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Уважаемые читатели!

Выход 4�го номера журнала «Пульмонология» приурочен к открытию
XХVI Национального конгресса по болезням органов дыхания.
В передовой статье Т.Н.Биличенко и соавт. «Смертность от болезней органов
дыхания в 2014–2015 гг. и пути ее снижения» указывается, что по данным
официальной статистической информации Минздрава России и Росстата
в 2014 г. показатель смертности населения России от болезней органов ды�
хания (БОД) составил 54,5, в т. ч. от пневмоний – 27,2 на 100 тыс., при
этом пневмония в структуре смертности населения России по причине БОД
в 2014 г. составила 49,9 % всех случаев. В статье представлен комплекс меро�
приятий, направленных на снижение заболеваемости и смертности от БОД.
В настоящее время в связи со старением населения отмечается рост случаев
идиопатического легочного фиброза (ИЛФ) – неуклонно прогрессирующего
заболевания, которое чаще встречается у пожилых лиц. В данном номере
публикуются Федеральные клинические рекомендации «Диагностика и ле�
чение идиопатического легочного фиброза», подготовленные А.Г.Чучалиным
и соавт. В Рекомендациях представлены современные данные о патогенезе
ИЛФ, генетических и средовых факторах риска его развития. Обсуждается
роль клинических показателей, компьютерной томографии (КТ) высокого
разрешения и биопсии при диагностике ИЛФ, даются рекомендации по ле�
карственной и немедикаментозной терапии.
Результаты исследования распределения штаммов вирусов гриппа А и В сре�
ди пациентов, госпитализированных в ГБУЗ города Москвы «Инфекционная
клиническая больница № 1 Департамента здравоохранения города Москвы»
в период сезонного подъема заболеваемости 2015–2016 гг., а также анализ
частоты осложнений и эффективности терапии приведены в работе Л.В.Коло�
бухиной и соавт. «Грипп�2016: клинико�эпидемиологические особенности
и современные возможности эффективной терапии». Показано, что домини�
рующим штаммом вируса гриппа в данный период являлся A(H1N1)pdm09.
Установлены факторы, увеличивавшие риск осложнений и неблагоприятного
исхода.
В работе П.М.Котлярова и Е.В.Егоровой «Дифференциальная диагностика па�
разитарных заболеваний легких по данным лучевых методов исследования»
приводятся основные признаки нетипичного паразитарного (эхинококк, аль�
веококк, цистицеркоз, парагонимоз, шистосоматоз, токсоплазмоз, пневмо�
цистоз) поражения легких, используемые в клинической практике для прове�
дения дифференциальной диагностики между нетипичными паразитарными
поражениями и объемными воспалительными процессами в легких, в т. ч.
с помощью динамического КТ�мониторинга.
Поражение легких – одна из основных причин обращения за медицинской
помощью больных, инфицированных вирусом иммунодефицита человека
(ВИЧ). В обзоре В.Н.Зиминой и А.В.Астафьева «Внебольничные пневмонии
у взрослых больных ВИЧ�инфекцией: особенности течения и лечения, про�
филактика» приводятся основные клинико�эпидемиологические особеннос�
ти бактериальных пневмоний у ВИЧ�инфицированных больных – этиология,
факторы риска, маркеры высокой вероятности неблагоприятного исхода,
особенности течения и дифференциальной диагностики. Обсуждаются под�
ходы к выбору терапии в данной группе больных и показания к специфичес�
кой иммунопрофилактике.
В данном выпуске публикуется заключение Совета экспертов Российского
респираторного общества «Место фиксированной комбинации бронходила�
таторов длительного действия тиотропий / олодатерол в стартовой терапии
хронической обструктивной болезни легких». Приводятся данные клиничес�
ких исследований, показывающие, что терапия фиксированной комбинаци�
ей препаратов тиотропий / олодатерол значительно превосходит монотера�
пию тиотропием по влиянию на бронхиальную обструкцию, гиперинфляцию
легких, одышку и качество жизни больных ХОБЛ II–IV степени тяжести и со�
поставима по безопасности с монотерапией тиотропием.
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Показатели смертности населения (ПСН) по при�
чине болезней органов дыхания (БОД) являются
важными индикаторами качества медицинской по�
мощи, включающей профилактику, диагностику
и лечение заболеваний, динамическое наблюдение
и реабилитацию больных.

БОД стабильно занимают лидирующее место
в структуре общей заболеваемости населения
Российской Федерации (РФ), составив в 2014 г.
29 455 225 случаев (54,2 % всех заболеваний) у детей,
3 403 (33,2 %) – у подростков, 23 394 842 (13,6 %) –
у взрослых. В структуре заболеваемости БОД в 2014 г.
на пневмонию приходилось 199 035 случаев у детей,
17 727 – у подростков, 398 564 – у взрослых (Статис�
тическая форма № 12 «Сведения о числе забо�
леваний, зарегистрированных у пациентов, про�
живающих в районе обслуживания медицинской
организации» (2014); Приказ Росстата «Об утвержде�
нии формы от 25.12.14 № 723»).

Отмечается тенденция к росту частоты БОД.
Особенно это касается пневмоний, хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ), бронхиаль�
ной астмы (БА) и т. п. В России ПСН по причине
БОД занимают 5�е место среди основных причин
смерти, однако они выше показателей в европейских
странах, Великобритании и США.

Целями настоящего исследования явились ана�
лиз ПСН России от БОД в 2014–2015 гг. и разработ�
ка мер, направленных на ее снижение.

Материал и методы

Для оценки динамики ПСН населения России по фе�
деральным округам за 2014–2015 гг. по причине БОД
(класс X J00–J99 Международной классификации
болезней и проблем, связанных со здоровьем, 10�го
пересмотра, 1989) проведен анализ официальной ста�
тистической информации Министерства здравоохра�
нения Российской Федерации и Федеральной службы
государственной статистики (Росстат) [1, 2]. Прове�
ден анализ ПСН у детей (от 0 до 17 лет), лиц трудо�
способного (мужчины 16–59 лет включительно, жен�

Смертность от болезней органов дыхания в 2014–2015 гг.
и пути ее снижения
Т.Н.Биличенко, Е.В.Быстрицкая, А.Г.Чучалин, А.С.Белевский, С.З.Батын
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России: 105077, Россия, Москва, ул. 11$я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Проведен анализ показателей смертности населения (ПСН) России от болезней органов дыхания (БОД) за 2014 г. и за январь�сентябрь
2015 г. по данным официальной статистической информации Минздрава России и Росстата. В 2014 г. в России (без учета Крымского
федерального округа) ПСН от БОД составил 54,5, в т. ч. от пневмоний – 27,2 на 100 тыс. населения. Самые высокие ПСН от
пневмоний в 2014 г. регистрировались в Дальневосточном федеральном округе (40,5 на 100 тыс.). В структуре смертности населения
России по причине БОД в 2014 г. пневмония составляла 49,9 % всех случаев, хронические болезни нижних дыхательных путей – 43,2 %,
в т. ч. хроническая обструктивная болезнь легких – 40,39 %, бронхиальная астма – 2,3 %. За 9 мес. 2015 г. ПСН от БОД составил 52,9, от
пневмоний – 24,6, от гриппа и острых респираторных заболеваний – 0,3 на 100 тыс. С пневмонией связано 46,5 % смертей от БОД.
Ключевые слова: смертность населения, пневмония, грипп, профилактика.
DOI: 10.18093/0869$0189$2016$26$4$389$397

Mortality of respiratory disease in 2014 – 2015 and ways 
of its improvement
T.N.Bilichenko, E.V.Bystritskaya, A.G.Chuchalin, A.S.Belevskiy, S.Z.Batyn
Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological Agency of Russia: 32, build. 4, 11th Parkovaya str., Moscow, 105077, Russia

Summary

An analysis of mortality from respiratory diseases in population of Russian Federation in 2014 and January to September, 2015, has been done in the
article based on the official statistics of Healthcare Ministry of Russian Federation and the Federal Service of State Statistics. Mortality from respi�
ratory diseases was 54.4 per 100,000 including mortality from pneumonia of 27.2 per 100,000 in 2014 in Russian Federation (not including data for
Crimea Federal District). The highest mortality from pneumonia in 2014 was registered in the Far Eastern Federal District (40.5 per 100,000).
In 2014, pneumonia accounted for 49.9%; chronic lower respiratory diseases, 43.2%; chronic obstructive pulmonary disease, 40.39%; and asthma,
2.3% of the total mortality from respiratory diseases. In nine months of 2015, mortality from respiratory diseases was 52.9 per 100,000; from pneu�
monia, 24.6; from flu and other acute respiratory infections, 0.3 per 100,000. Pneumonia accounted for 46.5% of the total mortality from respira�
tory diseases in nine months of 2015.
Key words: population, mortality, respiratory diseases, pneumonia, flu, COPD, smoking, spirometry, vaccination.
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щины 16–54 лет включительно, кроме инвалидов)
и старше трудоспособного возраста.

Результаты и обсуждение

По данным Минздрава России, в 2014 г. в РФ (без
Крымского федерального округа – КФО) ПСН
от БОД составил 54,5 на 100 тыс. (n = 78 312), что
на 5,7 % выше такового в 2013 г. – 51,6 на 100 тыс.
(n = 74 068).

ПСН от БОД в целом был выше у мужчин, чем
у женщин (79,2 и 33,1 на 100 тыс. соответственно).
Среди детей ПСН по причине БОД составлял 4,5 на
100 тыс. (4,8 – у мальчиков, 4,3 – у девочек). В тру�
доспособном возрасте ПСН от БОД составил 26,4
случаев на 100 тыс. населения трудоспособного
возраста, у мужчин – в 4,3 раза выше (41,8), чем
у женщин (9,7). Смертность от БОД лиц старше тру�
доспособного возраста была самой высокой и соот�
ветствовала 159,6 на 100 тыс. населения этого воз�
раста: 340,6 – у мужчин и 86,3 – у женщин.

В структуре смертности населения РФ по причи�
не БОД в 2014 г. на пневмонию приходится 49,9 %
всех случаев, на хронические болезни нижних дыха�
тельных путей (НДП) – 43,2 %, из них на ХОБЛ –
40,4 %, бронхиальную астму (БА) – 2,3 %.

ПСН от пневмоний в России остается на высо�
ком уровне: 2009 г. – 27,5 (n = 39 076), 2013 г. – 26,7
(n = 38 272); 2014 г. – 27,2 (n = 39 053) на 100 тыс.
Самые высокие ПСН от пневмоний стабильно ре�
гистрировались в Дальневосточном федеральном
округе (ДВФО) (2009 г. – 41,5; 2013 г. – 37,5; 2014 г. –
40,5 на 100 тыс.). Показатель смертности от пневмо�
ний среди детей и подростков в 2014 г. в России со�
ставил 3,3; от хронических болезней НДП – 0,1; от
БА – 0,1 на 100 тыс. У лиц трудоспособного возрас�
та в 2014 г. ПСН от пневмоний составил 19,9; от
хронических болезней НДП – 4,2; от БА – 0,4 на
100 тыс. В категории лиц старше трудоспособного

возраста в 2014 г. ПСН по причине пневмонии до�
стигала 61,8; при хронических болезней НДП – 88,6;
БА – 4,2 на 100 тыс.

В 2014 г. госпитальная летальность взрослого на�
селения (в возрасте старше 18 лет) от БОД составила
1,6 %, от пневмоний – 3,7 %, от гриппа – 0,7 %. Па�
тологоанатомические вскрытия при БОД произво�
дилось в 69,4 % случаев, при пневмонии – в 72,0 %,
при гриппе – в 91,8 %. При этом расхождения пато�
логоанатомического и клинического диагнозов при
БОД установлены в 10,8 %, пневмонии – 11,2 %,
грипп – 17,7 % случаев.

За 9 мес. 2015 г. ПСН от БОД (с учетом КФО),
по данным Росстата, составил 52,9 на 100 тыс.
(n = 57 832), что на 0,6 % больше, чем за анало�
гичный период 2014 г. – 52,6 на 100 тыс. (n = 405)
(рис. 1).

За указанный период ПСН от БОД увеличился во
всех федеральных округах Российской Федерации за
исключением Уральского (УФО) и Южного феде�
ральных округов (ЮФО). Превышение среднего
по России ПСН в 2015 г. (9 мес.) отмечалось в Си�
бирском (СФО), Приволжском (ПФО) федеральных
округах, ДВФО и УФО. Самый высокий ПСН от
БОД в 2015 г. регистрировался в СФО – 67,8 на
100 тыс., затем – в ДВФО (60,0), ПФО (58,7), УФО
(53,9 на 100 тыс.).

В 2015 г. (9 мес.) по сравнению с 2014 г. (9 мес.)
прирост ПСН от БОД в КФО составил 27,1 %, в Се�
веро�Западном федеральном округе (СЗФО) – 10,7 %,
в Северо�Кавказском федеральном округе (СКФО) –
5,4 %, ДВФО – 4 %, ПФО – 3,3 %, СФО – 1,5 %,
Центральном федеральном округе (ЦФО) – 1 %.
В УФО ПСН от БОД за указанный период практи�
чески не изменился (54,0 и 53,9 на 100 тыс. соответ�
ственно). В то же время в ЮФО в 2015 г. (9 мес.)
зарегистрировано снижение ПСН от БОД на 23 %
по сравнению с 2014 г. (9 мес.) – с 53,9 до 41,5 на
100 тыс. (на 1 276 человек). Такое значительное сни�

Рис. 1. Ранжирование территорий по ПСН от БОД за январь�сентябрь 2015 г. (на 100 тыс.)
Figure 1. Ranging of Russian regions according to mortality from respiratory diseases in January to September, 2015 (per 100,000 of population)
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жение ПСН вызывает сомнение в отношении досто�
верности регистрации смертности от БОД в указан�
ном округе. Самые высокие ПСН от БОД, в 2 раза
превышающие средний уровень по России, в 2015 г.
зарегистрированы в Омской области – 101,7 на
100 тыс. (n = 1 506); в Курганской области – 120,0 на
100 тыс. (n = 780), что на 17,1 и 11,1 % выше, чем за
аналогичный период 2014 г. соответственно. В 2015 г.
(9 мес.) ПСН от БОД, значительно превышающие
средний уровень по России, зарегистрированы
в Рязанской (82,1 на 100 тыс.) и Тверской (80,7 на
100 тыс.) областях, республиках Марий Эл (83,2 на
100 тыс.), Удмуртия (86,5 на 100 тыс.), Чувашия (87,0
на 100 тыс.), Алтай (84,8 на 100 тыс.), Бурятия (82,9
на 100 тыс.), Сахалинской области (83,5 на 100 тыс.),
Еврейской автономной области (82,6 на 100 тыс.).
В Москве в 2015 г. (9 мес.) ПСН от БОД составил 25,7
на 100 тыс., что на 4 % больше аналогичного показа�
теля 2014 г., а в Санкт�Петербурге – 46,1 (+9,9 %),
т. е. в 1,8 раза выше.

В 2015 г. (9 мес.) ПСН от пневмоний среди насе�
ления России снизился на 5,7 % (на 1 621 человека
меньше) по сравнению с аналогичным периодом
2014 г. и составил 24,6 на 100 тыс. (n = 26 899) (рис. 2).

В структуре смертности по причине БОД в 2015 г.
на пневмонию приходилось 46,5 %. Самые высо�
кие ПСН от пневмоний сохранялись в ДВФО – 38,5
(n = 1 789); СЗФО – 34,2 (n = 3 536), СФО – 30,3
(n = 4 382) на 100 тыс. Это ниже, чем в 2014 г. (9 мес.)
в ДВФО (–135 человек) и СФО (–553 человека), но
выше – в СЗФО (+338 человек).

За 9 мес. 2015 г. по сравнению с аналогичным пе�
риодом 2014 г. увеличился ПСН от пневмоний
в КФО – на 27,9 %, СКФО – на 11,4 % и СЗФО – на
10,3 %. Снизился ПСН от пневмоний в УФО –
(–17,9 %), ЮФО – (–17 %), СФО – (–11,4 %),
ДВФО – (–11,4 %), ЦФО – (–4,4 %), ПФО – (–3,1 %).

ПСН от пневмоний более чем в 2 раза превыша�
ли средний показатель по России в Калужской –
51,0, Новгородской – 51,3, Псковской – 52,5, Саха�
линской – 59,4 на 100 тыс. – областях. Самый высо�
кий ПСН от пневмоний регистрировался в Еврей�
ской автономной области – 65,9 на 100 тыс. (n = 83),
что на 23 (39,9 %) человека больше, чем за аналогич�
ный период 2014 г. ПСН от пневмоний населения
Москвы в 2015 г. (9 мес.) соответствовал 14,0 на
100 тыс. (в 2014 г. – 14,1), а в Санкт�Петербурге –
в 2,3 раза выше (31,8) с приростом на 10,8 % по отно�
шению к 2014 г. (28,7 на 100 тыс.).

По данным Роспотребнадзора, в Российской Фе�
дерации эпидемический подъем заболеваемости
гриппом и острыми респираторными вирусными
инфекциями (ОРВИ) в целом по стране начался на
5�й календарной неделе 2015 г. (26.01.15–01.02.15),
когда превышение недельных эпидемических поро�
гов на 10–220 % зарегистрировано в 17 субъектах
Российской Федерации. В структуре циркулирую�
щих респираторных вирусов стали превалировать
вирусы гриппа A(H3N2) (69,5 % всех выделенных
вирусов гриппа), на долю вирусов гриппа B прихо�
дилось 25 %, вирусы гриппа A(H1N1)pdm09 выделе�
ны в единичных случаях.

Пик эпидемии пройден на 8�й календарной неде�
ле (16.02.15–22.02.15) – превышение недельных
эпидемических порогов на 13–165 % зарегистриро�
вано в 41 субъекте Российской Федерации. При этом
определялась активная циркуляция вирусов гриппа,
преимущественно A(H3N2) (59 % всех находок
вирусов гриппа) и B (36,7 %), доля вирусов гриппа
A(H1N1)pdm09 составила 3,7 %.

Снижение активности эпидемического процесса
регистрировалось до 13�й недели года со сменой ви�
русологического пейзажа, когда доминирующие по�
зиции занял вирус гриппа B. К 17�й неделе года

Рис. 2. Ранжирование территорий по ПСН от пневмоний за январь�сентябрь 2015 г. (на 100 тыс.) по данным Росстата (2015)
Figure 2. Ranging of Russian regions according to mortality from pneumonia in January to September, 2015 (per 100,000 of population). Data from
Federal Service of State Statistics, 2015
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практически во всех субъектах Российской Федера�
ции заболеваемость гриппом и ОРВИ не превышала
порогового уровня, в вирусологическом пейзаже при
низкой доле положительных находок превалировали
вирусы негриппозной этиологии.

Наиболее активно в эпидемический процесс в те�
чение сезона были вовлечены субъекты СЗФО,
ПФО, УФО и СФО. Превышение недельных эпи�
демических порогов по совокупному населению
в ≥ 2 раза отмечалось в Вологодской области (104–
110 %), Ненецком автономном округе (117 %), рес�
публиках Карелия (122–164 %), Северная Осетия
(Алания) (139 %), Башкортостан (122 %), Алтай
(117 %), Тыва (223–420 %).

В субъектах ЮФО и СКФО, за исключением Рес�
публики Северная Осетия (Алания), как и в преды�
дущие сезоны, отмечалась низкая заболеваемость
респираторными инфекциями.

На фоне эпидемической циркуляции нового
вируса гриппа А(Н1N1)pdm09, A(H3N2)2015 пнев�
мония приобретает тяжелое течение. По данным
Роспотребнадзора в январе 2015 г. во время мак�
симального уровня заболеваемости пневмонией
с 12.01.15 по 18.01.15 взрослое население составило
69,6 % всех заболевших, в т. ч. в возрасте 40–64 лет –
31,0 %. Пневмония средней тяжести была диагности�
рована в 84,4 % случаев, тяжелого течения – в 4,0 %.

В этиологии пневмонии лидирующее место зани�
мает пневмококк. Частота пневмококковой пневмо�
нии, подтвержденной микробиологическим иссле�
дованием мокроты и иммунохроматографическим
мочевым тестом Binax NOW Streptococcus pneumoniae
(США), по данным 6 терапевтических стационаров
России среди невакцинированного взрослого насе�
ления колеблется от 12,2 до 32,0 %, в 25,7 % случаев
заболевание имеет тяжелое течение с летальным ис�
ходом в 10,8 % случаев [3]. Пациенты в возрасте

старше 65 лет с хроническими болезнями легких,
сердца, печени, почек, иммунодефицитными со�
стояниями имеют повышенный риск летального
исхода.

В то же время этиологическая расшифровка
пневмоний остается предельно низкой. Так, у 85,6 %
всех умерших от пневмонии в России диагноз
был установлен без уточнения возбудителя, у 13,4 %
отмечена бактериальная пневмония. В Москве та�
ковые установлены в 74 и 24 % случаев соответствен�
но [4].

ПСН России от гриппа и острых респираторных
заболеваний (ОРЗ) за 9 месяцев 2015 г. составил 0,3
(n = 382) на 100 тыс., что соответствовало показате�
лю за аналогичный период 2014 г. (рис. 3). В 2015 г.
(9 мес.) ПСН от гриппа и ОРЗ выше среднего по
России регистрировались в СКФО – 0,6, СЗФО –
0,5, ДВФО – 0,4, ЮФО – 0,4 на 100 тыс. В 2015 г.
(9 мес.) превышение среднего уровня данного пока�
зателя по России зарегистрировано в 32 субъектах,
более чем в 2 раза – в 10 субъектах: во Владимирс�
кой (1,0), Магаданской (0,9) областях, Санкт�Петер�
бурге (1,0), в Калмыкии (1,9), Дагестане (0,9), Ка�
бардино�Балкарии (1,4), Чеченской Республике (1,0),
Тыве (1,3), Забайкальском крае (1,6), Еврейской ав�
тономной области (0,8).

В 2015 г. (9 мес.) увеличился уровень ПСН от
гриппа и ОРЗ в ПФО (50 %), ЮФО (33,3 %), СЗФО
(25 %), СКФО (20 %). Снижение ПСН от гриппа
и ОРЗ отмечено в УФО (–33,3 %), СФО (–25 %),
в ДВФО (–20 %). 

В Москве за 9 мес. 2015 г. ПСН от гриппа и ОРЗ
составил 0,3, снизившись на 25 % по сравнению с ана�
логичным периодом 2014 г., а в Санкт�Петербурге уве�
личился в 3,3 раза (42,9 %), составив 1,0 на 100 тыс.

Повышенная смертность населения от БОД ха�
рактерна для территорий холодной климатической

Рис. 3. Ранжирование территорий по ПСН от гриппа и ОРЗ за январь�сентябрь 2015 г. (на 100 тыс.) (по данным Росстата, 2015)
Figure 3. Ranging of Russian regions according to mortality from flu and other acute respiratory infections in January to September, 2015 (per
100,000 of population). Data from Federal Service of State Statistics, 2015
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зоны и связана с неблагоприятными экологически�
ми и профессиональными факторами, переохлажде�
нием, циркуляцией респираторных вирусных ин�
фекций, доступностью и качеством медицинской
помощи, распространенностью курения и злоупо�
требления алкоголем и другими факторами.

Высокие уровни заболеваемости и смертности
населения России от пневмоний указывают на необ�
ходимость проведения адекватных мер как на феде�
ральном, так и региональном уровнях – улучшение
профилактики, увеличение объема вакцинации про�
тив респираторных инфекций населения группы
риска, повышение качества первичной медицин�
ской помощи.

Качество диспансерного наблюдения пациентов
после перенесенной пневмонии является важным
аспектом реабилитации, а также профилактики по�
вторного заболевания и хронических БОД. По дан�
ным на конец 2014 г., под диспансерным наблюдени�
ем находились 42,5 % детей от 0 до 14 лет после
перенесенной пневмонии, 35,2 % подростков 15–17
лет, 34,2 % взрослого населения 18 лет и старше,
в т. ч. старше трудоспособного возраста – 31,1 %. Та�
ким образом, охват диспансерным наблюдением па�
циентов, перенесших пневмонии, в 2014 г. был не�
достаточен и сохранялся на уровне 2013 г. (44,1; 40,4;
34,6; 29,9 % соответственно указанным возрастным
группам).

Вакцинация против гриппа и пневмококковой
инфекции (ПИ) является эффективным средством
профилактики ОРЗ и обострений хронических БОД,
при этом снижается риск летальных исходов. Про�
ведение иммунопрофилактики, в т. ч. у взрослых,
в России регламентируется Федеральным законом
от 17.09.98 № 157�ФЗ (в ред. от 21.12.13 № 368�ФЗ)
«Об иммунопрофилактике инфекционных болез�
ней», Национальным календарем профилактичес�
ких прививок и вакцинации по эпидемическим
показаниям, санитарно�эпидемиологическими пра�
вилами и методическими рекомендациями. Порядок
вакцинации определен Приказом Минздрава Рос�
сии от 21.02.14 № 125н «Об утверждении Нацио�
нального календаря профилактических прививок
и Календаря профилактических прививок по эпи�
демическим показаниям».

В настоящее время в РФ имеются эффективные
вакцины для защиты от гриппа и пневмококковой
инфекции, что подтверждено результатами исследо�
ваний, проведенных в Москве, Челябинске, Барна�
уле и т. д. [5–8]. Однако возможности этого метода
профилактики заболеваемости и смертности от
пневмонии у взрослого населения ряда территорий
пока используются недостаточно. По данным отче�
тов главных специалистов�терапевтов о вакцинации
населения против гриппа и пневмококковой инфек�
ции в 2014 г. число привитых и в группе риска соста�
вило: ЦФО – в Курской области – 55,0 населения
и 0,0 % группы риска; в Рязанской области – 95
и 2,1 %; в Тамбовской области – 56,0 и 0,0 %; СЗФО –
в Псковской области – 25,1 и 5,0 %; ЮФО – в Вол�
гоградской области – 95,0 и 0,0 %; ПФО – в Респуб�

лике Чувашия – 27,0 и 3,0 %; УФО – в Курганской
области – 23,0 и 0,04 %; СФО – в Республике Алтай –
12,7 и 0,0 %; в Республике Бурятия – 100,0 и 1,4 %;
ДФО – в Амурской области – 38,0 и 1,5 % группы
риска; в Сахалинской области – 19,0 и 0,0 % соответ�
ственно.

В ряде субъектов Российской Федерации за счет
улучшения диагностики, лечения и профилактики
в 2015 г. удалось снизить смертность населения от
пневмонии: ЦФО – в 9 (50,0 %) из 18, СЗФО –
3 (27,3 %) из 11, ЮФО – 5 (83,3 %) из 6, СКФО –
3 (42,9 %) из 7, ПФО – 7 (50,0 %) из 14, УФО –
5 (83,3 %) из 6, СФО – 8 (66,7 %) из 12, ДФО –
3 (33,3 %) из 9 случаев соответственно.

В Москве благодаря проводимым мероприятиям
смертность от пневмонии среди детей в 2014 г. соста�
вила 1,8 (в РФ – 4,5), трудоспособного населения –
8,9 (в РФ – 26,4), в возрасте старше трудоспособно�
го у мужчин 124,4 (в РФ – 340,6), у женщин – 44,8
(86,3) на 100 тыс. населения соответствующего воз�
раста.

План дальнейших действий в 2015 г. и на 2016 г.,
направленный на первичную, вторичную профи�
лактику и снижение смертности от пневмоний,
включая вопросы вакцинопрофилактики, рассмат�
ривался на видеоселекторном совещании в июне
2015 г. с органами управления здравоохранением
субъектов Российской Федерации, организованном
Минздравом России с участием Роспотребнадзора
и ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, глав�
ных внештатных специалистов�терапевтов и пульмо�
нологов субъектов Российской Федерации 

Образовательные программы для медицинских
работников и населения являются необходимым ме�
тодом совершенствования знаний врача и пациента
по проблеме пневмонии. С одной стороны, они спо�
собствуют своевременности обращения пациента за
медицинской помощью в случае заболевания, с дру�
гой – повышают качество диагностики, лечения
и профилактики пневмонии. Подготовка кадров,
разработка и внедрение современных образователь�
ных программ должны быть направлены на постоян�
ное повышение знаний врача о новых методах диаг�
ностики, критериях оценки тяжести пневмонии,
маршрутизации пациента в зависимости от степени
тяжести заболевания, тактике ведения и выборе
адекватных методов лечения, эффективном приме�
нении порядка и стандарта медицинской помощи
при пневмонии.

В настоящее время для врачей разработаны Кли�
нические рекомендации по диагностике, лечению
и профилактике тяжелой внебольничной пневмо�
нии у взрослых [9], Федеральные клинические реко�
мендации по диагностике и лечению тяжелых форм
гриппа [10], а также руководство «Вакцинопрофи�
лактика болезней органов дыхания в рамках первич�
ной медико�санитарной помощи населению» [11].
Регулярно проводятся образовательные программы
по актуальным проблемам пульмонологии с приме�
нением дистанционных методов обучения, конфе�
ренции и конгрессы.
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В связи с тем, что пневмония является опасной
респираторной инфекцией, 12.11.15 проведен еже�
годный Всемирный день борьбы с пневмонией
(World Pneumonia Day), предложенный Глобальной
коалицией против детской пневмонии, объединяю�
щей > 50 организаций, включая Всемирную органи�
зацию здравоохранения (ВОЗ), ЮНИСЕФ, Глобаль�
ный альянс вакцинации и иммунизации. Коалиция
стремится привлечь к проблеме пневмонии внима�
ние государственных деятелей, специалистов здра�
воохранения и всех заинтересованных лиц.

В рамках Всемирного дня борьбы с пневмонией
12.11.15 во всех регионах России проведены различ�
ные акции. В Москве 09.11.15 состоялись мероприя�
тие «Скажи пневмонии – нет!» с участием журнали�
стов и сотрудников ФГБУ «НИИ пульмонологии»
ФМБА России, пресс�конференция по вопросам
предотвращения пневмоний, а также акция «Проверь
свои легкие», в которой принимали участие лица
(n = 37: 10 мужчин, 27 женщин) в возрасте 19– 77 лет,
среди которых было 14,0 % курильщиков и 27 % ку�
ривших в прошлом. У части участников акции отме�
чены хронические БОД: БА – у 14,0 %, ХОБЛ –
у 5,0 %, хронический бронхит – у 11,0 %. При прове�
дении спирометрии у 38,0 % из них были выявлены
нарушения бронхиальной проходимости обструк�
тивного типа различной степени выраженности, при
которых требовалось лечение. По результатам акции
подтверждена низкая информированность населе�
ния о хронических БОД и необходимость образова�
тельных программ для медицинских работников
и пациентов. С целью внедрения новых медицин�
ских технологий, методик лечения и профилактики
заболеваний в практическое здравоохранение
в Москве 17.11.15 проведена конференция с темати�
ческой выставочной композицией «Пневмония –
сегодня и завтра».

Курение табака широко распространено среди
населения России, при этом увеличивается риск за�
болевания пневмонией, формирования хронических
БОД (ХОБЛ, хронический бронхит, эмфизема лег�
ких, рецидивирующие бронхолегочные инфекции,
нагноительные болезни легких) и других хроничес�
ких неинфекционных заболеваний. По результатам
Глобального опроса взрослого населения о потреб�
лении табака – Global Adult Tobacco Survey (GATS)
в РФ (2009) показано, что в целом 43,9 млн (39,1 %)
взрослого населения России являлись постоянными
курильщиками табака (60,2 % – мужчины, 21,7 % –
женщины) [12]. Установлено, что в 54,6 % случаев
обращений пациентов к врачу медики не спрашива�
ют о факте курения и мало ориентированы на лече�
ние заболеваний, вызванных табакокурением, и на
прекращение курения пациентов. Между тем врачи,
которые в своей клинической практике имеют дело
с курящими пациентами, должны оценить у них сте�
пень никотиновой зависимости и риск развития за�
болеваний, документировать факт курения и пред�
ложить лечение каждому курящему пациенту [13].
Государственная политика по борьбе с курением
табака изложена в Концепции осуществления

противодействия потреблению табака на период
2010–2015 гг. [14].

По данным мониторинга Минздрава России,
средний показатель отказа от курения табака за
9 мес. 2015 г. среди курильщиков, обратившихся за
медицинской помощью, составил в среднем 13,2 %
с колебаниями 2,4–32 %.

По прогнозам ВОЗ, к 2030 г. ХОБЛ станет 3�й по
значимости причиной смерти в мире. Основными
факторами риска развития ХОБЛ, кроме курения та�
бака, является загрязнение атмосферного воздуха
и воздуха внутри помещений, воздействие пыли
и химических веществ на рабочих местах, повторные
респираторные инфекции. ХОБЛ относится к заболе�
ваниям, обусловливающим высокий уровень инва�
лидности и смертности, поэтому необходимо выяв�
лять заболевание на ранних стадиях с применением
спирометрии при профилактических осмотрах насе�
ления. По инициативе ФГБУ «НИИ пульмонологии»
ФМБА России спирометрия включена в программу
2�го этапа диспансеризации определенных групп
взрослого населения [15]. Спирометрия позволяет
выявить нарушение бронхиальной проходимости
у пациента до появления клинических развернутых
признаков ХОБЛ и является предпочтительным на�
чальным исследованием для оценки наличия и тяжес�
ти обструкции дыхательных путей при БА. В связи
с этим необходимо обучение методу спирометрии
врачей первичного звена здравоохранения, пульмо�
нологов, аллергологов. Формы проведения обучения
могут быть различными: дистанционные интернет�
курсы и мастер�классы, в т. ч. в режиме on�line, с по�
мощью сайтов www.pulmonology.ru, www.internist.ru, вы�
ездная форма обучения в регионах России.

Основные положения по профилактике и лече�
нию хронических БОД для врачей разных специаль�
ностей изложены в одобренных Российским респира�
торным обществом (РРО) Федеральных клинических
рекомендациях по диагностике и лечению хроничес�
кой обструктивной болезни легких [16], Федеральных
клинических рекомендациях по диагностике и лече�
нию бронхиальной астмы [17]; Федеральных клини�
ческих рекомендациях по использованию метода
спирометрии [18].

С 2003 г. по инициативе ВОЗ и Глобальной ини�
циативы по борьбе против ХОБЛ отмечается Все�
мирный день борьбы против ХОБЛ (World COPD
Day). РРО активно поддерживает международные
инициативы. Профилактические мероприятия в рам�
ках Всемирного дня борьбы против ХОБЛ 18.11.15
проводились во многих регионах России при под�
держке органов управления здравоохранением. Их
целью явилось повышение информированности
о ХОБЛ и улучшение помощи пациентам, медицин�
ские обследования (спирометрия в центрах здо�
ровья); образование пациентов, направленное на
борьбу с курением; распространение в медицинских
организациях плакатов о факторах риска, профилак�
тике и лечении ХОБЛ; выступления в средствах мас�
совой информации ведущих специалистов�пульмо�
нологов по вопросам профилактики и лечения
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ХОБЛ, публикации на эту тему в прессе; конферен�
ции с врачами, в первую очередь первичного звена,
с целью повышения их квалификации по вопросам
ранней диагностики, лечения и профилактики хро�
нических БОД, в т. ч. ХОБЛ.

В ряде московских медицинских учреждений
проведены скрининговые обследования населения
для выявления больных ХОБЛ, открытые диагнос�
тические дни врачей�пульмонологов, школы для
больных ХОБЛ, тестирование курящих пациентов
на степень никотиновой зависимости. Департамен�
том здравоохранения Москвы и РРО 27.11.15 орга�
низована научно�практическая конференция «ХОБЛ:
сегодня и завтра», а 28.11.15 в Парке культуры и от�
дыха «Сокольники» врачами�пульмонологами и спе�
циалистами по функциональной диагностике ФГБУ
«НИИ пульмонологии» ФМБА России проведена
социальная благотворительная акция «День легоч�
ного здоровья: проверь свои легкие». Всем желаю�
щим и посетителям парка была предоставлена
возможность бесплатного исследования функции
внешнего дыхания (спирометрия) и определения
угарного газа в выдыхаемом воздухе с помощью га�
зоанализатора, определение биологического возрас�
та легких, консультирование курильщиков. Спиро�
метрическое обследование выполнено у 109 женщин
и 89 мужчин в возрасте от 16 до 83 лет. У 20 (10 %)
человек отмечены БА, у 9 (5 %) – ХОБЛ, у 6 (3 %) –
хронический бронхит; у 55 (28 %) обнаружены нару�
шения вентиляционной функции легких обструк�
тивного типа разной степени тяжести, у 3 (2 %) –
рестриктивные нарушения.

Заключение
Таким образом, для снижения заболеваемости
и смертности от БОД населения РФ необходимо
проведение комплекса мероприятий:
• мониторинг заболеваемости и смертности от

БОД, включая пневмонии, ХОБЛ, БА;
• первичная профилактика пневмоний, включаю�

щая вакцинацию против пневмококковой ин�
фекции и гриппа с максимальным охватом насе�
ления группы риска;

• раннее выявление острых и хронических БОД;
• своевременная диагностика БОД, в т. ч. пневмо�

ний, с изучением их этиологии;
• лечение выявленных заболеваний в соответствии

с клиническими рекомендациями и современны�
ми международными рекомендациями в зависи�
мости от тяжести течения заболевания;

• диспансерное наблюдение больных хронически�
ми БОД, перенесших пневмонию, с максималь�
ной их реабилитацией (продолжительность дис�
пансерного наблюдения после перенесенной
пневмонии составляет 1 год);

• ограничение распространения курения, создание
зон, свободных от табачного дыма, помощь ку�
рильщикам в отказе от табака, борьба с пассив�
ным курением;

• образовательные программы для врачей первич�
ного звена здравоохранения по проблеме профи�

лактики пневмонии, ранней диагностики хрони�
ческих заболеваний НДП, включая ХОБЛ;

• массовые образовательные мероприятия для на�
селения, такие как Всемирный день борьбы
с пневмонией (12 ноября), Всемирный день борь�
бы против ХОБЛ (18 ноября), Всемирный день
без табака (31 мая), Международный день отказа
от курения (19 ноября), Всемирный день борьбы
с астмой (6 мая и 11 декабря) (проекты Организа�
ции объединенных наций и ВОЗ).
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Summary

This article contains clinical guidelines and current approaches to diagnosis and treatment of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). The aims of devel�
opment this guidelines were to improve early detection and efficacy of pharmacological and non�pharmacological therapy of IPF. Achieving these
goals indicates improvement in medical care quality for these patients. These guidelines are intended to pulmonologists, therapeutists and other
medical specialists, healthcare managers and other healthcare providers.
Key words: usual interstitial pneumonia, non�specific interstitial pneumonia, idiopathic pulmonary fibrosis.
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Методы подготовки, качество доказательств 
и сила рекомендаций
Методы, использованные для сбора / селекции 
доказательств: поиск в электронных базах данных
Описание методов, использованных 
для сбора / селекции доказательств
Доказательной базой для Клинических рекомендаций
являются публикации, вошедшие в Кокрановскую
библиотеку, базы данных EMBASE и MEDLINE. Глу�
бина поиска составляла 5 лет.

Методы, использованные для анализа доказательств:

• обзоры опубликованных метаанализов;
• систематические обзоры с таблицами доказа�

тельств.

Описание методов, использованных 
для анализа доказательств

При отборе публикаций как потенциальных источ�
ников доказательств использованная в каждом ис�
следовании методология изучается для убедитель�
ности в ее валидности. Результат изучения влияет на
уровень доказательств, присваиваемый публикации,
что, в свою очередь, влияет на силу вытекающих из
нее рекомендаций.

Методологическое изучение базируется на не�
скольких ключевых вопросах, которые сфокусирова�
ны на тех особенностях дизайна исследования, кото�
рые оказывают существенное влияние на валидность
результатов и выводов. Эти ключевые вопросы могут
варьироваться в зависимости от типов исследова�
ний и применяемых вопросников, используемых
для стандартизации процесса оценки публикаций.
Использован вопросник MERGE, разработанный
и предназначенный для детальной оценки и адап�
тации в соответствии с требованиями Российского
респираторного общества (РРО) для соблюдения
оптимального баланса между методологической стро�
гостью и возможностью практического применения.

На процессе оценки, несомненно, может сказы�
ваться и субъективный фактор. Для минимизации

потенциальных ошибок каждое исследование оце�
нивалось независимо, по меньшей мере двумя неза�
висимыми членами рабочей группы. Какие�либо
различия в оценках обсуждались уже всей группой
в полном составе. При невозможности достижения
консенсуса привлекался независимый эксперт.

Таблица уровней доказательств (табл. 1) заполня�
лась членами рабочей группы.

Методы, использованные для формулирования 
рекомендаций 

Консенсус экспертов.

Методы, использованные для оценки качества 
и силы рекомендаций:

• консенсус экспертов;
• оценка значимости в соответствии с рейтинговой

схемой (табл. 2).

Индикаторы доброкачественной практики

Рекомендуемая доброкачественная практика (Good
Practice Points – GPPs) базируется на клиническом опы�
те членов рабочей группы по разработке Рекомендаций.

Экономический анализ

Анализ стоимости не проводился и публикации по
фармакоэкономике не анализировались.

Метод валидизации рекомендаций:

• внешняя экспертная оценка;
• внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации рекомендаций

Настоящие Клинические рекомендации в предвари�
тельной версии были рецензированы независимы�
ми экспертами, которых попросили прокомментиро�
вать прежде всего то, насколько интерпретация
доказательств, лежащих в основе рекомендаций, до�
ступна для понимания.
Со стороны врачей первичного звена и участковых
терапевтов получены комментарии в отношении доход�
чивости изложения рекомендаций и их оценки важно�
сти как рабочего инструмента повседневной практики.

Таблица 1
Рейтинговая схема для оценки уровня доказательств

Table 1 
Rating system for assessment of level of evidence

Уровень доказательств Описание

1++ Метаанализы высокого качества, систематические обзоры РКИ или РКИ с очень низким риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные метаанализы, систематические РКИ или РКИ с низким риском систематических ошибок

1– Метаанализы, систематические РКИ или РКИ с высоким риском систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований случай9контроль или когортных исследований 
Высококачественные обзоры исследований случай9контроль или когортных исследований с очень низким риском эффектов
смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

2+ Хорошо проведенные исследования случай9контроль или когортные исследования со средним риском эффектов 
смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

2– Исследования случай9контроль или когортные исследования с высоким риском эффектов смешивания 
или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

3 Неаналитические исследования (например, описания случаев, серий случаев)

4 Мнение экспертов

Примечание: РКИ – рандомизированное контролируемое исследование.
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Клинические рекомендации

Для получения комментариев с точки зрения
перспектив пациентов предварительная версия была
также направлена рецензенту без медицинского об�
разования.

Комментарии, полученные от экспертов, тща�
тельно систематизировались и обсуждались предсе�
дателем и членами рабочей группы. Каждый пункт
обсуждался, а вносимые в результате этого измене�
ния в Рекомендации регистрировались. Если же из�
менения не вносились, то регистрировались причи�
ны отказа от внесения изменений.

Консультация и экспертная оценка

Предварительная версия была выставлена для широ�
кого обсуждения на сайте РРО для того чтобы лица,
не являвшиеся членами Рабочей группы, имели воз�
можность принять участие в обсуждении и совер�
шенствовании Рекомендаций.

Проект Клинических рекомендаций был рецен�
зирован независимыми экспертами, к которым об�
ратились с просьбой прокомментировать прежде
всего доходчивость и точность интерпретации дока�
зательной базы, лежащей в основе рекомендаций.

Рабочая группа

Для окончательной редакции и контроля качества
Клинические рекомендации были повторно проана�
лизированы членами рабочей группы, которые
пришли к заключению, что все замечания и коммен�
тарии экспертов приняты во внимание, риск систе�
матических ошибок при разработке рекомендаций
сведен к минимуму.

Основные рекомендации

При изложении текста Клинических рекомендаций
приводятся сила рекомендаций (A–D), уровни дока�
зательств (1++, 1+, 1–, 2++, 2+, 2–, 3, 4) и индика�
торы GPPs.

Определение идиопатического легочного фиброза

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – особая
форма хронической прогрессирующей фиброзирую�
щей интерстициальной пневмонии неизвестной этио�
логии, которая возникает преимущественно у людей
пожилого возраста, поражает только легкие и связа�
на с гистологическим и / или рентгенологическим
паттерном обычной интерстициальной пневмонии
(ОИП) [1–3]. При диагностике ИЛФ требуется исклю�
чение других известных причин интерстициальных
заболеваний легких (ИЗЛ), например профессиональ�
ных и бытовых воздействий, заболеваний соедини�
тельной ткани, лекарственной токсичности [1–4].

Потенциальные факторы риска ИЛФ

Факторы риска (ФР) ИЛФ следует рассматривать не
как причину возникновения заболевания (которая
пока неизвестна), а как факторы, усугубляющие те�
чение ИЛФ.

Выделяются внешнесредовые и генетические ФР,
которые при ИЛФ являются взаимосвязанными.
Неблагоприятная роль внешних ФР реализуется
в условиях геномных нарушений, обусловливающих
аномальные реакции альвеолярного эпителия и раз�
витие избыточного легочного фиброза у отдельных
индивидуумов.
Курение. Воздействие табачного дыма на органы ды�
хания относится к одному из наиболее частых ФР,
при которых доказана достоверная связь с ИЛФ. По
результатам метаанализа 5 исследований показатель
отношения шансов (OR) у курильщиков, страдаю�
щих ИЛФ, составил 1,58 (95%�ный доверительный
интервал (ДИ) – 1,27–1,97) [5]. Значимость данно�
го ФР возрастает у пациентов с анамнезом курения
> 20 пачко�лет.
Внешнесредовые ингаляционные воздействия, не свя�
занные с курением. Повышенный риск развития ИЛФ

Таблица 2
Рейтинговая схема оценки силы рекомендаций

Table 2
Rating of strength of recommendations

Сила рекомендаций Описание

А По меньшей мере 1 метаанализ, систематический обзор или РКИ, оцененные как 1++, напрямую применимые 
к целевой популяции, в которых демонстрируется устойчивость результатов

или

группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 1+, напрямую применимые 
к целевой популяции, в которых демонстрируется общая устойчивость результатов

В Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2++, напрямую применимые 
к целевой популяции, в которой демонстрируется общая устойчивость результатов

или

экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 1++ или 1+

С Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2+, напрямую применимые 
к целевой популяции, в которых демонстрируется общая устойчивость результатов

или

экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2++

D Доказательства уровня 3 или 4

или

экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2+
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ассоциируется с широким спектром неорганических
и органических пылей, с которыми человек контак�
тирует как в профессиональных, так и в непрофесси�
ональных условиях [5]. Риск формирования ИЛФ
возрастает в условиях промышленного производства
при контакте с металлической (OR – 2,44; 95%�ный
ДИ – 1,74–3,40), древесной (OR – 1,94; 95%�ный
ДИ – 1,34–2,81) и каменной (OR – 1,97; 95%�ный
ДИ – 1,09–3,55) пылями. Также в качестве потенци�
ального ФР рассматривается органическая пыль
(растительная или животная), ингаляционное воз�
действие которой возможно в сельском хозяйстве
или в бытовых условиях (OR – 1,65; 95%�ный ДИ –
1,20–2,26).
Вирусная инфекция. Изучалась возможная этиологи�
ческая роль при ИЛФ различных вирусов (Эпштей�
на–Барр, цитомегаловирус, вирусы гепатита С, гер�
пес�вирусы и т. п.). Однако полученные результаты
оказались противоречивыми. Кроме того, оценка
роли вирусов затрудняется их высокой распростра�
ненностью не только среди больных ИЛФ, но и в че�
ловеческой популяции в целом. В то же время широ�
кое использование иммуносупрессивной терапии
у этих больных позволяет рассматривать вирусную
инфекцию в качестве возможного осложнения. Та�
ким образом, в настоящее время однозначная оцен�
ка роли вирусной инфекции в качестве ФР развития
ИЛФ [1] невозможна.
Гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР). ГЭР ассоцииру�
ется с широким кругом заболеваний легких, вклю�
чая легочный фиброз, при котором показатель OR
составил 1,36 (95%�ный ДИ – 1,25–1,48) [6], что
позволяет рассматривать ГЭР в качестве ФР ИЛФ.
С учетом повышенного содержания пепсина в жид�
кости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) у больных
в период обострения высказано предположение
о возможной роли ГЭР как ФР обострения ИЛФ [7].
Сахарный диабет рассматривается в последние годы
как независимый ФР ИЛФ. В частности, сахарный
диабет 2�го типа у больных ИЛФ отмечен в 11,3 % слу�
чаев, тогда как в контрольной группе – только в 2,9 %
(OR – 4,3; 95%�ный ДИ – 1,9–9,8) [8]. Аналогичные
данные получены для инсулинзависимого диабета.
Генетические факторы. Повышенная частота поли�
морфизмов генов, кодирующих ряд цитокинов, про�
фибротических факторов, матриксных металлопро�
теиназ (ММП), показанная при первоначальном
изучении генетического компонента ИЛФ, в дальней�
шем не подтвердилась. По результатам современных
геномных исследований оценена распространенность
генетических мутаций, предрасполагающих к ИЛФ.
Наиболее частой (35 %) является мутация MUC5B
(муцин 5В), реже (в пределах 3 %) регистрируются
мутации, касающиеся сурфактантных протеинов С
и А (SPC и SPA), а также теломераз [9]. Гены теломе�
раз – обратной транскриптазы теломеразы (TERT)
и теломеразы мРНК для синтеза теломер (TERС) –
имеют очень важное значение, поскольку биологи�
ческая роль теломер состоит в защите хромосом от
повреждения. Укорочение теломер, возникающее
при геномных нарушениях TERT / TERС, сопровож�

дается апоптозом альвеолярного эпителия, являю�
щимся одним из патогенетических механизмов ИЛФ.

При изучении случаев семейного (ИЛФ среди
кровных родственников) легочного фиброза (< 5 %
от всей популяции больных) подтверждена значи�
мость генетических факторов при ИЛФ на клини�
ческом уровне. При семейном ИЛФ предполагается
аутосомно�доминантное наследование гена легоч�
ного фиброза. Кроме перечисленных геномных фак�
торов, в качестве одного из предрасполагающих при
семейном ИЛФ рассматривается ген ELMOD2, ло�
кализованный в хромосоме 4q31 и экспрессируемый
в легочных эпителиоцитах и альвеолярных макрофа�
гах [10]. Уровень экспрессии мРНК ELMOD2 значи�
тельно снижен в легочной ткани больных ИЛФ, что
ассоциируется с повреждением эпителиоцитов
и фиброгенезом.

Частота и распространенность ИЛФ

Считается, что в последние годы число больных
ИЛФ увеличилось. Однако следует отметить, что по�
казатели заболеваемости и распространенности
ИЛФ в исследованиях разных авторов существенно
различаются. Эти различия можно объяснить следу�
ющими причинами: отсутствие четких и общепри�
нятых диагностических критериев (не только рент�
генологических, но и морфологических), отличия
в дизайнах исследования (использование узкой или
широкой дефиниции ИЛФ), возрастной состав па�
циентов и т. п. По результатам исследования [11]
установлено, что заболеваемость ИЛФ составляет
6,8 и 16,3 на 100 тыс. населения в зависимости от ис�
пользования узкой или широкой дефиниции ИЛФ
соответственно, а согласно данным исследования,
проведенного в New Mexico (1997–2005), показана
заболеваемость 11 и 7 случаев на 100 тыс. населения
среди мужчин и женщин соответственно [12]. По�
казатели распространенности ИЛФ в США –
14,0–27,9 и 42,7–63,0 случаев на 100 тыс. при
использовании узкой и широкой дефиниции ИЛФ
соответственно [13]. Отмечено повышение показа�
телей заболеваемости в зависимости от возраста: бо�
лезнь возникает чаще в 6�й и 7�й декадах жизни.
Большинство заболевших – курильщики или экс�
курильщики.

Согласно предварительным расчетным данным,
полученным на основе результатов опроса в крупных
пульмонологических центрах Российской Федера�
ции, распространенность ИЛФ в России составляет
около 9–11 случаев на 100 тыс., а в других странах –
4–6 случаев на 100 тыс. [14].

В европейских странах заболеваемость ИЛФ со�
ставляет: в Чешской Республике – 0,94; в Дании –
2,17; в Испании – 3,0; в Норвегии – 4,3; в Велико�
британии – 7,9, а распространенность – в Чешской
Республике – 6,5–12,1; в Финляндии – 16–18;
в Норвегии – 23,4 [13] на 100 тыс.

Клиническая картина ИЛФ

Заболевание чаще всего встречается у пациентов
в возрасте старше 50 лет. Частота заболевания увеличи�
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вается с возрастом и преобладает после 60–70 лет [4].
Отмечается преобладание заболевания у мужчин,
соотношение полов составляет примерно 1,7 : 1 со�
ответственно [15]. У большинства пациентов на мо�
мент обследования анамнез заболевания составляет
до 1–3 лет, очень редко – < 3 мес. [16].

Основной жалобой больных является одышка во
время физических нагрузок. По мере развития забо�
левания отмечается нарастание одышки вплоть до
полной инвалидизации – из�за одышки больной не
способен произнести фразу, не может ходить, обслу�
живать себя [4, 16]. Пациенты успевают адаптиро�
ваться к своей одышке, т. к. болезнь прогрессирует
довольно медленно, активность постепенно снижает�
ся и они переходят к более пассивному образу жизни.

Частым симптомом ИЛФ является сухой (около
75 %), иногда продуктивный (до 20–30 %) кашель,
а также продукция гнойной мокроты, особенно
у больных с тяжелыми формами ИЛФ [4].

Лихорадка и кровохарканье для ИЛФ нехарактер�
ны. Другими симптомами могут быть общая сла�
бость, изменение ногтевых фаланг в виде барабан�
ных палочек (50–90 %), снижение массы тела [4, 16].

Характерным аускультативным признаком при
ИЛФ является конечно�инспираторная крепитация,
сравниваемая с застежкой (хрипы Velcro). Крепита�
ция при ИЛФ выслушивается на высоте вдоха, т. е.
в конечно�инспираторный период. На ранних ста�
диях она негромкая и высокая по частоте (fine crack�
les), на поздних – грубая (coarse crackles) [17].

По мере прогрессирования заболевания появ�
ляются признаки дыхательной недостаточности
и легочной гипертензии (ЛГ): диффузный серо�пе�
пельный цианоз, усиление II тона над легочной ар�
терией, тахикардия, S3�галоп, набухание шейных
вен, периферические отеки [1].

Следует подчеркнуть, что описанная клиничес�
кая картина может наблюдаться и при других диф�
фузных заболеваниях легких, поэтому клинических
признаков для установления диагноза ИЛФ [1] не�
достаточно.

Лабораторные тесты обычно не имеют большого
значения при ИЛФ: у ≤ 50 % больных ИЛФ отме�
чается умеренное повышение скорости оседания
эритроцитов и сывороточного уровня общей лактат�

дегидрогеназы, у ≤ 20 % – умеренно повышенные
титры ревматоидного и антинуклеарного факто�
ров [15].

Диагностика

Диагностические критерии и алгоритм для взрослых
больных с ИЗЛ и подозрением на ИЛФ представле�
ны на рис. 1. Для постановки точного диагноза необ�
ходимо тщательное исключение альтернативных
заболеваний при многопрофильном (мультидисцип�
линарном) обсуждении с участием пульмонологов,
рентгенологов и морфологов, имеющих опыт диаг�
ностики ИЗЛ. Если такое обсуждение невозможно,
рекомендуется направить пациента на консультацию
к соответствующим экспертам [1, 3].

Диагностические критерии ИЛФ

При установлении диагноза ИЛФ требуется наличие
следующих признаков:
• исключение других известных причин ИЗЛ, на�

пример профессиональных и бытовых воздей�
ствий, заболеваний соединительной ткани и про�
явлений лекарственной токсичности;

Подозрение на ИЛФ

Выявлены причины ИЗЛ?

КТВР

Хирургическая биопсия легких

ИЛФ ИЛФ / не ИЛФ не ИЛФ

Да

Нет ОИП

Нет ОИП

ОИП

Возможная ОИП / вероятная ОИП

Неклассифицируемый фиброз

Нет

ОИП

Мультидисциплинарная
дискуссия

Рис. 1. Диагностический алгоритм ИЛФ
Figure 1. Diagnostic algorithm of IPF

Таблица 3
КТВР[признаки ОИП [1]

Table 3
HRCT signs of usual interstitial pneumonia (UIP) [1]

Картина ОИП Возможная картина ОИП Признаки, противоречащие картине ОИП

Преобладание в базальных, кортикальных Преобладание в базальных, кортикальных Преобладание симптома «матового стекла»
отделах легких отделах легких

Диффузные ретикулярные изменения Диффузные ретикулярные изменения Участки консолидации

«Сотовое» легкое, с / без тракционных Отсутствие любых признаков, противоре9 Одиночные очаги
бронхоэктазов чащих данной патологии

Отсутствие любых признаков, противо9 Очаговые диссеминации
речащих данной патологии

Преобладание изменений в верхних и средних отделах

Перибронховаскулярное распределение изменений

Воздушные кисты вне кортикальных отделов
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• наличие паттерна ОИП при проведении компью�
терной томографии (КТ) высокого разрешения
(ВР) у больных, которым не показана хирурги�
ческая биопсия легких (табл. 3);

• специфическое сочетание признаков ОИП на
КТВР и при хирургической биопсии легких у боль�
ных, которым эта процедура выполнена.
Таким образом, точность диагноза ИЛФ возрастает

при клиническом, рентгенологическом и гистологи�
ческом совпадении и завершается многопрофильным
(мульдисциплинарным) обсуждением специалиста�
ми, имеющими опыт диагностики ИЗЛ [18]. Особен�
но это касается случаев, в которых гистологические
и рентгенологические признаки не совпадают (на�
пример, КТВР не соответствует ОИП, но гистологи�
чески обнаруживается именно ОИП). Выявление
паттерна ОИП при КТВР или гистологическом ис�
следовании не обладает 100%�ной специфичностью
для ИЛФ [1, 3]. Описаны случаи разных гистологи�
ческих паттернов при хирургической биопсии, полу�
ченной из разных участков легочной ткани. Случаи
сочетания паттерна ОИП и фиброзной неспецифи�
ческой интерстициальной пневмонии (НСИП)
(дискордантная ОИП) протекают аналогично случа�
ям с паттерном ОИП во всех отделах легкого (кон�
кордантная ОИП) [19, 20]. Это подтверждает необ�
ходимость получения хирургических биоптатов при
подозрении на ИЛФ из нескольких долей легкого.

Учитывая высококачественные доказательства,
касающиеся специфичности КТВР в выявлении
гистологического паттерна ОИП, хирургическая би�
опсия легкого не является обязательной [1, 3].

В нескольких исследованиях проводилось срав�
нение видеоассистированной торакоскопии и от�
крытой торакотомии [21, 22]. Диагностическая цен�
ность биоптатов, полученных при помощи обоих
методов, одинаковая, однако видеоассистированная
торакоскопия сопровождается меньшим числом ос�
ложнений и меньшей длительностью пребывания
больных в стационаре, чем открытая торакотомия,
поэтому выбор методики биопсии зависит от хирур�
гического опыта в конкретном стационаре и инди�
видуальных характеристик пациента. При тяжелых
функциональных нарушениях или значительных со�
путствующих заболеваниях риск, связанный с хи�
рургической биопсией, может перевесить преиму�
щества гистологического подтверждения диагноза
ИЛФ. Не следует проводить биопсию легких у паци�
ентов старше 65 лет или с показателями диффузион�
ной способности легких для монооксида углерода
(СО), измеренной методом однократного вдоха с за�
держкой дыхания (DLCO), < 45 %. Окончательное
решение о проведении хирургической биопсии лег�
кого принимается с учетом клинической ситуации
конкретного больного [1, 3].

В современных руководствах рекомендуется про�
ведение хирургической биопсии легкого только при
«возможном ИЛФ» [1, 3]. По данным современных
исследований, 30�дневная смертность при биопсии
легких составляет около 3–4 % (1,7–22,0 %), что свя�
зано с повышенным риском развития обострения

ИЛФ после проведения биопсии. Трансбронхиаль�
ная биопсия не является адекватным методом мор�
фологической верификации ОИП, но трансбронхи�
альная биопсия и БАЛ позволяют исключить другие
заболевания из группы ИЗЛ, например саркоидоз,
экзогенный аллергический альвеолит и т. д. [4, 23].

Методы визуализации при ИЛФ

Визуализация изменений в грудной полости у боль�
ных ИЛФ основана на обзорной рентгенографии
(РГ) и КТ. Другие методы и методики используются
только после КТ по специальным показаниям,
обычно в связи с возникновением осложнений или
для проведения углубленной дифференциальной ди�
агностики.

Рентгенография

1. Первичная диагностика изменений в легких осу�
ществляется при обзорной РГ [24]. Выявленные
изменения обычно имеют неспецифичный ха�
рактер и требуют уточнения с помощью КТ.

2. Важной задачей РГ является разграничение диф�
фузных изменений в грудной полости, характер�
ных для ИЛФ, от локальных изменений при нали�
чии одиночных округлых образованиях, долевых
и сегментарных поражений, плевритов и пневмо�
тораксов и других патологических состояний [1].

3. Примерно у 10 % больных ИЛФ изменения в ле�
гочной ткани могут не выявляться при РГ.

4. В типичных случаях при РГ выявляются диффуз�
ные изменения легочной ткани в виде мелкосет�
чатой (мелкоячеистой) деформации легочного
рисунка за счет интерстициального компонен�
та [24]. Обычно они носят двусторонний харак�
тер, более выражены в кортикальных отделах лег�
ких, прежде всего над диафрагмой. Типичным
является уменьшение объема легких, что прояв�
ляется более высоким расположением купола
диафрагмы и более горизонтальным расположе�
нием сердечной тени. Корни легких могут быть
расширены за счет нескольких факторов, в т. ч.
более высокого, чем в норме, расположения
диафрагмы, расширения крупных легочных арте�
рий при развитии артериальной ЛГ, небольшого
увеличения бронхопульмональных лимфатичес�
ких узлов.

Компьютерная томография

КТ позволяет более точно, чем РГ и линейная томо�
графия, оценить состояние легочной ткани при
ИЛФ, выявить характерные признаки заболевания
и выбрать место для биопсии, если в этом есть необ�
ходимость [1]. Поэтому КТ является обязательным
методом обследования для всех пациентов с предпо�
лагаемым ИЛФ.

Показания к КТ:
• детальная оценка характера изменений в грудной

полости, выявленных при РГ у пациентов с кли�
ническими признаками ИЛФ;
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• выявление изменений в грудной полости у паци�
ентов с клиническими признаками ИЛФ (одыш�
ка, рестрикция и др.) при отсутствии РГ�изме�
нений или сомнительной рентгенологической
картине. Несоответствие рентгенологической
и клинической картины заболевания;

• определение места биопсии легочной ткани у па�
циентов с возможным ИЛФ;

• оценка динамики процесса на фоне лечения
в сравнении с предшествующими КТ исследова�
ниями;

• дифференциальная диагностика диффузных из�
менений в легких, выявленных при РГ грудной
полости.

Методика КТ. Для оценки состояния легких у па�
циентов с ИЛФ проводится КТВР. Эта методика
заключается в выполнении тонких (< 1,5 мм) томо�
графических срезов и использования высокоразреша�
ющего алгоритма для реконструкции изображений.
В настоящее время возможны 2 технологии скани�
рования для проведения КТВР легких – пошаговая
и спиральная.
Сканирование в положении лежа на животе. Приме�
няется для устранения т. н. гравитационного эффек�
та, при котором нижерасположенные участки легких
могут недостаточно заполняться воздухом вслед�
ствие действия силы тяжести. Это приводит к сни�
жению воздушности легочной ткани и появлению
феномена «матового стекла». Исследование обяза�
тельно при сомнительных результатах сканирования
в положении на спине, особенно у пациентов с пред�
полагаемым ИЛФ.
Внутривенное контрастирование. Стандартная КТВР
проводится без внутривенного контрастирования.
Показания для внутривенного введения водораство�
римых контрастных препаратов при обследовании
пациентов с ИЛФ включают: подозрение на разви�
тие тромбоэмболии ветвей легочной артерии (ТЭЛА),
хронической тромбоэмболической ЛГ, новообразо�
вание в области средостения или корня легкого,
а также дифференциальную диагностику локальных
изменений в легких ткани (например, округлое обра�
зование или ателектаз). Исследование с внутривен�

ным контрастированием проводится в виде КТ�ан�
гиографии с отображением артериальной и веноз�
ной фазы.
Семиотика ИЛФ по данным КТВР. Диагноз ИЛФ
является клиническим. При РГ и КТВР отражают�
ся морфологические изменения в легких, которые
определяются как ОИП. Наибольшее диагностичес�
кое значение имеет сочетание основных признаков,
создающих классическую КТВР�картину заболева�
ния (см. табл. 3). Поскольку не все признаки ОИП
могут быть одинаково выражены у конкретного
пациента на данном этапе течения заболевания, за�
ключение по результатам КТВР носит вероятност�
ный характер.

Основными признаками ОИП при КТВР явля�
ются диффузные двухсторонние ретикулярные из�
менения; в сочетании с мелкими субплевральными
воздушными кистами («сотовое» легкое) и / или
тракционными бронхоэктазами; преобладание из�
менений в кортикальных и базальных отделах легких
(рис. 2) [1].

При отсутствии «сотового» легкого и наличии
остальных признаков рентгенологическая картина
ОИП становится лишь «возможной», что может
потребовать проведения открытой биопсии при от�
сутствии противопоказаний со стороны пациента.

Дополнительными признаками, указывающими
на высокую вероятность ОИП, являются: увеличе�
ние объема медиастинального жира, высокое распо�
ложение купола диафрагмы, расширение правых ка�
мер сердца и крупных ветвей легочной артерии.

Признаками, нетипичными для ОИП или проти�
воречащими такой патологии, являются симптом
«матового стекла», участки консолидации, одиноч�
ные очаги и очаговые диссеминации, преобладание
изменений в верхних и средних отделах легких, пе�
рибронховаскулярное распределение изменений,
воздушные кисты вне кортикальных отделов, бул�
лезная эмфизема.
«Сотовое» легкое – группа воздушных кист, обычно
сходного размера – от 2–3 до 10 мм, расположенные
субплеврально и имеющие четко отчерченные стен�
ки [25]. Кисты имеют округлую форму, стенки их

Рис. 2. Типичная КТВР�картина ОИП: A – аксиальный срез; B – фронтальная реформация; C – сагиттальная реформация; D – акси�
альный срез в положении лежа на животе. Кортикальное распределение изменений с нарастанием их от верхушек к диафрагме, «сото�
вое» легкое, ретикулярные изменения, отсутствие «матового стекла». При исследовании в положении лежа на животе подтверждается
отсутствие «матового стекла»
Figure 2. Usual interstitial pneumonia. Typical HRCT signs: A, axial plane; B, frontal reconstruction; C, sagittal reconstruction; D, an axial slice in
the prone position. Distribution of abnormalities is peripheral with predominant involvement of basal lung zones; honeycombing; reticular abnor�
malities; no ground glass opacity. Scanning in the prone position confirmed absence of ground glass opacity

A B C D
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замкнуты и видны, что отличает эти полости от
бронхоэктазов (рис. 3).

Толщина стенок и размеры кист могут сущест�
венно различаться, но обычно такие полости выгля�
дят однотипно. Иногда размеры кист могут дости�
гать 2–3 см, что затрудняет их разграничение
с буллезной эмфиземой. Симптом «сотового» легко�
го является основным и наиболее достоверным
КТВР�признаком легочного фиброза. Расположе�
ние кист вдоль висцеральной плевры в несколько
рядов является исключительно характерным при�
знаком ОИП, в т. ч. у пациентов с ИЛФ.

Тракционные бронхоэктазы представляют собой
неравномерное расширение просветов бронхов
и бронхиол, вызванное сморщиванием и растяжением
(тракцией) легочной ткани в результате фиброза [25].

Расширенные бронхи в продольном сечении
отображаются как полоски воздуха с тонкими вол�
нистыми стенками (рис. 4).

В поперечном сечении они могут определяться
в виде воздушных кист. Это может создавать труд�
ности в дифференциальной диагностике тракцион�
ных бронхоэктазов с симптомом «сотового» легкого.
Для понимания морфологического субстрата целе�
сообразно пользоваться многоплоскостными рефор�
мациями.
Ретикулярные изменения – скиалогический феномен
при КТВР – представляет собой сеть из относитель�
но тонких перекрещивающихся линий, имеющих
форму колец, многоугольников или параллельных
линий [25].

Изменения возникают на фоне неизменной или
уплотненной по типу «матового стекла» легочной
ткани (рис. 5).

Анатомически ретикулярная сеть представлена
измененным легочным интерстицием. При ОИП
эти изменения обусловлены преимущественным
утолщением внутридольковых интерстициальных
структур, диаметр отдельных ячеек не превышает
1 см. Обычно так отображаются фрагменты меж�
ационозных перегородок. Более крупные сетчатые
структуры диаметром 1–2 см представлены меж�
дольковыми перегородками. Они также могут быть
выявлены в зонах ретикулярных изменений, но их
выраженность всегда меньше мелких сетчатых
структур.
«Матовое стекло» – скиалогический феномен при
КТВР, который характеризуется умеренно выра�
женным повышением плотности легочной ткани, на
фоне которого видны просветы бронхов, стенки
бронхов и внутрилегочные сосуды, а также очаги
и ретикулярные изменения, если они присутствуют.
Морфологической основой симптома «матового
стекла» являются изменения анатомических струк�
тур за пределами разрешающей способности КТ при
сохранении воздушности легочной ткани. К ним от�
носятся: утолщение межальвеолярных перегородок
любой природы, частичное заполнение просветов
альвеол любым содержимым, уменьшение объема
альвеол за счет гиповентиляции, повышение перфу�
зии легочной ткани при избыточном количестве
крови в капиллярах. При отсутствии «сотового» лег�

Рис. 3. Типичная картина ОИП: A – «сотовое» легкое на аксиальном срезе; при реформации: В – во фронтальной, С – в сагиттальной
плоскостях
Figure 3. Usual interstitial pneumonia. Typical HRCT signs: honeycombing on axial plane (A) and on frontal (B) and sagittal (C) planes

A B C

Рис. 4. Типичная картина ОИП:
А – тракционные бронхоэктазы
в кортикальных отделах легких
на реформации в косой плос�
кости; В – на аксиальном срезе
Figure 4. Usual interstitial pneu�
monia. Typical HRCT signs: trac�
tion bronchiectasis in the periph�
eral parts of the lungs on the
oblique plane (A) and the axial
plane (B)

A B
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кого и тракционных бронхоэктазов «матовое стекло»
может быть одним из признаков активного воспали�
тельного процесса. При наличии «сотового» легкого
и тракционных бронхоэктазов «матовое стекло»
обычно является признаком интерстициального
фиброза.
Клиническое значение КТВР. Выявление 3 основных
признаков ОИП (кортикальное / базальное распре�
деление, ретикулярные изменения и «сотовое» лег�
кое / тракционные бронхоэктазы) при отсутствии
или малой выраженности признаков, противореча�
щих этому патологическому процессу, позволяет
правильно определить характер изменений у > 90 %
пациентов [26]. В большинстве случаев такая типич�
ная КТВР�картина в сочетании с клинической
симптоматикой позволяет избежать выполнения
открытой биопсии легкого.

Типичная КТВР�картина ОИП у больных с ИЛФ
наблюдается в 30–50 % случаев [27]. В остальных
случаях неопределенные данные КТВР могут быть
поводом для проведения открытой биопсии.

Изменения, характерные для ОИП, выявляются
при КТВР вне зависимости от причины развития ле�
гочного фиброза. В связи с этим указывать в рент�
генологическом заключении на идиопатический ха�
рактер изменений или определять их как проявление
ИЛФ нецелесообразно.

Функциональная диагностика ИЛФ

Легочные функциональные тесты используются для
диагностики вентиляционных нарушений при
ИЛФ, прогнозирования и мониторирования тече�
ния заболевания.

Морфологические изменения в легких, харак�
терные для ИЛФ, приводят к обширным патофизио�
логическим нарушениям, которые затрагивают
интерстициальную легочную ткань, эндотелий ка�
пилляров и альвеолярный эпителий. При фиброз�
ных изменениях межальвеолярных перегородок

и мест перехода респираторных бронхиол в альвеолы
изменяются и эластические свойства легкого, сни�
жается их растяжимость, легкие становятся ригид�
ными. Вследствие этого происходит снижение
легочного объема, увеличение энергозатрат на вен�
тиляцию. Для ИЛФ характерна гетерогенность
изменений в легких – чередование зон фиброза
с нормальной легочной тканью. Возникает нерав�
номерность вентиляции. В то же время редукция
капиллярного русла также отличается неоднород�
ностью, которая не связана с легочными изменения�
ми. Это приводит к вентиляционно�перфузионным
нарушениям. При выраженности неравномернос�
ти распределения вентиляционно�перфузионных
отношений снижается парциальное напряжение
кислорода (РаО2). Все перечисленные причины
обусловливают нарушение DLCO. Поэтому в мини�
мальный объем исследований должны быть включе�
ны обязательное определение форсированной жиз�
ненной емкости легких (ФЖЕЛ) (при возможности
лучше измерить общую емкость легких, показатели
которой составляют сумму значений жизненной
емкости легких и остаточного объема легких) и из�
мерение DLCO.

При проведении легочных функциональных тес�
тов у больных ИЛФ обычно выявляются рестриктив�
ные вентиляционные нарушения с уменьшением ле�
гочных объемов и снижением DLCO [28]. На ранних
стадиях ИЛФ может быть выявлено изолированное
снижение DLCO при нормальных легочных объемах.
При сочетании ИЛФ и эмфиземы может наблюдать�
ся смешанный тип вентиляционных нарушений
(сохранение уровня легочных объемов, получаемых
при бодиплетизмографическом исследовании при
непропорциональном снижении DLCO) [29, 30].

Прогностическая значимость ФЖЕЛ, измерен�
ной при диагностике ИЛФ, изучена не до конца,
тогда как значение DLCO (с коррекцией по гемогло�
бину) позволяет оценить выживаемость больных
ИЛФ: DLCO < 40 %долж. является достоверным ФР
смерти [31]. Также доказано, что десатурация (сни�
жение насыщения гемоглобина кислородом < 88 %)
при проведении 6�минутного шагового теста
(6�МШТ), выявленная при постановке диагноза
ИЛФ, является достоверным прогностическим фак�
тором при ИЛФ [1]. Тем не менее для определения
роли других показателей (пройденного расстояния
при проведении 6�МШТ и частоты сердечных со�
кращений – ЧСС) нагрузочного тестирования тре�
буются дополнительные исследования.

ФЖЕЛ позволяет эффективно мониторировать
течение ИЛФ: минимальная клинически значимая
разница для ФЖЕЛ составляет 3–5 % [32]. Расстоя�
ние, пройденное за 6 мин, также дает объективную
и клинически значимую информацию о функцио�
нальном состоянии больных с ИЛФ, минимальная
клинически значимая разница составляет 22–37 м [33].
Изменения функциональных показателей во време�
ни являются важными прогностическими фактора�
ми смерти при ИЛФ. Снижение ФЖЕЛ ≥ 10 %исх.

или DLCO ≥ 15 % в течение 6–12 мес. позволяет

Рис. 5. Типичная картина ОИП: ретикулярные изменения в кор�
тикальных отделах, обусловленные утолщением внутридольковых
перегородок, умеренно выраженное «сотовое» легкое
Figure 5. Usual interstitial pneumonia. Typical HRCT signs: peripheral
reticular abnormalities due to interlobular septal thickening; moderate
honeycombing
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выявить больных с более высокой вероятностью
смертельного исхода [1].

На ранних этапах заболевания газовый анализ
артериальной крови, выполненный в покое, практи�
чески не изменен, хотя при физической нагрузке
уже происходит десатурация, что отражается сниже�
нием РаО2 и расширением альвеолоартериального
градиента (АаРО2). По мере прогрессирования забо�
левания гипоксемия появляется и в покое, сопро�
вождаясь гипокапнией, отражающей особенности
дыхательного паттерна больных – частого поверх�
ностного дыхания (rapid shallow breathing); гиперкап�
ния появляется только на терминальных этапах
ИЛФ. Основным механизмом гипоксемии при ИЛФ
является вентиляционно�перфузионный дисбаланс,
в то время как вклад снижения DLCO в покое состав�
ляет лишь 10 %, а при интенсивной физической на�
грузке – до 30 %.

Морфологические признаки ИЛФ

Морфологическим субстратом ИЛФ является ОИП,
которая характеризуется совокупностью следующих
морфологических признаков: хроническое воспале�
ние, в период обострения – нарушение репарации
и прогрессирующий фиброз легочного интерстиция
респираторных отделов легкого, что приводит к на�
рушению газообмена, прогрессирующей хроничес�
кой дыхательной недостаточности. В 12–14 % наб�
людений развивается периферический рак легких
с преобладанием аденокарциномы со стелющимся
ростом (устаревший термин – бронхиолоальвеоляр�
ный рак). Изменения ткани легких носят двусторон�
ний, мозаичный характер с чередованием поражен�
ных и участков обычного строения [1].

Гистологические признаки ОИП разделяют на
2 группы – «большие» и «малые». К «большим»
признакам относятся фибробластические (миофиб�
робластические) фокусы с участками интерстици�
ального хронического воспаления и фиброза (рис. 6),
формирующиеся преимущественно в зонах брон�

хиолоальвеолярных переходов; очаговое вовлечение
ткани легкого преимущественно в подплевральных /
парасептальных зонах; при прогрессировании –
формирование «сот» (рис. 7). К «малым» признакам
относятся внутриальвеолярное скопление макрофа�
гов; фолликулярная гиперплазия; гиперплазия /
гипертрофия гладких мышц; эндартериит; внутри�
альвеолярное скопление нейтрофилов; бронхиоляр�
ная и плоскоклеточная метаплазия эпителия, кост�
ная и жировая метаплазия интерстиция; эндогенная
липидная пневмония; минимальные проявления
плеврита, фиброза плевры; субплевральные буллы;
эозинофильная инфильтрация; очаговые внутриаль�
веолярные скопления фибрина. Для ИЛФ нехарак�
терно наличие неорганической пыли, гранулем
и клеток Лангерганса [34].

Фибробластические (миофибробластические) фо�
кусы не являются строго специфичным признаком
ОИП, однако их наличие важно для установления
диагноза. «Сотовые» изменения обнаруживаются
в большинстве операционных биопсий ткани лег�
ких, они представляют собой воздушные простран�
ства разной формы и размеров, обычно выстлан�
ные кубическим эпителием, среди очагов фиброза.
Участки фиброза, не связанные с «сотами», – еще
один типичный гистологический признак ОИП.
В очагах фиброза и в стенках «сот» часто можно наб�
людать гиперплазию гладких мышц разной степени
выраженности, которая чаще встречается у молодых
пациентов.

При ОИП встречаются аденоматозные измене�
ния, плоскоклеточная метаплазия бронхиолярного
эпителия и эпителия, выстилающего аденоматозные
«сотовые» структуры, реже встречаются очаги осси�
фикации и облитерирующий эндартериит. У части
пациентов описывается очаговая эозинофильная
пневмония.

Среди морфологических проявлений ОИП выде�
ляются изменения, соответствующие ранней и позд�
ней стадии, которые варьируются в зависимости от
стадии заболевания. При классической ОИП дис�

Рис. 6. ОИП: фиброз, «В�лимфоцитов микросоты», бронхиолоэк�
тазы
Figure 6. Usual interstitial pneumonia: fibrosis, B�lymphocyte micro�
cysts, bronchiolectasis

Рис. 7. ОИП: миофибробластический фокус в месте перехода рес�
пираторной бронхиолы в альвеолы
Figure 7. Usual interstitial pneumonia: myofibroblast foci in bronchi�
oloalveolar junction
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регенераторные и фиброзные изменения обычно
превалируют над воспалительной инфильтрацией
и характеризуются отложением коллагена. Воспали�
тельная инфильтрация представлена мелкими лим�
фоцитами, иногда В�лимфоцитами с примесью
плазматических клеток. Фибробластические (мио�
фибробластические) фокусы – это мелкие очаги,
состоящие из фибробластов и миофибробластов
с нежно окрашенным межклеточным веществом.

Проявлением обострения ОИП является диф�
фузное альвеолярное повреждение (ДАП), реже –
организующаяся пневмония. ДАП наблюдается вне
зон фиброза и носит мозаичный характер. Осложне�
нием ОИП является вирусное и бактериальное вос�
паление в неповрежденной ткани легких. При ви�
русных осложнениях морфологические изменения
в легких напоминают ДАП, при бактериальных –
картина экссудативной бактериальной бронхопнев�
монии вне зон фиброза [35].

Естественное течение и прогноз ИЛФ

Естественное течение ИЛФ обусловлено постепен�
ным ремоделированием легочной ткани, в основе
которого лежит прогрессирующее фибротическое
повреждение, начинающееся с микроскопических
субплевральных фибробластических фокусов, по�
степенно распространяющееся по легочной ткани
в виде фиброза и заканчивающееся макроскопичес�
кими изменениями, характерными для «сотового»
легкого. Нарастающий фиброз легких является па�
тобиологической основой прогрессирующего субъ�
ективного и объективного ухудшения функциональ�
ного статуса больных вплоть до летального исхода,
обусловленного дыхательной недостаточностью или
другими осложнениями ИЛФ. Клиническим экви�
валентом естественного течения ИЛФ является на�
растание респираторных симптомов (в первую оче�
редь одышки и кашля), снижение показателей
легочной функции, увеличение фиброзных измене�
ний на КТВР, развитие острой дыхательной недоста�
точности и наступление смерти. Наиболее частой
(60 %) ее причиной при ИЛФ является прогрессиру�
ющая дыхательная недостаточность [36]. Кроме то�
го, причинами летальных исходов у таких больных
являются ишемическая болезнь сердца, ТЭЛА и рак
легкого. Помимо прогрессирующего течения, харак�
терной особенностью естественного течения ИЛФ
является возраст больных: в большинстве случаев ма�
нифестация болезни отмечается у лиц старше 60 лет,
что, очевидно, связано с механизмами старения.

По результатам ретроспективных исследований,
проведенных среди больных ИЛФ, показано, что ме�
диана выживаемости от момента постановки диаг�
ноза составляет от 2 до 3 лет [1]. Вместе с тем у боль�
ных с сохранной легочной функцией этот показатель
может быть выше. Так, от момента появления пер�
вых симптомов ИЛФ (в т. ч. при отсутствии у паци�
ентов респираторных симптомов и с нормальной
легочной функцией, но с характерными КТ�измене�
ниями) медиана выживаемости значительно выше –

около 6 лет [37]. Различия продолжительности жиз�
ни в зависимости от времени появления первых
симптомов или постановки диагноза свидетельству�
ют, с одной стороны, о гиподиагностике ИЛФ,
а с другой – о возможной субклинической стадии за�
болевания, когда морфологические изменения опе�
режают клинико�функциональные нарушения.

Выделяются несколько вариантов течения
ИЛФ [38]. Наиболее частым из них является медлен�
ное, постепенное прогрессирование болезни в тече�
ние нескольких лет. У небольшой части больных
состояние остается стабильным на протяжении до�
статочно длительного времени; наименее благопри�
ятный вариант ИЛФ характеризуется быстрым про�
грессированием заболевания. При каждом из этих
вариантов заболевания возможно развитие эпизодов
острого ухудшения клинического состояния –
обострений ИЛФ, которые могут быть смертельны�
ми или сопровождаться необратимым снижением
легочной функции. Относительная частота указан�
ных вариантов ИЛФ неизвестна. На течение ИЛФ
могут влиять такие сопутствующие заболевания, как
эмфизема, ЛГ, гастроэзофагеальная рефлюксная бо�
лезнь (ГЭРБ).

Прогноз ИЛФ является абсолютно неблагопри�
ятным, поскольку заболевание характеризуется
прогрессирующим течением с фатальным исходом.
Вместе с тем эксперты считают важным выделение
больных с высоким риском летального исхода в те�
чение ближайших 2 лет, что диктуется необходимо�
стью своевременного обсуждения вопроса о транс�
плантации легких.

В качестве предикторов высокого риска смерти
приводятся следующие клинико�функциональные
параметры [1]:
• усиление одышки;
• снижение ФЖЕЛ ≥ 10 % в течение 6–12 мес.;
• DLCO ≤ 40 %долж. или снижение в динамике ≥ 15 %;
• повышение PO2 (A–a) > 15 мм рт. ст;.
• 6�МШТ: десатурация кислорода < 88 %, уменьше�

ние пройденного расстояния, увеличение дли�
тельности восстановления ЧСС;

• среднее давление в легочной артерии (ДЛАср.)
>25 мм рт. ст. в покое.

Обострение ИЛФ

Клиническое течение ИЛФ обычно является хро�
ническим и медленно прогрессирующим, однако
у некоторых пациентов наблюдается быстрое про�
грессирование заболевания. Согласно недавним на�
блюдениям показано, что у небольшого числа (око�
ло 5–15 %) больных ИЛФ могут развиваться острые
ухудшения клинического состояния [39]. Эти эпизо�
ды могут развиваться на фоне пневмонии, ТЭЛА,
пневмоторакса, сердечной недостаточности [40].
Если причина острого ухудшения не установлена, ис�
пользуется термин «обострение ИЛФ» [39, 41]. В на�
стоящее время неясно, является обострение ИЛФ
простым проявлением недиагностированного ослож�
нения, такого как вирусная инфекция или ТЭЛА, или
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представляет собой прогрессирование патологичес�
кого процесса, лежащего в основе собственно ИЛФ.
В недавнем исследовании экспрессии генов у боль�
ных с обострением ИЛФ инфекционная этиология
этого события не подтверждена [42].

Исторически критериями обострения ИЛФ явля�
ются беспричинное нарастание одышки в течение
1 мес., документированная гипоксемия (ухудшение
или тяжелое нарушение газообмена), свежие альвео�
лярные инфильтраты, выявленные при РГ легких,
отсутствие другого объяснения, такого как экстрапа�
ренхиматозные причины (пневмоторакс, плевраль�
ный выпот, ТЭЛА) или сердечная недостаточность
и объемная перегрузка (табл. 4) [39]. Обострение мо�
жет возникать в любой момент заболевания и ино�
гда становится 1�м проявлением ИЛФ [43]. Обост�
рение ИЛФ сопровождается усилением кашля,
лихорадкой, увеличением объема мокроты [41, 43].
ФР обострения ИЛФ не установлены, но сообщает�
ся о развитии острой дыхательной декомпенсации
после торакальных хирургических операций [44],
БАЛ [45], назначения некоторых лекарственных
препаратов (противоопухолевые, биологические
препараты, интерфероны и др.) [39]. Однако остает�
ся неясным, провоцируют ли эти события истинное
обострение ИЛФ или являются причиной соответ�
ствующих осложнений.

Прогноз обострения ИЛФ, как правило, небла�
гоприятный, летальность во время госпитализации
достигает 65 % и > 90 % – в течение 6 мес. от начала
развития обострения [39].

Гистологически при обострении ИЛФ развивает�
ся острое или организующееся ДАП или реже – ор�
ганизующаяся пневмония в участках относительно
сохранной легочной ткани, в стороне от наиболее
фиброзированных зон [39]. В отдельных случаях
в биоптатах больных с обострением ИЛФ установ�
лена только неосложненная ОИП или организую�
щаяся фаза ДАП без гистологических признаков
ОИП [46].

В настоящее время доказанные эффективные ме�
тоды терапии обострений ИЛФ отсутствуют. Па�
циенту и клиницисту остается рассматривать лишь
поддерживающую терапию (кислородотерапия, рес�
пираторная поддержка) и вмешательства, не имею�
щие доказательной базы. Многие пациенты с обост�
рением ИФЛ по�прежнему получают системные

глюкокортикостероиды (ГКС), однако доказательная
база такого подхода отсутствует. Поэтому в настоящее
время невозможно предоставить специфические ре�
комендации о дозах, пути введения и длительности
терапии ГКС при обострении ИЛФ [1]. Также необ�
ходим тщательный поиск всех возможных причин
обострения ИЛФ и их коррекция [39].

Осложнения и сопутствующие заболевания при ИЛФ

Среди наиболее вероятных осложнений ИЛФ следу�
ет отметить вторичную ЛГ, формирование «легочно�
го» сердца, ГЭР, эмфизему легких [1]. Течение ИЛФ
могут ухудшать и такие внешние стимулы, как куре�
ние, вирусная инфекция и т. п.

ЛГ (повышение ДЛАср. ≥ 25 мм рт. ст. по данным
доплер�эхокардиографии (ЭхоКГ) или катетериза�
ции правых камер сердца) является наиболее частым
осложнением ИЛФ (по разным данным – 20–84 %).
Однако следует исключить и другие причины повы�
шения давления в легочной артерии – ТЭЛА, за�
стойная сердечная недостаточность. Формирование
ЛГ ведет к усилению одышки, снижению физичес�
ких резервов пациента, повышению вероятности ле�
тального исхода [1].

Наличие у пациента ГЭРБ сопровождается мик�
роаспирацией и может рассматриваться как ухудша�
ющий течение болезни фактор.

Рак легкого встречается у больных ИЛФ прибли�
зительно в 3–12 % случаев [1]. ИЛФ во многих слу�
чаях рассматривается как ФР возникновения рака
легкого (предположительно сходные эпигенетичес�
кие аберрации и патогенетические механизмы раз�
вития и прогрессирования, в частности т. н. аберра�
нтное «заживление раны» при обоих заболеваниях).
В то же время существуют и различия: противоопу�
холевые препараты, применяемые при раке легкого,
лучевая терапия и хирургическое вмешательство мо�
гут вести к обострению и утяжелению течения ИЛФ.
Общим для обоих заболеваний является положи�
тельный эффект от применения т. н. молекулярных
таргетных препаратов (нинтеданиб).

Особого внимания заслуживает сочетание ИЛФ
и эмфиземы, получившее в англоязычной литера�
туре название отдельного синдрома сочетания ле�
гочного фиброза и эмфиземы (Сombined Pulmonary
Fibrosis and Emphysema – CPFE) [47]. Основанием

Таблица 4
Определение и диагностические критерии обострения ИЛФ [39]

Table 4
Definition and diagnostic criteria of IPF exacerbation [39]

Определение

Острое, клинически значимое респираторное ухудшение, характеризующееся новыми, распространенными альвеолярными нарушениями

Диагностические критерии:

•   установленный ранее или конкурентный диагноз ИЛФ

•  острое ухудшение или развитие одышки – типично < 1 мес.

•  КТ: новые билатеральные инфильтраты по типу «матового стекла» и / или консолидации на фоне картины ОИП

•  ухудшения не могут быть полностью объяснены сердечной недостаточностью или перегрузкой объемом
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для выделения упомянутого синдрома послужили
присущие ему четкие клинические, функциональ�
ные, рентгенологические и морфологические харак�
теристики. В синдроме CPFE объединены 2 разных
заболевания: легочный фиброз (преимущественно
в нижних отделах легких) и эмфизема (преимущест�
венно в верхних долях). Синдром CPFE, по разным
данным, встречается у 8–50 % больных ИЛФ, пре�
имущественно у лиц мужского пола старших воз�
растных групп (старше 65 лет), курильщиков и экс�
курильщиков со стажем курения > 40 пачко�лет [47].
Клинической особенностью синдрома CPFE являет�
ся наличие выраженной одышки при нередко нор�
мальных спирографических показателях. Признаки
эмфиземы, выявляемые в верхних долях, включают
центрилобулярные, парасептальные и буллезные из�
менения.

Одним из наиболее частых осложнений синдрома
CPFE является ЛГ, которая определяется в 47 % слу�
чаев (чаще, чем при ИЛФ) и протекает тяжелее.
Наличие ЛГ – плохой прогностический признак:
5�летняя выживаемость у больных с синдромом CPFE
в сочетании с ЛГ составляет лишь 25 %, без ЛГ – 75 %
[47]. Формирование ЛГ у больных с синдромом CPFE
(> 75 мм рт. ст.), выявляемое при допплер�ЭхоКГ, яв�
ляется предиктором летального исхода.

У больных с синдромом CPFE отмечен также вы�
сокий риск развития рака легкого (около 33 %), что
резко ухудшает прогноз. Не исключено, что синдром
CPFE является независимым фактором риска разви�
тия рака легкого.

Влияние на течение и исход ИЛФ таких сопут�
ствующих заболеваний, как ожирение и обструктив�
ное апноэ сна до конца не изучено [1].

Биомаркеры ИЛФ

Данные о прогностическом значении маркеров БАЛ
и сыворотки крови немногочисленны и носят
ретроспективных характер. С другой стороны, эти
биомаркеры недоступны для повседневного клини�
ческого использования. Высокомолекулярный гли�
копротеин КL�6 (Krebs vоn den Lunden�6) относится
к человеческому муцину MUC1, который проду�
цируется регенерирующими альвеолоцитами 2�го
типа [48]. Показано, что концентрация KL�6 в сы�
воротке крови у больных ИЛФ повышается и корре�
лирует с повышением риска летальности [49]. Мар�
кером, сходным с KL�6, является отечественный
маркер альвеоломуцин (3EG5) [50]. Сывороточные
концентрации сурфактантных протеинов SP�А
и SP�D также повышаются при ИЛФ, что может
являться прогнозом выживаемости [51]. Также про�
демонстрирована взаимосвязь между сывороточным
CCL18, другими цитокинами, сывороточным моз�
говым натрийуретическим пептидом и летально�
стью [52, 53]. Исследование ММП в крови и БАЛ
позволяют предположить, что ММП�1 и ММП�7 то�
же повышаются у больных ИЛФ, а уровень ММП�7
может коррелировать с тяжестью заболевания [54].
Концентрация SP�А может прогнозировать леталь�

ность [55]. Прогностическое значение цитологичес�
кого анализа БАЛ при ИЛФ не установлено [56].
Согласно предварительным доказательствам, нали�
чие циркулирующих фиброцитов (мезенхимальных
клеток�предшественников) связано с более низкой
краткосрочной выживаемостью больных ИЛФ [57].

Медикаментозная терапия ИЛФ
Монотерапия ГКС

РКИ монотерапии ГКС не проводились [58, 59].
В ретроспективных неконтролируемых исследова�
ниях увеличения выживаемости при монотерапии
ГКС не достигнуто, однако допускалось, что у неко�
торых больных на фоне монотерапии ГКС может
улучшиться легочная функция [60, 61]. Длительная
терапия ГКС сопровождается развитием значитель�
ных нежелательных явлений [60].
Рекомендация: больные с ИЛФ не должны получать
монотерапию ГКС (A, 1+).

Комбинированная терапия ГКС 
и иммуносупрессантами

В настоящее время убедительные доказательства об
улучшении выживаемости больных ИЛФ при комби�
нированной терапии ГКС и иммуносупрессантами
(например, азатиоприном или циклофосфамидом) от�
сутствуют. Однако на фоне комбинированной тера�
пии риск развития побочных эффектов перевешива�
ют вероятность улучшения легочной функции [58].
Рекомендация: больные ИЛФ не должны лечиться
комбинацией ГКС и иммуносупрессантами (A, 1+).

Монотерапия N9ацетилцистеином

Положительные результаты монотерапии N�ацетил�
цистеином (NAC) получены в РКИ [62] при оценке
лечения ГКС, азатиоприном и пероральным ацетил�
цистеином. Согласно недавно опубликованным ре�
зультатам исследования PANTHER�IPF, достовер�
ных различий между группами NAC и плацебо по
большинству конечных показателей, включая DLCO

и ФЖЕЛ, не получено. По данным последних иссле�
дований терапия NAC может быть высокоэффектив�
ной у пациентов с ИЛФ с определенными генетичес�
кими полиморфизмами (например, с TT�генотипом
TOLLIP) [63].
Рекомендация: монотерапия NAC не должна назна�
чаться на рутинной основе всем больным ИЛФ (B, 1–).

Комбинация преднизолона, азатиоприна и NAC

Ранее иммуносупрессанты считались важной со�
ставной частью терапии ИЛФ [1]. Считалось, что те�
рапия 2 препаратами (ГКС + азатиоприн или цикло�
фосфамид) может быть эффективнее монотерапии
ГКС [1]. Недавно выполнено повторное исследова�
ние по сравнению тройной комбинированной тера�
пии с плацебо для всех 3 компонентов [64]. После
выявления в группе тройной терапии более высоких
показателей летальности (риск неблагоприятного
исхода – hazard ratio (HR) – 9,26; 95%�ный ДИ –
1,16–74,1) и частоты госпитализаций (p < 0,001) по
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сравнению с группой плацебо это многоцентровое
РКИ было досрочно прекращено.
Рекомендация: в лечении больных ИЛФ не рекомен�
дуется использование комбинации NAC, азатиопри�
на и преднизолона (A, 1++).

Также в настоящее время в лечении больных
ИЛФ не рекомендовано использование таких препа�
ратов, как варфарин и амбризентан – в клинических
исследованиях продемонстрировано ухудшение
прогноза пациентов ИЛФ при их назначении (табл. 5).
Положительных эффектов таких препаратов, как
иматиниб, силденафил, бозентан и мацитентан не
установлено, поэтому их использование при ИЛФ
также не рекомендуется (см. табл. 5).

При лечении ИЛФ к препаратам с доказанной эф�
фективностью относятся только нинтеданиб и пир�
фенидон.

Ингибитор тирозинкиназ нинтеданиб

Нинтеданиб, ранее известный как молекула BIBF
1120, является внутриклеточным ингибитором тиро�
зинкиназ, воздействующих на рецепторы несколь�
ких факторов роста, в т. ч. фактора роста сосудисто�
го эндотелия (VEGFR�1, VEGFR�2 и VEGFR�3),
фактора роста фибробластов (FGFR�1, FGFR�2
и FGFR�3) и фактора роста тромбоцитов (PDGRF�α
и PDGRF�β), которые играют важную роль в пато�
генезе ИЛФ. Блокада данных рецепторов приводит
к подавлению нескольких профибротических сиг�
нальных каскадов, включая пролиферацию, мигра�
цию и дифференцировку фибробластов и секрецию
компонентов экстрацеллюлярного матрикса. Анти�
фибротическая и противовоспалительная актив�
ность нинтеданиба подтверждена в нескольких до�
клинических исследованиях.

Терапия больных ИЛФ нинтеданибом оценива�
лась в 3 РКИ [65, 66]. Целью 1�го исследования
TOMORROW (II фаза) явилось изучение эффектив�
ности и безопасности, в котором 4 разные дозы пре�
парата (50, 100, 150 и 150 мг 2 раза в сутки) сравнива�
лись с плацебо [65]. Различий в летальности между
этими группами не получено. Процент больных со

снижением ФЖЕЛ на > 10 % за 12 мес. наблюдения
был ниже в группе с самой высокой дозой нинтеда�
ниба (р = 0,004), при других дозах он не отличался по
сравнению с плацебо. Больные, получавшие нинте�
даниб в любой дозе, переносили меньше обострений
ИЛФ (HR – 0,16; 95%�ный ДИ – 0,04–0,70).

Исследования INPULSIS�1 и INPULSIS�2
(n = 1 066) представляли собой 2 зеркальных РКИ
III фазы. Больные в соотношении 3 : 2 получали
150 мг нинтеданиба 2 раза в день или плацебо [66].
В исследование также были включены пациенты
с проявлениями эмфиземы по КТВР и отношением
ОФВ1 / ФЖЕЛ ≥ 0,7 [66]. Длительность наблюдения
в обоих исследованиях составила 52 нед. На фоне ле�
чения за период исследования у меньшего числа
больных произошло абсолютное снижение ФЖЕЛ
на > 10 % (RR – 1,16; 95%�ный ДИ – 1,06–1,27).
Кроме того, скорректированная среднегодовая ско�
рость снижения ФЖЕЛ в группе нинтеданиба соста�
вила 114,7 мл, а в группе плацебо – 239,9 мл (разни�
ца 125,2 мл, 95%�ный ДИ – 77,7–172,8; RR – 1,07;
95%�ный ДИ – 1,03–1,11). По данным суммарного
анализа всех 3 исследований [65, 66] сделано заклю�
чение о том, что при терапии нинтеданибом увели�
чивается время до 1�го обострения ИЛФ (ОР – 0,53;
95%�ный ДИ – 0,34–0,83), смерти от всех причин
(ОР – 0,70; 95%�ный ДИ – 0,46–1,08) и смерти во
время терапии (ОР – 0,57; 95%�ный ДИ – 0,34–0,97;
p = 0,0274) соответственно.

Побочные эффекты встречались значительно
чаще в группе нинтеданиба (чаще всего – диарея
и тошнота), однако обычно прекращения приема
препарата не требовалось. 

Рекомендации при возникновении побочных яв�
лений при приеме нинтеданиба – снижение дозы
и прерывание курса терапии для устранения небла�
гоприятных явлений:
• временное прекращение (остановка) терапии

препаратом, затем повторное начало с сокра�
щенной дозой 100 мг 2 раза в день и при удовлет�
ворительной переносимости – возвращение к до�
зе 150 мг 2 раза в день;

Таблица 5
Рекомендации по фармакологической терапии ИЛФ

Table 5
Recommendations on pharmacological therapy of IPF

Не назначать Не рекомендуется Возможно Рекомендуется

Комбинация преднизолона, азатиоприна и NAC ГКС Антирефлюксная терапия Нинтеданиб

Антикоагулянты Цитостатики Пирфенидон*

Амбризентан Колхицин

Циклоспорин А

Интерферон9γ1b

Бозентан

Мацитентан

Этанерцепт

Силденафил

Иматиниб

NAC

Примечание: * – в РФ не зарегистрирован.
Note. *, not registered in Russian Federation.
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• уменьшение дозы до 100 мг 2 раза в день без пред�
варительного прерывания лечения;

• симптоматическая терапия (лоперамид в случае
диареи, метоклопромид или ондансетрон в слу�
чае тошноты и / или рвоты);

• рекомендации по режиму питания.
Рекомендация: нинтеданиб рекомендован для лече�
ния пациентов с ИЛФ (A, 1+).

Пирфенидон

Пирфенидон является пероральным антифиброти�
ческим препаратом с множественными эффектами
(регуляция профибротических и провоспалительных
каскадов цитокинов, уменьшение пролиферации
фибробластов и синтеза коллагена) [67]. В исследо�
вании ASCEND пирфенидон существенно умень�
шил число больных со снижением ФЖЕЛ на > 10 %
за 52�недельный период [68].
В настоящее время препарат пирфенидон в РФ не заре�
гистрирован.

Немедикаментозная терапия ИЛФ
Длительная кислородотерапия

Исследования, в которых непосредственно изуча�
лось бы использование длительной кислородотера�
пии (ДКТ) у больных ИЛФ, пока отсутствуют. В ис�
следовании [69] ретроспективно сравнивалась
выживаемость в когорте больных ИЛФ, 27 % кото�
рых получали ДКТ. По результатам многофакторно�
го анализа показано, что кислород не повлиял на вы�
живаемость этих больных. Недостатком данного
исследования является его ретроспективный дизайн.
Опубликованы некоторые доказательства повыше�
ния толерантности к физической нагрузке на фоне
кислородотерапии у больных с гипоксемией по�
коя [70]. Косвенные доказательства о пользе кисло�
родотерапии при ИЛФ основаны на данных, полу�
ченных в 2 крупных РКИ у пациентов с хронической
обструктивной болезнью легких с гипоксемией (РаО2

< 55–60 мм рт. ст.), в которых установлено достовер�
ное улучшение выживаемости на фоне ДКТ [71, 72].
Рекомендация: больные ИЛФ и клинически значи�
мой гипоксемией в покое (SpO2 < 88 %; РаО2 < 55 мм
рт. ст.) должны получать ДКТ (C, 2++).

Трансплантация легких

Пятилетняя выживаемость больных ИЛФ после
трансплантации легких составляет от 50 до 56 % [73,
74]. В исследовании [75], проведенном у больных
ИЛФ (n = 46), направленных на трансплантацию

легких, продемонстрировано снижение риска ле�
тального исхода в течение 5 лет после транспланта�
ции.

Точные данные о наиболее оптимальном времени
трансплантации отсутствуют, хотя в целом критерии
основаны на показателях DLCO и прогрессировании
заболевания [76]. Показания к трансплантации лег�
ких при ИЛФ представлены в табл. 6.
Рекомендация: больным ИЛФ при наличии показа�
ний должна выполняться трансплантация легких
(C, 2++).

Также остается неясным, имеется ли разница
в выживаемости после трансплантации одного и обо�
их легких [77].

ИВЛ при развитии дыхательной недостаточности

По результатам небольших исследований [78–80] по
проведению искусственной вентиляции легких
(ИВЛ) у больных ИЛФ и дыхательной недостаточ�
ностью получена высокая внутрибольничная леталь�
ность. В этих исследованиях были разные критерии
включения, в т. ч. дыхательная недостаточность не�
уточненной этиологии [79]. По данным системати�
ческого обзора наблюдений (n = 135) применения
ИВЛ у пациентов с ИЛФ и дыхательной недостаточ�
ностью внутрибольничная летальность составила
87 % [81]. Для некоторых больных может быть целе�
сообразно проведение неинвазивной вентиляции
легких (НВЛ) с положительным давлением (в редких
случаях НВЛ может использоваться как «мостик»
перед трансплантацией легких).
Рекомендация: у большинства пациентов с дыхатель�
ной недостаточностью, обусловленной ИЛФ, ИВЛ
проводиться не должна, но этот метод может быть
целесообразным у некоторых больных (C, 2++).

Легочная реабилитация

В программы легочной реабилитации должны быть
включены аэробные и силовые тренировки, трени�
ровки гибкости, обучающие лекции, нутритивная
поддержка и психологическая помощь. При изуче�
нии легочной реабилитации у больных ИЗЛ при
ИЛФ в контролируемых исследованиях [82, 83] про�
демонстрировано увеличение пройденного расстоя�
ния, уменьшение симптомов и повышение качества
жизни. В неконтролируемых исследованиях [84–86]
получены аналогичные результаты. Положительное
воздействие легочной реабилитации может быть бо�
лее значимым у больных с более выраженным ухуд�
шением функционального статуса [84].
Рекомендация: большинству больных ИЛФ должна
проводиться легочная реабилитация (B, 1+).

Лечение осложнений и сопутствующих заболеваний
Терапия легочной гипертензии

Данные о лечении ЛГ (которая обычно определяется
как повышение ДЛАср. > 25 мм рт. ст. при катетериза�
ции правых отделов сердца) у больных ИЛФ весьма
ограничены. В целом наиболее обоснованным мето�

Таблица 6
Показания к трансплантации легких при ИЛФ

Table 6
Indications for lung transplantation in IPF

Гистологический или КТ9паттерн ОИП и один из признаков:

• DLCO < 40 %долж.

• снижение ФЖЕЛ на ≥ 10 % в течение 6 мес. наблюдения

• снижение SpO2 < 88 % во время 69МШТ

• «сотовое» легкое на КТ
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дом терапии ЛГ при заболеваниях легких остается
ДКТ в домашних условиях. У больных с тяжелой ЛГ,
подтвержденной при катетеризации правых отделов
сердца (ДЛАср. > 35 мм рт. ст.), возможна пробная те�
рапия препаратами для лечения артериальной ЛГ.
В ряде исследований у пациентов с ЛГ на фоне ИЛФ
показаны положительные эффекты силденафила –
улучшение легочной гемодинамики без ухудшения
оксигенации [87] и пройденной при 6�МШТ дистан�
ции [88, 89]. Также имеются данные о положитель�
ных эффектах (улучшение легочной гемодинамики)
внутривенного применения эпопростенола (n = 8) [90]
и бозентана (увеличение дистанции при проведении
6�МШТ и повышение качества жизни) [91]. Необхо�
димы специальные клинические исследования пре�
паратов для лечения ЛГ у данной категории больных.

Терапия ГЭРБ

При медикаментозной или хирургической терапии
ГЭРБ функция легких стабилизируется [92, 93].
В крупном когортном исследовании продемонстри�
ровано, что использование препаратов для терапии
ГЭРБ (ингибиторов протонной помпы или Н2�бло�
каторов) у пациентов с ИЛФ ассоциировано с мень�
шей выраженностью легочного фиброза по данным
КТВР и лучшим прогнозом [94]. Кроме того, в этом
же исследовании выявлено, что при фундопликации
желудка по Ниссену, при которой уменьшается не
только кислотный, но и некислотный рефлюкс
и микроаспирация, также повышается выживае�
мость пациентов с ИЛФ [95]. Однако регулярный
прием ингибиторов протонной помпы ассоцииро�
ван с повышенным риском переломов шейки бедра
и внебольничной пневмонии [96, 97]. Модификация
образа жизни (прием малых порций пищи, подъем
головного конца кровати и т. п.) является оправдан�
ной рекомендацией для больных ИЛФ с симптома�
ми ГЭР.

Мониторирование клинического течения 
заболевания

Для активного выявления случаев прогрессирующе�
го течения заболевания, оценки динамики симпто�
мов и выявления осложнений терапии необходимо
наблюдение больных ИЛФ.

Мониторирование прогрессирования заболевания

Прогрессирование ИЛФ может проявляться нарас�
танием респираторной симптоматики, снижением
легочной функции, усилением фиброзных измене�
ний на КТВР или эпизодами острого респираторно�
го ухудшения.

При отсутствии других причин прогрессирование
ИЛФ определяется появлением любого из следую�
щих критериев:
• прогрессирование одышки (при объективной

оценке);
• прогрессирующее неуклонное снижение ФЖЕЛ

(в абсолютных значениях) по сравнению с исход�
ным уровнем;

• прогрессирующее неуклонное снижение DLCO

(в абсолютных значениях с коррекцией по гемо�
глобину) по сравнению с исходным уровнем;

• прогрессирование фиброза или нарастание отека
при КТВР по сравнению с исходным уровнем;
• обострения;
• смерть от дыхательной недостаточности.
В нескольких когортных клинических исследова�

ниях подтверждено, что снижение абсолютных зна�
чений ФЖЕЛ на 10 % (с одновременным снижением
DLCO или без такового) либо абсолютных значений
DLCO на 15 % (с одновременным снижением ФЖЕЛ
или без такового) является суррогатным маркером
летальности и при отсутствии других объяснений –
маркером прогрессирования заболевания [98, 99].
Прогрессирование болезни также может отражать
на 5–10 % меньшее, но неуклонное снижение ФЖЕЛ
[100]. По результатам нескольких крупных РКИ [101,
102] в группах плацебо показано, что в целом в по�
пуляции больных ИЛФ с исходным легким или уме�
ренным нарушением легочной функции среднего�
довое снижение ФЖЕЛ составляет около 200 мл.

В повседневной врачебной практике для монито�
рирования течения ИЛФ рекомендуется измерять
ФЖЕЛ и DLCO с интервалом в 3–6 мес.

Мониторирование симптомов

Важно выявить больных ИЛФ с нарастанием клини�
ческих симптомов, в первую очередь – одышки. При
нарастании респираторной симптоматики следует
оценить прогрессирование заболевания, измерить
оксигенацию в покое и при нагрузке и исключить
развитие осложнений, например тромбоза глубоких
вен нижних конечностей и ТЭЛА.

Мониторирование оксигенации

У всех больных вне зависимости от симптомов для
выявления потребности в кислородотерапии как ис�
ходно, так и в процессе наблюдения с помощью пуль�
соксиметра� должна оцениваться оксигенация в по�
кое и при физической нагрузке. В целом десатурация
< 88 % во время 6�МШТ или эквивалентного нагру�
зочного тестирования является показанием к кисло�
родотерапии [103]. Такие измерения следует выпол�
нять исходно и через каждые 3–6 мес. наблюдения.

Мониторирование осложнений и сопутствующих 
состояний

У больных ИЛФ могут развиваться такие сопутству�
ющие состояния, как ЛГ, ТЭЛА, рак легкого, ише�
мическая болезнь сердца, которые влияют на выжи�
ваемость. Однако роль рутинного скрининга для
диагностики этих состояний и заболеваний у боль�
ных ИЛФ (например, ежегодная КТВР для ранней
диагностики рака легкого) не изучена.

При развитии быстрого ухудшения респиратор�
ных симптомов следует думать о развитии обостре�
ния ИЛФ при исключении других причин такого
ухудшения, например ТЭЛА, пневмоторакса, респи�
раторных инфекций или аспирации.
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Глоссарий

• интерстициальные заболевания легких или диффуз$
ные паренхиматозные заболевания легких – гете�
рогенная группа заболеваний и патологических
состояний известной и неизвестной природы,
характеризующаяся распространенным, как пра�
вило, двусторонним поражением респираторных
отделов легких (альвеол, респираторных брон�
хиол);

• идиопатические интерстициальные пневмонии –
группа интерстициальных заболеваний легких
неизвестной этиологии, сходными признаками
которых являются преимущественное поражение
интерстициальной ткани, прогрессирующий
фиброзирующий процесс в легких, сопровожда�
ющийся нарастающей с течением времени ин�
спираторной одышкой и рестриктивными нару�
шениями вентиляционной способности легких;

• идиопатический легочный фиброз – особая форма
хронической прогрессирующей фиброзирующей
интерстициальной пневмонии неизвестной этио�
логии; возникает преимущественно у людей стар�
шего возраста, поражает только легкие и связана
с гистологическим и / или рентгенологическим
паттерном ОИП;

• обычная интерстициальная пневмония – гисто�
логический паттерн, основными признаками
которого является наличие фибробластических
фокусов, интерстициального хронического вос�
паления, фиброза преимущественно в зонах
бронхиолоальвеолярных переходов, в подплев�
ральных / парасептальных зонах с формировани�
ем «сот»;

• обычная интерстициальная пневмония – КТ�пат�
терн, объединяющий распространенные двусто�
ронние ретикулярные изменения, признаки
«сотового» легкого и / или тракционных бронхо�
эктазов с преобладанием изменений в кортикаль�
ных и базальных отделах легких;

• неспецифическая интерстициальная пневмония –
одна из форм идиопатических интерстициальных
пневмоний, характеризующаяся разнообразны�
ми гистологическими и КТ�признаками со схо�
жей с ИЛФ клинической картиной, положитель�
ным эффектом от ГКС и более благоприятным
прогнозом;

• дискордантная ОИП – форма ОИП, при которой
в разных участках легочной ткани, полученной
для гистологической верификации диагноза, вы�
являются различные паттерны идиопатических
интерстициальных пневмоний, чаще всего – ОИП
и НСИП. Дискордантная ОИП встречается при�
мерно у 1/4 всех пациентов с ИЛФ и характеризу�
ется прогнозом, сходным с таковым при ОИП
(т. е. менее благоприятным, чем при НСИП);

• конкордантная ОИП – наиболее частая форма
ОИП, диагностируется на основании сходных
(униформных) гистологических проявлений при
биопсии нескольких различных участков легоч�
ной ткани;

• «сотовое» легкое – формирование в легочной тка�
ни воздушных кист размером от 2–3 до 10 мм,
расположенных субплеврально и имеющих четко
очерченные стенки;

• тракционные бронхоэктазы – неравномерное рас�
ширение просветов бронхов и бронхиол, вызван�
ное сморщиванием легочной ткани и растяжени�
ем (тракцией) просвета бронхов легочной ткани
в результате прогрессирующего фиброза;

• ретикулярные изменения – скиалогический фено�
мен при КТВР, представляет собой сеть из отно�
сительно тонких перекрещивающихся линий,
которые могут иметь форму колец, многоуголь�
ников или параллельных линий;

• «матовое стекло» – скиалогический феномен при
КТВР, который характеризуется умеренно выра�
женным повышением плотности легочной ткани,
на фоне которого видны просветы и стенки брон�
хов, внутрилегочные сосуды, а также очаги и ре�
тикулярные изменения при их наличии;

• обострение ИЛФ – нарастание одышки в течение
последних 30 дней и появление новых била�
теральных изменений при КТВР по типу «мато�
вого стекла» и / или консолидатов при исключе�
нии других альтернативных причин (инфекция
и т. п.);

• комбинация легочного фиброза и эмфиземы (CPFE –
Сombined Pulmonary Fibrosis and Emphysema) –
синдром, объединяющий признаки 2 заболева�
ний – легочного фиброза (преимущественно
в нижних отделах легких) и эмфиземы (преиму�
щественно в верхних долях).

Критерии (индикаторы) оценки качества 
медицинской помощи, оказанной пациенту с ИЛФ
Группа заболеваний или состояний
Код / коды по МКБ910: J 84.1

1. Событийные (смысловые, содержательные, процессные) 
критерии качества

Определена ли тактика ведения больного,
сделаны назначения да  или нет 

Проведено ли обследование функциии внешнего
дыхания больногода  или нет 

Проведено ли КТВР�обследование больного да  или нет 

Проведено ли обследование больного в динамике да  или нет 

Даны ли рекомендации по назначению ДКТ 
пациенту с гипоксемией (РаО2 < 55 мм рт. ст. да  или нет  
или SpO2 < 88 %)

2. Временные критерии качества

Полное обследование не позднее 10 суток от 
обращения пациента да  или нет 

Проведена ли пульсоксиметрия не позднее 
1 суток от поступления пациента да  или нет 

Контроль состояния больного не реже 1 раза в 6 мес да  или нет 

3. Результативные критерии качества

Диагностические исследования выполнены 
в полном объеме да  или нет 

Даны ли рекомендации по проведению вакцинации 
от гриппа или пневмококковой инфекции да  или нет 

Даны ли рекомендации по отказу от курения да  или нет 
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Порядок обновления Клинических рекомендаций
Обновление Клинических рекомендаций проводит�
ся не реже 1 раза в 12 мес. Обновленный вариант
Клинических рекомендаций утверждается на заседа�
нии исполнительного комитета РРО.
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Резюме

Важнейшим прогностическим фактором при муковисцидозе (МВ) является характер респираторной инфекции. В России разнообра�
зию микробного пейзажа нижних дыхательных путей у больных МВ посвящены единичные работы на ограниченных выборках боль�
ных. Общий анализ на большой группе пациентов в рамках единого регистра ранее не проводился. Цель. Выявление особенностей хро�
нической инфекции респираторного тракта у больных МВ в России по данным национального Регистра. Материалы и методы. Сведе�
ния о пациентах (n = 2 131: живых – 2 092; умерших – 39) из 74 регионов России, состоящих в национальном Регистре больных МВ
(2014). Медиана возраста пациентов – 10,2 (15,2) года, доля взрослых (не моложе 18 лет) – 29,2 %. Проанализирована часть Регистра,
посвященная микробиологическим показателям: наличие хронической инфекции, вызванной бактериями Staphylococcus aureus, Pseudo�
monas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia соmplex, нетуберкулезными микобактериями и непсевдомонадной гра�
мотрицательной флорой (НПГОФ) (включая Achromobacter spp.). Также оценена частота интермиттирующего высева P. aeruginosa.
Результаты. У 18,0 % больных ни один из исследуемых микроорганизмов не обнаружен. Частота инфицирования дыхательных путей
различной флорой представлена в порядке убывания: S. aureus – 54,5 %, P. aeruginosa (хроническое инфицирование) – 32,1 %, P. aerug�
inosa (интермиттирующий высев) – 14,1 %, B. cepacia complex – 7,3 %, Achromobacter spp. – 3,5 %, S. maltophilia – 3,3 %, нетуберкулезные
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микобактерии – 0,8 %. В 11,8 % случаев дыхательные пути больных хронически инфицированы другой НПГОФ, среди которой доми�
нируют Achromobacter spp., Escherichia coli, Acinetobacter spp., Klebsiella spp., Citrobacter spp.
У детей чаще встречается инфекция S. aureus, cреди взрослых – P. aeruginosa, В. сepacia complex, Achromobacter spp., нетуберкулезные ми�
кобактерии. Векторной географической направленности распределения микроорганизмов не прослеживается. Особенностью россий�
ских пациентов по сравнению с европейскими больными является более высокая доля инфицирования S. aureus, B. cepacia complex;
сопоставимые данные – по инфицированию P. aeruginosa; меньшее число инфекций, вызванных S. maltophilia и нетуберкулезными ми�
кобактериями. Заключение. По данным национального Регистра, у 18,0 % больных МВ дыхательные пути не инфицированы патогена�
ми. С увеличением возраста больных растет инфицирование грамотрицательной флорой, при этом особые опасения вызывают B. cepa�
cia complex и Achromobacter spp.
Ключевые слова: муковисцидоз, регистр, микрофлора, патогены, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia,
Achromobacter spp., Alcaligenes xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia, Россия.
DOI: 10.18093/0869$0189$2016$26$4$421$435
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15 – Kuban State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 4, Sedina str., Krasnodar, 350063, Russia;
16 – Republic Pediatric Clinical Hospital, Chuvash Healthcare Ministry: 27, Gladkova str., Cheboksary, 428020, the Republic of Chuvas;
17 – E.A.Vagner Perm State Medical Academy Healthcare Ministry of Russia: 22, Baumana str., Perm, 614066, Russia;
18 – Federal Research Institute of Medical Genetics, Siberian Department of Russian Academy of Medical Science: 3, Moskovskiy tract, Tomsk, 634050, Russia;
19 – Smolensk State Medical Academy, Healthcare Ministry of Russia: 30v, Marshala Koneva str., Smolensk, 214019, Russia;
20 – The First Republic Clinical Hospital, Healthcare Ministry of the Udmurtia Repiblic: 57, Votkinskoe av., Izhevsk, 426039, the Udmurtia Repiblic;
21 – Yaroslavl' Pediatric State Clinical Hospital No.1: 12/76, Lenina av., Yaroslavl', 150003, Russia;
22 – Chuvash Republic Clinical Hospital, Chuvash Healthcare Ministry: 9, Moskovskiy av., Cheboksary, 428018, the Republic of Chuvas;
23 – Novosibirsk State Regional Clinical Hospital: 130, Nemirovicha$Danchenko str., Novosibirsk, 630087, Russia;
24 – Chita State Medical Academy, Healthcare Ministry of Russia: 39a, Gor'kogo str., Chita, 672090, Russia;
25 – N.V. Sklifosovskiy State Research Institute of Emergency Care, Moscow Healthcare Department: 3, Bol. Sukharevskaya sq., Moscow, 129090, Russia;
26 – Kemerovo State Regional Clinical Hospital: 22, Oktyabr'skiy av., Kemerovo, 650066, Russia;
27 – State Republic Pediatric Clinical Hospital, Healthcare Ministry of the Republic of Tatarstan: 140, Orenburgskiy tract, Kazan', 420138, the Republic of Tatarstan;
28 – Astrakhan' State Medical Academy, Healthcare Ministry of Russia: 121, Bakinskaya str., Astrakhan', 414000, Russia

Summary

The aim of this study was to characterize chronic respiratory infection in cystic fibrosis (CF) patients in Russia according to the National Russian
CF Register. Methods. The National Russian CF Register included 2,131 patients from 74 Russian regions (2,092 alive patients and 39 died patients)
in 2014 (the median age, 10.2 (15.2) years; 29.2% were adults ≥ 18 лет). Microbiological findings of CF patients (chronic infection caused by
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia соmplex, non�tuberculous mycobacteria
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Муковисцидоз (МВ) – тяжелая наследственная экзо�
кринопатия с аутосомно�рецессивным типом насле�
дования. В патогенезе заболевания ведущую роль
играют мутации гена МВТР, последующая дисфунк�
ция хлорного канала и формирование вязкого обез�
воженного секрета большинства экзокринных же�
лез. Несмотря на полиорганное поражение при МВ,
в клинической картине доминирует патология брон�
холегочной системы, которой обусловлены тяжесть
состояния и смерть 90–95 % больных [1]. Еще в се�
редине прошлого века МВ являлся абсолютно фа�
тальным заболеванием раннего возраста. Однако
в результате внедрения многокомпонентной комп�
лексной терапии, создания центров МВ, роста кли�
нического опыта и фундаментальных знаний о бо�
лезни достигнуты значительные успехи – возросли
выживаемость, доля взрослых больных, улучшилось
качество их жизни [2]. Важным шагом в организа�
ции медицинской помощи при МВ является созда�
ние регистров больных МВ [3].

Медицинский регистр – это совокупность ин�
формации, собранной по определенному принципу
в соответствии с необходимыми требованиями. Ос�
новной задачей регистра является систематизация
данных и их анализ, итогом – разработка стратегии
ведения и оптимизация контроля над течением забо�
левания [4]. Регистры больных МВ в США и некото�
рых странах Западной Европы функционируют еще
с прошлого века, общеевропейский Регистр – с 2003 г.,
а в Российской Федерации Регистр больных МВ
в современном виде впервые был опубликован
в 2011 г. Формат большинства регистров схож: де�
мографические показатели, данные, касающиеся
диагностики, генетики, антропометрические пара�
метры, респираторный статус, легочные и внелегоч�
ные осложнения, объем терапии, трансплантация,
социальная занятость и т. д. Обязательной составля�
ющей всех регистров является информация об ин�
фекции респираторного тракта.

Целью настоящего исследования явилось выяв�
ление особенностей микробного пейзажа респира�
торного тракта у больных МВ в России по данным
национального Регистра (2014).

Материалы и методы

Организация исследования

С момента своего создания национальный Регистр
тесно интегрирован с работой европейского Регист�
ра больных МВ и является основой для включения
российских показателей в общеевропейские, а также
самостоятельным инструментом для обобщения
и анализа данных в России. В связи с этим в форме
заполнения отечественного Регистра содержатся
параметры, требуемые для включения данных в ев�
ропейский Регистр. Наряду с этим дополнительно
фиксируются некоторые показатели, включенные
организационным комитетом национального Реги�
стра. Таким образом, в российском Регистре данные
представлены более широко, чем в европейском.

В Регистр (2014) были включены данные 74 регио�
нов�субъектов Российской Федерации, население ко�
торых в исследуемом году составляло 141 041 839 че�
ловек (общее население России в 2014 г. – 146 267 288
человек). В Регистре отражены данные регионов
с функционирующими центрами МВ, а также предс�
тавлена информация о пациентах, проживающих
в других регионах, но наблюдаемых в упомянутых
центрах. В связи с этим информация в Регистре
представлена следующим образом: 30 регионов,
представивших сведения обо всех своих больных
(детях и взрослых), охарактеризованы по отдельно�
сти, а пациенты из регионов без центров МВ объеди�
нены под названием «другие регионы» (сюда же
относятся Санкт�Петербург и Челябинская область,
т. к. представлены данные преимущественно взрос�
лых пациентов).

При заполнении части Регистра, посвященной
микробиологической характеристике, от врачей
требовалось фиксирование наличия хронической
инфекции, вызванной бактериями Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas mal�
tophilia, Burkholderia cepacia соmplex, нетуберкулез�
ными микобактериями. Дополнительные графы для
заполнения были включены оргкомитетом нацио�
нального Регистра и посвящены интермиттирующей
инфекции P. aeruginosa и хронической инфекции,

(NTM), non�Pseudomonas Gram negative pathogens including Achromobacter spp., and frequency of intermittent P. aeruginosa infection) have
been analyzed in this article. Results. The tested pathogens were not found in 18.0% of patients. The prevalence of pathogens in descending order
was as follows: S. aureus, 54,5%; P. aeruginosa, (chronic infection), 32,1%; P. aeruginosa (intermittent infection), 14,1%; B. cepacia complex, 7,3%;
Achromobacter spp., 3,5%; Stenotrophomonas maltophilia, 3,3%; NTM, 0,8%. Other non�Pseudomonas Gram negative pathogens including
Achromobacter spp., Escherichia coli, Acinetobacter spp., Klebsiella spp., Citrobacter spp. caused chronic airway infection in 11.8% of patients.
Children were infected more frequently by S. aureus and adult patients infected were frequently by P. aeruginosa, В. сepacia complex,
Achromobacter spp., and NTM. No geographic prevalence of pathogen distribution was found. Russian CF patients were more often infected by
S. aureus and B. cepacia complex compared to European CF patients. P. aeruginosa was yielded with equal rate in Russia and in Europe. S. mal�
tophilia and NTM were found less frequently in Russia compared to Europe. Conclusion. According to the National Russian CF Register, the air�
ways of 18.0% of CF patients in Russia are not colonized by respiratory pathogens. As the patient's age increases, the rate of Gram negative respira�
tory infection is growing. The most harmful infections are thought to be B. cepacia complex and Achromobacter spp.
Key words: cystic fibrosis, register, microflora, pathogens, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Achromobacter
spp., Alcaligenes xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia, Russia.

Посвящается Игорю Константиновичу Волкову – 
блестящему детскому пульмонологу
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вызванной непсевдомонадной грамотрицательной
флорой (НПГОФ). В понятие «хроническое инфи�
цирование» включена частота высева патологичес�

кой флоры, соответствующая критериям Центра
муковисцидоза (Лидс, Великобритания): > 50 % вы�
севов за отчетный год при условии их ≥ 4�кратного

Таблица 1
Численность больных, доля взрослых и частота встречаемости МВ в разных регионах 

Российской Федерации (2014)
Table 1

Number of patients, proportion of adult patients and prevalence of CF in different regions of Russia in 2014

Регион Население региона, n* Больные МВ, n Взрослые, n (%) Частота, 1 / 100 тыс.

Москва 12 197 596 334 116 (34,73) 2,738

Брянская область 1 232 940 13 3 (23,08) 1,054

Воронежская область 2 331 147 62 15 (24,19) 2,660

Московская область 7 231 068 171 42 (24,56) 2,365

Рязанская область 1 135 438 15 1 (6,67) 1,321

Смоленская область 964 791 17 3 (17,65) 1,762

Тульская область 1 513 570 30 9 (30,0) 1,982

Ярославская область 1 271 629 42 11 (26,19) 3,303

Нижегородская область 3 270 203 73 8 (10,96) 2,232

Оренбургская область 2 001 110 54 7 (12,96) 2,699

Пермский край 2 637 032 73 27 (36,99) 2,768

Республика Башкортостан 4 071 987 73 19 (26,03) 1,793

Республика Мордовия 808 888 13 5 (38,46) 1,607

Республика Татарстан 3 855 037 110 35 (31,82) 2,853

Самарская область 3 212 676 103 22 (21,36) 3,206

Республика Удмуртия 1 517 472 40 17 (42,50) 2,636

Республика Чувашия 1 238 071 52 17 (32,69) 4,200

Алтайский край 2 384 812 43 5 (11,63) 1,803

Кемеровская область 2 724 990 48 6 (12,50) 1,761

Красноярский край 2 858 773 52 4 (7,69) 1,819

Новосибирская область 2 746 822 62 11 (17,74) 2,257

Омская область 1 978 183 57 13 (22,81) 2,881

Томская область 1 074 453 22 2 (9,09) 2,048

Забайкальский край 1 087 452 16 2 (12,50) 1,471

Ханты9Мансийский автономный округ – Югра 1 612 076 39 9 (23,08) 2,419

Астраханская область 1 021 287 19 4 (21,05) 1,860

Краснодарский край 5 453 329 79 26 (32,91) 1,449

Ставропольский край 2 799 473 62 14 (22,58) 2,215

Ленинградская область 1 775 540 29 8 (27,59) 1,633

Приморский край 1 933 308 44 14 (31,82) 2,276

Другие регионы** 61 100 686 284 147 –

Итого 141 041 839 2131 622 (29,19) –

Россия, расчетные данные 146 267 288 3380 870 (25,72) 2,31

Примечание: * – данные Федеральной службы государственной статистики (Росстат) о численности населения Российской Федерации на 01.01.15; ** – в понятие «другие регионы»
включены Санкт�Петербург (n = 31), Челябинская (n = 16), Амурская (n = 3), Архангельская (n = 1), Белгородская (n = 9), Владимирская (n = 16), Волгоградская (n = 9), Вологодская
(n = 13), Ивановская (n = 8), Иркутская (n = 7), Калининградская (n = 3), Калужская (n = 12), Кировская (n = 4), Костромская (n = 4), Курганская (n = 1), Липецкая (n = 5), Орловская
(n = 1), Пензенская (n = 7), Псковская (n = 2), Ростовская (n = 5), Саратовская (n = 12), Сахалинская (n = 1), Свердловская (n = 6), Тамбовская (n = 5), Тверская (n = 14), Ульяновская
(n = 1) области, Тюменская область без автономных округов (n = 3); республики: Адыгея (n = 2), Карачаево�Черкессия (n = 11), Алтай (6), Бурятия (n = 2), Дагестан (n = 6), Калмыкия
(n = 2), Коми (n = 4), Крым (n = 7), Марий Эл (n = 4), Саха (Якутия) (n = 1), Северная Осетия–Алания (n = 6), Тыва (n = 1), Хакасия (n = 8), Чеченская Республика (n = 12), Ямало�
Ненецкий автономный округ (n = 5), Камчатский (n = 1), Хабаровский (n = 7) края.
Notes. *, data of the Federal State Statistics Service on population of Russian Federation to 01.01.2015; **, other regions include: Saint�Petersburg (n = 31), the Chelyabinsk region (n = 16),
the Amur region (n = 3), the Arkhangel'sk region (n = 1), the Belgorod region (n = 9), the Vladimir region (n = 16), the Volgograd region (n = 9), the Vologda region (n = 13), the Ivanovo region
(n = 8), the Irkutsk region (n = 7), the Kaliningrad region (n = 3), the Kaluga region (n = 12), Kamchatka krai (n = 1), the Karachay�Cherkess Republic (n = 11), the Kirov region (n = 4), the
Kostroma region (n = 4), the Kurgan region (n = 1), the Lipetsk region (n = 5), the Orel region (n = 1), the Penza region (n = 7), the Pskov region (n = 2), the Republic of Adygea (n = 2), the Altai
Republic (n = 6), the Buryat Republic (n = 2), the Dagestan Republic (n = 6), the Kalmyk Republic (n = 2), the Komi Republic (n = 4), the Crimea Republic (n = 7), the Mari El Republic (n = 4),
the Sakha (Yakutia) Republic (n = 1), the Republic of North Ossetia�Alania (n = 6), the Tyva Republic (n = 1), the Republic of Khakassia (n = 8), the Rostov region (n = 5), the Saratov region
(n = 12), the Sakhalin region (n = 1), the Sverdlovsk region (n = 6), the Tambov region (n = 5), the Tver region (n = 14), the Tyumen Region without autonomous districts (n = 3), the Ulyanovsk
region (n = 1), the Khabarovsk krai (n = 7), the Chechen Republic (n = 12), the Yamalo�Nenets Autonomous District (n = 5).
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проведения [5]. Интермиттирующий высев – тран�
зиторное обнаружение микроорганизма при отсут�
ствии критериев хронической инфекции.

Статистическая обработка данных проводилась
с помощью пакета прикладных программ Statistica.
В зависимости от вида распределения мерами цент�
ральной тенденции и рассеяния служили среднее
значение (М) ± стандартное отклонение (SD) или
медиана (Ме) (интерквартильный размах). При срав�
нении средних значений или медиан применялись
t�критерий Стьюдента или критерий Манна–Уитни.
Для оценки различий категориальных переменных
в подгруппах использовался χ2. Различия считались
статистически значимыми при p < 0,05. Из гра�
фы «Непсевдомонадная грамотрицательная флора»
отдельно выделены бактерии рода Achromobacter,
среди которых наиболее часто встречается Achromo�
bacter xylosoxidans. Частота инфицирования микро�
организмами представлена отдельно как при моно�,
так и микст�инфекции.

Для более детальной и объективной оценки воз�
растных изменений микроорганизмы объединены по
группам следующим образом: S. aureus в монокультуре,
P. aeruginosa в монокультуре или в сочетании с S. aure�
us и / или с S. maltophilia, Achromobacter spp. в монокуль�
туре и в сочетании с S. aureus, и / или P. аeruginosa,
и / или S. maltophilia, В. cepacia соmplex в монокульту�
ре или в микст�инфицировании с другой флорой.

Результаты
Общая характеристика группы

Число больных в регионах, доля взрослых пациентов
в каждом из них, отношение числа пациентов с МВ
к общей численности населения, проживающего
в регионе, а также экстраполированное число боль�
ных в России, исходя из встречаемости заболевания
в каждом регионе, отражены в табл. 1.

Представлены регионы Центрального, Северо�
Западного, Южного, Приволжского, Уральского,
Сибирского, Дальневосточного, Северо�Кавказско�
го и Крымского федеральных округов.

В Регистр (2014) включены данные больных
(n = 2 131: живых – 2 092; умерших – 39), представ�
ляющих 30 регионов с имеющимися центрами МВ
(n = 1 847), а также из 44 регионов России, в которых
центры МВ не представлены или данные из них
представлены частично (n = 284).

Возраст больных колебался от 0,1 года до 65 лет;
средний возраст в 2014 г. составил 12,8 ± 9,7 года, Me –
10,2 (15,2) года. Доля взрослых (не моложе 18 лет)
пациентов – 29,2 %. Среди больных преобладали
мужчины (52,8 %).

Микрофлора респираторного тракта больных МВ 
в Российской Федерации и регионах

По 64 (1,9 %) пациентам данных не представлено,
а у 372 (18,0 %) больных ни один из исследуемых
микроорганизмов не обнаружен.

Частота инфицирования дыхательных путей раз�
личной флорой представлена в порядке убывания:

S. aureus – 54,5 %, P. aeruginosa (хроническое ин�
фицирование) – 32,1 %, P. aeruginosa (интермитти�
рующий высев) – 14,1 %, B. cepacia complex – 7,3 %,
Achromobacter spp. – 3,5 %, S. maltophilia – 3,3 %, не�
туберкулезные микобактерии – 0,8 %.

В 11,8 % случаев дыхательные пути больных были
хронически инфицированы другой НПГОФ (с уче�
том Achromobacter spp.). У 10 пациентов инфекция
осталась невыясненной.

В табл. 2 отражена структура НПГОФ в порядке
убывания.

В монокультуре S. aureus выявлен у 35,3 %,
P. aeruginosa – у 14,9 %, B. cepacia сomplex – у 4,1 %,
Achromobacter spp. – у 0,8 %, S. maltophilia – у 0,2 %
больных. Во всех остальных случаях эти микроорга�
низмы встретились в сочетаниях между собой или
с другой флорой.

Согласно объединению микрофлоры в обозна�
ченные группы данные представлены в порядке убы�
вания: S. aureus в монокультуре – 34,9 %, P. aerugi�
nosa (хроническое инфицирование) в монокультуре
или в сочетании с S. aureus и / или с S. maltophilia –
26,5 %, В. cepacia cоmplex в монокультуре или при
микст�инфекции с другой любой флорой – 7,0 %,
Achromobacter spp. в монокультуре и в сочетании
с S. aureus и / или P. aeruginosa и / или S. maltophilia –
3,2 %. У 18,0 % пациентов ни один из микроорганиз�
мов не обнаружен. У 10,4 % больных выявлены
другие микроорганизмы как в монокультуре, так
и в различных сочетаниях между собой.

При оценке микробиологического профиля рес�
пираторного тракта выявлено возрастание частоты
высева грамотрицательной флоры с увеличением
возраста больных.

Наибольшая частота инфицирования S. aureus
наблюдалась в возрастной группе 4–8 лет (65,5 %),
а в 24–28 лет – P. aeruginosa (58,5 %); максималь�
ная частота инфицирования В. сepacia соmplex –

Таблица 2
Структура НПГОФ (представлена частота первых

5 доминирующих микроорганизмов)
Table 2

Non[Pseudomonas Gram negative pathogen spectrum
(frequency of five the most prevalent pathogens)

№ Название микроорганизма Число инфицированных, n

1 Асhromobacter spp.* 69

2 Escherichia coli 34

3 Acinetobacter spp.** 33

4 Klebsiella spp.*** 32

5 Citrobacter spp. 7

Примечание: включены следующие микроорганизмы: * – Achromobacter, A. xylosoxi2
dans, A. species, Alcaligenes xylosoxidans; ** – Acinetobacter, A. baumanii, A. species,
A. iwoffii, A. genomospecies, A. haemolyticus, A. calcoaceticus, A. junii, A. pittii, A. anitratus;
*** – Klebsiella pneumonia, K. oxytoca, Raoultella (Klebsiella) ornithinolytica; 
**** – Сitrobacter, C. freundii, С. amalonaticus.
Notes. *, including Achromobacter, Achromobacter xylosoxidans, Achromobacter species,
Alcaligenes xylosoxidans; **, including Acinetobacter, Acinetobacter baumanii, Acinetobacter
species, Acinetobacter Iwoffii, Acinetobacter genomospecies, Acinetobacter haemolyticus,
Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter junii, Acinetobacter pittii, Acinetobacter anitra�
tus; ***, including Klebsiella pneumonia, Klebsiella oxytoca, Raoultella (Klebsiella) ornithi�
nolytica; ****, including Сitrobacter, Citrobacter freundii, Сitrobacter amalonaticus.
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в 20–24 года (24,7 %), S. maltophilia – в 28–32 года
(8,8 %), а частота обнаружения Achromobacter spp.
(16,1 %) достигала своего пика у пациентов старше
36 лет (рис. 1).

При оценке изменений в составе микрофлоры
в разных возрастных группах (рис. 2) наблюдается
снижение частоты высева S. aureus в монокультуре
и симметричный рост группы, включающей P. aeru�
ginosa (монокультура и в сочетании с S. aureus), «пе�
рекрест» отмечен в возрасте 12–16 лет. Возрастные
изменения B. cepacia соmplex и Achromobacter spp.
в микст�инфицировании соответствуют аналогич�
ными изменениям частоты B. cepacia сomplex и Achro�
mobacter spp. (см. рис. 1).

В табл. 3 отражены различия распределения мик�
рофлоры между детьми и взрослыми. Различия до�
стигнуты для всех групп микробных агентов, исклю�
чая S. maltophilia и общую группу НПГОФ (включая
Achromobacter spp.).

В табл. 4. представлена условно�патогенная мик�
рофлора респираторного тракта у больных МВ в раз�
личных регионах России. Отмечаются значительные
колебания распространенности S. aureus, P. aerugi�
nosa и B. cepacia complex по регионам страны. В отно�
шении Achromobacter spp. и S. maltophilia колебания
распространенности патогенов менее выражены.
Определенной векторной географической направ�
ленности не прослеживается.

Обсуждение

Создание в 2011 г. национального Регистра больных
МВ явилось принципиально новой вехой в организа�
ции помощи этим пациентам в России. В Регистре
обобщен большой объем клинической, генетической,
антропометрической, функциональной и микробио�
логической информации. Исследование данных Ре�
гистра (2014) по микробиологическому мониторингу
на данный момент является самым многочисленным
отечественным анализом на эту тему.

Данная работа является не только самой масштаб�
ной по числу представленных больных, но и исследо�
ванием, где в достаточной мере проиллюстрирована
микробиологическая характеристика больных МВ
в рамках всей страны.

Ранее проведенные отечественными специалис�
тами исследования в основном касались микробио�
логической характеристики больных МВ отдельных
регионов и зачастую отражалась в диссертационных
работах [6–12]. Другие научные направления были
связаны с работой конкретных микробиологических
лабораторий и исследовательских групп. В этих ра�
ботах исследовались в основном выборки больных,
наблюдаемых в одном или нескольких медицинских
учреждениях – ФГБУ «Российская детская клини�
ческая больница» Минздрава России, ФГАУ «Науч�
ный центр здоровья детей» Минздрава России, ГБУЗ
«Городская клиническая больница имени Д.Д.Плет�
нева Департамента здравоохранения города Моск�
вы» [13–16]. В предыдущих исследованиях отсут�
ствовал единый формат представления данных,

Рис. 1. Частота инфицирования различной микрофлорой у паци�
ентов разных возрастных групп
Figure 1. Frequency of different respiratory infection in patients of dif�
ferent age

Рис. 2. Частота инфицирования смешанной микрофлорой в раз�
ных возрастных группах
Примечание: в названии группы указан доминирующий бактериальный
патоген.
Figure 2. Frequency of mixed respiratory infection in patients of differ�
ent age
Note. The prevalent pathogen is included in the group name.

Таблица 3
Бактериальная микрофлора респираторного тракта

у детей и взрослых
Table 3

Bacterial microflora of the respiratory tract in children
and adults

Флора Всего Дети Взрослые p

S. aureus всего, % 54,5 56,1 50,4 0,021

S. aureus в монокультуре, % 35,3 39,1 25,9 < 0,001

P. aeruginosa (хроническое 
инфицирование) всего, % 32,1 24,0 52,4 < 0,001

P. aeruginosa (хроническое 
инфицирование) в моно9 14,9 10,0 27,4 < 0,001
культуре, %

P. aeruginosa (интермит9
тирующий высев), % 14,1 16,6 7,8 < 0,001

B. cepacia complex всего, % 7,3 4,4 14,8 < 0,001

B. cepacia complex 
в монокультуре, % 4,1 3,1 6,6 < 0,001

S. maltophilia всего, % 3,3 3,0 3,9 0,327

S. maltophilia 
в монокультуре, % 0,2 0,2 0 0,28

НПГОФ (включая 
Achromobacter spp.), % 11,8 9,7 13,3 0,080

Achromobacter spp. всего, % 3,4 2,0 7,0 < 0,001

Achromobacter spp. 
в монокультуре, % 0,8 0,3 2,0 < 0,001

Нетуберкулезные 
микобактерии, % 0,7 0,2 2,0 0,004
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а в работах московских лабораторий в основном ана�
лизировались выборки наиболее тяжелых пациентов
с трудно идентифицируемой микрофлорой, наблю�
даемых в центральных учреждениях страны. Эта ис�
кусственность отражалась как на возрастных харак�
теристиках и тяжести анализируемых выборок
больных, так и на результатах поставленной непо�
средственной научной задачи.

В данной работе выявлены определенные тенден�
ции распределения микроорганизмов респиратор�
ного тракта как внутри страны, так и в сравнении
с показателями западных стран. Решению послед�
ней задачи способствовала интеграция российских
данных в уже опубликованный общеевропейский

Регистр (2013) [17]. Учитывая, что колебания пока�
зателей национального Регистра (2013, 2014) незна�
чительны, можно уверенно сопоставлять настоящие
данные с европейскими.

В табл. 5 представлена сравнительная частота ин�
фицирования типичными микроорганизмами в Рос�
сии и Европе (2013).

Обращает на себя внимание большая доля инфи�
цирования в России S. aureus и В. сepacia complex,
меньшая частота встречаемости S. maltophilia и нету�
беркулезного микобактериоза. Одной из причин
относительно высокой доли S. aureus в России по
сравнению с общеевропейскими данными может
являться большая доля пациентов моложе 18 лет.

Таблица 4
Частота инфицирования респираторного тракта условно[патогенной микрофлорой у пациентов 

разных регионов России
Table 4

Frequency of potential pathogenic microorganisms of the respiratory tract in CF patients in different regions of Russia

Регион S. aureus, % P. aeruginosa P. aeruginosa B. cepacia Achromo� S. maltophilia, %
(хроническое (интермиттирующий complex,% bacter spp., %

инфицирование), % высев), %

Ленинградская область 71,4 28,6 10,0 0 7,1 7,1

Ярославская область 70,7 41,5 19,5 2,4 7,3 17,0

Москва 70,3 24,9 17,2 7,8 6,5 4,3

Московская область 79,4 25,0 15,3 8,1 6,3 3,1

Тульская область 87,0 34,8 42,1 20,0 0 9,5

Рязанская область 23,1 7,7 7,7 0 7,7 0

Смоленская область 31,3 25,0 0 6,3 0 6,3

Брянская область 33,3 8,3 16,7 16,7 0 0

Воронежская область 65,0 43,3 11,7 3,3 0 3,3

Нижегородская область 58,9 24,7 21,9 9,6 1,4 1,4

Республика Чувашия 19,6 36,0 13,7 3,9 0 0

Республика Удмуртия 78,4 29,4 14,7 0 0 3,8

Республика Татарстан 47,7 55,6 8,3 2,8 0,9 0

Республика Мордовия 66,7 25,0 16,7 8,3 8,3 8,3

Республика Башкортостан 36,1 40,3 11,6 6,9 0 2,8

Самарская область 11,0 15,0 19,0 39,6 2,0 6,0

Пермский край 25,0 17,7 8,2 0 0 1,6

Оренбургская область 48,1 38,5 5,8 3,9 0 0

Астраханская область 47,4 38,9 5,3 0 0 5,3

Краснодарский край 34,3 32,8 35,8 6,0 1,6 1,3

Ставропольский край 63,9 13,1 4,9 3,3 4,8 3,3

Ханты9Мансийский 
автономный округ – Югра 94,9 28,2 12,8 0 0 2,6

Омская область 69,6 67,9 8,9 1,8 1,8 1,8

Новосибирская область 41,9 43,5 12,9 1,6 4,8 1,6

Томская область 95,5 13,6 4,5 0 4,6 0

Кемеровская область 41,7 31,3 10,4 4,2 0 0

Красноярский край 50,0 26,9 19,2 0 3,9 7,7

Алтайский край 10,0 18,6 2,4 2,5 0 0

Забайкальский край 62,5 68,8 0 0 6,3 0

Приморский край 72,5 40,0 22,5 12,8 2,6 5,3

Другие регионы 49,3 38,2 11,2 8,8 4,8 2,9

Среднее значение по России 54,5 32,1 14,1 7,3 3,4 3,3
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Известно, что S. aureus является зачастую первым
патогеном респираторного тракта при МВ, который
с увеличением возраста больного сменяется на более
агрессивную грамотрицательную флору. Необходи�
мо отметить, что в России у взрослых пациентов
происходит не столько замена, сколько присоедине�
ние P. aeruginosa или другой грамотрицательной
флоры к сохраняющему инфицированию дыхатель�
ных путей S. aureus. Это обстоятельство проиллюст�
рировано на рис. 1, где кривая S. aureus и P. aerugi�
nosa во взрослом возрасте находятся примерно на
одинаковом уровне. Классического «перекреста» во
взрослом возрасте, красочно отображаемого во всех
регистрах западных стран и характеризующего сни�
жение доли S. aureus, и симметричное возрастание
инфицирования P. aeruginosa в данном Регистре нет.
В связи с этим целью предпринятого объединения
микрофлоры явилось выделение среди пациентов
с микст�инфекцией более агрессивного и домини�
рующего микроорганизма. Только при таком груп�
пировании и построении аналогичного графика
(см. рис. 2) формируется классический «перекрест»
и становится очевидным преобладание во взрослом
возрасте P. aeruginosa (в монокультуре и в сочетании
с S. aureus) над монокультурой S. aureus.

Некоторым подтверждением взаимосвязи высо�
кой доли инфицирования S. aureus c небольшой
долей взрослых больных является аналогичная вы�
сокая распространенность S. aureus в бывших совет�
ских республиках и восточноевропейских странах,
где, как известно, доля взрослых невелика и уступа�
ет западноевропейским странам в ≥ 2 раза [17].

Наверное, последним обстоятельством, повлияв�
шим на различия в инфицировании S. aureus между
Россией и Европой, является следующее: 1/3 больных
общеевропейского Регистра (2013) с зафиксирован�
ными данными по S. aureus (n = 21 730) – жители
Великобритании (n = 8 801). Но доля больных МВ
с S. aureus в Великобритании невелика и составляет
всего лишь 16,7 % [18]. Таким образом, значительное
число больных из Великобритании в Регистре по�
влияло на общеевропейские показатели инфициро�
вания S. aureus в сторону их снижения. А если бы
в Регистр не были включены данные российских
больных с относительно высокой долей S. aureus
(n = 1 818), то общеевропейская доля инфицирова�
ния S. aureus была бы еще ниже.

Стоит ли ожидать в ближайшие годы в нашей
стране снижения инфицирования S. aureus при уве�
личении доли взрослых пациентов? Однозначного
ответа нет. С одной стороны, увеличение числа
взрослых больных должно сопровождаться сниже�
нием доли S. aureus и возрастанием доли грамотри�
цательной флоры, с другой – стратегия агрессивной
эрадикации P. aeruginosa при первичном высеве
и внедряемые меры профилактики перекрестного
инфицирования в итоге направлены на максималь�
но длительное сохранение в дыхательных путях
больных МВ более «благоприятного» микроорганиз�
ма, каковым является S. aureus. Так, в Регистре США
(2014) в качестве эффективности предпринимаемых
мер демонстрируется снижение инфицирования
P. aeruginosa на протяжении 1988–2014 гг. [19]. Осо�
бенно это очевидно в возрастной группе больных до
18 лет (примерно с 55 до 30 %) и менее заметно –
среди взрослых (примерно с 80 до 65 %), что еще раз
подтверждает успешность мер эрадикации и профи�
лактики инфекции P. aeruginosa в детском возрасте.
С 1999 до 2014 г. доля P. aeruginosa среди американ�
ских больных МВ снизилась с 59,1 до 47,5 %, а доля
S. aureus выросла с 47,4 до 70,0 %. [19]. Разумеется,
дальнейшему сохранению S. aureus в популяции
больных МВ способствует и нарастание доли мети�
циллин�резистентного стафилококка (MRSA). К со�
жалению, ни в национальном, ни в общеевропей�
ском Регистре не фиксируется частота MRSA.
Показатели динамики инфицирования MRSA среди
больных МВ в США говорят о более чем 5�кратном
увеличении доли этой инфекции с 1999 по 2014 г. –
с 4,2 до 25,9 %. [19]. В других странах, где в регистрах
отражается MRSA, его доля значительно ниже, чем
в США. Так, в Австралии и в Канаде (2013) она
составила 3,2 и 6 % соответственно, что, вероятно,
отчасти обусловлено в целом значительно меньшим
числом пациентов с S. aureus: 43,1 и 48,0 % соот�
ветственно [20, 21]. Возможно, существуют обрат�
ные причинно�следственные связи: высокая доля
S. aureus в США обусловлена высокой и растущей
долей MRSA.

Таким образом, распространенность инфициро�
вания респираторного тракта S. aureus варьируется
не только в регионах России, но и существенно –
в западных странах с развитой системой помощи
больным МВ.

Таблица 5
Инфицирование патогенной микрофлорой респираторного тракта в Европе и России по данным 

общеевропейского Регистра (2013), %
Table 5

Pathogenic respiratory infection in Europe and in Russia (according to Pan[European Register, 2013), %

Микроорганизм Среднее значение Доля инфицирования по странам

Россия Европа минимальная максимальная

S. aureus 49,69 35,40 Румыния 9,76 Украина 81,90

P. aeruginosa 31,06 31,75 Румыния 12,20 Греция 65,31

B. cepacia complex 7,80 3,33 Греция, Румыния, Македония, Молдова 0 Литва 38,46

S. maltophilia 3,49 7,46 Румыния, Македония 0 Литва 15,38

Нетуберкулезный микобактериоз 0,47 3,23 Греция, Латвия, Литва, Македония, Молдова, 0 Израиль 7,94
Румыния, Сербия, Словакия, Словения
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Сложно интерпретировать значительную разни�
цу в показателях инфицирования S. aureus среди
больных МВ в российских регионах. Доля S. aureus
среди больных МВ в регионах – 10–95,5 % и связь
с долей взрослых в регионе отнюдь не очевидна.
Одной из предполагаемых причин низкой доли в не�
которых регионах может быть отсутствие должного
внимания при заполнении Регистра к менее значи�
мому с клинической точки зрения S. aureus в микст�
инфицировании с более агрессивной флорой, в част�
ности P. aeruginosa.

P. aeruginosa – классическая агрессивная флора
для больных МВ. Значение этого микроорганизма
для прогноза больных МВ чрезвычайно важно, а ин�
фицирование P. aeruginosa отождествляется с более
быстрой деградацией легочной функции и худшей
выживаемостью больных по сравнению с инфекци�
ей, вызванной S. aureus [22]. Актуальность снижения
в популяции больных МВ доли псевдомонадной ин�
фекции находит свое отражение в создании, усовер�
шенствовании и внедрении специальных высоко�
эффективных ингаляционных антибактериальных
препаратов против P. aeruginosa как для первичной
эрадикации, так и для контроля хронической респи�
раторной инфекции, а до появления ингаляционных
антибактериальных препаратов – в оптимизации
системной антибактериальной терапии. Создание
системы строгого эпидемиологического контроля
и мер, направленных на изоляцию больных друг от
друга, продиктовано передачей инфекции от больно�
го к больному. В связи с этим международные согла�
сительные документы, касающиеся синегнойной ин�
фекции, постоянно публикуются и обновляются [23].

P. aeruginosa так же, как и S. aureus, встречается
у пациентов с МВ в разных регионах России с неоди�
наковой частотой. Наверное, основной причиной
таких различий является неравномерность выполне�
ния перечисленных усилий по ранней эрадикации,
контролю хронической инфекции, профилактики
перекрестного инфицирования в разных российских
медицинских центрах, а также возможные ошибки
при идентификации нетипичных форм этих микро�
организмов в региональных лабораториях. Расши�
рение амбулаторного этапа наблюдения и активной
терапии (в т. ч. внутривенной антибактериальной),
госпитализация пациентов в отдельные боксы
в стационаре или их разделение, исключение не�
обоснованных госпитализаций, тщательный микро�
биологический контроль и ранняя агрессивная эра�
дикация грамотрицательной флоры выделили ряд
регионов, где P. aeruginosa встречается намного реже,
чем в субъектах Российской Федерации, где эти ме�
роприятия проводятся в неполном объеме.

В целом распространенность cинегнойной ин�
фекции в России сопоставима с показателями обще�
европейского Регистра, составляя около 31 %. Необ�
ходимо отметить, что и европейском Регистре также
существует значительная вариабельность между
странами: – от 12,2 % – в Румынии до 65,3 % – в Гре�
ции. Причины такой вариабельности, вероятно, схо�
жи с ситуацией в России.

При сравнении данных европейского Регистра
(2013) с показателями Регистров США (2014) и Ка�
нады (2013) показана значительно меньшая доля
синегнойной инфекции среди больных МВ в Евро�
пе. Так, в США она составляла 47,5 %, а в Канаде –
43 % [19, 21]. При этом среди общеевропейских
показателей доля P. aeruginosa в Великобритании
составляет 32,71 %, в Испании – 29,40 %, во Фран�
ции – 21,16 %, в Дании – 30,69 %, в Италии –
30,43 %, в Нидерландах – 33,48 % [17]. Среди при�
чин таких различий между странами по разную сто�
рону Атлантического океана выделяют исторически
более ранний и более агрессивный подход к эради�
кации первичного высева и контролю хронической
P. aeruginosa, существующий в Старом Свете [24].

Как отмечено ранее, доля инфицированных
P. aeruginosa за последние 15 лет снизилась: в США –
с 59,1 до 47,5 %, в Канаде – с 46 до 43 %. За этот же
период уменьшилась доля инфицирования другим
грамотрицательным микроорганизмом – В. cepacia
complex: в США – с 3,3 до 2,5 %, а в Канаде – с 9 до
5 % [19, 21]. В Австралии в 2009 г. распространен�
ность В. cepacia complex среди больных МВ составля�
ла 4,6 %, а в 2013 г. – уже 2,3 % [20]. Средние значе�
ния по Европе в 2013 г. сопоставимы с данными
стран Северной Америки и Австралии и составляют
3,33 %. Кажущаяся невысокая распространенность
B. cepacia complex является интегральным показате�
лем между странами с относительно низкой и вы�
сокой встречаемостью данной инфекции. К сожа�
лению, Россия относится к тем странам, где доля
B. cepacia complex высока. Высокая контагиозность,
трудная микробиологическая идентификация и, са�
мое важное, крайне неблагоприятный клинический
прогноз определяют эту инфекцию как самую опас�
ную для больных МВ. Отсутствие четких медика�
ментозных алгоритмов терапии, низкая медиана
выживаемости инфицированных больных и проти�
вопоказание к трансплантации легких при наличии
B. cepacia complex в большинстве центров трансплан�
тации определяет эту инфекцию как чрезвычайно
опасный микробный агент при МВ [25, 26].

Создание строгих противоэпидемических меро�
приятий при организации помощи больным МВ
продиктовано вспышками эпидемий B. cepacia com�
plex в Канаде и Великобритании в 1990�х годах, что
привело к постепенному снижению доли этого край�
не опасного возбудителя в развитых западных стра�
нах [18–21].

К сожалению, Россия, как, вероятно, и бывшие
советские республики и страны Восточной Европы
не переняли печальный западный опыт 1990�х годов,
и вспышки B. cepacia complex в этих странах начались
в середине первого десятилетия ХХI в., и, судя по
представленным показателям, сохраняются по сей
день.

Анализируя распространение В. cepacia complex
среди регионов РФ, можно выделить следующие
закономерности: отмечается значительная доля
B. cepacia сomplex в субъектах, в которых больные
госпитализированы в одну из федеральных клиник
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в Москве в первое десятилетие ХХI в., и намного
меньшая распространенность инфицирования дан�
ным микроорганизмом в регионах, в которых такая
практика не использовалась. Среди регионов вы�
деляется Самарская область, где доля пациентов
с B. cepacia complex крайне высока и составляет
39,6 %. Исследования последних лет, в частности
проводимое сотрудниками ФГБУ «Федеральный
научно�исследовательский центр эпидемиологии
и микробиологии имени почетного академика
Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России мультилокусное
секвенирование, подтверждают, что вспышки ин�
фекции B. cepacia сomplex в Москве и Самаре обус�
ловлены различными сиквенс�типами этого мик�
роорганизма – B. cenocepacia ST 709 и ST 208
соответственно. Другие сиквенс�типы у больных МВ
остальных регионов встречаются намного реже
и инфицирование ими являются в основном спо�
радическим [16].

Высокая доля инфицированных таким «экстре�
мальным» микроорганизмом, как B. cepacia complex
в нашей стране не должна остаться без внимания ме�
дицинской общественности. Снижение инфициро�
вания B. cepacia complex может быть достигнуто толь�
ко согласованными действиями медицинского
сообщества, направленными, прежде всего, на раз�
общение и строгую изоляцию больных во всех
учреждениях – не только федерального уровня, но
и в стационарах по месту жительства. Администра�
тивно�финансовые ограничения (квоты и т. п.), по�
буждающие к совместной госпитализации пациен�
тов в одной палате, не могут оправдать риск крайне
неблагоприятного клинического прогноза в случае
инфицирования респираторного тракта B. cepacia
complex. Представление о В. сepacia сomplex как
о «миролюбивой» инфекции [27] полностью про�
тиворечит не только мировым данным, но и ре�
зультатам работы ФГБУ «НИИ пульмонологии»
ФМБА России. Так, в работе С.А.Красовского и соавт.
(2014) [28] продемонстрировано, что 10�летний пе�
риод c момента инфицирования B. cepacia complex
переживают 25,0 % больных, что достоверно ниже,
чем для P. aeruginosa, где эта доля составила 53,6 %.
Крайне важно исключить ситуацию, когда «….нам
будут диктовать не интересы больного, а сиюминут�
ная мода, ложные авторитеты и вездесущая конъ�
юнктура» (А.Л.Пухальский) [1].

S. maltophilia – грамотрицательный аэробный
микроорганизм, клиническое значение которого
при МВ окончательно неясно. Относительно высо�
кая встречаемость среди больных МВ определяет
включение инфицирования данным микроорганиз�
мом во все существующие регистры. Распространен�
ность S. maltophilia в регионах РФ достаточно нерав�
номерна, такая же неравномерность очевидна среди
европейских стран. В России в 2014 г. S. maltophilia
встречалась у 3,3 % больных, что реже, чем в целом
по Европе (2013) – 7,46 %, США (2014) – 13,5 %,
Австралии (2013) – 8,3 %, Канаде (2013) – 15,0 % [17,
19–21]. Среди стран Западной Европы этот микро�
организм в 2013 г. встречался во Франции – в 10,53 %,

в Ирландии – в 8,37 %, в Нидерландах – в 10,66 %,
в Великобритании – в 5,56 % случаев [17].

Если на вопрос о существенных различиях в ин�
фицировании данным микроорганизмом между ве�
дущими странами Европы и Америки найти ответ
сложно, то аналогичная ситуация в России может
определяться некоторыми причинами. Возможная
причина низких показателей в России – сложности
идентификации S. maltophilia в региональных мик�
робиологических лабораториях, о чем говорит пол�
ное отсутствие этого микроба в 9 из 30 регионов,
представленных в национальном Регистре (2014).
При этом среди пациентов Москвы и Московской
области, получающих обследование в ведущих мик�
робиологических лабораториях столицы, S. mal�
tophilia тоже встречается относительно редко, со�
ставляя 4,3 и 3,1 % соответственно. Можно было бы
предположить, что относительно низкая доля этого
микроба обусловлена относительно меньшей долей
взрослых в России, учитывая, что именно возраст
старше 18 лет – наиболее частое время появления
в респираторном тракте больных МВ грамотрица�
тельной флоры. Однако по данным авторов настоя�
щей работы продемонстрировано, что S. maltophilia –
именно тот микроб, частота которого между детьми
и взрослыми сопоставима. Интересным результатом
работы Регистра является факт выявления S. mal�
tophilia преимущественно при микст�инфекции,
и намного реже – в монокультуре.

Вероятно, что в России в целом встречаемость
S. maltophilia ниже, чем в Европе, Северной Америке
и Австралии. Вызывает интерес то обстоятельство,
что в некоторых странах, представленных в общеев�
ропейском Регистре, доля S. maltophilia относитель�
но невысока и сопоставима с Россией, например
в Италии – 4,13 %, в Израиле – 5,67 %.

Относительно невысокая доля больных со S. mal�
tophilia в Израиле компенсируется самым высоким
в Европе процентом выявления нетуберкулезных ми�
кобактерий – 7,94 %. Необходимо отметить, что в 9 из
27 стран, включенных в европейский Регистр (2013),
вообще не зафиксировано ни одного случая инфици�
рования больных нетуберкулезными микобактерия�
ми. Почти все эти страны – бывшие советские респуб�
лики или государства Восточной Европы. Российские
показатели также намного ниже таковых в западных
странах, очевидная причина этого – плохая выявляе�
мость нетуберкулезных микобактерий в «развиваю�
щихся» в области МВ странах, в частности в России.
В противоположность этому в США в 2014 г. доля не�
туберкулезных микобактерий составила 12,2 %.

Такая очевидно низкая выявляемость микобакте�
рий в нашей стране не должна остаться незамечен�
ной медицинским сообществом, необходимо усо�
вершенствовать алгоритмы их выявления. Растущее
инфицирование в мире больных МВ нетуберкулез�
ными микобактериями, их мультирезистентность,
необходимость долгой, многомесячной и не всегда
успешной антибактериальной терапии, выделяют
эти микроорганизмы в принципиально новую угро�
зу для больных МВ на будущие десятилетия [1].
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Оригинальные исследования

Мультирезистентность к антибактериальным
препаратам – один из природных аргументов микро�
организма в вечной борьбе с макроорганизмом.
Мультирезистентность микроорганизмов – есте�
ственный результат и определенная плата за увеличе�
ние продолжительности и качества жизни пациентов
с МВ. Доля мультирезистентных микроорганизмов
среди пациентов с МВ в последние десятилетия
увеличивается, что отражается в международных ре�
гистрах: во многих из них показана распространен�
ность MRSA, в регистре США также продемонстри�
рована доля мультирезистентной P. aeruginosa.

Одним из относительно новых патогенов с при�
родной резистентностью ко многим антибактери�
альным препаратам является Achromobacter spp. [29,
30]. Включение этого микроорганизма во многие ре�
гистры больных МВ продиктовано очевидным кли�
ническим значением и увеличивающейся частотой
инфицирования. Так, в 2013 г. в Канаде его доля со�
ставила 4 %, в Австралии – 3,7 %. К сожалению,
в общеевропейском Регистре (2013), как и в Регист�
ре США, доля инфицированных Achromobacter spp.
не представлена. В отечественном Регистре (2014)
Achromobacter spp. впервые охарактеризован отдельно
и его частота составила 3,5 %, что соотносится с дан�
ными Канады и США. Косвенно агрессивность это�
го микроорганизма подтверждается его достоверно
большей встречаемостью у взрослых, чем у детей
(см. табл. 3). В недавно проведенной работе сотруд�
никами ФГБУ «Федеральный научно�исследова�
тельский центр эпидемиологии и микробиологии
имени почетного академика Н.Ф.Гамалеи» Мин�
здрава России с помощью метода мультилокусного
секвенирования продемонстрировано наличие сре�
ди российских больных как эпидемически значи�
мых, так и «диких» штаммов этой инфекции [30].
Трудность эрадикации этого микроорганизма и спо�
собность длительно персистировать в легких боль�
ных МВ еще раз подтверждает клиническую и эпи�
демическую значимость этого микроорганизма [31].

Необходимо отметить, что 13 (около 50 %)  из 30
представленных в национальном Регистре регионов
сообщили об отсутствии среди их пациентов инфи�
цирования этим микроорганизмом. Причина такого
обстоятельства может скрываться в реальном отсут�
ствии в регионе Achromobacter spp., что логично объ�
ясняется в тех субъектах РФ, которые мало сотруд�
ничают с федеральными детскими учреждениями,
где в последние годы по аналогии и вместе с B. cepa�
cia complex отмечалась вспышка инфекции Achromo�
bacter spp. Другой, более прозаической причиной
может быть плохая идентификация этого микроба
в региональных микробиологических лабораториях
по аналогии со S. maltophilia, о чем уже сообщалось
в работе И.К.Ашеровой и cоавт. [29].

Улучшение идентификации известных микроор�
ганизмов, появление относительно новых для МВ
инфекций постоянно отражается в расширении
спектра фиксируемых патогенов в различных реги�
страх больных МВ. Так, кроме обсуждаемых микро�
организмов, Haemophilius species отражается в Реги�

страх Канады, Великобритании и Австралии,
а Aspergillus spp. – в Регистрах Канады и Австралии.
Во многих регистрах показана частота геномоваров
B. cepacia complex. Наиболее насыщенная микробио�
логическая характеристика отмечена в Регистре
Австралии, где еще представлены Escherichia coli,
Serratia marcescens, Klebsiella spp., Candida spp.,
Scediosporium spp., делается акцент на выявлении
нормальной микрофлоры, отдельно выявляются
различные фенотипы синегнойной палочки: муко�
идная, немукоидная и т. д.

Одной из задач национального Регистра являлась
попытка максимально обобщить и представить фло�
ру больных МВ, для чего и была создана графа «Не�
псевдомонадная грамотрицательная флора». Вычле�
нение из нее Achromobacter spp. позволило впервые
в 2014 г. представить этот микроорганизм в рамках
всей страны. Другая наиболее часто встречающаяся
флора представлена в порядке частоты обнаружения
в табл. 2. Следует отметить E. coli, доля которой
в последние годы растет, а клиническое значение по�
ка неясно. Выделение интермиттирующего высева
P. aeruginosa ставило задачей «не потерять» больных
с синегнойной инфекцией, не соответствующих
критериям хронического инфицирования. Таких па�
циентов оказалось 14,1 %, что сопоставимо с показа�
телями коллег из Регистра Великобритании, где ана�
логичный показатель составил 17,6 % [18].

Ограничения исследования

Исследование на базе Регистра имеет некоторые
ограничения. Одно из самых существенных – отсут�
ствие патологической микрофлоры в дыхательном
тракте у 18,0 % больных, т. е. данные Регистра свиде�
тельствуют о том, что респираторный тракт каждого
5�го больного МВ в нашей стране не инфицирован
патогенной микрофлорой. Такая высокая доля не�
выявленной инфекции не может отражать реальное
положение, тем более что при анализе данных мик�
робиологических исследований посевов из дыха�
тельных путей детей с МВ в ФГБУ «Федеральный

Рис. 3. Доля выявленной условно�патогенной микрофлоры рес�
пираторного тракта в разные возрастные периоды
Figure 3. A proportion of yielded potential pathogenic microorganisms
of the respiratory tract in patients of different age
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научно�исследовательский центр эпидемиологии
и микробиологии имени почетного академика
Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России установлено, что
микроорганизмы выделяются у 61,9 % детей в воз�
расте до 1 года, у 92,9 % – в возрасте 1–4 года,
у 93,8 % – в возрасте 5–7 лет и в возрасте 8–14
и 15–18 – у 100 % детей [1].

Если отсутствие выявления микрофлоры у детей
0–4 и даже 4–8 лет возможно, то эта ситуация в бо�
лее старших возрастных группах должна носить
случайный, статистически неощутимый характер.
Среди представленных данных доля «потерянной»
микрофлоры очень существенна и составляет от 5,1
до 15,6 % в разные 4�летние периоды у пациентов
старше 12 лет, что требует более критической оценки
этих показателей (рис. 3) и обсуждения представлен�
ных результатов в регионах.

Кроме субъективных факторов, имеются и объек�
тивные ограничения: как указано, в форму Регистра
не включена следующая важная микрофлора: MRSA,
полирезистентная P. aeruginosa, геномовары B. cepa�
cia сomplex, грибы Aspergillus spp.

Заключение

Впервые в России проведена оценка бактериальной
микрофлоры респираторного тракта больных МВ
по данным национального Регистра. Среди особен�
ностей российских больных по сравнению с евро�
пейскими можно выделить: более высокую долю
инфицирования S. aureus, B. cepacia complex; cопо�
ставимые данные получены по инфицированию
P. aeruginosa; меньшее число инфекций, вызванных
S. maltophilia и нетуберкулезными микобактериями.

Такие же отличия выявлены и при сравнении
с данными стран Северной Америки, за исключени�
ем меньшей доли P. aeruginosa среди российских па�
циентов и идентичных данных по инфицированию
S. aureus в сравнении с больными МВ из США.

Из ограничений исследования необходимо так�
же выделить отсутствие патогенной микрофлоры
у 18,0 % больных.

Будущее развитие Регистра следует планировать
в виде расширения спектра микробиологических
показателей, включенных в Регистр. Результатом ра�
боты Регистра должно стать общее понимание эпи�
демической ситуации с патогенной микрофлорой
больных МВ в России, создание национальных
рекомендаций, направленных на предупреждение
перекрестного инфицирования агрессивными мик�
роорганизмами, особенно B. cepacia сomplex и Achro�
mobacter spp., и воплощение их в жизнь.

Единая профилактическая политика при оказа�
нии помощи больным МВ и санитарно�противоэпи�
демиологические мероприятия призваны снизить
частоту агрессивной инфекции и увеличить продол�
жительность жизни больных МВ.

Конфликт интересов отсутствует. Исследование проводилось без
участия спонсоров.
There is no conflict of interest. The study was performed without any
sponsorship.
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Заболеваемость гриппом в январе9марте 2016 г.
в Российской Федерации: эпидемический и пандемический
потенциал вируса гриппа A(H1N1)pdm09
Е.И.Бурцева, И.Т.Федякина, Е.С.Кириллова, С.В.Трушакова, Е.Л.Феодоритова, А.Л.Беляев, К.Г.Краснослободцев,
Е.А.Мукашева, Е.О.Гарина, Т.А.Оскерко, В.А.Аристова, Д.К.Львов
Институт вирусологии им. Д.И.Ивановского ФГБУ «Федеральный научно$исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного
академика Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России: 123098, Москва, ул. Гамалеи, 16

Резюме

Актуальность. С 1947 г. в связи с эпидемической актуальностью и высоким пандемическим потенциалом вируса гриппа типа А по ини�
циативе Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) организована Глобальная система по надзору за гриппом и ответу (Global
Influenza Surveillance and Response System – GISRS), которая в настоящее время представлена 6 сотрудничающими центрами по гриппу,
143 национальными центрами по гриппу в 113 странах, а также производителями гриппозных вакцин. Российская Федерация представ�
лена в этой системе двумя национальными центрами – Федеральным центром по гриппу (ФЦГ) ФГБУ «Научно�исследовательский
институт гриппа» Минздрава России (Санкт�Петербург) и Центром экологии и эпидемиологии гриппа (ЦЭЭГ) Института вирусологии
им. Д.И.Ивановского ФГБУ «Федеральный научно�исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного ака�
демика Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России (Москва). Оба центра осуществляют еженедельный надзор за циркуляцией вирусов гриппа
в 59 городах Российской Федерации, который предполагает анализ заболеваемости, госпитализации, летальных случаев от гриппа и ост�
рой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) в разных возрастных группах, а также проведение диагностики с помощью широкого
спектра лабораторных методов. Материалы и методы. В странах Северного полушария в эпидемическом сезоне 2015–2016 гг. в этиоло�
гии подъема заболеваемости доминировал вирус гриппа A(H1N1)pdm09. Подъем заболеваемости гриппом в России зарегистрирован
с конца января до начала марта 2016 г. Показатель заболеваемости на пике эпидемии (5�я неделя 2016 г.), значительно превысив эпиде�
мический порог (132 случая на 10 тыс. населения) и значение сезона 2014–2015 гг., отмечен на уровне эпидемического сезона 2009–2010 гг.
Результаты и обсуждение. Этиологическую структуру эпидемического подъема заболеваемости в РФ определили 3 вируса гриппа –
A(H1N1)pdm09, В и A(H3N2) при разном долевом участии. Грипп A(H1N1)pdm09 в структуре ОРВИ составил 18,0 %, в структуре цир�
кулирующих вирусов гриппа – 84,0 %. Заболеваемость зарегистрирована во всех возрастных группах. Бóльшая вовлеченность в эпиде�
мический процесс зафиксирована у детей 3–6 лет. Максимальное число госпитализаций отмечено на 5�й и 6�й неделях 2016 г. – 3 538
и 4 109 случаев соответственно, что превысило показатели сезона 2009–2010 гг. Наибольшее число случаев госпитализации, в т. ч. с тя�
желой острой респираторной инфекцией, отмечено в возрастной группе 15–64 лет. По данным ФЦГ и ЦЭЭГ, на 05.04.16 зарегистриро�
вано 239 летальных исходов. В 97,9 % случаев лабораторными исследованиями подтвержден грипп A(H1N1)pdm09. Заключение. По ре�
зультатам молекулярно�генетического анализа выделенных штаммов вируса гриппа A(H1N1)pdm09 показано наличие аминокислотных
замен в гемагглютинине (рецептор�связывающем и Sa сайтах) и в генах, кодирующих внутренние белки (PA, NP, M1, NS1). Доля резис�
тентных штаммов к препаратам с антинейраминидазной активностью в странах Северного полушария не превысила 1 %, а к производ�
ным адамантана оказались нечувствительными все изученные циркулирующие штаммы.
Ключевые слова: мониторинг гриппа, эпидемический сезон 2015–2016 гг., заболеваемость, вирус гриппа A(H1N1)pdm09, молекулярно�
генетическая характеристика.
DOI: 10.18093/0869$0189$2016$26$4$436$443

Flu morbidity in January9March, 2016, in Russian Federation.
Epidemic and pandemic potential of A(H1N1)pdm09 
influenza virus
E.I.Burtseva, I.T.Fedyakina, E.S.Kirillova, S.V.Trushakova, E.L.Feodoritova, A.L.Belyaev, K.G.Krasnoslobodtsev,
E.A.Mukasheva, E.O.Garina, T.A.Oskerko, V.A.Aristova, D.K.L'vov
D.I.Ivanovskiy Virology Institute, Honorary Academician N.F.Gamaleya Federal Research Center of Epidemiology and Microbiology, Federal Research Center 
for Epidemiology and Microbiology, Healthcare Ministry of Russia: 16, Gamalei str., Moscow, 123098, Russia

Summary

The World Health Organization (WHO) searches influenza virus circulation in community and in natural biocenosis, studies virus strains and their
properties, develops diagnostic methods and preventive measures since 1940th worldwide because of epidemic actuality and high pandemic potential
of the influenza virus. The Federal Influenza Center (including Federal Research Institute of Influenza, Saint�Petersburg, and the Center of Virus
Ecology, D.I.Ivanovskiy Virology Institute, Honorary Academician N.F.Gamaleya Federal Research Center of Epidemiology and Microbiology,
Federal Research Center for Epidemiology and Microbiology, Moscow) performs similar work in Russia in close cooperation with WHO within the
framework of the International Programme of Influenza Monitoring. A(H1N1)pdm09 influenza virus dominated in the Northern Hemisphere in
the 2015 – 2016 epidemic season. Morbidity growth was noted from the end of January, 2016, to the beginning of March, 2016. The peak morbid�
ity at the 5th week of the year exceeded the epidemic threshold (132 cases per 10,000 of population) and morbidity in the 2014 – 2015 season signif�
icantly and approached to the peak morbidity of the 2009 – 2010 epidemic season. The epidemic growth in Russian Federation was provided by
three influenza viruses: A(H1N1)pdm09, В and A(H3N2). A(H1N1)pdm09 virus caused 18% of all acute respiratory diseases and accounted for 84%
of circulating influenza viruses. Flu was diagnosed in patients of different age with maximal frequency in 3� to 6�year old children. Peak admission
number was registered at 5 and 6 weeks (3,538 and 4,109 cases, respectively); this number exceeded the similar parameter of the 2009 – 2010 sea�
son. Patients of 15 to 64 years old were admitted more often including those with acute respiratory infection. Two hundred and thirty nine deaths
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На протяжении тысячелетий человечество сталкива�
лось с вирусными инфекциями. Являясь внеклеточ�
ными формами жизни с определенным кругом «хо�
зяев», вирусы способны проникать в живые клетки
и размножаться только внутри них. Они обладают
сложными программами, позволяющими манипу�
лировать поведением клеток, в которых осуществля�
ется их жизненный цикл, мгновенно перестраивать
поведение вирусных популяций для преодоления
неблагоприятных внешних воздействий, в т. ч. воз�
никающих при воздействии человека. Эволюция ви�
русов происходит чрезвычайно быстро, их белки
очень вариабельны. В случае появления реассортан�
тов у вирусов с сегментированным геномом, к кото�
рым относится вирус гриппа А, существенные изме�
нения могут привести к значительным изменениям
свойств вируса [1]. Преодолевая межвидовые барье�
ры, вирус может проникать в популяции других хо�

зяев за пределами своего природного резервуара,
адаптироваться к новым хозяевам и вызывать среди
них массовые заболевания вследствие отсутствия
коллективного иммунитета против соответствую�
щих вирусных вариантов. В связи с этим у вирусов
гриппа отмечена не только эпидемическая актуаль�
ность, в них заложен большой пандемический по�
тенциал (рис. 1).

Материалы и методы

Международное сотрудничество направлено на мо�
ниторинг циркуляции вирусов гриппа среди людей
и в природных биоценозах, изоляцию штаммов, изу�
чение их свойств, включая дрейфовые и шифтовые
изменения антигенной структуры в процессе эволю�
ции, разработку методов диагностики и профилак�
тики. Изучается большая группа вирусов гриппа

were registered to the 5th of April, 2016, according to data from the Federal Influenza Center and the Center of Virus Ecology. The diagnosis of
A(H1N1)pdm09 flu was confirmed in 97.9% of deaths. Molecular analysis of isolated strains of A(H1N1)pdm09 influenza virus revealed amino acid
substitutions in receptor binding site and SA site of hemagglutinin and in genes coding intrinsic proteins PA, NP, M1, and NS1. Influenza virus
strains resistive to anti�neuraminidase drugs were encountered in ≤ 1% in the Northern Hemisphere countries. No strains studied were sensitive to
adamantine derivates.
Key words: influenza monitoring, 2015 – 2016 epidemic season, morbidity, A(H1N1)pdm09 influenza virus, molecular characterization.

«Среди новых вирусов и возвращающихся, способных вызывать чрезвычайные эпидемические ситуации,
борьба с которыми на этапе их возникновении трудна или невозможна, особенно опасны вирусы гриппа А…»

Академик РАН Д.К.Львов

Рис. 1. Пример реассортации (обмен генами между вирусами гриппа А разных подтипов). Изменчивость вирусов гриппа свиней
A(H1N1) и A(H3N2), циркулирующих в США (слайд предоставлен д. м. н. А.И.Климовым, Атланта, США)
Figure 1. An example of reassortion (exchange between different subtypes influenza A viruses). Variability of A(H1N1) and A(H3N2) swine flu virus�
es circulating in USA (with the permission of A.I.Klimov, Atlanta, USA)



человека, в первую очередь, вирусы гриппа челове�
ка – A(H1N1)pdm09, A(H3N2) и В.

A(H1N1)pdm09 появился в человеческой популя�
ции в 2009 г., вызвав пандемию Калифорнийского
гриппа, получившего свое название по месту выде�
ления и активно участвовавшего в последующих
эпидемических сезонах. Вирус гриппа A(H3N2) из�
вестен с 1968 г., когда стал причиной пандемии Гон�
конгского гриппа и на протяжении многих десяти�
летий остается актуальным этиологическим агентом
эпидемических вспышек гриппа, включая эпиде�
мию 2014–15 гг. [2]. В настоящее время актуальны
2 эволюционные линии вируса гриппа В – В/Ямага�
та и В/Виктория, не имеющие перекреста по защит�
ным свойствам.

Вторая группа изучаемых вирусов представлена
вирусами гриппа птиц, которые при определенных
условиях могут инфицировать человека, вызывая
тяжелое заболевание с высоким процентом леталь�
ности, и таким образом представлять пандемичес�
кую угрозу [3]. Это вирусы гриппа птиц подтипов
A(H5N1), A(H5N6), A(H7N9), случаи инфицирова�
ния которыми регистрируют в основном при тесном
контакте с больной птицей, при этом передача от че�
ловека к человеку описана в редких случаях. Риск
формирования нового пандемического варианта
связан с изменениями свойств самих вирусов гриппа
птиц или с обменом генетическим материалом
с циркулирующими вирусами гриппа человека, что
позволит новому варианту легко передаваться от че�
ловека к человеку.

Еженедельный мониторинг циркуляции вирусов
гриппа, диагностики и заболеваемости острыми рес�
пираторными вирусными инфекциями (ОРВИ) осу�
ществляют Федеральный центр по гриппу (ФЦГ)
ФГБУ «Научно�исследовательский институт грип�
па» Минздрава России (Санкт�Петербург) и Центр
экологии и эпидемиологии гриппа (ЦЭЭГ) Инсти�
тута вирусологии им. Д.И.Ивановского ФГБУ «Фе�
деральный научно�исследовательский центр эпиде�

миологии и микробиологии имени почетного акаде�
мика Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России (Москва)
в 59 городах Российской Федерации. Данные орга�
низации в статусе Национальных центров по гриппу
сотрудничают с Всемирной организацией здравоох�
ранения (ВОЗ) в рамках Глобальной системы по над�
зору за гриппом и ответу ВОЗ (GISRS).

В начале февраля, когда доля положительных
проб на грипп составила > 30 %, Россия и практичес�
ки все страны Европы были вовлечены в эпидеми�
ческий процесс, в странах Северной Америки этого
еще не произошло. В странах Северного полушария
в сезоне 2015–2016 гг. в этиологии подъема заболева�
емости доминировал вирус гриппа A(H1N1)pdm09
(рис. 2).

Распространенность и интенсивность процесса
изменились к началу апреля 2016 г., когда эпидемия
охватила страны Африки и Америки, где ее интен�
сивность по сравнению с предыдущими сезонами
была намного ниже [4]. Изменилось и соотноше�
ние циркулирующих вирусов. Активность вируса
A(H1N1)pdm09, который доминировал в начале
эпидемии, снизилась, но возросла активность виру�
сов гриппа A(H3N2) и В.

Результаты и обсуждение

В этиологической структуре эпидемического подъ�
ема заболеваемости в Российской Федерации в се�
зоне 2015–2016 гг. диагностированы 3 вируса грип�
па – A(H1N1)pdm09, В и A(H3N2), при этом их
активность была неравнозначной. Доля гриппа
A(H1N1)pdm09 в структуре ОРВИ составила 18,0 %,
в структуре циркулирующих вирусов гриппа –
84,0 %. Активность вирусов гриппа A(H3N2) и В бы�
ла значительно ниже (7,0 и 8,0 % соответственно).
На Дальнем Востоке c бóльшей частотой детектиро�
ваны штаммы вируса гриппа A(H3N2) (26,0 %),
а в Москве – вирусы гриппа В (25 %). Подъем забо�
леваемости гриппом в России зарегистрирован

Бурцева Е.И. и др. Заболеваемость гриппом в январе�марте 2016 г. в Российской Федерации
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Рис. 2. Доминирование вируса
гриппа A(H1N1)pdm09 в этиоло�
гии подъемов заболеваемости
в странах Северного полушария
в феврале 2016 г.
Figure 2. Dominance of
A(H1N1)pdm09 influenza virus
in etiology of increased morbidity
in countries of the Northern
Hemisphere in February, 2016

Статус на 5 февраля 2016 г.
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с конца января до начала марта 2016 г. Показатель за�
болеваемости на пике эпидемии значительно превы�
сил эпидемический порог (132 случая на 10 тыс. на�
селения), значение в сезоне 2014–2015 гг. и был на
уровне эпидемического сезона 2009–2010 гг. [5, 6]
(рис. 3).

Заболеваемость зарегистрирована во всех возра�
стных группах населения России, но бóльшая вовле�
ченность в эпидемический процесс зафиксирована
у детей 3–6 лет. Максимальное число случаев заболе�
вания гриппом/ОРВИ в этой возрастной категории
пришлось на 3–5�ю недели 2016 г. В конце февраля –
начале марта, когда пик эпидемии был пройден, воз�
росла заболеваемость детей от 0 до 2 лет (рис. 4).

Одним из показателей тяжести эпидемической
вспышки является госпитализация. По числу лиц,
госпитализированных с диагнозом «грипп», во вре�
мя эпидемии 2015–2016 гг. превышены показатели
сезона 2009–2010 гг. Максимальное число госпита�

лизаций зафиксировано на 5–6�й неделях 2016 г. –
3 538 и 4 109 случаев соответственно [5] (рис. 5).

При регистрации пиковых значений заболевае�
мости (на 5�й неделе 2016 г.) рост госпитализации
больных с диагнозом грипп/ОРВИ составил 7 259
случаев (2,5 % от числа заболевших взрослых)
и 11 461 (2,9 %) – детей, в т. ч. с лабораторно под�
твержденным диагнозом «грипп» – 2 225 (30 %) –
1 из 3 взрослых и 1 313 (12 %) – 1 из 8 детей. Наи�
большее число случаев госпитализации, в т. ч. с тя�
желой острой респираторной инфекцией, отмечено
в возрастной группе 15–64 лет.

По данным ФЦГ и ЦЭЭГ, на 05.04.16 зарегистри�
ровано как минимум 239 летальных исходов. В 234
(97,9 %) случаях лабораторными исследованиями
подтвержден грипп A(H1N1)pdm09.

Среди эпидемиологических особенностей грип�
позной инфекции, вызванной вирусом гриппа
A(H1N1)pdm09 в периоды его высокой активности,
следует отметить изменение возрастной структуры
погибших пациентов в эпидемическом сезоне
2015–2016 гг.

По данным ВОЗ, в 18 странах европейского реги�
она, участвующих в Программе МОМО, превыше�
ние пороговых значений по числу смертельных
исходов в сезоне 2015–2016 гг. зафиксировано в воз�
растной категории 15–64 лет [7]. По данным ЦЭЭГ,
в России в 2009–2010 гг. средний возраст умерших
составил 37,7 года, в 2010–2011 гг. – 44,5 года,
в 2012–2013 гг. – 44,2 года. В период подъема заболе�
ваемости в 2016 г. этот показатель увеличился до
55 лет (см. таблицу).

По результатам изучения антигенных свойств
эпидемических штаммов вирусов гриппа, выде�
ленных в декабре 2015 – марте 2016 гг., и их соот�
ветствия с вакцинными штаммами, значительных
различий не выявлено: 95 % штаммов A(H1N1)pdm09
были родственны эталону А/Калифорния/7/2009
(H1N1)pdm09 (вакцинный). Штаммы вирусов
A(H3N2) и В полностью не совпадали с вакцинны�

Рис. 4. Заболеваемость гриппом
и ОРВИ в России (2016) по воз�
растным группам
Figure 4. Morbidity of flu and other
acute respiratory viral infections at
different ages in 2016 in Russia

Рис. 3. Заболеваемость (на 10 тыс. населения) гриппом и ОРВИ
в России в эпидемических сезонах 2009–2010, 2014–2015 и 2015–
2016 гг.
Figure 3. Morbidity of flu and other acute respiratory viral infections
in 2009–2010, 2014–2015 and 2015–2016 epidemic seasons in Russia
(per 10,000 of population)



ми, но их доля была незначительной: штаммы виру�
са гриппа A(H3N2) были типированы как А/Гон�
конг/5738/2014 (дрейф вакцинного) и взаимодей�
ствовали с сывороткой к этому вирусу до полного
гомологичного титра; в то же время с сывороткой
к А/Швейцария/9715293/2013 (вакцинный) штаммы
реагировали до 1/4–1/16 гомологичного титра; штам�
мы вируса гриппа типа В были родственны В/Брис�

бен/60/2008 (не входил в состав вакцин) и реагиро�
вали с эталонной сывороткой до 1/2 и 1/8  гомологич�
ного титра соответственно.

По результатам молекулярно�генетического ана�
лиза получена наиболее полная характеристика эпи�
демических штаммов вируса гриппа A(H1N1)pdm09,
проанализированы степень родства с другими виру�
сами и отличия от практически идентичных вариан�
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Рис. 5. Госпитализация с диагнозом грипп в России в эпидемических сезонах 2009–2010, 2014–2015 и 2015–2016 гг.; абс.
Figure 5. Hospitalization (absolute number) due to influenza in 2009–2010, 2014–2015 and 2015–2016 epidemic seasons in Russia

Таблица
Эпидемиологические особенности случаев гриппозной инфекции, вызванной вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 

в периоды его высокой активности (по материалам, поступившим в ЦЭЭГ Института вирусологии 
им. Д.И.Ивановского ФГБУ «Федеральный научно[исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии

имени почетного академика Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России, Москва)
Table

Epidemiological features of A(H1N1)pdm influenza virus infection during its high activity (data of the Center of Influenza
Ecology and Epidemiology, D.I.Ivanovskiy Virology Institute, Honorary Academician N.F.Gamaleya Federal Research

Center of Epidemiology and Microbiology, Federal Research Center for Epidemiology and Microbiology, Healthcare
Ministry of Russia)

Показатель Эпидемический сезон, годы

2009–2010 2010–2011 2012–2013 2015–2016

Максимальная активность вирусов гриппа в России, нед. 42–529я 2–129я 3–159я 3–99я

4–89я (грипп В)

Долевое участие вирусов гриппа в сезоне, % A(H1N1)pdm09 – 75,0 A(H1N1)pdm09 – 75,0 A(H1N1)pdm09 – 42,0 A(H1N1)pdm09 – 94,0

В – 25,0 A(H3) – 5,0 A(H3) – 36,0 A(H3) – 5,0

В – 20,0 В – 22,0 В – 1,0

Число летальных случаев (ПЦР + / все)* 75 / 81 (93 %) 79 / 91 (87 %) 35 / 56 (62,5 %) 65 / 87 (75 %)

Беременные 9 4 1 0

Средний возраст, годы 37,7 (2,8–72,0) 44,5 (7,0–77,0) 44,2 (0,4–79,0) 55,1 (29,0–86,0)**

Пол, %:

женщины 56,0 46,0 39,0 36,0

мужчины 44,0 54,0 61,0 64,0

Количество дней болезни до:

госпитализации – 8,3 (1–22) 4,8 (1–15) –

летального исхода 8,1 (2–19) 9,3 (2–25) 8,6 (2–20) 9,9 (3–20)

Примечание: * – положительные на грипп из всех обследованных; ** – плюс 1 ребенок 4 лет.
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тов того же вируса. Одним из возможных объясне�
ний интенсивности эпидемического сезона 2015–
2016 гг. и высокой частоты госпитализаций, в т. ч.
с тяжелой острой респираторной инфекцией с ле�
тальными исходами, могут быть результаты генети�
ческого анализа гемагглютинина (НА) (совпадают
с данными зарубежных коллег) эпидемических
штаммов вируса гриппа A(H1N1)pdm09, выделен�
ных в Москве и Санкт�Петербурге в декабре 2015 –
январе 2016 гг., которые показали, что в популяции
этого вируса появились 2 новых субклайда в клайде
6В (6В1 и 6В2) [8]. В большинстве стран долевое
участие штаммов субклайда 6В1 достаточно быстро
нарастало с октября 2015 г. и стало доминирующим
в декабре 2015 – январе 2016 гг. Для этого субклайда
отмечены характерные замены в антигенном сайте
НА Sa, расположенном на глобуле белка, рядом с ре�
цептор�связывающим сайтом (S84N, S162N, K163Q
и I216N). С заменой S162N связано возникновение
нового потенциального сайта гликозилирования,
который позволяет вирусу «ускользать» от специфи�
ческих антител после вакцинации или ранее перене�
сенной инфекции [9, 10] (рис. 6). Также выявлена
мутация в гене NS1, одном из внутренних белков ви�
руса гриппа, который отвечает за противодействие
антивирусному эффекту интерферона и других ин�
терлейкинов, индуцирует апоптоз.

Клинически доказано, что при ранней противо�
вирусной терапии (ПВТ) с помощью эффективных
препаратов снижается риск развития осложнений,

сокращается период лихорадки и основных симпто�
мов болезни [11, 12]. При позднем назначении ПВТ
клинический эффект менее выражен, но обосновано
у пациентов с тяжелыми формами или осложнен�
ным течением гриппа [13]. При изучении свойств
штаммов вируса гриппа A(H1N1)pdm09, выделен�
ных у таких больных и из аутопсийного материала
погибших от гриппа, в Институте вирусологии
им. Д.И.Ивановского ФГБУ «Федеральный научно�
исследовательский центр эпидемиологии и микро�
биологии имени почетного академика Н.Ф.Гамалеи»
Минздрава России (Москва), начиная с 2009 г., вы�
являются жизнеспособные штаммы. В связи с этим
изучается чувствительность штаммов вирусов грип�
па к противовирусным препаратам. По данным ВОЗ,
в сезон 2015–2016 гг. (по состоянию на 04.04.16)
в странах Европейского региона исследовано 2 292
штамма, в США – 2 233. Доля резистентных штам�
мов к препаратам с антинейраминидазной актив�
ностью не превысила 1 %, а к производным ада�
мантана все изученные циркулирующие штаммы
оказались нечувствительны.

Заключение

Таким образом, несмотря на то, что вирус гриппа
A(H1N1)pdm09 циркулирует с 2009 г., его доминиру�
ющую роль в этиологии 4 из 7 последних сезонов,
отсутствие значительных изменений в антигенных
свойствах, а также его содержание в составе грип�

Рис. 6. Аминокислотные замены в НА вируса гриппа A(H1N1)pdm09 2015–2016 гг. в генетических подгруппах 6В1 и 6В2 (в сравнении
с эталонным вирусом А/Калифорния/7/2009: определяющие генетическую группу 6В выделены красным (S203T, А256T, E47K, E127K
в ГА2 не видно на этой структуре), подгруппу 6B1 – сиреневым, подгруппу 6B2 – голубым цветом (V173I, E164G, D174E в ГА2 не вид�
ны на этой структуре)); у ряда вирусов в подгруппе 6B2 могут быть дополнительные замены (R113K, D127E, R47Q в ГА2)
Figure 6. Amino acid substitution in 6В1 and 6В2 genetic subgroups of 2015 – 2016 A(H1N1)pdm09 influenza virus hemagglutinin (compared to
the etalon А/California/7/2009 virus); B6 determinants are red (S203T, А256T, E47K, and E127K in GА2 are not seen); 6B1 determinants are vio�
let; 6B2 determinants are blue (V173I, E164G, and D174E in ГА2 are not seen). Some viruses could have additional substitutions (R113K, D127E,
R47Q in GА2)



позных вакцин, более тяжелые формы гриппозной
инфекции и высокую летальность среди взрослого
работающего населения продолжают связывать
именно с этим вирусом. Учитывая его происхожде�
ние от 2 вирусов гриппа свиней, нельзя исключить
и его участие при формировании новых антиген�
ных вариантов, возможно, с пандемическим потен�
циалом.
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1 – Институт вирусологии имени Д.И.Ивановского ФГБУ «Федеральный научно$исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии 
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Резюме

Актуальность. В период подъема заболеваемости в сезоне 2015–2016 гг. в рамках эпидемиологического надзора за циркуляцией вирусов
гриппа в Российской Федерации Центром экологии и эпидемиологии гриппа (ЦЭЭГ) Института вирусологии им. Д.И.Ивановского
ФГБУ «Федеральный научно�исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н.Ф.Гамалеи»
Минздрава России (Москва) на базе ГБУЗ города Москвы «Инфекционная клиническая больница № 1 Департамента здравоохранения
города Москвы» (ГБУЗ г. Москвы «ИКБ № 1 ДЗМ») осуществлялся госпитальный мониторинг в условиях специализированного стаци�
онара, целью которого являлось определение количественного и качественного распределения штаммов вирусов гриппа А и В среди
госпитализированных пациентов, в т. ч. с тяжелой формой заболевания, а также анализ частоты осложнений и эффективности противо�
вирусной терапии. Материалы и методы. В период подъема заболеваемости гриппом в ГБУЗ г. Москвы «ИКБ № 1 ДЗМ» госпитализи�
рованы пациенты с клиническим диагнозом острая респираторная вирусная инфекция. Детекция вирусов гриппа проводилась методом
полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией в режиме реального времени. Вирусы гриппа были изолированы из назаль�
ных смывов и секционного материала на перевиваемой клеточной линии почки собаки (MDCK). Лабораторная диагностика включала
клинический и биохимический анализ крови, анализ газового состава крови, анализ мочи, рентгенологическое исследование органов
грудной клетки. Результаты. В январе–феврале 2016 г. доля больных, госпитализированных в ГБУЗ г. Москвы «ИКБ № 1 ДЗМ» с лабо�
раторно подтвержденным гриппом A(H1N1)pdm09, составила 91,3 %, A(H3N2) – 5,7 %, В – 1,2 %. Обследованы пациенты (n = 1 491) –
взрослые (n = 375), дети (n = 546) и беременные (n = 570) на разных сроках. Доля положительных на грипп проб в целом составила
35,2 %. Среди взрослых положительными на грипп были 30,1 % проб, среди детей – 33,7 %, среди беременных – 39,8 %. В возрастной
структуре преобладали (76,1 %) пациенты в возрасте от 15 до 50 лет. В детской популяции наиболее вовлеченными в эпидемию оказа�
лись дети в возрасте 3–6 лет. Преобладали среднетяжелые формы гриппа с высокой частотой госпитализаций, сравнимой с сезоном
2009–2010 гг. Доля пациентов с гриппом, осложненным пневмонией, увеличилась в сравнении с эпидемическим сезоном 2014–2015 гг.
Двустороннее поражение легких зарегистрировано у 48,4 % больных. Высокий уровень летальности (46,4 %) в отделении реанимации
и интенсивной терапии связан с запоздалым началом противовирусной терапии и поздней госпитализацией. Заключение. Высокая за�
болеваемость, увеличение числа осложнений и неблагоприятных исходов определена доминированием вируса гриппа A(H1N1)pdm09.
Факторами, увеличивающими риск развития осложнений и летальных исходов, являются позднее обращение за медицинской по�
мощью, отсутствие своевременной противовирусной терапии, сопутствующие заболевания.
Ключевые слова: эпидемический сезон 2015–2016 гг., грипп A(H1N1)pdm09, клиническая картина, этиотропное лечение, Ингавирин.
DOI: 10.18093/0869$0189$2016$26$4$444$452
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Summary

The aim of this study was to monitor in�hospital influenza virus infection during 2015 – 2016 epidemic flu season. Methods. Influenza virus was
searched in patients hospitalized to a clinical infectious diseases hospital with acute respiratory viral infection during 2015 – 2016 influenza season�
al growth period using real�time RT�PCR method. Influenza virus was isolated from nasal swabs and autopsy material using canine kidney cell line.
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Особенности каждого эпидемического сезона опре�
деляются активностью того или иного штамма ви�
руса гриппа. Появившись в 2009 г., пандемический
вирус A(H1N1)pdm09 все последующие сезоны цир�
кулировал в человеческой популяции одновременно
с сезонными штаммами с разной долей активнос�
ти [1, 2]. По данным Европейского отделения Все�
мирной организации здравоохранения, Центра эко�
логии и эпидемиологии гриппа (ЦЭЭГ) Института
вирусологии им. Д.И.Ивановского ФГБУ «Феде�
ральный научно�исследовательский центр эпиде�
миологии и микробиологии имени почетного ака�
демика Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России (Москва)
и ФГБУ «НИИ гриппа» Минздрава России, в сезоне
2015–2016 гг. подъем заболеваемости начался в сере�
дине декабря 2015 г., быстро нарастал и был обуслов�
лен вирусом A(H1N1)pdm09 [3–5]. Максимальное

число госпитализированных пациентов зарегистри�
ровано в середине января 2016 г.

В рамках эпидемиологического надзора за цирку�
ляцией вирусов гриппа в Российской Федерации, осу�
ществляемого ЦЭЭГ (руководитель – академик РАН
Д.К.Львов) Института вирусологии им. Д.И.Иванов�
ского ФГБУ «Федеральный научно�исследователь�
ский центр эпидемиологии и микробиологии имени
почетного академика Н.Ф.Гамалеи» Минздрава Рос�
сии ежегодно проводится госпитальный мониторинг
на базе ГБУЗ города Москвы «Инфекционная клини�
ческая больница № 1 Департамента здравоохранения
города Москвы» (ГБУЗ г. Москвы «ИКБ № 1 ДЗМ»),
целью которого является определение количественно�
го и качественного распределения штаммов вирусов
гриппа А и В среди госпитализированных пациентов,
в т. ч. с тяжелой формой заболевания, а также анализ

Other laboratory methods used included complete blood count, blood chemistry, blood gas analysis, urinalysis, and chest X�ray examination. Results.
We examined 1,491 patients (375 adults, 546 children, 570 pregnant women with early gestational age). The proportion of hospitalized patients with
confirmed A(H1N1)pdm09 influenza in January – February, 2016, was 91.3%. A(H3N2) influenza virus was diagnosed in 5.7%, influenza B virus
was isolated in 1.2% of patients. Totally, influenza virus was detected in 35.2% of samples, of which 30.1% of samples were obtained from adults,
33.7% of samples were obtained from children, and 39.8% of samples were obtained from pregnant women. The prevalent patient’s age was 15 to 50
years (76.1%) in adults and 3 to 6 years in children. Moderate course of influenza with a high rate of hospital admission was seen more often and was
similar to that of 2009 – 2010 epidemic season. Proportion of patients with flu complicated by pneumonia was higher than that in 2014 – 2015 epi�
demic season. Bilateral lung injury was diagnosed in 48.4% of patients. High mortality in ICU (46.4%) was due to delayed start of antiviral treatment
and late admission to a hospital. Conclusion. In 2015 – 2016 epidemic flu season, higher morbidity, complications and poor outcomes were related
to predominant infection of A(H1N1)pdm09 influenza virus. Risk factors of complications and death were delayed care seeking, lack of modern
antiviral medications and comorbidity.
Key words: 2015 – 2016 epidemic flu season,  A(H1N1)pdm09 influenza virus, clinical signs, etiotropic therapy, Ingavirin.

Центр экологии и эпидемиологии гриппа, Национальный центр 
по гриппу, сотрудничающий с ВОЗ, Института вирусологии 
им. Д.И.Ивановского ФГБУ «ФНИЦЭМ им. Н.Ф.Гамалеи» 
Минздрава России

Руководитель – академик РАН Д.К.Львов

• Сбор информации от опорных баз и анализ:
9 заболеваемости гриппом/ОРВИ;
9 данных лабораторных исследований и др.;
9 этиологической структуры гриппа/ОРВИ в динамике на территориях;
9 изменчивости возбудителей гриппа на территориях.

• Пополнение коллекции вирусов гриппа.
• Изучение экологических связей вирусов гриппа человека и животных.
• Разработка научных основ стратегии и тактики профилактики гриппозной

инфекции, методических материалов и рекомендаций по вопросам
эпидемиологии и профилактики гриппа.

• Представление обобщенных материалов учреждениям системы
здравоохранения, международным организациям, включая ВОЗ 
и ее центры.

Рис. 1. Цели и задачи ЦЭЭГ Института вирусологии им. Д.И.Ивановского ФГБУ «Федеральный научно�исследовательский центр
эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России
Figure 1. Aims and tasks of D.I.Ivanovskiy Virology Institute, Federal Research Center of Epidemiology and Microbiology, Honorary
Academician N.F.Gamaleya Federal Research Center for Epidemiology and Microbiology, Healthcare Ministry of Russia



частоты осложнений и эффективности противовирус�
ной терапии [6, 7] (рис. 1).

Материалы и методы

В исследование включены пациенты, госпитализи�
рованные в ГБУЗ г. Москвы «ИКБ № 1 ДЗМ» в пери�
од подъема заболеваемости гриппом с декабря 2015 г.
по март 2016 г.

Лабораторная диагностика включала детекцию
вирусов гриппа методом полимеразной цепной ре�
акции с обратной транскрипцией (ОТ ПЦР) в режи�
ме реального времени с использованием универ�
сальных праймеров и зондов, специфических для
гена М�белка вируса гриппа А, гена NP и гена Н1 ви�
руса гриппа А(H1N1)v (Applied Biosystem, США,
№ PN 444124OC) и (Ампли�Сенс Influenzavirus
A(H1)�swine�FL, ИнтерЛабСервис, Россия). Изоля�
ция вирусов гриппа проводилась из назальных смы�
вов и секционного материала на перевиваемой кле�
точной линии почки собаки (MDCK) с добавлением
ТРСК�трипсина (2 мкг / мл) и аллантоисной жид�
кости 9–11�дневных развивающихся куриных эмб�
рионов по общепринятым методикам [8].

Результаты и обсуждение

В январе–феврале 2016 г. доля пациентов, госпитали�
зированных в ГБУЗ г. Москвы «ИКБ № 1 ДЗМ» с ла�
бораторно подтвержденным гриппом A(H1N1)pdm09,
составила 93,1 %, A(H3N2) – 5,7 %, В – 1,2 %. В мар�
те 2016 г. заболеваемость снизилась, изменилось до�
левое участие детектируемых вирусов гриппа: грипп
В регистрировался у 71,4 % детей и 22,2 % взрослых;
A(H1N1)pdm09 – у 28,6 % детей и 77,8 % взрослых;

у беременных доля A(H1N1)pdm09 составила 36,8 %,
A(H3N2) – 26,4 %, В – 36,8 % (рис. 2).

В ходе госпитального мониторинга в январе –
марте 2016 г. обследованы пациенты (n = 1 491):
взрослые (n = 375), дети (n = 546) и беременные
(n = 570) на разных сроках (52,6 % – II и III тримест�
ры). Доля положительных на грипп проб в целом
составила 35,2 %. У взрослых положительными на
грипп были 30,1 % проб, у детей – 33,7 %, у беремен�
ных – 39,8 %; эта тенденция сохраняется с 2009 г.

В возрастной структуре преобладали (76,1 %) па�
циенты в возрасте 15–50 лет, в отличие от предыду�
щих сезонов значимо увеличилось число заболевших
лиц старше 50 лет; 75,5 % детей с подтвержденным
гриппом были 3–6 лет, что явилось отличительной
особенностью по сравнению с предыдущими эпиде�
мическими сезонами. В клинику не поступил ни
один ребенок старше 12 лет с подтвержденным грип�
пом, что, вероятно, связано со своевременной вак�
цинацией (рис. 3).

Среди клинических особенностей гриппа сред�
ней тяжести течения в эпидемическом сезоне
2015–2016 гг. следует отметить увеличение числа па�
циентов с субфебрильной температурой и менее вы�
раженной интоксикацией; кашель и трахеит явля�
лись наиболее частыми симптомами (см. таблицу).

Пневмония – серьезное осложнение гриппозной
инфекции – может быть вызвана непосредственно
вирусом или сочетанной вирусной и бактериальной
инфекцией и в ряде случаев заканчивается гибелью
больного [9]. Признаками прогрессирования заболе�
вания являются: нарастание температуры тела или
сохранение высокой лихорадки > 3 дней, появление
одышки в покое или при физической нагрузке, циа�
ноз, кровянистая или окрашенная кровью мокрота,
боли в груди при дыхании и кашле, артериальная ги�
потония, изменение психического статуса [10]. В се�
зоне 2015–2016 гг. в ГБУЗ г. Москвы «ИКБ № 1
ДЗМ» доля пациентов с гриппом, осложненным
пневмонией, увеличилась в сравнении с эпидеми�
ческим сезоном 2014–2015 гг. и составила: у взрос�
лых – 27,4 %, у детей – 7,6 %, у беременных – 4,4 %.
Двустороннее поражение легких зарегистрировано
у 48,4 % больных (рис. 4).

Колобухина Л.В. и др. Грипп�2016: клинико�эпидемиологические особенности и возможности эффективной терапии 
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Рис. 2: А – доля эпидемических штаммов вирусов гриппа, изоли�
рованных у пациентов ГБУЗ г. Москвы «ИКБ № 1 ДЗМ» в янва�
ре–феврале 2016 г.; B – долевое участие штаммов вирусов гриппа
в этиологии заболевания в марте 2016 г.
Figure 2. A, proportion of epidemic strains if influenza virus isolated
from inpatients in January to February, 2016; B, proportion of influen�
za virus strains isolated in March, 2016

А

B

Рис. 3. Возрастная структура детей с лабораторно подтвержден�
ным гриппом, госпитализированных в ГБУЗ г. Москвы «ИКБ № 1
ДЗМ» в эпидемическом сезоне 2015–2016 гг.
Figure 3. Age of hospitalized children with confirmed flu during 2015 –
2016 epidemics
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Показаниями для экстренной госпитализации/
перевода в отделение реанимации и интенсивной те�
рапии (ОРИТ) являются: тахипноэ > 30 в минуту, ги�
поксемия (сатурация артериальной крови кислоро�
дом (SрO2) < 90 %), систолическое артериальное
давление (АД) < 90 мм рт. ст., наличие очаговых из�
менений на рентгенограмме грудной клетки, другая
органная недостаточность [11]. В ОРИТ ГБУЗ
г. Москвы «ИКБ № 1 ДЗМ» госпитализированы/пе�
реведены 28 больных в возрасте от 22 до 77 лет. Умер�
ли 13 человек, в т. ч. 1 ребенок. Высокий показатель
летальности (46,4 %) связан с запоздалым началом
противовирусной терапии и поздней госпитализаци�
ей – все пациенты поступили в ОРИТ на 7–10�й
день болезни. В возрастной структуре умерших пре�
обладали лица старше 50 лет (65,4 %); в > 92,3 % слу�
чаев отмечены сопутствующие заболевания: 50 % –
ожирение, 15,4 % – сахарный диабет в сочетании
с ожирением, 11,5 % – алкоголизм, 11,5 % – сердеч�
но�сосудистые заболевания, 7,7 % – болезни почек,
3,8 % – саркоидоз. Результаты аутопсий умерших
больных гриппом A(H1N1)pdm09 свидетельствуют
о том, что морфологической особенностью, как

и в предыдущие годы, являлось раннее образование
диффузного гиалиново�мембранозного поражения
стенок альвеол с явлениями фиброза, которое при�
водит к развитию альвеолярно�капиллярного блока,
возникающего уже на 4–5�е сутки от начала заболе�
вания [12].

Диагностический алгоритм гриппа включает кли�
ническую составляющую и лабораторные исследова�
ния, которые должны быть выполнены и оценены
в течение первых суток госпитализации, но противо�
вирусную терапию необходимо назначать до получе�
ния лабораторного подтверждения гриппа (рис. 5)

Стартовая противовирусная терапия в ранние
сроки болезни проводится с целью подавления ре�
пликации вируса гриппа. Уменьшение вирусной на�
грузки является профилактикой осложнений и сни�

Лабораторные исследования 
в 19е госпитальные сутки Клиническая диагностика

Назальный смыв (ОТ�ПЦР) Особенности клинической картины

Анализ крови (клинический,
биохимический)

Эпидемическая ситуация
(доминирующий подтип вируса)

Анализ мочи Геморрагический синдром (носовое
кровотечение, геморрагическая

сыпь, тромбоцитопения)

ЭКГ

ЧДД, SpO2, особенности
рентгенологической картины легкихРентгенография органов 

грудной клетки

ЧСС, АД

Мокрота (назофарингеальный мазок)
на флору и чувствительность 

к антибиотикам
КФК, креатинин, мочевина

(рабдомиолиз)

Рис. 5. Алгоритм диагностики гриппа
Примечание: здесь и на рис. 8: ЧДД – частота дыхательных движений;
ЧСС – частота сердечных сокращений; КФК – креатинфосфокиназа.
Figure 5. A algorithm to diagnose flu

Рис. 4. Доля пациентов с гриппом, осложненным пневмонией
Figure 4. Proportion of patients with influenza complicated by pneu�
monia

Таблица
Клинические особенности гриппа A(H1N1)pdm09, доминирующего в эпидемических сезонах 2009–2016 гг.

Table
Clinical features of А(H1N1)pdm09 influenza virus infection prevalent in 2009 – 2016 epidemic seasons

Симптом Доля пациентов с симптомом, %

2009–2010 гг. 2010–2011 гг. 2012–2013 гг. 2015–2016 гг.

Острое начало 76,7 100,0 100,0 100,0

Озноб 93,2 96,5 98,3 81,6

Температура тела, °С:

37,5–38,0 9,6 0 0 18,2

38,1–40,0 90,4 100,0 100,0 81,8

Головная боль 67,8 82,5 61,2 81,6

Головокружение 33,6 63,2 42,1 54,1

Слабость 98,6 100,0 81,0 100,0

Тошнота / рвота 15,1 40,4 / 19,3 10,7 27,6

Цианоз губ и слизистых 60,3 97,9 89,3 90,8

Кашель 95,2 96,5 85,3 90,8

Трахеит 56,8 77,2 82,6 63,2

Ринит 78,8 87,5 81,8 90,8

Диарея 4,8 5,0 0,8 27,6



жает риск развития неблагоприятного течения бо�
лезни [13, 14]. В соответствии с Методическими ре�
комендациями по диагностике и лечению гриппа,
опубликованными на сайте Минздрава России
29.01.16, в алгоритм противовирусной терапии сред�
нетяжелых и тяжелых форм гриппа входят проти�
вовирусные препараты с прямым механизмом дей�
ствия [15]. Наиболее эффективными являются
препараты из группы ингибиторов нейраминидазы.
В схему лечения включен имидазолилэтанамид пен�
тандиовой кислоты (ИПК) (Ингавирин), лечебный
эффект которого при гриппе сопоставим с эффек�
тивностью осельтамивира [16] (рис. 6).

При среднетяжелом течении гриппа препараты
назначаются в средних терапевтических дозах, при
тяжелых формах – удвоенные суточные дозы и ком�
бинация препаратов с разным механизмом действия,
влияющих на различные этапы вирусной репродук�
ции.

Уникальный механизм действия Ингавирина,
изученный в экспериментах российскими и зару�
бежными исследователями, обеспечивает высокую
клиническую эффективность, широкий спектр про�
тивовирусной активности и безопасность. В зара�
женных клетках препарат активирует выработку
противовирусных эффекторных белков PKR и МхА,
подавляемых вирусами. Накопление последних в ци�
топлазме инфицированных клеток приводит к за�
медлению/остановке вирусной репродукции вслед�
ствие блокирования трансляции вирусных белков
активированной PKR и нарушения транспортиров�
ки рибонуклеопротеиновых комплексов вируса при
взаимодействии с МхА [17, 18]. Протективное дей�
ствие препарата, его влияние на репродукцию виру�
сов и морфогенез в условиях летальной гриппозной
инфекции на стадиях острой пневмонии и на позд�
них стадиях патологического процесса изучено
в ФГБУ «НИИ гриппа» Минздрава России в культу�
ре клеток и на животной модели. Исследования по�
казали, что при применении ИПК нормализуется
клеточный состав внутренней выстилки бронхов,
достоверно снижается доля поврежденных клеток,
уменьшается степень поражения легочной ткани
в очагах воспаления при гриппозной инфекции. При
помощи электронно�микроскопического анализа

продемонстрирована способность препарата тормо�
зить вирусный морфогенез как на ядерных стади�
ях, так и на этапе почкования вирионов потом�
ства [19, 20].

Возникающие вирусно�бактериальные ассоциа�
ции способствуют длительной активности вирусной
инфекции и затяжному течению гриппа [21, 22].
Опыт лечения осложненных форм гриппа свиде�
тельствует о том, что применение комплексной тера�
пии (противовирусной и антибактериальной) спо�
собствует более благоприятному течению болезни.
Включение ИПК в комплексное лечение пациентов
с осложненным течением гриппозной инфекции
является обоснованным, т. к. в экспериментальных
исследованиях на модели животных показано, что
препарат усиливает антимикробное действие анти�
бактериальных препаратов, повышает эффектив�
ность антибактериальной терапии и выживаемость
до 80–90 % в условиях коли� и стафилококкового
сепсиса [23].

Приводится клинический пример тяжелого тече�
ния гриппа с благоприятным исходом вследствие от�
сутствия ранней противовирусной терапии рекомен�
дованными Минздравом России препаратами.

Клинический пример
Пациентка Н. 34 лет заболела 09.01.16. Заболевание началось
с озноба, повышения температуры тела до 39 °С, беспокоил час�
тый сухой кашель. По рекомендации врача поликлиники прини�
мала Ибуклин, Супракс, Гербион – без эффекта. На 6�е сутки бо�
лезни (14.01.16) госпитализирована в ГБУЗ г. Москвы «ИКБ № 1
ДЗМ» с жалобами на кашель, одышку, слабость, повышение тем�
пературы тела до 39,9 °С, головокружение. Контактов с лихорадя�
щими больными не установлено. От гриппа не привита. Состоя�
ние при поступлении тяжелое, в сознании, кожа бледная, одышка
(ЧДД – 32 в минуту), АД – 114 / 78 мм рт. ст., ЧСС – 122 в мину�
ту, SрO2 – 86 %, при аускультации выслушивались влажные хрипы
с обеих сторон. На рентгенограмме от 14.01.16 – двусторонняя
инфильтрация легочной ткани (рис. 7).

В анализе крови: лейкопения (2,4 × 109 / л), тромбоцитопения
(129 %). Положительная ПЦР на A(H1N1)pdm09.

Диагноз при поступлении: грипп; 2�сторонняя очагово�слив�
ная пневмония, острая дыхательная недостаточность II степени.

Назначена комбинированная противовирусная (Реленза +
Ингавирин) и антибактериальная терапия, кислород через носо�
вые канюли; пациентка переведена в ОРИТ ГБУЗ г. Москвы
«ИКБ № 1 ДЗМ».
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Оценка клинической картины

Среднетяжелая

• Осельтамивир 75 мг
2 раза в день, курс 5 дней

• Занамивир 5 мг 
2 раза в день, курс 5 дней

• Ингавирин 90 мг в сутки, 
курс 5–7 дней

• Арбидол 0,2 г 4 раза в день,
курс 5–7 дней

Тяжелая (осложненная)

• Осельтамивир 150 мг 
2 раза в день

• Занамивир 5 мг 2 раза в день

В комбинации с Ингавирином 
180 мг в сутки, 
курс – не менее 10 дней

Рис. 6. Алгоритм противовирусной терапии гриппа
Figure 6. An algorithm for antiviral therapy of flu

Клиническая форма

Рис. 7. Рентгенограмма органов грудной клетки пациентки Н.
34 лет от 14.01.16
Figure 7. Chest X�ray of patient N., 34 years old. January 14, 2016
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На рентгенограмме от 17.01.16 зафиксирована отрицательная
динамика: прозрачность легочных полей снижена за счет выра�
женного обогащения интерстициального рисунка, насыщенности
мелкими и средними тенями. В медиальных зонах перибронхи�
альные и периваскулярные изменения. Корни легких расширены,
уплотнены, структурность их размыта. Купола диафрагмы упло�
щены, синусы затенены. Сердце расширено в поперечнике, аорта
уплотнена.

Алгоритм лечения в ОРИТ включал базисную противовирус�
ную терапию, респираторную поддержку, антибактериальные
препараты и вспомогательную терапию (рис. 8).

На фоне проводимой терапии состояние больной стабилизи�
ровалось. На рентгенограмме от 19.01.16 отмечена положительная
динамика, ПЦР от 27.01.16 – отрицательная.

В удовлетворительном состоянии 08.03.16 г. пациентка выпи�
сана из стационара. 

Заключение

• В эпидемическом сезоне 2015–2016 гг. абсолютно
доминировал вирус гриппа A(H1N1)pdm09 (на
уровне 2009 г.), что определило высокую заболе�
ваемость, увеличение числа осложнений и небла�
гоприятных исходов, особенно в старших воз�
растных группах.

• Основные факторы, увеличивающие риск разви�
тия осложнений и летальных исходов – позднее
обращение за медицинской помощью, отсутствие
своевременной (в течение 48 ч после появления
первых симптомов гриппа) противовирусной те�
рапии рекомендованными препаратами, сопут�
ствующие заболевания.
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Паразитарные поражения легких, по данным разных
авторов, составляют от 0,07 до 0,1 % заболеваний.
Рост числа паразитарных заболеваний в России
обусловлен увеличивающимся потоком туристов
в эндемические районы юго�восточных регионов
Азии, миграционными потоками в Россию из стран
средней Азии, неконтролируемым увеличением чис�
ла домашних животных в городах. В большинстве
работ, посвященных лучевой диагностике парази�
тарных поражений легких, обсуждаются случаи ост�
рого протекания заболевания с развернутой клини�
ко�лабораторной картиной, когда при помощи
компьютерной томографии (КТ) регистрируются
макроструктурные изменения в легких, характерные
для той или иной инфекции. Динамический КТ�мо�
ниторинг позволяет контролировать успешность
проводимого лечения [1–10]. Однако у части паци�
ентов паразитарная инфекция протекает со стертой

клинической картиной и выявление изменений
в легких при рентгенографии и КТ являются случай�
ной находкой, что обусловливает дифференциаль�
но�диагностические трудности определения их но�
зологической принадлежности [11–14]. Кроме того,
в доступной литературе работ об использовании
магнитно�резонансной томографии (МРТ) и ульт�
развукового исследования (УЗИ) в диагностике
и дифференциальной диагностике паразитарного
поражения легких не найдено, что делает актуальной
разработку дифференциально�диагностических при�
знаков паразитарных заболеваний легких по данным
комплексного использования лучевых методов ис�
следования.

Целью исследования явилась разработка диффе�
ренциально�диагностических признаков нетипично
протекающего паразитарного поражения легких от
объемных воспалительных процессов.

Дифференциальная диагностика паразитарных
заболеваний легких по данным лучевых методов
исследования
П.М.Котляров, Е.В.Егорова
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России: 117997, Москва, ул. Профсоюзная, 86

Резюме

Цель. Разработка дифференциально�диагностических признаков нетипично протекающего паразитарного поражения легких от объем�
ных воспалительных процессов. Материалы и методы. Проанализированы данные лучевой диагностики больных (n = 28) с нетипичны�
ми проявлениями паразитарных заболеваний легкого, поступивших для дообследования с предположительными диагнозами пневмо�
ния, альвеолярный протеиноз, фиброзирующий альвеолит, абсцесс, туберкулезное поражение, рак или метастатическое поражение
легкого. Результаты. Установлено, что ведущим признаком ряда паразитарных поражений легких по данным компьютерной (КТ), маг�
нитно�резонансной томографии и ультразвукового исследования является выявление жидкостного содержимого, перегородчатых
структур (эхинококк, альвеококк, цистицеркоз); отсутствие изменений бронхов в зоне поражения, отсутствие или незначительное на�
копление контрастного вещества в зоне патологии при болюсном усилении (парагонимоз, шистосоматоз, токсоплазмоз, пневмоцис�
тоз). Заключение. Динамический КТ�мониторинг – один из ведущих методов в распознавании и дифференциальной диагностике при
нетипичных проявлениях паразитарных поражений легких.
Ключевые слова: паразитарные болезни легких, компьютерная томография, магнитно�резонансная томография, ультразвуковое иссле�
дование.
DOI: 10.18093/0869$0189$2016$26$4$453$458

Differential diagnosis of radiological features of parasitic lung
disease
P.M.Kotlyarov, E.V.Egorova
Federal Russian Academic Radiology Center, Healthcare Ministry of Russia:  86, Profsoyuznaya str., Moscow, 117997, Russia

Summary

The aim of this study was to determine diagnostic radiological signs of atypical parasitic lung injury that could help differentiate it from tumors and
inflammatory diseases. Methods. We analyzed radiological findings of 28 patients with atypical manifestations of parasitic lung diseases admitted with
initial diagnosis of pneumonia, pulmonary alveolar proteinosis, idiopathic pulmonary fibrosis, lung abscess, pulmonary tuberculous, canrcinoma, or
metastatic lung lesion. Results. Common imaging signs of some parasitic lung diseases were fluid�containing cysts and septal structures (echinococ�
cosis, alveococcosis, cysticercosis), absence of bronchial injury, no or slight contrast enhancement of pathological changes on bolus contrast�
enhanced CT (paragonimiasis, schistosomiasis, toxoplasmosis, pneumocystosis). Conclusion. CT�monitoring is one of the main differentiating
methods in atypical manifestations of parasitic lung diseases.
Key words: parasitic lung disease, computed tomography, magnetic resonance imaging, ultrasound investigation.



Материалы и методы

Проанализированы данные лучевых методов иссле�
дования больных паразитарными заболеваниями
легких (n = 28), поступившими для дообследования
с предположительными диагнозами пневмония, аль�
веолярный протеиноз, фиброзирующий альвеолит,
абсцесс, туберкулезное поражение, рак или метаста�
тическое поражение. Необходимость уточняющей
диагностики обусловлена стертой клинико�лабора�
торной картиной заболевания, случайным выявле�
нием изменений в легких при рентгенографии или
КТ, неэффективностью проводимого лечения. Вы�
явлены следующие возбудители: эхинококк (n = 5),
токсоплазмоз (n = 4), цистицеркоз (n = 7), парагони�
моз (n = 3), альвеококкок (n = 3), пневмоцистоз
(n = 3), шистосоматоз (n = 3). Диагноз верифициро�
ван по данным оперативного вмешательства (n = 12),
динамического мониторинга, иммунологических,
серологических тестов, лабораторных исследований
(n = 16). В протокол обследования КТ включены
сканирование области органов грудной клетки до
и после болюсного введения рентгеноконтрастного
вещества (100 мл). Для уточнения природы процесса
у части пациентов КТ дополнялась МРТ 1,5 Т груд�
ной клетки в Т1� и Т2�взвешенных изображениях
(Т1�ВИ и Т2�ВИ соответственно), подавлением сиг�
нала от жировой ткани (STIR, TSHIRT), Т1�ВИ
с введением 20–40 мл парамагнетика, УЗИ легких
при наличии ультразвукового «окна».

Результаты и обсуждение

Гидатидозный эхиноккок (ГЭ). Эхинококк легкого –
кистозная стадия развития Echinococcus granulosus.
Зародыши ГЭ попадают в легкие из желудка и тон�
кой кишки лимфогенным путем через грудной про�
ток или гематогенно – через желудочно�пищевод�
ные вены. У подавляющего большинства больных
эхинококк легкого встречается в виде одно� или
многокамерной кисты. Эхинококк иногда прорыва�

ется в плевру, перикард, брюшную полость. При
перфорации бронхом пациент откашливает содер�
жимое кисты с остатками оболочек, сколексов
и крючьев.

При КТ (n = 5) в легком определялись округлой
формы, однородной внутренней структуры с четки�
ми контурами мягкотканые образования плот�
ностью ≥ 54 ЕН. Характерное для ГЭ наличие капсу�
лы, признаков ее обызвествления не наблюдалось.
У 3 из 5 пациентов при МРТ в Т2�ВИ гиперинтен�
сивный сигнал указывал на жидкостной характер
внутреннего содержимого образования, выявлялись
гипоинтенсивные перегородчатые структуры, гида�
тидозный «песок» (гипоинтенсивные линейные сиг�
налы на фоне жидкостного содержимого). Данные
УЗИ также указывали на жидкостное (анэхогенное)
внутреннее содержимое образования, присутствие
плотной взвеси (эхогенные сигналы), выявлена мно�
гослойная капсула (рис. 1). Таким образом, по дан�
ным МРТ, УЗИ выявлен жидкостной характер внут�
реннего содержимого, наличие перегородок, что
позволило высказаться в пользу ГЭ. Как показали
операционные находки, причиной высокой мягко�
тканой плотности ГЭ при КТ были инфицирование
кисты, отслоение и распад на мелкие фрагменты
внутренней мембраны, высокая концентрация про�
дуктов жизнедеятельности паразита в жидкости, что
симулировало мягкотканую природу процесса и де�
лало необходимым проведение дифференциальной
диагностики с опухолью. Данные МРТ, УЗИ играли
решающую роль в установлении паразитарного ха�
рактера изменений. У 2 из 5 больных, несмотря на
комплекс выполненных методов лучевой диагности�
ки, эхинококковое поражение до операции не рас�
познано. По результатам КТ, МРТ, УЗИ выявлено
мягкотканое очаговое образование неправильной
формы с бугристыми контурами с реакцией подле�
жащей костальной плевры, без признаков кальци�
нации и жидкостного содержимого, незначительно
накапливающего контрастное вещество при КТ
с усилением, МРТ с парамагнетиком в Т1�ВИ (рис. 2).
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Рис. 1. Эхинококк правого легкого: A (КТ) – в правом легком определяется мягкотканое образование (39 ЕН) овальной формы; В (МРТ
в Т2�ВИ) – гиперинтенсивный сигнал указывает на жидкостной характер изменений, гипоинтенсивные перегородчатые структуры
внутри кисты; С (УЗИ) – определяется многослойная капсула, наличие в кисте эхогенной взвеси
Figure 1. Echinococcosis of the right lung. A, CT image of an oval soft tissue lesion (39 HE); B, T2�Weighted MRI hypodense signal indicates fluid;
hypointense septal structures into the cyst; C, ultrasonic image of multi�sliced capsule with echo�positive suspension

B CA
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Несмотря на отрицательные данные биопсии при
выявлении злокачественности изменений, выпол�
нена операция. По результатам исследования опера�
ционного материала выявлена фиброзированная
опорожнившаяся эхинококковая киста с перифо�
кальным фиброзом окружающей ткани и плевраль�
ными наслоениями.
Альвеококкоз (АК). Промежуточным «хозяином»
данного паразита являются мышевидные грызуны.
Человек заражается при употреблении в пищу за�
раженных экскрементами ягод, грибов, овощей, за�
раженных онкосферами мяса, при выделке шкур.
В личиночной стадии размножается по типу неукро�
тимого деления, инфильтрируя окружающие ткани,
поражаются практически все органы, чаще – печень
и легкие. На разрезе паразит имеет ячеистое строе�
ние, в ячейках содержится желтоватая студенистая
масса. Изолированное поражение легких в клини�
ческой практике встречается редко.

При КТ (n = 3) определялась опухолеподобная
инфильтрация легочной ткани плотностью 25–41 ЕН
с наличием гиподенсивных очаговых включений
(рис. 3). Включения диаметром 5–10 мм носили не�
равномерно�диффузный характер. Бронхи в зоне по�
ражения были ампутированы по причине образова�
ния инфильтрирующего роста. Данных за наличие
патологических изменений в печени не получено.
При болюсном усилении денсивность образования
с хаотично�неравномерным накоплением контраст�
ного вещества повышалась на 10–15 ЕН. Контраст�
ное вещество в гиподенсивных участках не накапли�
валось, их плотность соответствовала жидкости. По
данным МРТ в Т2�ВИ зарегистрирован гиперинтен�
сивный сигнал от выявленных при КТ гиподенсив�
ных очагов, что указывало на их жидкостной харак�
тер. Наличие жидкостных очагов в инфильтрате,
отсутствие или незначительное накопление конт�
растного вещества, медленная отрицательная ди�
намика патологических изменений – основные
дифференциально�диагностические признаки аль�
веококкоза легких от злокачественного воспали�
тельного процесса.
Цистицеркоз. Поражение органов цистицерками
(финнами) – личиночной формой свиного или бычь�
его цепня – встречается в районах, где занимаются
скотоводством. В организм цистицерки попадают
при употреблении в пищу недостаточно обработан�
ного зараженного мяса. Онкосферы внедряются
в стенку кишки и разносятся с током крови по орга�
низму. Излюбленной локализацией цистицерков яв�
ляются легкие, подкожная клетчатка, мышцы.

При КТ в легких у больных (n = 7) определялись
множественные очаговые образования диаметром
5–20 мм правильной округлой формы. В мягкотка�
ном режиме часть очагов содержала кальцинаты.
Остальные очаги имели плотность от –10 до +11 ЕН,
что указывало на их жидкостной характер. У 1 из 4 па�
циентов поражение легких сочеталось с очаговым
поражением подкожной клетчатки грудной клетки.
По данным МРТ грудной клетки подтвержден жид�
костной характер части очагов в легких (гиперин�
тенсивный в Т2�ВИ сигнал). Таким образом, к ранее
описанной классической рентгенологической кар�
тине цистицеркоза легких (разнокалиберные очаги
с признаками кальцинирования) [5] следует доба�
вить, что они сочетаются с очагами жидкостного ха�
рактера, что позволяет более уверенно дифференци�
ровать цистицеркоз легких от метастатического
поражения, туберкулезного процесса.
Парагонимоз. Это заболевание, возникающее при по�
ражении легочной двуусткой Paragonimus westermani.
Эндемические очаги болезни расположены на тер�
ритории Японии, Китая, Кореи, Индии, в низовьях
Амура, на Южном побережье Охотского моря. Ис�
точником инвазии паразита в организм человека яв�
ляются моллюски, раки, крабы, от которых заража�
ются при недостаточной обработке пищи. В острой
стадии заболевания диагностика парагонимоза про�
водится на основании клинических проявлений
в виде энтерита, гепатита, развития плевролегочного

Рис. 2. Погибший эхинококк правого легкого: A (КТ) – мягкотка�
ное многоузловое образование с реакцией подлежащей плевры;
В (МРТ в Т2�ВИ) – гетерогенный сигнал от наружных и внутрен�
них структур, данных за жидкостное содержимое не получено
Figure 2. Dead echinococcus in the right lung. A, CT image of soft�tis�
sue multinodal lesion involved underlying pleura; B, T2�Weighted MRI
heterogeneous signal from extrinsic and intrinsic structures; no fluid was
found

BA

Рис. 3. Альвеококк правого легкого; А (ренгенограмма) – ин�
фильтрация нижней доли легкого; В (КТ) – в нижней доле право�
го легкого определяется инфильтрация легочной ткани с наличи�
ем множественных жидкостных включений
Figure 3. Alveococcus in the right lung. CT scanning shows infiltration
with multiple fluidic inclusions at the lower right lung



синдрома – кашель, боль в грудной клетке, озноб,
лихорадка. При КТ в легком выявляются инфильтра�
ты, жидкость в наддиафрагмальном пространстве.

У больных (n = 3) в анамнезе отсутствовали ука�
зания на клинические проявления легочного пара�
гонимоза, что, вероятно, обусловлено иммунным
статусом пациента и ограниченной «концентраци�
ей» его проникновения в организм. У больных
(n = 2) при КТ в нижних долях легких субплеврально
выявлено 2–3 очага (15–23 мм) мягкотканой плот�
ности, неправильной формы, с наличием тяжей
в легочную ткань. По результатам исследования
с болюсным усилением накопления контрастного
вещества в очагах не выявлено, по данным МРТ
выявлен фиброзный характер изменений (гипоин�
тенсиный сигнал в Т1�, Т2�ВИ, слабоинтенсивный
сигнал при подавлении жировой ткани). В наддиа�
фрагмальной области определялись плевральные
наслоения, фиброзный характер которых подтверж�
дался при УЗИ. По данным динамического монито�
ринга в течение 2–3 лет отрицательной динамики
процесса не выявлено; при пункционной био�
псии уточнен паразитарный характер изменений.
У 1 больного выявлен одиночный мягкотканой
плотности очаг в верхней доле левого легкого разме�
ром 30 × 40 мм по макроструктурным признакам,
соответствовавшим периферическому раку легкого –
бугристые контуры, неоднородная внутренняя ден�
сивность. При болюсном усилении зарегистриро�
вано увеличение денсивности очага на 10–15 ЕН
(рис. 4). Пункционная биопсия не внесла ясности
в природу изменений, выполнено оперативное вме�
шательство и по данным морфологического иссле�
дования операционного материала выявлена параго�
нимозная гранулема.
Шистосоматоз распространен в странах с тропичес�
ким и субтропическим климатом. Гельминт прони�
кает в организм через кожу.

В легких возникают эозинофильные инфильтра�
ты, пневмония и микроинфаркты, которые впослед�
ствии, как и при парагонимозе, замещаются грану�
ляциями и фиброзом. Проанализированы данные
лучевого исследования больных (n = 2), у которых
в анамнезе отсутствовали указания на острую фазу
паразитарного поражения. Семиотика выявляемых
при КТ изменений была аналогичной описанной
при парагонимозе; разница в том, что по периферии
мягкотканых очагов определялись изменения окру�
жающей легочной ткани по типу «матового стекла».
Накопление контрастного вещества при болюсном
усилении, парамагнетика и жидкостные включения
по данным МРТ в патологических очагах не опре�
делялись. В связи с подозрением на бронхиолоаль�
веолярную карциному выполнено оперативное
вмешательство. По данным морфологического ис�
следования установлен паразитарный характер из�
менений. Таким образом, дифференциальная диаг�
ностика исхода парагонимозных, шистосоматозных
гранулем от метастатического процесса и рака лег�
кого должна быть основана на данных КТ, МРТ за
фиброзные изменения, отсутствии отрицательной
динамики процесса при мониторинге, положитель�
ных результатах пункционной биопсии за парази�
тарный или воспалительный характер поражения.
Токсоплазмоз, пневмоцистоз. Возбудитель: токсо�
плазма (тип простейших); заражение происходит
алиментарным путем от животных и птиц. Частота
заболевания в последние десятилетия значительно
возросла. При заражении развивается хроническая
интоксикация, не поддающаяся антибактериальной
терапии, изменения в легких, высыпания на коже,
полиадения и поражение глаз. В острой стадии забо�
левания при КТ выявляются изменения легочного
рисунка в средних и нижних отделах легкого за счет
интерстициального компонента по типу «матового
стекла» или «булыжной мостовой», которые затем
могут трансформироваться в мелкоочаговую диссе�
минацию. Пневмоцистоз обусловлен простейшим
паразитом – пневмоциста Карини. Источниками
инфекции являются собаки, кошки, грызуны, бес�
симптомные носители заболевания среди людей. За�
ражение происходит аэрогенным путем или через
пищу. Больные предъявляют жалобы на сухой ка�
шель, пенистую мокроту, субфебрилитет, одышку.
В типичных случаях при КТ, как и при токсоплазмо�
зе, выявляются признаки альвеолита (симптом «ма�
тового стекла»), усиление легочного рисунка за счет
интерстициального компонента [9].

Пациенты с токсоплазмозом и пневмоцистозом
были направлены на КТ для исключения опухолево�
го процесса, который предполагался по данным
рентгенографии. При КТ в легком выявлены ин�
фильтраты и очаговая перестройка легочного ри�
сунка по типу «булыжной мостовой». Окклюзия
и деформация бронхов на фоне очагово�инфильтра�
тивных изменений не определялись – макрострукту�
ра субсегментарных бронхов была сохранна (рис. 5).
При болюсном усилении накопление контрастного
вещества в зонах патологических изменений было
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Рис. 4. Парагонимозная гранулема верхней доли левого легкого
(КТ, фронтальная реконструкция в MIP�режиме) – определяется
многоузловое, с бугристыми контурами мягкотканое образование
Figure 4. The Рaragonimiasis granuloma at the upper lobe of the left
lung. A multinodal soft�tissue lesion with rough contour is seen in the
CT scan, frontal reconstruction
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незначительным, что позволяет наряду с сохранны�
ми бронхиальными структурами высказаться за вос�
палительный процесс и рекомендовать динамичес�
кий мониторинг. После проведения дополнительных
исследований, уточнения паразитарной природы из�
менений и проведения специфичного лечения при
контрольной КТ констатировано восстановление
макроструктуры легочной ткани.

Заключение

Таким образом, по результатам исследования по�
казано, что при стертой клинико�лабораторной кар�
тине или отсутствии в анамнезе клинических про�
явлений паразитарного поражения легкого не
исключено его развитие в латентной форме. При вы�
явлении патологии легких и проведении дифферен�
циальной диагностики с другими патологическими
процессами лучевые методы исследования являются
ведущими.

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• паразитарные поражения легких в случаях нети�

пичного проявления заболевания могут симули�
ровать опухолевый, воспалительный процесс,
при этом требуется дифференциальная диагнос�
тика при помощи методов лучевой диагностики;

• ведущим признаком ряда паразитарных пораже�
ний легких по данным лучевых методов исследо�
вания является выявление по данным МРТ и УЗИ
жидкостного содержимого, перегородчатых струк�
тур (эхинококк, альвеококк, цистицеркоз); нали�
чие неизмененных бронхов в зоне поражения,
отсутствие или незначительное накопление конт�
растного вещества в зоне патологических измене�
ний при болюсном усилении (парагонимоз, шис�
тосоматоз, токсоплазмоз, пневмоцистоз);

• динамический КТ�мониторинг – один из веду�
щих методов распознавания и дифференциаль�
ной диагностики хронических паразитарных по�

ражений, для которых характерно отсутствие от�
рицательной динамики, слабое накопление конт�
растного вещества при болюсном усилении;
констатация восстановления макроструктуры ле�
гочной ткани при контрольной КТ.
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Оригинальные исследования

Эндометриоз представляет собой разрастание ткани,
подобной эндометрию, вне полости матки, которое
сопровождается хронической воспалительной реак�
цией, приводящей в большинстве случаев к разви�
тию болевого синдрома или / и бесплодия. Есть дан�
ные, что у больных эндометриозом нарушена
выработка некоторых цитокинов (фактор некроза
опухоли�α, трансформирующий фактор роста�β, ин�
терлейкины�2, �4) и имеется ряд других эксклюзив�
ных цитогенетических особенностей [1, 2]. По�ви�

димому, это влияет на развитие воспаления, которое
у таких больных приобретает хронический характер.
В настоящее время эндометриоз – одно из самых
распространенных гинекологических заболеваний;
он встречается у 2–10 % женщин репродуктивного
возраста и около 50 % женщин, страдающих беспло�
дием [3, 4].

Одной из относительно редких форм эндометри�
оза является экстрагенитальный эндометриоз (ЭГЭ),
для которого характерно развитие эндометриоидной

Легочный эндометриоз как одна из форм эндометриоидной
болезни
И.В.Двораковская 1, В.А.Печенникова 2, Б.М.Ариэль 3, И.С.Платонова 1, Л.Н.Новикова 1, О.В.Оржешковский 4, 5,
А.А.Пичуров 5, 6, П.К.Яблонский 4, 6
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Резюме

Материалы и методы. Представлен опыт диагностики и лечения женщин (n = 11) в возрасте от 16 лет до 61 года (средний возраст –
37,7 ± 2,7 года), больных эндометриозом легких. При дифференциальной диагностике имеющихся изменений в легких во всех случаях
возникли серьезные трудности – по результатам клинических, лабораторных и рентгенологических данных диагноз не установлен, воз�
никла необходимость в лечебно�диагностических оперативных вмешательствах. Результаты. Верифицировать диагноз – эндометриоз
легких – удалось только после гистологических и иммуногистохимических (ИГХ) исследований операционного материала. Трудности
диагностики этой редкой патологии проиллюстрированы в 2 наблюдениях эндометриоза легких у больных 52 и 19 лет. Заключение.
Результаты морфологических и ИГХ�исследований, наряду с локализацией и распространенностью экстрагенитального эндометриоза
имеют важнейшее значение для определения оптимальной тактики ведения больных, которая разрабатывается совместно гинеколога�
ми и торакальные хирургами.
Ключевые слова: экстрагенитальный эндометриоз, легочный эндометриоз, кровохарканье, атипичная резекция легкого.
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Pulmonary endometriosis as a form of endometrial disease
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Summary

The aim of this study was to analyze our own experience of diagnosis and treatment of pulmonary endometriosis. Methods. Females with endometrio�
sis (n = 11) has been described in the article. The patients’ age ranged from 16 to 61 year, the mean age was 37.7 ± 2.7 years. Results. Serious diffi�
culties were encountered in all cases in differential diagnosis of pulmonary lesions. Clinical, laboratory and radiological findings were not sufficient
for diagnosis. Diagnostic surgical interventions were required in all cases. Pulmonary endometriosis was diagnosed using histological and immuno�
histochemical examination of lung biopsy specimens. Diagnostic workup has been illustrated by two case reports of pulmonary endometriosis in
patients of 52 and 19 years of age. Conclusion. The management of patients with extragenital endometriosis depends on pathological and immuno�
histochemical findings, location and extend of injury. Such patients should be managed together by a gynecologist and a thoracic surgeon.
Key words: extragenital endometriosis, pulmonary endometriosis, hemoptysis, pulmonary wedge resection.



ткани за пределами органов половой системы. При
этом экстрагенитальные очаги могут существовать
как самостоятельно, так и быть компонентами соче�
танного поражения [5, 6]. Частота ЭГЭ составляет
6–8 % общего числа наблюдений эндометриоза. Из
органов, не относящихся к половой системе, наибо�
лее часто поражаются кишечник, мочевыводящие
пути и легкие [7].

Впервые эндометриоз легких (ЭЛ) посмертно ди�
агностирован C.Hart (1912). У женщины 72 лет выяв�
лено множество субплеврально расположенных уз�
лов размерами от горошины до грецкого ореха. При
гистологическом исследовании был поставлен диаг�
ноз аденомиоза маточного происхождения, причем
за 22 года до этого у пациентки была удалена опухоль
матки [8].

За последнее десятилетие количество публика�
ций, посвященных ЭЛ, заметно увеличилось [3, 5, 7,
9, 10]. Сформировался термин «торакальный эндо�
метриоидный синдром» (ТЭС), используемый в слу�
чаях, когда функционирующий эндометрий обнару�
живается в плевре, диафрагме, дыхательных путях
или легочной паренхиме [10, 11].

A.D.Channabasavaiah и J.V.Joseph представлен
анализ опубликованных в литературе с 2001 по 2007 гг.
110 клинических наблюдений внутригрудного эндо�
метриоза с гистологическим подтверждением [12].
А.Legras, A.Mansuet�Lupo et al. ретроспективно изуче�
ны 229 случаев пневмоторакса у женщин, описан�
ных в англоязычной литературе в 2000–2011 гг., где
в 54 (24 %) случаях был диагностирован ТЭС [13].

Вопрос о том, каким образом функционирующий
эндометрий попадает в грудную клетку, до настоя�
щего момента остается открытым [8, 14, 15]. В рабо�
те J.A.Sampson описан метастатический, или эмболи�
ческий эндометриоз, что дало возможность говорить
о гематогенном пути распространения эндометрио�
за. Это экспериментально подтверждено J.E.Hobbs.
и A.R.Bortnick: внутривенное введение взвеси эндо�
метрия в ушные вены кроликов приводило к разви�
тию ЭЛ в 79 % случаев [15, 16]. Возможно, нередко
наблюдаемое у здоровых женщин ретроградное по�
ступление менструальной крови в полость малого
таза в ряде случаев приводит к фиксации функцио�
нирующего эндометрия к брюшине с последую�
щей инвазией в венозные (лимфатические?) сосуды

и распространением в отдаленные органы по типу
эмболов.

ТЭС чаще всего проявляется рецидивирующим
пневмотораксом, кровохарканьем, кашлем, болями
в грудной клетке, реже – гемотораксами, связанны�
ми с менструальным циклом [2, 4, 10, 17, 18]. ЭЛ от�
носится к наиболее редким формам ТЭС. Важными
клиническими проявлениями ЭЛ являются кашель,
кровохарканье и чувство тяжести в груди («симптом
тяжелой шубы»), которые циклически возникают
в период менструаций, но необязательно в каждый
менструальный цикл.

При рентгенологическом исследовании легких
(главным образом при спиральной компьютерной
томографии – СКТ) обнаруживаются 4 варианта
патологии: затенение по типу «матового стекла», уз�
ловые тени, нередко – с эксцентрично расположен�
ными полостями, ограниченные буллезные транс�
формации или единичные тонкостенные полости,
не содержащие жидкость (рис. 1). Эти рентгенологи�
ческие находки, в особенности сочетающиеся с кро�
вохарканьем и болями в грудной клетке, нередко
расцениваются как проявление туберкулезного или
опухолевого поражения легких.

Отсутствие специфических симптомов, лабора�
торных маркеров и характерной рентгенологической
картины делают диагностику ЭЛ трудной задачей.
Окончательный диагноз ЭЛ устанавливается только
после гистологического подтверждения, включаю�
щего иммуногистохимическое (ИГХ) исследование,
в т. ч. рецепторов эстрогенов и прогестерона [2].

Лечение ЭЛ только хирургическим методом воз�
можно только в казуистических случаях, когда имп�
лант в легком является единственным проявлением
болезни. У подавляющего большинства больных те�
рапия ЭЛ должна проводиться совместно торакаль�
ными хирургами и гинекологами.

Хирургическое лечение в объеме атипичных
и крайне редко – анатомических резекций легкого
применяется вынужденно, когда не удается исклю�
чить опухолевый или специфический процесс, а так�
же при рецидивах спонтанного пневмоторакса (ге�
моторакса) при отсутствии эффекта консервативной
терапии. Оперативное вмешательство не является
окончательным методом лечения ЭГЭ и ЭЛ, а пред�
ставляет собой лишь один из его этапов [10, 18].
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Рис. 1. СКТ грудной клетки пациенток с ЭЛ: А – инфильтрат в легочной ткани; B – полость распада; C – периферическое образование
Figure 1. Chest CT scans of patients with pulmonary endometriosis. A, pulmonary infiltrate; B, cavity; C, peripheral lung lesion

A B C
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После хирургического вмешательства и гистологи�
ческой верификации должна назначаться супрес�
сивная гормонотерапия, направленная на блокиро�
вание овуляции, подавление секреции эстрогенов
и атрофию эпителиального компонента в эндомет�
риоидном очаге [19].

Патогенетически обоснованными методами адъ�
ювантного консервативного лечения эндометриоза
считаются введение агонистов гонадотропин�рили�
зинг�гормона и гестагенов [6, 19]. Это оказывает
трансформирующее влияние на эндометрий, приво�
дя его к атрофии.

Целью данной работы явилось обобщение
собственных наблюдений ЭЛ и демонстрация опыта
его лечения ввиду сравнительно небольшого числа
наблюдений, описанных в мировой литературе, и от�
сутствия патогномоничной клинической картины.

Материалы и методы

В 2005–2014 гг. в НИИ пульмонологии ГБОУ ВПО
«Санкт�Петербургский государственный медицин�
ский университет им. акад. И.П.Павлова»: Минздра�
ва России и ГБУЗ «Городская многопрофильная
больница № 2» (Санкт�Петербург) проведен анализ
11 случаев ЭЛ (табл. 1).

Средний возраст больных (n = 11) составил 37,7 ±
2,7 года (16 лет – 61 год). Как следует из табл. 1, ни
в одном случае предоперационное обследование не
позволило диагностировать ЭЛ, хотя по результатам
ретроспективного анализа представленных далее
данных возможно утверждение, что основания для
такого диагноза имелись.

Основные жалобы пациенток с ЭЛ приведены
в табл. 2.

В основном (81,8 % случаев) больные предъявля�
ли жалобы на боли в грудной клетке, реже (по 36,4 %
случаев) – на кашель и кровохарканье. Одышка
встречалась только у пациенток с пневмотораксом.
Бесплодием страдали 3 женщины.

При СКТ грудной клетки в легких выявлялись
округлые образования (n = 3), инфильтраты и полос�
ти распада с тонкими стенками (n = 6), киста легкого
(n = 1), а также «образование» в паравертебральной
области, расцененное как невринома (n = 1). В 3 слу�
чаях был заподозрен туберкулез легких, при этом в 2 из
них проводилось специфическое лечение. У 1 боль�
ной предполагался гемосидероз легких. В анамнезе
у 2 больных отмечено удаление миомы матки.

В 10 случаях выполнена атипичная резекция лег�
ких, в 1 – лобэктомия.

Гистологическое исследование операционного
материала проводилось во всех случаях. Парафино�
вые срезы окрашивались гематоксилином и эози�
ном, пикрофуксином по Ван Гизону, альциановым
синим. ИГХ�исследование выполнено по авидин�
биотиновой методике с использованием монокло�
нальных антител к рецепторам прогестерона, эстро�
гена, моноклональных мышиных антител к Ki�67,
bcl 2 (Dako, Дания).

Результаты и обсуждение

При макроскопической оценке удаленных участков
легочной ткани в 6 случаях выявлялось кистозное

Таблица 1
Клинико[рентгенологические данные пациенток с ЭЛ (n = 11)

Table 1
Clinical and radiological findings of patients with pulmonary endometriosis (n = 11)

Пациентка Возраст, годы Клинический диагноз Данные обследования Операция

1 16 Туберкулез легких Инфильтрат верхней доли правого легкого Атипичная резекция легкого

2 19 Гемосидероз легких Инфильтраты в S1, S6 правого легкого с распадом Атипичная резекция легкого

3 52 Опухоль легкого Округлое образование в нижней доле левого легкого Лобэктомия

4 61 Спонтанный пневмоторакс Буллы в верхней доле правого легкого Атипичная резекция легкого, 
костальная плеврэктомия

5 43 Диссеминированный Очаги в верхней доле правого легкого Атипичная резекция легкого
процесс в легких и на париетальной плевре

6 49 Опухоль легкого Округлое образование в нижней доле левого легкого Атипичная резекция легкого

7 25 Туберкулез легких Инфильтрат верхней доли правого легкого, Атипичная резекция легкого
спонтанный пневмоторакс

8 41 Киста легкого Киста нижней доли правого легкого Атипичная резекция легкого

9 49 Невринома Образование грудной стенки? Атипичная резекция легкого
Нижней доли левого легкого?

10 25 Туберкулез легких Инфильтрат в верхней доле правого легкого Атипичная резекция легкого, 
с распадом, спонтанный пневмоторакс костальная плеврэктомия

11 35 Спонтанный пневмоторакс Инфильтрат в нижней доле правого легкого, Атипичная резекция легкого,
спонтанный пневмоторакс костальная плеврэктомия

Таблица 2
Жалобы пациенток (n = 11) с внутрилегочным 

эндометриозом
Table 2

Frequency of symptoms in patients with pulmonary
endometriosis (n = 11)

Жалоба Число пациенток; n (%)

Боли в грудной клетке 9 (81,8)

Кровохарканье 4 (36,4)

Сухой кашель 4 (36,4)

Одышка 3 (27,3)

Бесплодие 3 (27,3)



образование, содержавшее коричневато�бурые мас�
сы. Стенка кисты была плотная, внутренняя поверх�
ность ее в 5 случаях была на бóльшем протяжении
гладкая, в 1 случае – с папиллярными выростами.
В остальных 5 наблюдениях в субплевральных участ�
ках легочной ткани выявлялись мелкие очаги крово�
излияний и участки перерастяжений (эмфиземы).

При микроскопическом исследовании в разных
местах легочной ткани определялись островки раз�
растаний эндометриальных желез и цитогенной
стромы. Структура желез соответствовала фазам
менструального цикла (пролиферации и / или секре�
ции), которые были представлены в различных соот�
ношениях. Эпителий желез чаще был уплощенным,
однорядным или призматическим, пролиферирую�
щим, ядра эпителиальных клеток располагались на
разных уровнях, цитоплазма содержала капли секре�
та, а также отмечалась характерная десквамация
эпителия. В просветах альвеол и интерстиции часто
встречались отложения гемосидерина. Строма была
представлена вытянутыми клетками с удлиненны�
ми ядрами, местами с явлениями децидуализации
(рис. 2). В 5 случаях имелась кистозная трансформа�

ция желез, выстланных эпителием эндометриально�
го типа с цитогенной стромой, вокруг которых не�
редко наблюдались кровоизлияния. В большинстве
наблюдений отмечались отложения гемосидерина
и фибробластическая трансформация цитогенной
стромы.

Во всех случаях было проведено ИГХ�исследова�
ние. При этом в эпителии желез и клетках цитоген�
ной стромы выявлялась экспрессия рецепторов
прогестерона и эстрогенов (рис. 3A, B), а также
экспрессия онкобелка bcl�2 в эпителии желез и уме�
ренно выраженная пролиферативная активность
(Ki�67) в цитогенной строме (рис. 3C).

В качестве иллюстраций представлены собствен�
ные наблюдения.

Клиническое наблюдение 1
Пациентка Ф. 52 лет. Клинический диагноз: опухоль нижней доли
правого легкого; 6 лет назад была выполнена экстирпация матки
без придатков по поводу миомы матки с аденомиозом. До этого
момента страдала бесплодием. Через 6 лет после операции появи�
лись жалобы на периодические ноющие боли в грудной клетке, ка�
шель, кровохарканье. При рентгенографии грудной клетки в ниж�
ней доле правого легкого выявлена округлая тень диаметром 4 см.
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Рис. 2. ЭЛ: А – островки разрастания эндометриальных желез; В – просветах альвеол – гемосидерофаги. Окраска гематоксилином
и эозином; × 100; С – эпителий желез пролиферирующий, цитоплазма содержит капли секрета. Строма с явлениями децидуализации.
Окраска гематоксилином и эозином; × 160
Figure 2. Pulmonary endometriosis. A, endometrial glands proliferation foci; В, Hemosiderophages are in the alveolar space. Hematoxylin and eosin
staining (magnification 100×); С, proliferating endometrial glandular epithelium. There are gland secretion drops in the cytoplasm and decidual�
ization of the stroma. Hematoxylin and eosin staining (magnification 160×)

BA

Рис. 3. ЭЛ – экспрессия рецепторов к стероидным гормонам в эпителии желез и клетках цитогенной стромы: А – к прогестерону
(× 200); B – к эстрогену (× 200); C – экспрессия Ki�67 в цитогенной строме (× 100)
Figure 3. Pulmonary endometriosis. Steroid hormone receptor expression in the glandular epithelium and cytogenic stroma cells: A, to progesterone
(magnification 160×); B, to estrogen (magnification 200×); C, Ki�67 expression in the cytogenic stroma (magnification 100×)

A B C
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Оригинальные исследования

На СКТ данное образование размером 4 × 3 × 2,5 см – округлой
формы, неоднородной структуры, с четкими контурами. При об�
следовании диагноз морфологически верифицировать не удалось;
выполнена нижняя лобэктомия справа. Макроскопически – уз�
ловое образование коричневато�бурого цвета с четкими контура�
ми с мелкими полостями до 0,7 см (по типу пчелиных сот), запол�
ненными густой коричневой жидкостью. Между полостями
имелась плотная однородная белесая волокнистая ткань. При
гистологическом исследовании наблюдались кистозно�транс�
формированные эндометриоидные железы с эпителиально�фиб�
розными грубыми сосочками в стенке, пролиферирующим эпи�
телием и фиброзированной цитогенной стромой, а вокруг
железисто�фиброзных структур выявлялась лейомиоматозная ги�
перплазия (рис. 4).

Клиническое наблюдение 2
Пациентка З. 19 лет. Клинический диагноз – гемосидероз легких.
Считает себя больной около 1,5 мес., когда впервые появилось
кровохарканье. При обследовании по данным СКТ в S1 правого
легкого субплеврально определялось полостное образование раз�
мерами 1,3 × 1,0 × 1,0 см с тонкими стенками и перифокальной
зоной гиповентиляции и единичными очагами диаметром до
0,3 см. Изменения расценены как туберкулезное поражение
(микобактерии туберкулеза не выявлены), назначено специфи�
ческое лечение. При контрольной СКТ отмечено рассасывание
инфильтративных изменений, а также уменьшение полостного
образования до 0,5 см (см. рис. 2A, B). Выполнена атипичная ре�
зекция S1 и S6 правого легкого. Макроскопически в ткани легко�
го выявлена полость с плотными стенками, содержавшая массы
грязно�бурого цвета. При гистологическом исследовании выявле�
ны кистозно�трансформированные эндометриоидные железы
с цитогенной стромой, а в окружающей ткани легкого – большое
количество гемосидерофагов. 

Как в этих, так и во всех остальных наблюдениях
появление и регресс клинико�рентгенологических
симптомов совпадали с началом и завершением
менструального цикла, что, к сожалению, ускольз�
нуло от внимания клиницистов.

Заключение

ЭГЭ является красноречивым подтверждением вы�
водов Д.И.Головина (1975) [20]: «Ткань представляет
собой исторически сложившееся единство, облада�
ющее определенной прочностью свойств, и эти
свойства, в т. ч. характер морфогенетических потен�

ций, не исчезают вполне даже в условиях извращен�
ных двусторонних связей между организмом и опу�
холью», не говоря уже о связи между эндометрием
и теми органами, где в силу тех или иных обстоя�
тельств он оказывается при эндометриозе.

Согласно представленным наблюдениям, ЭЛ
протекал как бессимптомно, так и симулируя ту или
иную хирургическую и специфическую патологию.

Клиническая и морфологическая гиподиагнос�
тика ЭЛ определяется не только его редкостью, но
и отсутствием комплексного анализа и сопоставле�
ния анамнестических, клинических и морфологи�
ческих данных. По опыту показано, что необходимо
широкое использование всего операционного мате�
риала с вырезкой образцов для гистологического
исследования из всех измененных участков легко�
го, поскольку микроскопические особенности ЭЛ
в разных, даже соседних отделах легкого, могут зна�
чительно изменяться. В диагностическом плане су�
щественным морфологическим признаком ЭЛ явля�
лось сочетание в пределах одного и того же или
соседних образцов легочной ткани признаков ста�
бильности, прогрессии или регрессии морфофунк�
циональных изменений. При таком подходе во всех
случаях удалось поставить полноценный разверну�
тый гистологический диагноз. Это оказалось крайне
важным для понимания сущности ЭЛ как патологи�
ческого процесса toto coelo.

Проведенный анализ анамнеза заболевания на�
ших пациенток в сопоставлении с клинической кар�
тиной позволил установить некоторые диагности�
ческие признаки ЭЛ:
• цикличность кровохарканья или пневмоторакса;
• появление и / или регресс рентгенологических

симптомов, совпадающие с началом или завер�
шением менструального цикла;

• перенесенное в прошлом оперативное вмеша�
тельство на органах малого таза.
По результатам изложенного сделаны следующие

выводы:
• окончательный диагноз ЭЛ требует комплексной

гистологической верификации с использованием
ИГХ�методов;

• точная диагностика ЭЛ имеет большое практи�
ческое значение, т. к. является необходимым
условием назначения адекватного медикаментоз�
ного лечения.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
заболевание, характеризующееся ограничением воз�
душного потока с развитием неполностью обратимой
бронхиальной обструкции; ограничение воздушного
потока прогрессирует и связано с усиленным пато�
логическим воспалительным ответом дыхательных
путей на повреждающие частицы или газы [1, 2]. Се�
годня ХОБЛ представляет собой значительную эко�
номическую и социальную проблему и является
единственной болезнью из группы хронических не�
инфекционных заболеваний, при которой леталь�
ность продолжает расти [3, 4].

Обострение ХОБЛ является одной из самых час�
тых причин обращения больных за неотложной ме�
дицинской помощью [5]. Частота обострений про�
грессивно увеличивается с нарастанием тяжести
заболевания [6]. Частое развитие обострений у боль�
ных ХОБЛ приводит к длительному ухудшению (до
нескольких недель) показателей функции дыхания
и газообмена [7], более быстрому прогрессированию
заболевания [8], значимому снижению качества
жизни больных [9] и сопряжено с существенными
экономическими расходами на лечение [5, 10]. Более
того, при обострениях ХОБЛ декомпенсируются
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Эффективность метода высокочастотных колебаний
грудной стенки при обострении хронической обструктивной
болезни легких
С.Н.Авдеев, Н.А.Гусева, Г.С.Нуралиева
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России: 105077, Россия, Москва, ул. 11$я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Гиперпродукция мокроты и плохой клиренс бронхиального дерева могут представлять серьезную проблему для многих пациентов
с обострением хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Улучшить дренаж дыхательных путей возможно при помощи специ�
альных высокочастотных методов, модулирующих воздушный поток. Цель. Изучение клинической эффективности и безопасности мето�
да высокочастотных колебаний грудной стенки (ВЧКГС) у больных с обострением ХОБЛ. Материалы и методы. В проспективное ран�
домизированное контролируемое сравнительное исследование включены больные, госпитализированные в стационар по поводу обост�
рения ХОБЛ (III и IV стадии по GOLD; средний объем форсированного выдоха за 1�ю секунду – 37 %долж.). Все пациенты в 1–2�е сутки
госпитализации были случайным методом разделены на 2 группы: терапии ВЧКГС (система Vest® Airway Clearance System, 15–25 мин
2 раза в сутки, частота осцилляций – 10–15 Гц, уровень давления – 4–6 cм вод. ст.) и контрольную (только стандартная терапия). Иссле�
дование завершили 50 пациентов (25 – в группе ВЧКГС и 25 – в группе стандартной терапии). Результаты. При терапии ВЧКГС повы�
сился объем откашливаемой мокроты на 3�й и 7�й дни исследования (р < 0,001). Использование ВЧКГС способствовало бóльшему сни�
жению выраженности симптомов по сравнению с терапией в контрольной группе (р = 0,006). Тяжесть симптомов по шале BCSS более
значимо достоверно уменьшилась в группе ВЧКГС по сравнению с группой сравнения (в среднем на 3,4 и 1,5 балла соответственно;
р = 0,006). У получавших терапию ВЧКГС к концу исследования отмечено более выраженное улучшение показателей оксигенации
(р = 0,001) и снижение уровней С�реактивного белка (р = 0,001). Заключение. При обострении ХОБЛ с помощью терапии ВЧКГС улуч�
шается отхождение мокроты, достоверно снижаются выраженность клинических симптомов и уровень С�реактивного белка, быстрее
улучшается оксигенация.
Ключевые слова: обострение хронической обструктивной болезни легких, клиренс дыхательных путей, высокочастотные колебания
грудной стенки.
DOI: 10.18093/0869$0189$2016$26$4$466$472

Efficacy of high frequency chest wall oscillation method
in acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
S.N.Avdeev, N.A.Guseva, G.S.Nuralieva
Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological Agency of Russia: 32, build. 4, 11th Parkovaya str., Moscow, 105077, Russia

Summary

This study was aimed at investigation of clinical efficacy and safety of high frequency chest wall oscillation (HFCWO) method in patients with acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD). Methods. This was a prospective randomized controlled comparative study.
Patients hospitalized for AECOPD (GOLD III or IV stage; mean FEV 1, 37% pred.) were included. In first two days of admission, all patients were
randomized to HFCWO treatment (Vest® Airway Clearance System; 15–25 min b.i.d.; oscillation frequency, 10–15 Hz; pressure, 4–6 cm H2O) or
standard therapy (the control group). Results. Fifty patients completed the study: 25 patients in HFCWO group and 25 patients in the standard ther�
apy group. Therapy with HFCWO was associated with increasing sputum volume to the 3rd and the 7th days of the study (р < 0.001) and more sig�
nificant reduction in symptom intensity compared to the controls (р = 0.006). Symptom severity measured with the BCSS score decreased by 3.4
and 1.5, respectively (р = 0,006). Therapy with HFCWO was also associated with more significant improvement in oxygenation parameters and
reduction in C�reactive protein (CRP) level (р = 0,001 for both). Conclusion. Therefore, treatment with HFCWO was associated to improved spu�
tum clearance, significant improvement in clinical symptoms, earlier oxygenation improvement and CRP reduction.
Ключевые слова: acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease, airway clearance, high frequency chest wall oscillations.
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сопутствующие хронические заболевания [11] и по�
вышается риск развития сердечно�сосудистых собы�
тий [12]. Тяжелые обострения являются основной
причиной смерти больных ХОБЛ [13].

Гиперпродукция мокроты и плохой клиренс
бронхиального дерева могут представлять серьезную
проблему для многих пациентов с обострением
ХОБЛ [14]. При использовании специальных мето�
дов улучшения дренажа дыхательных путей с по�
мощью высокочастотных методов, модулирующих
воздушный поток, у таких пациентов возможно до�
стичь существенного улучшения состояния.

Один из таких методов – высокочастотные ко$
лебания (осцилляции) грудной стенки (ВЧКГС), ко�
торые через грудную клетку передаются на дыха�
тельные пути и проходящий по ним поток газа
и улучшают не только легочный газообмен, но
и клиренс дыхательных путей [15]. Такие колебания
создаются с помощью надувного жилета, который
плотно облегает грудную клетку и соединен с воз�
душным компрессором, надувающим жилет в пуль�
совом режиме, при этом частота осцилляций и дав�
ление воздуха в жилете регулируются в зависимости
от задач терапии и состояния пациента: при более
низких частотах увеличивается объем воздуха, пере�
мещаемого в легкие, при более высоких частотах
возрастает скорость воздушного потока [16]. В отли�
чие от традиционных методов – кинезитерапии, ма�
нуальной перкуссии грудной клетки – метод ВЧКГС
обычно не требует участия медицинского персонала.

Эффективность метода ВЧКГС продемонстриро�
вана у пациентов с муковисцидозом [16–19], брон�
хоэктатической болезнью [20] и при стабильном
течении тяжелой ХОБЛ [21]. Однако данные о воз�
можности использования ВЧКГС при обострении
ХОБЛ практически отсутствуют. Целью данного ис�
следования явилось изучение клинической эффек�
тивности и безопасности метода ВЧКГС у больных
с обострением ХОБЛ.

Материалы и методы

В проспективное рандомизированное контролируе�
мое сравнительное исследование были включены
больные, госпитализированные в стационар по по�
воду обострения ХОБЛ. Критерии включения в ис�
следование: возраст – ≥ 50 лет, индекс курения –
≥ 10 пачко�лет, объем форсированного выдоха за
1�ю секунду (ОФВ1) – ≤ 50 %, отношение ОФВ1

к форсированной жизненной емкости легких (ОФВ1 /
ФЖЕЛ) – ≤ 70 %, обострение ХОБЛ 1�го и 2�го ти�
пов согласно классификации Anthonisen [22], еже�
дневная продукция мокроты > 25 мл в сутки в тече�
ние как минимум 3 последовательных дней.

Критерии исключения: бронхиальная астма, диф�
фузные бронхоэктазы, сердечная недостаточность,
пневмония и другие заболевания легких, нестабильная
гемодинамика, сердечные аритмии, кровохарканье.

Все пациенты в первые 1–2 суток госпитализа�
ции были случайным методом разделены на 2 груп�
пы: пациенты 1�й группы получали в дополнение

к стандартной терапии ВЧКГС в течение 8–14 дней,
контрольной – только стандартную терапию. В стан�
дартную терапию были включены ингаляции брон�
холитических препаратов через небулайзер (ипра�
тропия бромид и / или сальбутамол или фенотерол /
ипратропий) 4–6 раз в сутки, преднизолон (в сред�
нем 30–40 мг в сутки per os), антибактериальные пре�
параты, кислород и неинвазивная вентиляция лег�
ких (при необходимости).

ВЧКГС проводилась с помощью системы Vest®

Airway Clearance System (Hill�Rom, Batesville, Indiana,
США). Система Vest® Airway Clearance System состоит
из надувного жилета, соединенного 2 трубками
с дистанционным генератором воздушного потока,
производящего осцилляторные воздушные толчки.
Пациент находился в сидячем положении, длитель�
ность процедур составляла 15–25 мин 2 раза в сутки
(около 11:00 и около 16:00 ч). Параметры ВЧКГС:
частота осцилляций 10–15 Гц (основана на индиви�
дуальной переносимости пациентов), уровень давле�
ния воздушных толчков – 4–6 cм вод. ст. [14].

Симптомы пациентов оценивались с помощью
валидизированных клинических шкал Breathlessness,
Cough, and Sputum Scale (BCSS) [23], COPD Assessment
Test (CAT) [24, 25] и Modified Medical Research Council
Dyspnea Scale (mMRC) [26]. Ежедневные симптомы
записывались в регистрационную карту пациента.
Оценка клинических симптомов проводилась в 1,
3 и 7�й дни госпитализации. Мокрота собиралась
ежедневно в специальные контейнеры и утром оце�
нивалось ее количество.

Оценка функции внешнего дыхания (ФВД) про�
водилась путем анализа кривой «поток–объем» на
компьютерном спироанализаторе Flowscreen (Erich
Jaeger, Wurzburg, Германия). При анализе спиромет�
рии использовались показатели ФЖЕЛ и ОФВ1.
Оценка полученных результатов проведена при со�
поставлении данных с должными величинами, рас�
считанных по формулам Европейского сообщества
стали и угля [27]. Газовый анализ артериальной
крови проводился экспресс�методом на автома�
тическом анализаторе ABL800 FLEX (Radiometer
Copenhagen, Дания). Забор крови для анализа осуще�
ствлялся путем пункции лучевой артерии гепари�
низированным шприцем. Уровень С�реактивного
белка (СРБ) в сыворотке крови измерялся иммуно�
метрическим экспресс�методом с помощью системы
NycoCard II Test Kit (Axis�Shield of Oslo, Норвегия).
Оценка лабораторных и функциональных показате�
лей проводилася в 1�й и 7�й дни госпитализации.

Статистическая обработка результатов проводи�
лась при помощи пакета прикладных программ
Statistiсa for Windows, Release 10.0. StatSoft, Inc. Все
численные данные представлены как mean ± SD.
Достоверность различий одноименных показателей
внутри одной группы определялась при помощи
парного t�критерия Стьюдента. Достоверность раз�
личий количественных показателей между группами
определялась при помощи критерия Манна–Уитни
(U�test). Различия считались статистически досто�
верными при р < 0,05.



Результаты и обсуждение

Скринированы пациенты с ХОБЛ (n = 89), госпита�
лизированных в стационар по поводу обострения
ХОБЛ. Рандомизированы больные (n = 54), удовле�

творяющие всем критериям включения и исключе�
ния исследования. Однако 4 больных выбыли из ис�
следования до завершения периода исследования,
таким образом, исследование завершили 50 пациен�
тов (25 – в группе ВЧКГС и 25 – в группе стандарт�
ной терапии) (рис. 1). По своим демографическим
и клиническим параметрам больные двух групп
терапии не различались между собой (табл. 1). Все
больные были актуальными (n = 38) или бывшими
(n = 12) курильщиками (средний стаж курения око�
ло 42 пачко�лет) с частыми обострениями ХОБЛ
(около 2–4 обострений в год). По функциональным
показателям и параметрам газового состава артери�
альной крови группы пациенты были сопоставимы
между собой (см. табл. 1). У включенных в исследо�
вание установлена ХОБЛ III и IV стадии по GOLD
(средний ОФВ1 – около 37 %долж.) (см. табл. 1). Со�
гласно классификации Anthonisen, у больных отмече�
ны обострения ХОБЛ 1�го (n = 37) и 2�го (n = 13) ти�
пов. У большинства больных ХОБЛ (n = 45)
отмечены сопутствующие заболевания (ишемичес�
кая болезнь сердца, гипертоническая болезнь, сахар�
ный диабет и др.).

При использовании ВЧКГС у пациентов с ХОБЛ
отмечено повышение суточного объема откашливае�
мой мокроты по сравнению со стандартной терапией,
и эти различия были достоверными на 3�й и 7�й дни
исследования (для всех сравнений р < 0,001) (рис. 2).

Выраженность одышки по шкале mMRC досто�
верно уменьшилась у пациентов обеих сравниваемых
групп (в среднем на 0,9 и 0,7 балла в группах ВЧКГС
и контроля соответственно), однако статистически
значимых различий по этому показателю между дву�
мя группами терапии (р = 0,110) не отмечено (рис. 3).
Выраженность симптомов по шкале САТ достоверно
уменьшилась только у получавших терапию ВЧКГС
(в среднем на 5,9 балла), отличия по данному пара�
метру между группами также не были достоверными
(р = 0, 091) (рис. 4). Тяжесть симптомов по шкале
BCSS достоверно уменьшилась и в группе ВЧКГС,
и в группе сравнения (в среднем на 3,4 и 1,5 балла со�
ответственно), причем различия по показателю BCSS
были достоверными между группами терапии в кон�
це исследования (р = 0,006) (рис. 5).
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Рис. 2. Динамика объема мокроты у пациентов с ХОБЛ (мл в сутки)
Figure 2. Change in sputum volume in COPD patients (ml × day–1)

Скринированы
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Рандомизированы

(n= 54)

Группа ВЧКГС

(n = 27)

Контрольная группа

(n = 27)

Кровохарканье (n = 1)

Аритмия (n = 1)

Переведены в ОРИТ 

(n = 2)

Включены в анализ

(n = 25)

Включены в анализ

(n = 25)

Исключены (n = 35):

Несогласие на участие 
в исследовании (n = 15)

Перевод в ОРИТ 
и другие отделения (n = 7)

Пневмония (n = 8)

Туберкулез (n = 1)

Проведение 
бронхоскопии (n= 4)

Рис. 1. Схема исследования
Примечание: ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
Figure 1. The study design

Таблица 1
Характеристика пациентов с ХОБЛ, 

включенных в исследование
Table 1

Characterization of COPD patients involved in the study

Параметры Группа Контрольная p
ВЧКГС, n = 25 группа, n = 25

Пол, м / ж 21 / 4 23 / 2 0,428

Средний возраст, годы 64,1 ± 7,5 63,4 ± 7,1 0,736

Индекс массы тела, кг / м2 32,1 ± 8,2 33,2 ± 8,4 0,444

Стаж курения, пачко9лет 43,5 ± 7,3 40,3 ± 6,5 0,166

ОФВ1, % 36,2 ± 13,1 39,3 ± 15,2 0,264

ФЖЕЛ, % 56,3 ± 20,5 58,2 ± 16,5 0,720

Одышка, шкала MRС, 3,1 ± 0,7 3,2 ± 0,7 0,616
баллы

Симптомы, шкала BCSS, 9,0 ± 2,5 9,0 ± 2,6 0,999
баллы

Симптомы, шкала CAT, 27,9 ± 7,3 27,3 ± 6,9 0,767
баллы

ЧДД, мин–1 22,0 ± 1,3 21,6 ± 1,2 0,264

SpO2, % 91,5 ± 3,4 90,2 ± 2,8 0,147

РаO2, мм рт. ст. 62,1 ± 10,4 61,3 ± 8,9 0,771

РаCO2, мм рт. ст. 42,4 ± 8,1 43,1 ± 7,9 0,758

pH 7,43 ± 0,05 7,43 ± 0,04 0,999

HCO3
– 32,4 ± 6,2 32,2 ± 5,8 0,907

СРБ, мг / л 17,3 ± 7,9 18,3 ± 7,8 0,681

Примечание: ЧДД – частота дыхательных движений.
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В ходе исследования в обеих группах отмечены
снижение тахикардии и тахипноэ, прирост функцио�
нальных показателей (ОФВ1 и ФЖЕЛ), однако по
данным параметрам достоверных различий между
пациентами сравниваемых групп (p > 0,05) не выяв�
лено (табл. 2). У получавших терапию ВЧКГС к кон�
цу исследования отмечено более выраженное улуч�
шение показателей оксигенации по сравнению
с группой контроля, данные различия были досто�
верными (р = 0,001 – для SpO2 и р = 0,001 – для РаО2)
(см. табл. 2). Также в группе активной терапии к 7�му
дню исследования наблюдалось более существенное
снижение уровней СРБ по сравнению с пациентами
контрольной группы (р = 0,001) (рис. 6, см. табл. 2).

Терапия ВЧКГС хорошо переносилась больными
ХОБЛ, нежелательные явления отмечены у 2 боль�
ных: незначительное кровохарканье и обратимый
пароксизм мерцательной аритмии (оба пациента бы�
ли выведены из исследования).

По результатам данного исследования продемон�
стрировано, что включение метода ВЧКГС в про�
грамму терапии обострения ХОБЛ позволяет повы�
сить эффективность лечения пациентов с ХОБЛ
с гиперпродукцией бронхиального секрета и нару�
шением мукоцилиарного транспорта.

Механизм действия ВЧКГС можно объяснить
следующим образом: благодаря сдавлению грудной
клетки, пассивным эластическим свойствам респи�
раторной системы и активному экспираторному мы�
шечному усилию ВЧКГС создают осцилляторный

Рис. 4. Динамика симптомов по шкале CAT (средние значения)
у больных ХОБЛ
Figure 4. Change in symptoms measured by CAT test (M) in COPD
patients

Рис. 3. Динамика одышки по шкале mMRС (средние значения)
у больных ХОБЛ
Figure 3. Change in dyspnea measured by mMRC scale (M) in COPD
patients

Рис. 5. Динамика симптомов по шкале BCSS (средние значения)
у больных ХОБЛ
Figure 5. Change in symptoms measured by BCSS scale (M) in COPD
patients

Рис. 6. Динамика
показателя СРБ
(средние значения)
у пациентов
с ХОБЛ
Figure 6. Change
in C�reactive protein
level (M) in COPD
patients

Таблица 2
Динамика функциональных и лабораторных показателей у больных ХОБЛ

Table 2
Change in functional and laboratory parameters of COPD patients

Параметры 19й день р 79й день р

группа ВЧКГС контрольная группа группа ВЧКГС контрольная группа

ЧДД, мин–1 22,0 ± 1,3 21,6 ± 1,2 0,533 19,4 ± 0,6 19,5 ± 1,3 0,630

ЧСС, мин–1 86,7 ± 9,7 90,1 ± 8,7 0,196 79,3 ± 4,5 82,1 ± 7,8 0,095

ОФВ1, % 36,2 ± 13,1 39,3 ± 15,2 0,264 39,2 ± 14,1 41,3 ± 14,2 0,605

ФЖЕЛ, % 56,3 ± 20,5 58,2 ± 16,5 0,890 59,8 ± 19,5 61,2 ± 17,4 0,806

SpO2, % 91,5 ± 3,4 90,2 ± 2,8 0,307 95,0 ± 2,1 92,5 ± 2,6 0,001

РаО2, мм рт. ст. 62,1 ± 10,4 61,3 ± 8,9 0,307 70,9 ± 9,1 65,2 ± 8,9 0,030

РаСО2, мм рт. ст. 42,4 ± 8,1 43,1 ± 7,9 0,707 42,4 ± 8,0 44,2 ± 7,9 0,162

рН 7,432 ± 0,05 7,433 ± 0,04 0,673 7,428 ± 0,04 7,432 ± 0,04 0,670

СРБ, мг / л 17,3 ± 7,9 18,3 ± 7,8 0,681 7,1 ± 3,1 10,2 ± 3,1 0,001

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений.



экспираторный воздушный поток, а при спонтан�
ном вдохе за счет работы инспираторных мышц
и эластической тяги грудной стенки формируется об�
ратный инспираторный осцилляторный поток [28].
Высокочастотные колебания распространяются
вдоль дыхательных путей и вызывают вибрации тра�
хеобронхиального секрета, что усиливает мукоцили�
арный клиренс в нижних дыхательных путях и спо�
собствует мобилизации и лучшему отхождению
бронхиального секрета.

P.M.A.Carverley et al. показано, что ВЧКГС у здо�
ровых добровольцев приводит к снижению функ�
циональной остаточной емкости легких (ФОЕ)
в среднем на 130–270 мл, в зависимости от частоты
осцилляций [29]. Уменьшение ФОЕ на фоне терапии
ВЧКГС также показано и у пациентов с обструктив�
ными заболеваниями легких [16, 28].

Выявлено, что при ВЧКГС улучшаются показате�
ли оксигенации у больных ХОБЛ, что, вероятно, от�
ражает более эффективный транспорт газа в легких
на фоне ВЧКГС. J.C.Darbee et al. обнаружено, что
при ВЧКГС с частотой осцилляций 10–15 Гц в тече�
ние 15–30 мин у больных с обструктивными нару�
шениями повышалась равномерность вентиляции
и улучшалась диффузия в легких [30].

Механизм повышения равномерности вентиля�
ции заключается в усилении движения воздуха в аль�
веолах и ускорении их наполнения и опорожнения.
Эти процессы зависят от диаметра дыхательных
путей и эластичности легочной ткани. При малой
растяжимости легочной ткани и высоком сопротив�
лении дыхательных путей, которые наблюдаются
у больных с обструктивными заболеваниями легких,
наполнение и опорожнение участков легких с «воз�
душными ловушками» и участков с нормальной
вентиляцией происходит с разной скоростью [31].
Благодаря положительному давлению, прикладыва�
емому к грудной стенке, при ВЧКГС улучшается ле�
гочная вентиляция в гиповентилируемых или пол�
ностью закрытых участках легких за счет улучшения
проникновения воздуха в эти участки.

А.К.Mahajan et al. продемонстрированы результа�
ты многоцентрового рандомизированного исследо�
вания с целью оценки переносимости ВЧКГС у гос�
питализированных больных (n = 52) с обострением
обструктивных заболеваний (ХОБЛ и бронхиальной
астмы) [32, 33]. ВЧКГС проводилось уже в 1�е сутки
госпитализации по 15 мин 3 раза в день. Показатели
бронхиальной проходимости, объем мокроты, об�
щее самочувствие менялись одинаково как в группе
ВЧКГС, так и в группе плацебо, однако на фоне
ВЧКГС одышка уменьшилась достоверно больше:
на –1,5 балла по шкале Борга по сравнению с отсут�
ствием динамики в группе плацебо [32, 33]. В рандо�
мизированном исследовании ВЧКГС проводилась
больным (n = 16) с обострением ХОБЛ III–IV стадии
(GOLD) по 20 мин 3 раза в день в течение 5 дней.
При терапии ВЧКГС в дополнение к стандартному
лечению у больных ХОБЛ достоверно изменился
прирост показателя пройденного расстояния по ре�
зультатам 6�минутного шагового теста (прирост

150 м vs 107 м в контрольной группе) и уменьшению
одышки [34].

При использовании метода ВЧКГС показатели
одышки по шкале mMRC более значимо не умень�
шались, но достоверно снижалась выраженность
респираторных симптомов по шкале BCSS. Полу�
ченные данные можно объяснить относительно низ�
кой «реагируемостью» шкалы mMRC в ответ на тера�
певтические вмешательства, что отмечено многими
экспертами [35]. C другой стороны, выраженный от�
вет на терапию ВЧКГС со стороны шкалы BCSS
можно объяснить более высокой чувствительностью
данного опросника к терапии [36, 37], а также тем,
что 2 его основных домена связаны с оценкой кашля
и отхождения мокроты, т. е. симптомов, которые
претерпевают наибольшие изменения при использо�
вании методик, влияющих на клиренс дыхательных
путей.

В недавно проведенном исследовании А.Nicolini
et al. сравнивались 3 метода терапии у пациентов
с бронхоэктазами в течение 15 дней: ВЧКГС (n = 10),
традиционная физиотерапия (n = 10) и медикамен�
тозная терапия (n = 10) [20]. И при ВЧКГС, и при
традиционной физиотерапии показатели функцио�
нальных тестов и качества жизни улучшились по
сравнению с контрольной группой (медикаментоз�
ная терапия). Однако при ВЧКГС по сравнению
c традиционной физиотерапией более быстро сни�
жались уровни СРБ сыворотки крови и маркеров
бронхиального воспаления (снижение процента
нейтрофилов и макрофагов мокроты). Похожие
результаты получены и в данном исследовании, что
позволяет говорить о том, что улучшение дренажа
дыхательных путей приводит к уменьшению выра�
женности локального и системного воспаления.
Безусловно, необходимы новые, более широкомас�
штабные исследования эффектов ВЧКГС у больных
ХОБЛ.

Терапия ВЧКГС достаточно хорошо воспринима�
ется и переносится пациентами, число нежелатель�
ных явлений относительно невелико. По данным
практически всех опубликованных работ больные не
испытывают неприятных ощущений во время сеан�
сов ВЧКГС [38], лишь при высокой частоте осцил�
ляций (≥ 18 Гц) некоторые пациенты (до 12 %) могут
отмечать небольшое усиление одышки [16].

Заключение

Таким образом, продемонстрированы следующие
преимущества использования терапии ВЧКГС:
• улучшение отхождения мокроты при обострении

ХОБЛ;
• достоверное уменьшение клинических симпто�

мов, оцененных по шкале BCSS (включающих
оценку одышки, кашля и продукции мокроты);

• более быстрое улучшение параметров оксигена�
ции (SpO2 и PaO2);

• более быстрое уменьшение выраженности сис�
темной воспалительной реакции (снижение
уровня СРБ).
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Оригинальные исследования

Проблема хронической обструктивной болезни
легких (ХОБЛ) из года в год не теряет своей акту�
альности. Несмотря на то, что в настоящее время
в арсенале врача�пульмонолога имеется множест�
во медикаментозных и немедикаментозных средств
управления состоянием пациентов, заболеваемость
и смертность ежегодно увеличиваются. В большин�
стве проведенных эпидемиологических исследова�
ний продемонстрирован неуклонный рост заболева�
емости и смертности от ХОБЛ как в развитых, так
и в развивающихся странах [1–3]. По прогнозам
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)
экономический ущерб от ХОБЛ к 2020 г. переместит�

ся на 5�е место, опередив другие заболевания респи�
раторной системы, в т. ч. туберкулез легких [1, 3].
До 2020 г. предполагается стабилизация уровня забо�
леваемости и смертности от сердечно�сосудистых
и онкологических нозологий, но в то же время прог�
нозируется рост ХОБЛ, что приведет в конечном
итоге к перемещению данной патологии в общей
структуре распространенности на 3�е место [3].

Со времени принятия 1�й версии согласительно�
го доклада «Глобальная стратегия диагностики, лече�
ния и профилактики ХОБЛ» (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD) прошло уже
15 лет. Тем не менее остается достаточно много нере�

Влияние вакцинопрофилактики на качество жизни
и прогностические индексы у больных хронической
обструктивной болезнью легких
Г.Л.Игнатова, В.Н.Антонов, О.В.Родионова, И.В.Гребнева, М.С.Бельснер
ФГБОУ ВО «Южно$Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России: 454092, Челябинск, Воровского, 64

Резюме

Число пациентов с хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) не уменьшается год от года. Для стабильного ведения пациен�
тов необходимы дополнительные инструменты и методы воздействия, а также подходы к оценке эффективности лечебных программ.
Известно, что способность лекарственных средств улучшать функциональные показатели не всегда приводит к улучшению самочув�
ствия пациентов и увеличению уровня их повседневного функционирования. В связи с этим особую актуальность имеет оценка каче�
ства жизни (КЖ) как маркера эффективности терапии. Цель. Оценка влияния вакцинопрофилактики на показатели КЖ и основные
прогностические индексы BODE, DOSE, ADO у больных ХОБЛ в течение 3 лет наблюдения. Материалы и методы. В исследование
включены пациенты мужского пола (n = 362) с диагнозом ХОБЛ. Для вакцинопрофилактики использовались 13�валентная конъюгиро�
ванная пневмококковая вакцина (ПКВ�13) Превенар�13 и поливалентная пневмококковая вакцина (ППВ�23) Пневмо�23. Оценка КЖ
проводилась с помощью 2 опросников: русскоязычной версии опросника госпиталя Святого Георгия (SGRQ) и универсального опрос�
ника COPD Assessment Test (CAT). Рассчитаны прогностические оценочные индексы BODE, DOSE, ADO. Результаты. Вакцинопрофи�
лактика ПКВ�13 и ППВ�23 оказывает положительное влияние на КЖ в 1�й год после вакцинации, но с замедлением эффекта у ППВ�23
к 3�му году наблюдения. Применение вопросников КЖ позволяет ориентироваться в корректности выбранной лечебной тактики как
в ранние, так и в отдаленные периоды наблюдения пациентов с ХОБЛ. Индексы BODE, DOSE, ADO имеют достоверную, статистичес�
ки значимую тенденцию к снижению через 1 год с сохранением эффекта через 3 года наблюдения у пациентов после вакцинации ПКВ�13.
Заключение. Вакцинация с применением ПКВ�13 позволяет сократить суммарные издержки системы здравоохранения в течение 3 лет
до 11 357 руб. (78 %), в т. ч. за счет длительного сохранения эффекта, демонстрируя значимое преимущество над ППВ�23 как с клини�
ческой, так и экономической точек зрения.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, вакцинопрофилактика, качество жизни.
DOI: 10.18093/0869$0189$2016$26$4$473$480

Evaluation of quality of life and prognostic scales in patients
with chronic obstructive pulmonary disease
G.L.Ignatova, V.N.Antonov, O.V.Rodionova, I.V.Grebneva, M.S.Bel'sner
South Ural Federal State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 64, Vorovskogo str., Chelyabinsk, 454092, Russia

Summary

The aim of this study was assessment of vaccination effects on quality of life and main prognostic scores in COPD patients. Methods. The study
involved 362 male patients with COPD. Vaccination was done using 13�valent conjugate pneumococcal vaccine Prevenar�13 (PCV13) and polyva�
lent pneumococcal vaccine Pneumo�23 (PPV23). Quality of life was assessed using the Russian version of SRGQ and CAT questionnaire. Prognostic
BODE, DOSE and ADO scores were calculated. Results. Vaccination with PCV13 and PPV23 was associated with improvement in quality of life in
1 year after vaccination, though this effect of PPV23 decreased to the 3rd year. Quality of life questionnaires help to assess the therapeutic strategy
chosen both in early and delayed follow�up. BODE, DOSE, and ADO scores have demonstrated a reliable and statistically significant decrease in
1 year after vaccination; for PCV13, this effect maintained in 3 years after vaccination. Conclusion. Vaccination with PCV13 could reduce total 3�year
healthcare expenses to 11,357 RUB (78%), partly due to long�term maintenance of the effect of vaccination. This is an important advantage of
PCV13 over PPV23 both from economic and clinical points of view.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, vaccination, quality of life.
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шенных задач и проблем. В последнем пересмотре
GOLD (2016) подчеркивается особая важность влия�
ния адекватного лечения на выживаемость пациен�
тов и, несомненно, – на его качество жизни (КЖ).
Содержание раздела терапии осталось прежним, но
информация разделилась на 2 части – задачи, на�
правленные на немедленное улучшение состояния
пациентов, уменьшение выраженности симптомов
заболевания, и задачи по уменьшению риска разви�
тия неблагоприятных событий в будущем (примером
такого события являются обострения). Данное изме�
нение подчеркивает необходимость рассмотрения
как непосредственного, так и отсроченного влияния
ХОБЛ на здоровье пациентов [3, 4].

Базовым компонентом ведения больных остается
бронходилатационная терапия. Бронхолитические
препараты применяются по потребности или регу�
лярно для предотвращения появления или умень�
шения выраженности симптомов (уровень доказа�
тельности А). Однако их применение не позволяет
полностью осуществлять контроль над заболевани�
ем как в ближайшей, так и отдаленной перспективе.
При обострении заболевания возникает необходи�
мость в повышении дозы бронходилататора или до�
бавление ингаляционных глюкокортикостероидов,
что может вызвать токсические реакции. Установле�
но, что пациенты с ХОБЛ переносят от 1 до ≥ 4 обо�
стрений заболевания в течение 1 года, и именно час�
тота обострений является одним из наиболее
важных факторов, определяющих их КЖ, темпы
прогрессирования заболевания и экономические
потери [5]. Одним из важнейших компонентов тера�
певтической тактики, согласно рекомендациям
GOLD (2016), в настоящее время является использо�
вание пневмококковых вакцин [3].

Среди основных причин обострений ХОБЛ
удельный вес инфекций достигает 80 %, из них
50 % – бактериальной этиологии [6]. Полученные
в последнее время данные не только позволяют
верифицировать бронхолегочную инфекцию, под�
тверждая ее роль при обострениях ХОБЛ, но и сви�
детельствуют о взаимосвязи тяжести обострения
заболевания и характера выделенной микробной
флоры. Так, среди больных с обострением ХОБЛ
с показателями объема форсированного выдоха за
1�ю секунду (ОФВ1) > 50 %долж. ведущим этиологи�
ческим фактором инфекционного обострения (око�
ло 50 %) оказался S. pneumoniae [5, 6].

Медико�социальное значение обострений ХОБЛ
определяется также высокой летальностью у данной
категории больных. Так, госпитальная летальность
колеблется от 4 до 10 %, достигая 24 % у пациентов
отделений интенсивной терапии и реанимации [5, 7].
Еще более пессимистично оценивается долговре�
менный прогноз у больных, госпитализированных
по поводу тяжелого обострения ХОБЛ, летальность
среди которых в течение ближайшего года прибли�
жается к 40 % [8].

Для стабильного ведения больного необходимы
дополнительные инструменты и методы воздей�
ствия, а также подходы к оценке эффективности ле�

чебных программ. Известно, что способность ле�
карственных средств улучшать функциональные
показатели не всегда приводит к улучшению само�
чувствия пациентов и увеличению уровня их повсе�
дневного функционирования [9]. В настоящее время
особое внимание уделяется изучению КЖ больных
как одного из важнейших показателей эффектив�
ности проводимого комплекса терапевтического
воздействия [1]. Актуальность обусловлена тем, что
анализ КЖ при ХОБЛ может дать важную допол�
нительную информацию о влиянии заболевания на
состояние больного. При сравнении показателей
КЖ больных ХОБЛ со здоровой группой появляется
возможность оценки выраженности влияния заболе�
вания на физическое, психологическое и социаль�
ное функционирование пациента, а по результатам
сравнения показателей КЖ при различных способах
терапии в течение длительного времени выявляется
достоверная эффективность проводимого лечения
с точки зрения самого больного [10, 11].

Целью данного исследования явилась оценка
влияния вакцинопрофилактики на показатели КЖ
и основные прогностические индексы BODE, DOSE,
ADO у больных с ХОБЛ в течение 3 лет наблюдения.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты мужского пола
(n = 362), проходившие лечение в ГБУЗ «Областная
клиническая больница № 4» и Городском консульта�
тивно�диагностическом пульмонологическом цент�
ре (Челябинск) в 2012–2014 гг. Диагноз ХОБЛ вы�
ставлялся на основании критериев постановки
диагноза GOLD (2011) [4].

Всем больным проводилось клиническое и ин�
струментальное обследование – пульсоксиметрия;
спирография при помощи аппарата Microlab (Micro
Medical Ltd., Великобритания), общая бодиплетиз�
мография на приборе Master Screen Body (Erich Jaeger
GmbH, Германия), трансторакальная эхокардиогра�
фия при помощи эхо�сканера Vivid E9 (GE Health�
care, Норвегия).

Степень одышки оценивалась по шкале Меди�
цинского исследовательского центра (Medical Research
Consil Scal, MRC, C. Fletcher, 1952) в баллах от 0 до 4 [11].
Проведен 6�минутный шаговый тест (6�МШТ), про�
анализирована частота госпитализаций с обострени�
ями ХОБЛ. Рассчитан индекс массы тела (ИМТ, кг/м2)
по стандартной формуле: ИМТ = масса тела (кг) /
рост (м2). У всех пациентов проведен анализ меди�
каментозной терапии. Оценка КЖ проводилась
с помощью 2 опросников: русскоязычной версии
опросника Госпиталя Святого Георгия (SGRQ)
и универсального опросника COPD Assessment Test
(CAT) [3, 12, 13]. Рассчитаны прогностические оце�
ночные индексы BODE, DOSE, ADO [3].

При помощи вопросника SGRQ проводится
сравнительная оценка КЖ в зависимости от стадии
заболевания, влияния различных программ фарма�
котерапии и других методов лечения, в т. ч. на КЖ,
а также иных здравоохранительных инициатив, свя�
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занных с организацией медицинской помощи, вы�
бором врачебной тактики и образовательными про�
граммами [13]. В опросник SGRQ включено 76 во�
просов, структурированных таким образом, что
ответы на них отражают субъективную оценку боль�
ным респираторных расстройств (характер физи�
ческой деятельности и ее ограничения; психосо�
циальная адаптация; влияние статуса здоровья на
трудовую деятельность и повседневную активность;
эмоциональное восприятие болезни; отношения
с близкими людьми; потребность в лечении; прогноз
заболевания). Опросник SGRQ состоит из 4 доменов
(шкал): 1�я – шкала симптомов (Symptoms); 2�я –
шкала активности (Activity); 3�я – воздействия (вли�
яния) (Impact); 4�я – общий счет (Total).

Шкала симптомов затрагивает воздействие симп�
томов обструкции дыхательных путей, их частоту
и серьезность. Шкала активности связана с видами
деятельности, которые мотивируют или затрудняют
дыхание больного ХОБЛ. Шкала воздействия вклю�
чает ряд аспектов, связанных с социальной деятель�
ностью и психологическими нарушениями, вызван�
ными бронхообструктивным синдромом. Также
подсчитывается общий счет, суммирующий влияние
заболевания на общее состояние здоровья.

Оценка производится по 100�балльной шкале,
при этом чем выше балл, тем более негативное вли�
яние оказывает болезнь на КЖ респондента. С по�
мощью данного вопросника рассчитывается КЖ
больных как в целом (шкала Total), так и отдельно по
каждой из 3 шкал – Symptoms, Activity, Impact. В ис�
следованиях, проводимых в динамике заболевания,
или при оценке эффективности различных лечебных
программ клинически значимыми считаются изме�
нения той или иной шкалы минимум на 4 балла [13].

Вопросник CAT состоит из 8 пар утверждений,
противоположных друг другу. Они охватывают такие
аспекты, как кашель, отделение мокроты, затрудне�
ние дыхания, одышка, ограничение активности,
уверенность, сон и энергичность. Пациенту предла�
гается отметить точку, которая ближе всего к его
ощущениям. Каждой точке придается балл. Считает�
ся, что сумма набранных баллов от 0 до 10 означает
незначительное влияние болезни на повседневную
жизнь, от 11 до 20 – умеренное, от 21 до 30 – вы�
раженное, от 31 до 40 – очень серьезное. В отличие
от вопросника SGRQ, для заполнения САТ требует�
ся совсем немного времени, что делает его удобным

для повседневного использования в лечебной рабо�
те [1, 3].

Индекс BODE широко применяется для оценки
состояния пациентов с бронхолегочной патологией
и представляет собой мультипараметрическую сис�
тему балльной оценки состояния больного ХОБЛ,
позволяющую предсказывать риск летального исхо�
да от любой причины и легочной патологии. Оцени�
ваются следующие параметры:

1) ограничение воздушного потока (ОФВ1);
2) пройденная дистанция при 6�МШТ;
3) степень одышки по шкале mMRC;
4) ИМТ.
Расчет индекса производится следующим обра�

зом: определяется величина каждого показателя
и соответствующий этой величине балл, затем все
баллы суммируются. Итоговое значение находится
в диапазоне от 0 до 10.

В индекс DOSE, позволяющий прогнозировать
будущее обострение, включена оценка диспноэ
(Dyspnea), обструкции (Airflow Obstruction), статуса
курильщика (Smoking Status) и частоты обострений
(Exacerbation Frequency). Расчет производится анало�
гично расчету индекса BODE.

Индекс ADO – это мультипараметрическая сис�
тема балльной оценки состояния пациента с ХОБЛ,
включающая анализ обструкции (Airflow Obstruction),
диспноэ Dyspnea) и возраст больного (Old are).

Для вакцинопрофилактики использовались 13�ва�
лентная конъюгированная пневмококковая вакцина
(ПКВ�13) Превенар�13 и поливалентная пневмокок�
ковая вакцина (ППВ�23) Пневмо�23.

После подтверждения диагноза ХОБЛ пациенты
были разделены на 3 группы наблюдения: 1�ю
(n = 150) составили больные ХОБЛ, вакцинирован�
ные ПКВ�13; 2�ю – вакцинированные ППВ�23
(n = 32). Группу сравнения составили больные ХОБЛ
(n = 212), наблюдавшиеся в Городском консультатив�
но�диагностическом пульмонологическом центре
(Челябинск), но по различным причинам не про�
шедшие вакцинацию пневмококковыми вакцинами.
Средний возраст обследуемых больных составил
62,73 ± 4,07 года (табл. 1).

Для статистической обработки полученных ре�
зультатов использовалась программа Statistica для
Windows 13. Использовался t�test с неравными дис�
персиями, 3�хвостовой. Рассчитывался относитель�
ный риск (relative risk – RR), доверительный интер�

Таблица 1
Возраст пациентов

Table 1
Age of patients

Степень тяжести Риск 19я группа 29я группа 39я группа

по GOLD n возраст, годы n возраст, годы n возраст, годы

I A 9 60,54 ± 4,01 2 59,93 ± 6,54 8 61,42 ± 4,24

II B 22 62,13 ± 4,54 6 60,35 ± 5,12 21 63,43 ± 4,94

III C 69 62,46 ± 4,50 10 61,24 ± 6,19 89 64,16 ± 4,28

IV D 50 61,59 ± 4,35 14 61,12 ± 6,56 94 64,19 ± 4,72

Итого 150 61,68 ± 4,34 32 60,66 ± 6,10 212 63,30 ± 6,04
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вал (ДИ) для разности средних. При анализе связей
внутри групп применялся линейный парный коэф�
фициент корреляции Пирсона.

Результаты

У пациентов всех 3 групп преобладали тяжелые фор�
мы заболевания и фенотип частых обострений, од�
нако они были сопоставимы по возрасту и степени
тяжести ХОБЛ. В исследовании проанализирована
динамика изменения КЖ вакцинированных паци�
ентов и больных без вакцинации (табл. 2).

При анализе полученных данных установлено,
что исходные средние показатели шкал опросника
SGRQ в группах достоверно не различались
(p > 0,05). Через 1 год после начала наблюдения вы�
явлены изменения КЖ всем шкалам опросника. Так,
у пациентов в группе ПКВ�13 значение шкалы об�
щего показателя КЖ снизилось на 5,83 балла (ДИ –
4,20–7,45; p < 0,05), что свидетельствует о статисти�
чески значимом улучшении КЖ по сравнению со
сходными значениям. При анализе изменения КЖ
по отдельным шкалам выявлено, что значение шка�
лы «Симптомы» достоверно уменьшилось на 12,51
балла (ДИ – 11,42–13,59; p < 0,05). Изменение субъ�
ективной оценки ограничения активности состави�
ло 4,06 балла (ДИ – 3,06–5,07; р < 0,05). Уровень КЖ
по шкале «Влияние болезни» достоверно снизился
на 6,52 балла (ДИ – 5,15–7,89; р < 0,05).

Через 3 года наблюдения тенденция к клинически
и статистически значимому снижению показателей
КЖ сохранилась. Общий показатель снизился на
5,1 балла (ДИ – 3,52–6,67; p < 0,05), по шкале «Симп�
томы» – на 12,34 балла (ДИ – 11,23–13,45; p < 0,05),
по шкале «Активность» – на 3,17 балла (без значимой
клинической значимости, но с достоверной статис�
тической – ДИ 2,25–4,09; p < 0,05), по шкале «Влия�
ние» – на 5,54 (ДИ – 4,13–6,94; p < 0,05).

В группе пациентов, вакцинированных ППВ�23,
через 1 год после начала наблюдения выявлены из�
менения КЖ всем шкалам опросника, но с клини�
ческой значимостью (изменение на > 4 балла) – толь�
ко по домену «Симптомы» – на 8,56 балла (ДИ –
6,13–10,99; p < 0,05). По домену «Активность» наб�
людалось снижение на 3,4 балла (ДИ – 0,62–6,19;
p < 0,05), по домену «Влияние» – на 1,87 балла
(ДИ – 0,05–3,8; p < 0,05), по домену «Общий показа�
тель» – на 2,18 балла (ДИ – 0,01–4,3; p < 0,05). Через
3 года наблюдения подобные тенденции имели еще
менее выраженные изменения: клиническая значи�
мость наблюдалась только по домену «Симптомы» –
снижение на 4,06 балла от исходных (ДИ – 2,48–
5,64; p < 0,05) и прирост на 4,5 балла по сравнению
с 1�м годом наблюдения (ДИ – 1,97–7,02; p < 0,05).

В группе невакцинированных пациентов не от�
мечалось ни клинически, ни статистически значи�
мого изменения параметров КЖ по всем критериям
(см. табл. 2).

Результаты анализа динамики изменения КЖ по
вопроснику CAT представлены в табл. 3.

Исходные средние показатели шкал опросника
CAT в группах достоверно не различались (p > 0,05).

В группе вакцинированных ПКВ�13 средний балл
исходно составил 24,61 (ДИ – 23,50–25,70; p < 0,05),
что говорит о выраженном влиянии ХОБЛ на КЖ па�
циента. В 1�й год наблюдения отмечалось снижение
показателя на 5,52 балла (ДИ – 18,33–19,82; p < 0,05),
через 3 года изменение от исходного составило
5,0 балла (ДИ – 18,87–20,32; p < 0,05). При этом наб�
людается статистически достоверная (p < 0,001) ди�
намика как в 1�й, так и за 3�й годы наблюдения.

В группе вакцинированных ПКВ�23 средний
балл исходно составил 24,81 (ДИ – 22,41–27,20;
p < 0,05). В 1�й год наблюдения отмечалось сниже�
ние показателя на 5,75 балла (ДИ – 17,53–20,58;
p < 0,05), через 3 года изменение от исходного соста�

Таблица 2
Динамика показателей* вопросника SGRQ

Table 2
Change in SGRQ scores

Индекс Исходно 19й год 39й год

Превенар913

Симптомы 49,49 (48,57; 50,41) 36,98 (35,94; 38,01) 37,14 (36,11; 38,17)

Активность 39,35 (38,23; 40,46) 35,88 (34,36; 36,21) 36,18 (35,27; 37,08)

Влияние 38,69 (37,64; 3974) 32,16 (31,02; 33,30) 33,15 (31,99; 34,31)

Суммарный 40,16 (38,99; 41,32) 34,33 (33,22; 35,43) 35,06 (33,95; 36,16)

Пневмо923

Симптомы 50,68 (49,15; 52,21) 42,12 (40,11; 44,13) 46,62 (44,94; 48,30)

Активность 37,84 (35,22; 40,45) 34,43 (31,88; 36,98) 36,43 (34,37; 38,49)

Влияние 37,75 (35,17; 40,32) 35,87 (33,12; 38,62) 36,31 (34,35; 38,26)

Суммарный 39,5 (37,02; 41,97) 37,31 (34,60; 40,02) 37,25 (35,17; 39,32)

Без вакцинации

Симптомы 50,60 (49,90; 51,30) 50,72 (50,04; 51,39) 50,65 (49,95; 51,36)

Активность 41,52 (40,41; 42,63) 41,75 (40,64; 42,85) 41,96 (40,87; 43,05)

Влияние 40,13 (39,14; 41,12) 40,3 (39,33; 41,31) 40,42 (39,42; 41,42)

Суммарный 40,62 (39,61; 41,62) 40,91 (39,92; 41,90) 41,67 (40,64; 42,74)

Примечание: * – среднее, 95%�ный ДИ; p < 0,05.
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Оригинальные исследования

вило 3,5 балла (ДИ – 19,97–22,15; p < 0,05). При этом
наблюдается статистически достоверная (p < 0,05)
динамика как в 1�й, так и за 3�й годы наблюдения.

Таким образом, при вакцинировании ПКВ�13
и ППВ�23 показаны одинаковые результаты воздей�
ствия на КЖ в 1�й год после вакцинации, но с замед�
лением эффекта у ППВ�23 к 3�му году наблюдения.

В группе невакцинированных пациентов не от�
мечалось статистически значимого изменения пара�
метров КЖ ни за 1�й, ни за 3�й годы наблюдения
(см. табл. 3).

Кроме того, в исследовании были рассчитаны
и проанализированы прогностические оценочные
индексы BODE, DOSE, ADO до и после вакцинации
(табл. 4).

В группе вакцинированных ПКВ�13 наблюдалось
статистически значимое снижение индексов через
1 год с сохранением эффекта через 3 года наблюде�
ния.

У пациентов после вакцинации ППВ�23 в 1�й год
наблюдения отмечалась подобная же динамика, од�
нако к 3�му году наблюдалось статистически значи�
мое увеличение индексов.

В группе невакцинированных пациентов выявле�
на недостоверная и незначительная динамика к сни�
жению индексов за 1�й год наблюдения, вероятно, за
счет коррекции терапии. К 3�му году наблюдения
индексы практически вернулись к исходным показа�
телям.

Экономическая оценка применения 
пневмококковых вакцин

Данные клинические преимущества в достижении
высокой эффективности профилактики обострений
ХОБЛ и устойчивом сохранении эффекта на фоне
вакцинации ПКВ�13 также позволяют достигнуть

значимого экономического эффекта за счет сокра�
щения числа обострений, в случае которых требует�
ся как амбулаторное, так и госпитальное лечение.
В исходно не различавшихся по частоте обострений
группах пациентов вакцинация с применением
ППВ�23 и ПКВ�13 значимо сократилось число обост�
рений, требующих амбулаторного лечения ХОБЛ
(RR = 0,43 (95%�ный ДИ – 0,26–0,69); RR = 0,20
(95%�ный ДИ – 0,14–0,29) соответственно), при
этом при применении ПКВ�13 отмечено статис�
тически значимое преимущество перед ППВ�23
(RR = 0,47 (95%�ный ДИ – 0,25–0,85)). Аналогичным
образом, при использовании ПКВ�13 продемонст�
рировано статистически значимое преимущество
перед ППВ�23 в купировании эпизодов ХОБЛ, тре�
бующих госпитализации (RR = 0,22 (95%�ный ДИ –
0,15–0,33)), в то время как воздействие ППВ�23 че�
рез 3 года значимо не отличается от такового в груп�
пе невакцинированных (RR = 0,84 (95%�ный ДИ –
0,68–1,03)). Значимое преимущество ПКВ�13 перед
ППВ�23 также было достигнуто в предотвращении
эпизодов заболевания пневмонией (RR = 0,24
(95%�ный ДИ – 0,10–0,57)), в то время как воздей�
ствие ППВ�23 значимо не отличалось от такового
в группе без вакцинации (RR = 1,71 (95%�ный ДИ –
0,86–3,38)).

Учитывая стоимость законченного случая лече�
ния ХОБЛ и пневмонии в Челябинской области,
а также расходы на вакцинацию с применением
ПКВ�13 и ППВ�23, определенные на основании
конкурсных торгов (2015), были рассчитаны сум�
марные издержки системы здравоохранения на лече�
ние больных ХОБЛ (см. рисунок).

Установлено, что в 3�летнем горизонте исследо�
вания расходы системы здравоохранения на лечение
обострений ХОБЛ и эпизодов пневмонии достигают
52 298 руб. в пересчете на 1 пациента. В свою оче�

Таблица 3
Динамика показателей опросника CAT по группам

Table 3
Change in CAT score

Вакцинация Исходно Группа 19й год Группа 39й год Группа Достоверность, p

Превенар913 24,60 (23,50; 25,70) 1 19,08 (18,33;19,82) 4 19,6 (18,87; 20,32) 7 1–4    1–4     2–5 2–8

Пневмо923 24,81 (22,41; 27,20) 2 19,06 (17,53; 20,58) 5 21,06 (19,97; 22,15) 8 < 0,05

Без вакцинации 24,51 (23,61; 25,42) 3 25,18 (24,37; 25,99) 6 25,51 (24,74; 25,28) 9 < 0,05 

Таблица 4
Динамика показателей оценочных индексов по группам

Table 4
Change in prognostic scores

Индекс Исходно 19й год 39й год Достовер9

Превенар913 Пневмо923 без вак9 Превенар913 Пневмо923 без вак9 Превенар913 Пневмо923 без вак9 ность, p
цинации цинации цинации 1–4   1–7   2–5   7–8

1 2 3 4 5 6 7 8 9

BODE 4,66 (4,41; 4,91) 4,75 (4,24; 5,25) 4,66 (4,49; 4,83) 2,4 (2,21; 2,61) 2,68 (2,21; 3,15) 4,29 (4,12; 4,46) 2,44 (2,23; 2,66) 4,09 (3,58; 4,59) 4,86 (4,66; 5,06) <  0,05

DOSE 3,63 (3,44; 3,82) 2,0 (1,82; 2,35) 3,46 (3,31; 3,62) 1,5 (1,39; 1,60) 1,5 (1,37; 1,81) 3,99 (3,85; 4,13) 1,58 (1,46; 1,70) 2,62 (2,45; 2,98) 3,45 (3,31; 3,60) <  0,05 

ADO 4,7 (4,5; 4,89) 4,5 (4,14; 4,85) 5,0 (4,86; 5,14) 3,06 (2,93; 3,19) 2,96 (2,64; 3,29) 4,41 (4,28; 4,55) 3,12 (2,98; 3,25) 3,96 (3,73; 4,20) 4,94 (4,76; 5,12) <  0,05

Примечание: * – среднее, 95%�ный ДИ.
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редь, применение ППВ�23 позволит сократить рас�
ходы системы здравоохранения на 45 %, при этом
показано, что издержки в 3�й год не отличались
от таковых в группе без вакцинации. В то же время
за счет длительного сохранения эффекта вакцина�
ция с применением ПКВ�13 позволяет сократить
суммарные издержки системы здравоохранения в те�
чение 3 лет до 11 357 руб. (78 %), демонстрируя зна�
чимое преимущество перед ППВ�23 как с клиничес�
кой, так и экономической точек зрения.

Обсуждение

Анализ результатов проведенного исследования
свидетельствует о положительном и долгосрочном
влиянии вакцинопрофилактики Превенар�13 на те�
чение ХОБЛ. В случае применения вакцины Преве�
нар�13 количество обострений ХОБЛ снижается бо�
лее чем в 6 раз, госпитализаций – в 7 раз, число
случаев пневмоний на фоне обострений ХОБЛ –
в 6,25 раза [14]. Наряду с достоверными изменения�
ми клинических параметров отмечается также субъ�
ективное улучшение, оцениваемое самим пациен�
том при заполнении вопросников КЖ. Кроме того,
исследований и публикаций о прогностическом
значении вакцинации недостаточно. Исходя из дан�
ных о клинической эффективности вакцинопрофи�
лактики [14] отмечено, что результаты воздействия
ПКВ�13 и ППВ�23 сходны только в 1�й год после
вакцинации. К 3�му году наблюдения отмечается
эффект «ускользания». Позиция ВОЗ (2012) по вак�

цинации пневмококковыми вакцинами следующая:
«Для формирования иммунной памяти иммуниза�
цию против пневмококковой инфекции предпочти�
тельно начинать с вакцины ПКВ�13. Необходимость
ревакцинации не определена. Лицам из групп высо�
кого риска для расширения охвата серотипов в по�
следующем может быть рекомендовано введение
ППВ�23. Имеются данные клинических исследова�
ний вакцинации ППВ�23 через 1 год, а также через
3,5–4,0 года после вакцины ПКВ�13».

Подобные результаты отмечаются и при анализе
КЖ пациентов и прогностических индексов. По
мнению М.П.Костинова и А.Д.Протасова (2016),
в работе которых показана схожая динамика клини�
ческих и иммунологических изменений, подобные
результаты можно объяснить конъюгированием по�
лисахарида с дифтерийным белком CRM197 в вак�
цине ПКВ�13 и тем самым – принципиально иным
механизмом действия. Кроме того, после примене�
ния ПКВ�13 происходит формирование клеток па�
мяти и долговременный иммунологический ответ,
чего не наблюдается при использовании полисаха�
ридной вакцины [15, 16].

С точки зрения практического подхода к обсуж�
даемой проблеме показано, что ведение пациентов
с ХОБЛ не должно и не может ограничиваться толь�
ко оценкой клинических данных. В случае недо�
оценки параметров КЖ существенно снижается
комплаентность пациентов, что может привести
к ошибкам терапевтического воздействия. По мне�
нию проф. В.П.Колосова, сравнение показателей КЖ

Рисунок. Суммарные издержки системы здравоохранения на лечение обострений ХОБЛ и эпизодов пневмонии, рубли.
Figure. Total healthcare costs (in rubles) for treatment of acute exacerbation of COPD and pneumonia
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при различных способах терапии в течение длитель�
ного времени позволяет выявить достоверную эф�
фективность проводимого лечения с точки зрения
самого больного. Прогностические индексы, не�
смотря на простоту расчета, недостаточно широко
применяются в повседневной практике, однако бла�
годаря их использованию может существенно повы�
ситься качество ведения пациентов.

Немаловажным остается вопрос и об экономи�
ческой целесообразности использования вакцин
в практике: применение Превенар�13 позволяет на
78 % снизить издержки системы здравоохранения на
ведение 1 пациента с обострением ХОБЛ, что в усло�
виях дефицита бюджета здравоохранения имеет осо�
бое значение.

Заключение 

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• вакцинопрофилактика пневмококковыми вак�

цинами оказывает достоверное положительное
влияние на КЖ пациентов с ХОБЛ. При этом ис�
пользование конъюгированной вакцины позво�
ляет сохранить этот эффект как минимум в тече�
ние 3 лет наблюдения;

• индексы BODE, DOSE, ADO имеют достовер�
ную, статистически значимую тенденцию к сни�
жению через 1 год с сохранением эффекта через
3 года наблюдения у пациентов после вакцина�
ции ПКВ�13;

• использование прогностических оценочных ин�
дексов BODE, DOSE, ADO являются надежным
инструментом для контроля эффективности про�
водимой терапии;

• применение вопросников КЖ позволяет ориен�
тироваться в корректности выбранной лечебной
тактики как в ранние, так и в отдаленные перио�
ды наблюдения пациентов с ХОБЛ;

• применение ПКВ�13 для вакцинации больных
ХОБЛ позволяет достоверно минимизировать
число обострений, требующих амбулаторного
и госпитального лечения, максимально сокра�
тить число эпизодов пневмонии и издержки сис�
темы здравоохранения на борьбу с данной нозо�
логией.

Конфликт интересов отсутствует. Исследование проводилось без
участия спонсоров.
There is no conflict of interest. The study was performed without any
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C возрастом или в связи c выполняемой работой че�
ловек становится более подверженным воздействию
тяжелой инфекции [1, 2]. У лиц, подвергающихся
воздействию паров металлов, пыли, цемента, извес�
ти, гипса и асбеста, выявлена повышенная заболева�
емость пневмониями. Даже в отсутствие курения
профессиональная экспозиция пыли и газа вызыва�
ет хронический бронхит, хроническую эмфизему
легких и необратимую обструкцию дыхательных
путей. При хроническом бронхите бактериальной
инфекцией вызваны около 50 % обострений, при
пневмококковой инфекции – почти 1/3 обострений
бактериальной этиологии [3–7]. В то же время еже�
годно грипп и другие острые респираторные заболе�
вания (ОРЗ) являются одной из причин потери тру�
доспособности сотрудников предприятий, даже

изначально здоровых. Грипп оказывает негативное
влияние не только на здоровье отдельного человека
и всей нации, но и на экономику страны в целом,
особенно если речь идет об эпидемиях. По данным
Федеральной службы Роспотребнадзора, в 2015 г.
острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ)
перенесли 20,49 % населения РФ, отмечен рост забо�
леваемости: пневмококковыми пневмониями – на
7,7 %, гриппом – в 3,8 раза, ОРВИ – на 5,1 % [8].

По данным зарубежных фармакоэкономических
исследований отмечено существенное влияние грип�
па на экономическое состояние стран: потери про�
изводительности обусловлены как невыходом на ра�
боту, так и ограниченной производительностью
труда и жалобами на ограниченные возможности
после того, как сотрудник приступил к работе после

Оценка эффективности вакцинации против пневмококковой
инфекции у работников металлургического производства
Л.В.Постникова 1, А.А.Сальников 2, И.В.Бухтияров 1

1 – ФГБНУ «НИИ медицины труда»: 105275, Москва, проспект Буденного, 31;
2 – Управление по охране здоровья ООО УК «Металлоинвест»: 121609, Москва, Рублевское ш., 28

Резюме

В общей структуре заболеваемости в Российской Федерации болезни органов дыхания (БОД) занимают 1�е место. Среди инфекцион�
ных агентов особое место принадлежит пневмококку. В формировании профессиональной бронхолегочной патологии, течение которой
значительно отягощается при присоединении пневмококковой инфекции, по результатам ряда исследований продемонстрирована ве�
дущая роль характера трудовой деятельности и длительности экспозиции производственных вредностей. Цель. Изучение эффективнос�
ти вакцинации против пневмококковой инфекции поливалентной пневмококковой вакциной Пневмо�23 у работников металлургичес�
кого производства из групп риска. Материалы и методы. Исследование проводилось на горно�обогатительных комбинатах (ГОК) и ме�
таллургическом предприятиях ООО УК «Металлоинвест», у работников которых отмечен постоянный контакт с профессиональными
вредностями. Оценка функционального состояния органов дыхания у сотрудников предприятий проводилась по показателю объема
форсированного выдоха за 1�ю секунду, степень выраженности хронической обструктивной болезни легких – на основании анализа
ответов по универсальному опроснику для оценки степени ХОБЛ (COPD Assessment Test (CAT)); учитывалось также количество и про�
должительность листов нетрудоспособности, связанных с бронхолегочными заболеваниями. Исходно оценивалась динамика показате�
лей: на ГОК – через 12 мес., на металлургическом предприятии – через 12 и 24 мес. после вакцинации. Результаты. Через 1 год после
вакцинации Пневмо�23 показано достоверное снижение количества дней нетрудоспособности, связанное с БОД. По данным опросни�
ка CAT отмечена положительная динамика функциональных показателей как через 12, так и через 24 мес. после вакцинации, а также
улучшение самочувствия со снижением влияния БОД на образ жизни. Заключение. По результатам исследования подтверждена высокая
эффективность и безопасность применения вакцины Пневмо�23 у работников металлургического предприятия.
Ключевые слова: пневмококковая инфекция, болезни органов дыхания, вакцинация, Пневмо�23, металлургическая промышленность.
DOI: 10.18093/0869$0189$2016$26$4$481$487

Efficacy of vaccination against pneumococcal infection 
in workers of metallurgical industry
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Summary

The aim of this study was to evaluate efficacy of vaccination against pneumococcal infection using Pneumo23 vaccine in workers of metallurgical
industry. Methods. The study involved workers of mining and metallurgical enterprises who exposed to occupational hazard factors regularly. The lung
function was assessed using spyrometry. The severity of COPD was evaluated using the CAT questionnaire. Number and duration of day off periods
due to respiratory diseases were also considered. All parameters were measured at baseline and in 12 and 24 months after vaccination. Results. The
number of work off days due to respiratory diseases significant decreased in a year after vaccination with Pneumo 23 vaccine. Functional parame�
ters and well�being improved and the impact of the disease on daily life decreased in 12 and 24 months after the vaccination. Conclusion. The results
of the study confirmed the high efficacy and safety of vaccination with Pneumo 23 vaccine in workers of metallurgical enterprises.
Key words: pneumococcal infection, respiratory disease, vaccination, Pneumo 23, metallurgical industry.



перенесенного заболевания [9]. Показана также су�
щественная экономия средств при вакцинации про�
тив гриппа здоровых работающих взрослых [10].

Ежегодная вакцинация против гриппа рекомен�
дуется (в т. ч. включая позицию Всемирной органи�
зации здравоохранения) как первоочередное и наи�
более важное мероприятие по защите от гриппа как
в России, так и за рубежом [11–13]. Проведение пла�
новой иммунизации населения против гриппа в со�
ответствии с Национальным календарем профилак�
тических прививок, а также против пневмококковой
инфекции по эпидемическим показаниям и в груп�
пах риска для профилактики внебольничных пнев�
моний регламентируется санитарно�эпидемиологи�
ческими правилами СП 3.1.2.3116�13 «Профилактика
внебольничных пневмоний». Российскими эксперт�
ными сообществами профпатологов, пульмонологов
и иммунологов вакцинация против гриппа и пнев�
мококковой инфекции рассматривается как эффек�
тивное средство и рекомендуется к применению для
профилактики болезней органов дыхания (БОД)
и обострений хронических БОД, а также снижения
риска летальных исходов в случае возникновения
осложнений [1, 14].

Специалистами Национальной бизнес�группы по
вопросам здоровья (The National Business Group on
Health), объединяющей > 500 крупных работодателей
и 55 млн работников в США, работодателям реко�
мендуется поощрять всех сотрудников прививаться
против гриппа [15]. Там, где это возможно, работода�
тели должны предоставлять возможность вакцина�
ции по месту работы для сотрудников и членов их
семей. В США иммунизация на рабочем месте зани�
мает 3�е по частоте место при вакцинации против
гриппа [16].

Согласно рекомендациям руководства Merck
Manual Textbook (2014), вакцинация против гриппа
и пневмококковой инфекции наряду с исключением
контакта и прекращением курения включена в спи�
сок мероприятий по профилактике пневмокониоза,
связанного с добычей угля, силикоза и асбестоза [17].

В 2012 г. в Календарь иммунизации Великобри�
тании введена вакцинация 23�валентной полиса�
харидной пневмококковой вакциной (ППВ�23) свар�
щиков как лиц, имеющих высокий профессиональный
риск развития пневмококковых инфекций, особенно
долевой пневмонии: «одна доза ППВ�23 должна быть
предложена тем людям, которые имеют частый или
продолжительный профессиональный контакт с пара�
ми металлов (например, сварщикам) и ранее не полу�
чали ППВ�23. Вакцинация может снизить риск инва�
зивных пневмококковых инфекций» [18].

В российских рекомендациях взрослым людям
18–64 лет при отсутствии иммунокомпрометирую�
щих состояний (инфекция вирусом иммунодефи�
цита человека, онкогематологические заболевания
и т. п.) для профилактики пневмококковых инфек�
ций показано введение 1 дозы 23�валентной пневмо�
кокковой вакцины [1, 14].

Опубликованы результаты российских исследо�
ваний по изучению клинической и экономической

эффективности вакцинации против пневмококко�
вой инфекции 23�валентной полисахаридной вакци�
ной Пневмо�23 (в сочетании с вакцинацией против
гриппа или самостоятельно) у лиц работоспособного
возраста на предприятиях и в организациях, а также
опыта пневмококковой вакцинации населения с хро�
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).
В разных городах РФ за последние 10 лет сотрудни�
ками клиник проводилось изучение эффективности
специфической профилактики пневмококковой ин�
фекции при вакцинации Пневмо�23 у взрослых лю�
дей с хроническими БОД [19–26]. По результатам
исследований показано положительное влияние вак�
цинации Пневмо�23 на длительность ремиссии
бронхолегочных заболеваний за счет снижения час�
тоты интеркуррентных инфекций, а также улучше�
ния показателей функции внешнего дыхания (ФВД),
повышения толерантности к физической нагрузке,
улучшения показателей качества жизни.

В 2014–2015 гг. опубликованы результаты про�
грамм вакцинации Пневмо�23 (одновременно с вак�
цинацией против гриппа или самостоятельно) на
крупных предприятиях – ОАО «РУСАЛ», ООО «Газ�
пром трансгаз Екатеринбург», ОАО «РЖД» [27–30].
Уже в течение 1�го года наблюдений как у привитых
работников с хроническими заболевания дыхатель�
ных путей, так и у лиц без профессиональных вред�
ностей снизились количество обострений и тяжесть
клинических проявлений, улучшились показатели
ФВД; в условиях низкой интенсивности эпидемии
гриппа заболеваемость ОРЗ у привитых оказалась до�
стоверно ниже, чем у непривитых. Согласно сформи�
рованным моделям исследований, прямой фармако�
экономический эффект от иммунизации работников
вакциной Пневмо�23 становится положительным, на�
чиная со 2�го года наблюдения, и в дальнейшем дол�
жен возрастать.

По результатам наблюдения в течение 5 лет за
привитыми Пневмо�23 пациентами с профессио�
нальной ХОБЛ показано существенное снижение
обострений ХОБЛ в течение первых 2 лет после вак�
цинации; через 5 лет частота обострений несколько
увеличивалась, но все равно оставалась достоверно
ниже исходного уровня до вакцинации [31].

На предприятиях ООО УК «Металлоинвест» (ОАО
«Лебединский горно�обогатительный комбинат»
(ЛебГОК), ОАО «Михайловский ГОК (МГОК)»,
ОАО «Оскольский электрометаллургический ком�
бинат»(ОЭМК)) в период 2013–2014 гг. проводилась
сочетанная вакцинация против гриппа и пневмо�
кокковой инфекции работников из групп риска по
развитию респираторных инфекций. Для оценки
влияния вакцинации на уровень заболеваемости
хроническими БОД проводилось мониторирование
состояния бронхолегочной системы у привитых сот�
рудников.

Исследование проводилось в несколько этапов:
• 1�й этап – объективная и субъективная оценка

состояния органов дыхания до вакцинации:
– объективная оценка функционального состо�

яния проводилась по показателю объема фор�
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сированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1),
а также оценивалась частота БОД с потерей
трудоспособности;

– субъективная оценка проводилась на основа�
нии анализа ответов респондентов по опрос�
нику для оценки ХОБЛ (COPD Assessment Test
(CAT)). Оценивалось наличие жалоб со сторо�
ны органов дыхания и степень их влияния на
образ жизни работника; таким образом, даже
у практически здорового человека с нормаль�
ными показателями ОФВ1 возможна значи�
тельная сумма баллов по данному опроснику;

• 2�й этап – вакцинация против пневмококковой
инфекции полисахаридной поливалентной вак�
циной Пневмо�23;

• 3�й этап – оценка местных и общих реакций на
введение вакцины;

• 4�й этап – объективная и субъективная оценка
состояния органов дыхания через 3, 6, 9, 12 мес.
после вакцинации.
На ОАО «Лебединский ГОК» вакцинация Пнев�

мо�23 проведена у 352 сотрудников, 40 из которых
находились под динамическим наблюдением в связи
с хроническими БОД (бронхиальная астма, хрони�
ческий бронхит), либо относились к группе часто
и длительно болеющих или недавно перенесли пнев�
монию. В предшествующем вакцинации году из об�
щего числа вакцинированных лист нетрудоспособ�
ности (средняя продолжительность 9 дней) по БОД
оформлен у 64, лихорадку неясного генеза с поте�
рей трудоспособности перенесли 119 сотрудников;
у 22 работников отмечены хронические заболевания
сердечно�сосудистой системы, опорно�двигательно�
го аппарата и т. п. Остальные сотрудники предприя�
тия вакцинированы по причине контакта с вредны�
ми химическими веществами и пылью на рабочем
месте.

После вакцинации Пневмо�23 отмечена местная
реакция на вакцину в виде гиперемии (n = 173), одна�
ко специального лечения не потребовалось (табл. 1).

По результатам наблюдения за первые 3 мес. пос�
ле вакцинации Пневмо�23 отмечено 10 случаев не�
трудоспособности по причине заболеваний дыха�
тельных путей (средняя продолжительность 8 дней),
через 6 мес. – 15 случаев (10,7 дня), через 9 мес. –
12 случаев (7,9 дней), через 12 мес. – 7 случаев
(11,7 дня) (рис. 1, 2).

При субъективной оценке состояния органов ды�
хания показано, что до вакцинации у работников
(n = 205) отмечалось среднее влияние БОД на образ
жизни (> 10 баллов по опроснику САТ). При дина�
мическом наблюдении в течение 1 года значитель�
ной динамики не выявлено, однако через 1 год от�
мечено низкое влияние на образ жизни (n = 179)
(рис. 3, 4). У 120 человек, у которых при наблюдении
в течение 1 года значимой динамики не выявлено, до
вакцинации отмечалось небольшое снижение ОФВ1

(в среднем 76 %), однако у 25 человек отмечена по�
ложительная динамика и восстановление ОФВ1 до
нормальных функциональных показателей (табл. 2,
рис. 5, 6).

На ОАО «Михайловский ГОК» Пневмо�23 вакци�
нированы 323 работника, 57 из которых находились
под динамическим наблюдением в связи с хроничес�
кими БОД (ХОБЛ, хронический бронхит), либо от�
носились к группе часто и длительно болеющих.
Из всех вакцинированных у 113 установлены тяже�
лые сопутствующие заболевания, такие как сахар�
ный диабет и заболевания сердечно�сосудистой сис�
темы. В группу наблюдения включены 140 человек,
им проведена вакцинация в связи с наличием
анамнеза курильщика – основного фактора риска
развития осложненных форм инфекций. Все осталь�
ные сотрудники работают в условиях воздействия
вредных факторов производства. В предшествую�

Таблица 1
Оценка безопасности вакцинации Пневмо[23

на предприятиях
Table 1

Safety assessment of vaccination with Pneumo23 vaccine

Показатель ОАО «Лебедин9 ОАО «Михай9 ОАО «Оскольский
ский ГОК» ловский ГОК» электрометаллур9

гический комбинат»

Число вакци9
нированных, n 352 323 414

Частота местных 
реакций, % 49,1 1,54 19,6

Частота общей 
реакции, % 0 0,30 4,0

Рис. 1. Частота заболеваемости дыхательных путей, %
Figure 1. Prevalence of respiratory disease, %

Рис. 2. Длительность нетрудоспособности, дни
Figure 2. Length of work off periods, days



щем вакцинации году у 41 человека (81 случай нетру�
доспособности) был оформлен лист нетрудоспособ�
ности по БОД либо они перенесли лихорадку неяс�
ного генеза с потерей трудоспособности в течение в
среднем 6,4 дня.

После вакцинации Пневмо�23 отмечены местная
(гиперемия в месте инъекции; n = 5) и общая (недо�

могание, слабость; n = 1) реакции; специального ле�
чения не требовалось (см. табл. 1).

По результатам наблюдения за последующие 6 мес.
отмечена потеря трудоспособности по причине за�
болеваний бронхолегочной системы (n = 23). Дли�
тельность нетрудоспособности составила ≥ 7 дней.
В последующие 6 мес. потеря трудоспособности от�
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Рис. 6. Частота функциональных нарушений (снижение ОФВ1

ниже нормы), %
Figure 6. Frequency of functional abnormalities (decline in FEV1 below
the normal range), %

Рис. 3. Влияние БОД на образ жизни по шкале САТ, баллы
Figure 3. Impact of respiratory disease on the patients’ daily life, CAT score

Рис. 5. Средний показатель ОФВ1, %
Figure 5. Mean FEV1, %pred.

Рис. 4. Частота значительного влияния БОД на образ жизни по
шкале САТ, %
Figure 4. Frequency of high impact of respiratory disease on daily life
according to CAT score, %

Таблица 2
Оценка эффективности вакцинации Пневмо[23 на предприятиях

Table 2
Efficacy assessment of vaccination with Pneumo23 vaccine

Показатель ОАО «Лебединский ГОК» ОАО «Михайловский ГОК» ОАО «Оскольский электрометаллургический 
комбинат»

до вакцинации через 1 год до вакцинации через 1 год до вакцинации через 1 год через 2 года

Частота листов 
нетрудоспособности, % 33,8 1,98 25,1 1,54 20,3 4,3 6,3

Продолжительность листа 
нетрудоспособности, дни 9,6 11,7 6,4 5,0 10,6 10,9 8,5

Средний показатель ОФВ1, % 79,0 79,4 86,9 87,7 74,7 78,5 78,9

Частота снижения ОФВ1 

ниже нормы, % 34,1 27,0 5,3 0,3 69,6 54,8 50,5

Влияние на образ жизни, 
средний балл 11,5 11,0 5,7 6,7 17,2 15,8 15,7

Частота среднего и высокого 
влияния заболевания легких 58,2 50,8 2,2 0 85,3 76,1 73,4
на образ жизни, %
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мечена у 5 человек, причем время нетрудоспособ�
ности сократилось до 5 дней (см. рис. 1, 2).

При субъективной оценке состояния органов ды�
хания  (n = 11) отмечалось умеренное влияние БОД
на образ жизни до вакцинации. При динамическом
наблюдении в каждом случае отмечалась положи�
тельная динамика самочувствия с переходом в груп�
пу с низким влиянием, т. е. выявлена значительная
положительная динамика. Улучшение самочувствия
с учетом изначально низкого влияния заболевания
на образ жизни отмечено у 9 человек; субъективно
отмечено незначительное ухудшение самочувствия
(n = 26), однако это не подтверждено исследования�
ми функциональных показателей (см. рис. 3, 4).

При анализе динамики функциональных показа�
телей выявлено, что до вакцинации у 30 человек
имелись легкие нарушения ФВД, после вакцинации
у всех сотрудников отмечалась положительная дина�
мика функциональных показателей и восстановле�
ние ОФВ1 до нормальных величин. У 1 пациента,
продолжавшего курить, отмечено снижение функ�
циональных показателей (см. табл. 2, рис. 5, 6).

На ОАО «Оскольский электрометаллургический
комбинат» Пневмо�23 вакцинированы 456 человек,
73 из которых находились под динамическим наб�
людением в связи с хроническими БОД (бронхиаль�
ная астма, хронический бронхит), либо относились
к группе часто и длительно болеющих. В предшест�
вующем вакцинации году у 20 человек (84 случая)
оформлен лист нетрудоспособности по БОД или
они перенесли лихорадку неясного генеза с потерей
трудоспособности (средняя продолжительность
10,6 дня), отмечены хронические заболевания сер�
дечно�сосудистой системы, опорно�двигательного
аппарата и др. (n = 17).

После проведения пневмококковой вакцинации
у 81 человека отмечена местная реакция на вакцину
(гиперемия в месте инъекции), у 13 – общая (недо�
могание, слабость). Специального лечения при дан�
ных состояниях не требовалось (см. табл. 1).

Через 3 мес. после вакцинации Пневмо�23 у 14
человек отмечена потеря трудоспособности по забо�
леваниям бронхолегочной системы (среднее время
нетрудоспособности 9 дней), через 6 мес. – у 15 со�
трудников (8 дней), через 12 мес. – у 16 (18 случаев)
(10,9 дней), через 24 мес. – у 21 работника (26 случа�
ев) (8,5 дней) (см. рис. 1, 2).

При субъективной оценке состояния органов ды�
хания до вакцинации отмечалось чрезвычайно силь�
ное влияние БОД на образ жизни (n = 47). За 2 го�
да наблюдений у сотрудников при динамическом
наблюдении установлена положительная динами�
ка с переходом в другие группы (n = 36): сильное
(n = 15) и умеренное (n = 8) влияние, у 13 человек от�
мечено значительное улучшение состояния вплоть
до незначительного влияния на образ жизни, у 1 па�
циента выявлено нарастание жалоб (функционально
выявлена положительная динамика). Сильное влия�
ние БОД на образ жизни до вакцинации наблюда�
лось у 54 пациентов. За 2 года у 22 из них выявлена
положительная динамика с переходом в группу уме�

ренного влияния на образ жизни, у 3 – некоторое
нарастание жалоб (функционально не подтвержде�
но). До вакцинации у 260 человек установлено
умеренное влияние БОД на образ жизни. За 2 года
у 3 пациентов отмечено нарастание жалоб, однако
отрицательная динамика функционально не под�
тверждена. У остальных пациентов имелась положи�
тельная динамика с переходом в группу незначи�
тельного влияния на образ жизни (см. рис. 3, 4).

При анализе динамики функциональных показа�
телей у 288 человек до вакцинации выявлены нару�
шения ФВД (ОФВ1 < 80 %), у 155 из них после вак�
цинации отмечена положительная динамика
функциональных показателей, причем у 82 – до нор�
мальных показателей. У 4 сотрудников на фоне слег�
ка сниженных функциональных показателей в до�
прививочном периоде установлена отрицательная
динамика, у 1 – резкое снижение ОФВ1, однако сто�
ит отметить, что этот работник болеет хроническим
бронхитом, обострение которого могло совпасть
с измерением ОФВ1 (см. табл. 2, рис. 5, 6).

Заключение

По результатам исследования продемонстрировано
следующее:
• специфическая иммунопрофилактика пневмо�

кокковой инфекции у работников металлурги�
ческих предприятий является безопасной;

• достоверное снижение частоты случаев и време�
ни нетрудоспособности в связи с заболеваниями
бронхолегочной системы после вакцинации
Пневмо�23;

• снижение числа работников с нарушением функ�
циональных показателей (ОФВ1), а также тех, на
кого БОД оказывает значимое влияние (при ана�
лизе объективной и субъективной оценки состо�
яния органов дыхания через 1 год после вакцина�
ции);

• вакцинация сотрудников металлургического
производства из групп риска 23�валентной пнев�
мококковой вакциной Пневмо�23 является эф�
фективным мероприятием по снижению заболе�
ваемости и оздоровлению, что подтверждает
данные других исследований.
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There is no conflict of interest. The study was performed without any
sponsorship.

Литература
1. Измеров Н.Ф., Чучалин А.Г., ред. Профессиональные

заболевания органов дыхания: национальное руковод�
ство. М.: ГЭОТАР�Медиа; 2015.

2. Биличенко Т.Н., Костинов М.П., Рослая Н.А. Вакци�
нопрофилактика инфекций органов дыхания и других
заболеваний у работающего населения. Национальный
календарь профилактических прививок. Медицина
труда и промышленная экология. 2014; 9: 1–7.

3. Palmer K.T., McNeill�Love R., Poole J.R. et al.
Inflammatory responses to the occupational inhalation of
metal fume. Eur. Respir. J. 2006; 27: 366–373.



4. Palmer K.T., Cullinan P., Rice S. et al. Mortality from infec�
tious pneumonia in metal workers: a comparison with
deaths from asthma in occupations exposed to respiratory
sensitizers. Thorax. 2009; 64: 983–986.

5. Sethi S. Infectious etiology of acute exacerbations of chron�
ic bronchitis. Chest. 2000; 117 (Suppl. 2): S380–S385.

6. Saint S., Flaherty K.R., Abrahamse P. et al. Acute exacerba�
tion of chronic bronchitis: disease�specific issues that influ�
ence the cost�effectiveness of antimicrobial therapy. Clin.
Ther. 2001; 23: 499–512.

7. Koh D.H., Moon K.T., Kim J.Y. et al. The risk of hospi�
talisation for infectious pneumonia in mineral dust exposed
industries. Occup. Environ. Med. 2011; 68: 116–119.

8. Государственный доклад «О состоянии санитарно�эпи�
демиологического благополучия населения в Россий�
ской Федерации в 2015 году». http://rospotrebnadzor.ru/
documents/details.php?ELEMENT_ID=3692

9. Keech M., Beardsworth P. The impact of influenza on work�
ing days lost. A review of the literature. Pharmacojeconomics.
2008; 26 (11): 911–924.

10. Nichol K.L. Cost�benefit analysis of a strategy to vaccinate
healthy working adults against influenza. Arch. Intern. Med.
2001; 161: 749–759.

11. Приказ Минздрава России от 21.03.14 № 125н «Об
утверждении национального календаря профилакти�
ческих прививок и календаря профилактических при�
вивок по эпидемическим показаниям».  https://rg.ru/
2014/05/16/kalendar�dok.html

12. Prevention and Control of Influenza with Vaccines: Recom�
mendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices, United States, 2015–16 Influenza Season. Morb.
Mortal. Wkly. Rep. 2015; 64 (30): 818–825.

13. Гриппозные вакцины: документ по позиции ВОЗ. Еже�
недельный эпидемиологический бюллетень. 2012; 87 (47):
461–476.

14. Чучалин А.Г., Биличенко Т.Н., Костинов М.П. и др.
Вакцинопрофилактика болезней органов дыхания
в рамках первичной медико�санитарной помощи насе�
лению. Клинические рекомендации. Пульмонология:
прил. 2015; 25 (2): 4–19.

15. The National Business Group on Health. Vaccinating
Against the Flu: A Business Case. Доступно по ссылке
https://www.businessgrouphealth.org/pub/f3137df6�2354�
d714�5143�de37eb0ecd7c

16. Lu P.J., O'Halloran A., Ding H. et al. National and state�
specific estimates of place of influenza vaccination among
adult populations – United States, 2011–12 influenza sea�
son. Vaccine. 2014; 32 (26): 3198–3204.

17. Merck Manual Textbook. Доступно по ссылке http://
www.merckmanuals.com/professional/pulmonary�disorders/
environmental�pulmonary�diseases/overview�of�environmental�
pulmonary�disease

18. Green Book. Pneumococcal infection. p. 306. Доступно
по ссылке https://www.gov.uk/government/uploads/sys�
tem/uploads/attachment_data/file/263318/Green�Book�
Chapter�25�v5_2.pdf

19. Игнатова Г.Л., Федосова Н.С., Степанищева Л.А. Про�
филактическое и терапевтическое использование пнев�
мококковой вакцины у работающих на промышленном
предприятии пациентов с хроническими бронхолегоч�
ными заболеваниями. Пульмонология. 2007; 3: 81–87.

20. Фельдблюм И.В., Меньшикова М.Г., Маркович Н.И.
и др. Профилактическая эффективность вакцинации
против пневмококковой инфекции и гриппа пациен�
тов из групп риска на территории Пермского края.
Вакцинация. 2008; 4 (54): 16–18.

21. Николенко В.В., Фельдблюм И.В., Воробьва Н.Н. и др.
Специфическая профилактика пневмококковой ин�
фекции при патологии дыхательной системы. Врач.
2010; 4: 41–43.

22. Кулаковская О.В. Профилактическое и терапевтичес�
кое использование полисахаридной пневмококковой
вакцины «Пневмо 23» у пациентов с ХОБЛ. Естество�
знание и гуманизм: сборник научных трудов. 2010; 6 (1):
25–26.

23. Костинов М.П., Рыжов А.А., Чебыкина А.В. и др. Вак�
цинация против пневмококковой инфекции 23�ва�
лентной вакциной – клиническая эффективность у па�
циентов с хронической обструктивной болезнью лег�
ких, проживающих в городе и сельской местности.
Пульмонология. 2012; 6: 104–110.

24. Костинов М.П., Рыжов А.А., Магаршак О.О. и др.
Клинические аспекты эффективности вакцинопрофи�
лактики пневмококковой инфекции у проживающих
в Западно�Сибирском регионе пациентов с ХОБЛ. Те�
рапевтический архив. 2014; 3: 28–33.

25. Протасов А.Д., Чебыкина А.В., Костинов М.П. и др.
Является ли комбинированная вакцинация против
респираторных инфекций положительным фактором
в изменении функционального статуса у пациентов
с ХОБЛ? Пульмонология. 2014; 6: 49–55.

26. Белевский А.С., Мещерякова Н.Н. Эффективность
вакцинации полисахаридной пневмококковой вакци�
ной Пневмо 23 пациентов с хронической обструктив�
ной болезнью легких в городских поликлиниках
г. Москвы. Практическая пульмонология. 2014; 3: 32–36.

27. Спиридонов В.Л., Рослая Н.А., Акопян К.А и др. Эф�
фективность проведения вакцинации против пневмо�
кокковой инфекции у работников алюминиевого про�
изводства. Пульмонология. 2014; 6: 56–59.

28. Спиридонов В.Л., Акопян К.А. Профилактическое
применение противогриппозной и противопневмо�
кокковой вакцин у работников промышленного
предприятия. Медицина труда и промышленная эколо�
гия. 2014; 9: 7–11.

29. Луговская Н.А., Бушуева Л.Е., Тулупова Л.Г. и др.
Оценка эффективности сочетанной вакцинации про�
тив гриппа и пневмококковой инфекции у работников
ООО «Газпром трансгаз Екатеринбург». Медицина тру�
да и промышленная экология. 2014; 9: 15–20.

30. Жуков Д.А. Фармакоэкономическая эффективность
вакцинопрофилактики гриппа и пневмококковой ин�
фекции у работников ОАО «РЖД» с точки зрения рабо�
тодателя. Фармакоэкономика. Современная фармако�
экономика и фармакоэпидемиология. 2015; 4: 40–48.

31. Родионова О.В., Игнатова Г.Л., Блинова Е.В. и др.
Опыт применения вакцины Пневмо 23 у пациентов
с ХОБЛ в сочетании с пневмокониозами. Медицина
труда и промышленная экология. 2014; 9: 20–25.

Поступила 29.08.16
УДК 616.24900290579084.3:[615.371:579.862]

References
1. Izmerov N.F., Chuchalin A.G., eds. Occupational Respi�

ratory Diseases. National Guidelines. Moscow: GEOTAR�
Media; 2015 (in Russian).

2. Bilichenko T.N., Kostinov M.P., Roslaya N.A. Vaccine pre�
vention of respiratory infections and other diseases in
employeers. National vaccination schedule. Meditsina truda
i promyshlennaya ekologiya. 2014; 9: 1–7 (in Russian).

Постникова Л.В. и др. Оценка эффективности вакцинации против пневмококковой инфекции

486 Пульмонология. 2016; 26 (4): 481–487



487http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

3. Palmer K.T., McNeill�Love R., Poole J.R. et al.
Inflammatory responses to the occupational inhalation of
metal fume. Eur. Respir. J. 2006; 27: 366–373.

4. Palmer K.T., Cullinan P., Rice S. et al. Mortality from infec�
tious pneumonia in metal workers: a comparison with
deaths from asthma in occupations exposed to respiratory
sensitizers. Thorax. 2009; 64: 983–986.

5. Sethi S. Infectious etiology of acute exacerbations of chron�
ic bronchitis. Chest. 2000; 117 (Suppl. 2): S380–S385.

6. Saint S., Flaherty K.R., Abrahamse P. et al. Acute exacerba�
tion of chronic bronchitis: disease�specific issues that influ�
ence the cost�effectiveness of antimicrobial therapy. Clin.
Ther. 2001; 23: 499–512.

7. Koh D.H., Moon K.T., Kim J.Y. et al. The risk of hospi�
talisation for infectious pneumonia in mineral dust exposed
industries. Occup. Environ. Med. 2011; 68: 116–119.

8. State Report about Hygienic and Epidemiological Health of
Population in Russian Federation, 2015.  http://rospotreb�
nadzor.ru/ documents/details.php?ELEMENT_ID=3692

9. Keech M., Beardsworth P. The impact of influenza on work�
ing days lost. A review of the literature. Pharmacojeconomics.
2008; 26 (11): 911–924.

10. Nichol K.L. Cost�benefit analysis of a strategy to vaccinate
healthy working adults against influenza. Arch. Intern. Med.
2001; 161: 749–759.

11. The Order of Healthcare Ministry of Russian Federation
about Approval of the National Schedule of Vaccination for
Disease Prevention or for Epidemiological Reasons.
https://rg.ru/ 2014/05/16/kalendar�dok.html

12. Prevention and Control of Influenza with Vaccines:
Recommendations of the Advisory Committee on Immuni�
zation Practices, United States, 2015–16 Influenza Season.
Morb. Mortal. Wkly. Rep. 2015; 64 (30): 818–825.

13. Vaccination Against the Flu: documents about WHO posi�
tion. Ezhenedel'ny yepidemiologicheskiy byulleten'. 2012;
87 (47): 461–476 (in Russian).

14. Chuchalin A.G., Bilichenko T.N., Kostinov M.P. et al.
Vaccine Prevention of Respiratory Disease in Primary Care.
Clinical Guidelines. Pul'monologija: pril. 2015; 25 (2): 4–19
(in Russian).

15. The National Business Group on Health. Vaccinating
Against the Flu: A Business Case. Доступно по ссылке
https://www.businessgrouphealth.org/pub/f3137df6�2354�
d714�5143�de37eb0ecd7c

16. Lu P.J., O'Halloran A., Ding H. et al. National and state�
specific estimates of place of influenza vaccination among
adult populations – United States, 2011–12 influenza sea�
son. Vaccine. 2014; 32 (26): 3198–3204.

17. Merck Manual Textbook. Доступно по ссылке http://
www.merckmanuals.com/professional/pulmonary�disorders/
environmental�pulmonary�diseases/overview�of�environmental�
pulmonary�disease

18. Green Book. Pneumococcal infection. p. 306. Доступно
по ссылке https://www.gov.uk/government/uploads/system/
uploads/attachment_data/file/263318/Green�Book�Chapter�
25�v5_2.pdf

19. Ignatova G.L., Fedosova N.S., Stepanishheva L.A.
Preventive and therapeutic use of pneumococcal vaccine in
industrial workers with chronic pulmonary diseases.
Pul'monologija. 2007; 3: 81–87 (in Russian).

20. Fel'dbljum I.V., Men'shikova M.G., Markovich N.I. et al.
Vaccine efficacy for pneumococcal infection and influenza
prevention in high�fisk groups in the Perm’ krai. Vakcina�
cija. 2008; 4 (54): 16–18 (in Russian).

21. Nikolenko V.V., Fel'dbljum I.V., Vorob'va N.N. et al. Spec�
ific prevention of pneumococal infection in patients with
respiratory diseases. Vrach. 2010; 4: 41–43 (in Russian).

22. Kulakovskaja O.V. Preventive and therapeutic use of
Pneumo 23 polysaccharide pneumococcal vaccine in
patients with COPD. Estestvoznanie i gumanizm: Sbornik
nauchnykh trudov. 2010; 6 (1): 25–26 (in Russian).

23. Kostinov M.P., Ryzhov A.A., Chebykina A.V. et al. Vac�
cination with 23�valent vaccine against pneumococcal
infection: clinical efficacy in urban and rural residents with
chronic obstructive pulmonary disease. Pul'monologija.
2012; 6: 104–110 (in Russian).

24. Kostinov M.P., Ryzhov A.A., Magarshak O.O. et al. Clinical
efficacy of vaccination against pneumococcal infection in
COPD patients living in the Western�Siberian region.
Terapevticheskij arkhiv. 2014; 3: 28–33 (in Russian).

25. Protasov A.D., Chebykina A.V., Kostinov M.P. et al. Can
combined vaccination against respiratory infection change
the functional status of patients with COPD? Pul'mo�
nologija. 2014; 6: 49–55 (in Russian).

26. Belevskij A.S., Meshherjakova N.N. Efficacy of vaccination
of COPD patients with Pneumo�23 polysaccharide pneu�
mococcal vaccine in city outpatient clinics of Moscow.
Prakticheskaja pul'monologija. 2014; 3: 32–36 (in Russian).

27. Spiridonov V.L., Roslaja N.A., Akopjan K.A. et al. Efficacy
of vaccination against pneumococcal infection in alunimi�
um industry workers. Pul'monologija. 2014; 6: 56–59
(in Russian).

28. Spiridonov V.L., Akopjan K.A. Preventive vaccination of
industrial workers against pneumococal infection and
influenza. Medicina truda i promyshlennaja jekologija. 2014;
9: 7–11 (in Russian).

29. Lugovskaja N.A., Bushueva L.E., Tulupova L.G. et al.
Evaluation of efficacy of combined vaccination against
pneumococcus and influenza in workers of «Gazprom
transgaz Ekaterinburg» LLC. Medicina truda i promyshlen�
naja jekologija. 2014; 9: 15–20 (in Russian).

30. Zhukov D.A. Pharmacoeconomic efficacy of vaccination
against influenza and pneumococcus in workers of «RZhD»
JSC from the employer’s point of view. Farmakojekonomika.
Sovremennaja farmakojekonomika i farmakojepidemiologija.
2015; 4: 40–48 (in Russian).

31. Rodionova O.V., Ignatova G.L., Blinova E.V. et al. An expe�
rience of vaccination with Pneumo 23 vaccine of patients
with COPD and pneumoconiosis. Medicina truda i promysh�
lennaja jekologija.2014; 9: 20–25 (in Russian).

Received August 29, 2016
UDC 616.24900290579084.3:[615.371:579.862]

Информация об авторах

Постникова Лариса Владимировна – к. м. н., зав. отделением ФГБНУ
«НИИ медицины труда»; тел.: (917) 552�68�21; e�mail: lorik2006.06@mail.ru
Сальников Андрей Анатольевич – к. м. н., начальник Управления по
охране здоровья ООО УК «Металлоинвест»; тел.: (495) 981�55�55; e�mail:
a.salnikov@metinvest.com
Бухтияров Игорь Валентинович – д. м. н., профессор, директор ФГБНУ
«НИИ медицины труда»; тел.: (495) 365�02�09; e�mail: ivbukhtiyarov
@niimt.ru

Author information

Postnikova Larisa Vladimirovna, PhD, Head of Department at Federal
Research Institute of Occupational Health; tel.: (917) 552�68�21; e�mail:
lorik2006.06@mail.ru
Sal'nikov Andrey Anatol'evich, PhD, Head of Healthcare Department,
Metalloinvest LLC Management Company; tel.: (495) 981�55�55; e�mail:
a.salnikov@metinvest.com
Buhtijarov Igor' Valentinovich, MD, Professor, Head of Federal Research In�
stitute of Occupational Health; tel.: (495) 365�02�09; e�mail: ivbukhtiyarov
@niimt.ru



Обзоры

Анализ источников медицинской информации, по�
священной особенностям течения диагностики и ле�
чения бактериальных пневмоний у больных с виру�
сом иммунодефицита человека (ВИЧ), проведен по
основным поисковым электронным базам данных,
включая PubMed, Scopus, eLIBRARY и GoogleScholar
без ограничения периода поиска.

Эпидемиология бактериальных пневмоний у людей,
живущих с ВИЧ

Проблема распространения ВИЧ�инфекции в ми�
ре представляет в настоящее время одну из самых
главных угроз безопасности человечества. В настоя�
щее время самые быстрые темпы распространения
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Внебольничные пневмонии у взрослых больных 
ВИЧ9инфекцией: особенности течения и лечения,
профилактика
В.Н.Зимина 1, А.В.Астафьев 2

1 – ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»: 117198, Москва, ул. Миклухо$Маклая, 6;
2 – ООО «Эбботт Лэбораториз»: 125171, Москва, Ленинградское шоссе, 16А, стр. 1

Резюме

По результатам анализа публикаций показано, что заболеваемость бактериальной пневмонией у инфицированных вирусом иммунодефицита
человека (ВИЧ) в 5–10 раз превышает показатель в популяции. При широкомасштабном применении антиретровирусной терапии (АРВТ)
заболеваемость внегоспитальной пневмонией (ВП) снижается, но не так значительно, как в случае других оппортунистических инфекций.
Наиболее значимыми факторами риска развития ВП признаны потребление наркотиков, табакокурение, ВИЧ�ассоциированная иммуносу�
прессия, цирроз печени и отсутствие АРВТ или перерывы в лечении. Развитие тяжелых, осложненных и инвазивных форм ВП и, как след�
ствие, риск неблагоприятного исхода у больных ВИЧ�инфекцией встречается значительно чаще, чем среди населения в целом. В эндемичных
по туберкулезу странах у больных ВИЧ�инфекцией бактериальную пневмонию наиболее часто приходится дифференцировать с пневмоцист�
ной пневмонией и туберкулезом, особенно у лиц с подострым началом заболевания. Базовые принципы лечения ВП одинаковы для всех
пациентов вне зависимости от ВИЧ�статуса. Однако в регионах с высоким бременем туберкулеза с множественной лекарственной устойчи�
востью микобактерий туберкулеза (МБТ) назначение фторхинолона ВИЧ�инфицированному пациенту с неисключенным туберкулезом име�
ет серьезные ограничения. Показано, что в случае ошибочного первоначального диагноза за 10 дней монотерапии фторхинолоном МБТ фор�
мируют устойчивость к препарату, что значительно усложняет и значительно повышает стоимость лечения туберкулеза. β�Лактамные антибак�
териальные препараты (АБП) не обладают противотуберкулезной активностью, а макролиды по причине чрезвычайно слабой активности
в отношении МБТ Всемирной организацией здравоохранения в 2016 г. исключены из списка препаратов для лечения туберкулеза. Поэтому
у ВИЧ�инфицированных наиболее оправданным началом стартовой эмпирической терапии ВП является именно комбинация β�лактамного
АБП и современного макролида. Доказано, что вакцинация 23�валентной полисахаридной пневмококковой вакциной имеет серьезное про�
тективное действие в отношении развития ВП у пациентов с ВИЧ�инфекцией, однако наиболее высокий индекс профилактической эффек�
тивности отмечен у лиц с относительно сохранным иммунитетом, нежели у больных с количеством CD4 < 200 клеток / мкл.
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Summary

This is a review of published data on community�acquired pneumonia (CAP) in adult HIV�infected patients. Morbidity of bacterial pneumonia in HIV�
infected patients is 5� to 10�fold higher than that in general population. Wide use of antiretroviral therapy (ARVT) is associated with a reduction in mor�
bidity of CAP in HIV�infected patients, but this reduction is not as significant as for other opportunistic infections. The most important risk factors for
CAP are drug abuse, tobacco smoking, HIV�associated immunosuppression, hepatic cirrhosis, not to be treated with ARVT or ARVT withdrawal. Severe,
complicated and invasive course of CAP and poor outcomes are seen more often in HIV�infected patients compared to general population. Bacterial
pneumonia should be differed from pneumonia caused by Pneumocystis and from tuberculosis, especially in endemic countries and in patients with insid�
ious onset of the disease. The standard therapy of CAP is applied in all patients independently of HIV status. However, administration of fluoroquinolones
is restricted in regions with high prevalence of multi�drug resistant tuberculosis in HIV�infected patients before tuberculosis is excluded. Several studies
have demonstrated that, in case of false initial diagnosis, 10�day monotherapy with a fluoroquinolone could form the resistance of Mycobacteria tubercu�
losis against this drug; this significantly complicates further treatment of tuberculosis and increases the treatment cost. Beta�lactams are not effective
against tuberculosis; in 2016, WHO excluded macrolides from the list of medications for therapy of tuberculosis due to their low activity against M. tuber�
culosis. Therefore, empirical therapy of CAP in HIV�infected patients should be started with combination of beta�lactam antibiotic and modern macro�
lide. A strong protective effect of PPV23 vaccine against CAP was confirmed in HIV�infected patients, but the highest protective efficacy was seen in
patients with relatively preserved immunity compared to patients with CD4 < 200 cells × μL–1.
Key words: community�acquired pneumonia, adults, HIV infection, diagnosis, treatment, modern macrolides, clarithromycin, azithromycin, preven�
tion, antiretroviral therapy, tuberculosis in HIV�infected patients.
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ВИЧ�инфекции отмечены в Восточной Европе. Ку�
мулятивное число российских граждан, официально
зарегистрированных в Федеральном центре СПИД,
на начало 2016 г. составило > 1 млн человек. С нача�
ла эпидемии около 200 тыс. больных ВИЧ�инфек�
цией в стране  уже умерли [1]. ВИЧ�инфекция – са�
мый мощный из всех известных фактор, медленно
приводящий к CD4�лимфопении. Истощение пула
CD4�клеток (примерно на 50–80 клеток / мкл в год)
приводит к развитию заболеваний, надзор за кото�
рыми контролируется преимущественно клеточным
иммунитетом. По сути, у ВИЧ�инфекции отсутству�
ет собственный клинически очерченный статус, ее
клиническая картина в развернутой фазе болезни
представляет собой клинику оппортунистических
инфекций или опухолей, которые наслаиваются на
ВИЧ�ассоциированную иммуносупрессию.

Основной причиной обращения больных ВИЧ�
инфекцией за медицинской помощью являются со�
стояния, связанные с поражением легких и цент�
ральной нервной системы. У более чем 80 %
умерших ВИЧ�инфицированных выявляется легоч�
ная патология, значительная доля из которых – бак�
териальные пневмонии [2]. У людей, живущих с ВИЧ
(ЛЖВ), как и у ВИЧ�отрицательных больных, боль�
ничную пневмонию следует отличать от внеболь�
ничной (ВП).

ВИЧ�инфицированные пациенты значительно
чаще болеют ВП, чем лица без ВИЧ. Уже в первые
годы эпидемии ВИЧ�инфекции продемонстрирова�
но увеличение регистрации бактериальных пневмо�
ний у ЛЖВ в сравнении с общим населением более
чем в 5 раз [3].

По результатам исследования H.L.Twigg, D.M.So�
liman, R.B.Day et al. [4] показано, что иммунологи�
ческие реакции макроорганизма на развитие бакте�
риальной пневмонии могут усиливать репликацию
ВИЧ в легких, тем самым способствуя прогрессиро�
ванию ВИЧ.

В начале широкомасштабного использования ан�
тиретровирусной терапии (АРВТ), посредством ко�
торой удается хорошо контролировать течение ВИЧ�
инфекции, в благополучных странах наметилась
тенденция к снижению заболеваемости бактериаль�
ными пневмониями [5, 6]. Так, в одном из исследо�
ваний (США) [7] показано, что заболеваемость бак�
териальной пневмонией у ВИЧ�инфицированных
пациентов снизилась – с 22,7 эпизода на 100 паци�
енто�лет в 1993 г. vs 9,1 эпизода на 100 пациенто�лет
в 1997 г.

Однако заболеваемость ВП снижается гораздо
медленнее, чем другие оппортунистические инфек�
ции. В 2011 г. опубликованы результаты крупного
ретроспективного когортного исследования за пери�
од 1999–2007 гг., в котором сравнивались данные
ВИЧ�инфицированных ветеранов армии США
и лиц без ВИЧ. Частота возникновения бактериаль�
ной пневмонии в группе ВИЧ�инфицированных бы�
ла в 5 раз выше, чем в контрольной группе [8]. Такая
ситуация объясняется тем, что заболеваемость ВП
не так сильно связана с CD4�лимфопенией. В отли�

чие от вторичных заболеваний, которые, как прави�
ло, развиваются на поздних стадиях ВИЧ�инфек�
ции, бактериальные пневмонии могут развиться
в любой период заболевания и при любом количест�
ве CD4�лимфоцитов [9–11]. Это связано с бóльшей
значимостью гуморального иммунитета по сравне�
нию с клеточным в борьбе с традиционными возбу�
дителями пневмоний. Однако во всех клинических
классификациях мира развитие повторных (возврат�
ных) бактериальных пневмоний в течение 1 года
у ВИЧ�инфицированных пациентов является кри�
терием синдрома приобретенного иммунодефици�
та [12–14].

Факторы риска развития ВП у ЛЖВ

Потребители инъекционных наркотиков вне зави�
симости от ВИЧ�статуса болеют ВП гораздо чаще,
чем другие группы населения, но среди популяции
ЛЖВ доля наркопотребителей составляет от 40 до
70 % в различных регионах страны, что делает этот
критерий наиболее значимым из всех факторов рис�
ка [15, 16].

Дополнительными факторами риска служат та�
бакокурение, хронические вирусные гепатиты, зло�
употребление алкоголем, отсутствие АРВТ или пере�
рывы в лечении. Особо отмечается, что при отказе от
курения существенно снижается риск возникнове�
ния бактериальной пневмонии [17–22]. А в развитии
тяжелой бактериальной пневмонии основным фак�
тором риска у ЛЖВ отмечены выраженный иммуно�
дефицит и цирроз печени [23, 24].

Этиология ВП у ЛЖВ

Самой частой этиологической причиной ВП у боль�
ных ВИЧ�инфекцией является Streptococcus pneumo�
niae, реже – Haemophilus influenzae [25–30].

Среди инъекционных наркопотребителей наи�
более актуальными возбудителем является Staphylo�
coccus aureus. Замечено, что у больных ВИЧ�инфек�
цией чаще, чем в общей популяции регистрируются
MRSA�штаммы S. aureus, особенно при низком со�
держании CD4�клеток [31, 32] Pseudomonas aerugi�
nosa также значительно чаще, чем у лиц без ВИЧ,
выступает патогеном тяжелой ВП. В свою очередь,
роль таких атипичных возбудителей, как Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae и Chlamydophi�
la pneumoniae значительно скромнее в этиологии
ВП у больных ВИЧ�инфекцией, чем у лиц без
ВИЧ [27–31].

Клиническая картина, диагностика 
и прогноз ВП у ЛЖВ

Как правило, клинико�рентгенологические прояв�
ления ВП у больных ВИЧ�инфекцией не отличают�
ся от таковых у больных с ВИЧ�негативным стату�
сом, и зависят от возбудителя, объема поражения
и наличия осложнений. Однако распространенные,
осложненные и инвазивные формы пневмоний



у этой категории больных встречаются чаще, чем
в популяции [28, 33, 34].

Отдельного внимания заслуживает инвазивная
пневмококковая инфекция (ИПИ), которая более
чем в 80 % наблюдений протекает с поражением лег�
ких и является одной из основных причиной смерти
среди ВИЧ�инфицированных пациентов [35–38].
В период до АРВТ пневмококковая бактериемия ре�
гистрировалась у ВИЧ�инфицированных более чем
в 100 раз чаще, чем у людей без ВИЧ [39]. Выявлено,
что в отличие от других патогенов, частота возник�
новения пневмококковой бактериемии особенно
четко коррелирует со степенью иммуносупрессии,
при этом низкий уровень CD4 служит прогностичес�
ким фактором отсроченного ответа на терапию [40].
Данные о влиянии АРВТ на снижение заболеваемос�
ти ИПИ носят противоречивый характер. По сведе�
ниям испанских исследователей, частота развития
ИПИ значительно снизилась при использовании
АРВТ – с 24,1 до 8,2 человеко�лет [18], а по результа�
там исследования, проведенного в США, показано,
что заболеваемость ИПИ с течением времени меня�
ется непринципиально [40].

В крупном исследовании [41] (США) показано,
что заболеваемость ИПИ в эру АРВТ снизилась
в 2 раза, но все же оставалась в 35 раз выше, чем
у лиц сопоставимого возраста без ВИЧ�инфекции.
Безусловно, описанные обстоятельства ухудшают
прогноз для больных ВИЧ�инфекцией. Бактериаль�
ная пневмония ассоциируется с более высоким
уровнем летальности, особенно у больных с иммуно�
дефицитом [28, 33, 34, 42].

Наиболее значимыми предикторами смерти при
ВП у больных ВИЧ�инфекцией признаны следую�
щие: количество CD4 < 100 клеток / мкл; объем
поражения, захватывающий несколько легочных
долей; рентгенологическое ухудшение на фоне тера�
пии (увеличение объема поражения, появление по�
лостей распада, плеврального выпота); гипоксемия
и шок [43].

Этиологическая расшифровка поражений легких
у больных ВИЧ�инфекцией представляет значитель�
ные сложности. Более 20 оппортунистических
инфекционных агентов, а также злокачественные
и лимфопролиферативные заболевания (помимо
традиционных) могут вызывать поражения легких.
По данным анализа летальных исходов, среди взрос�
лых больных ВИЧ�инфекцией (Москва) удельный
вес клинически не распознанных заболеваний у па�
циентов, проходивших лечение в неспециализиро�
ванных клиниках, составлял до 50 % [44].

В странах, эндемичных по туберкулезу (РФ отно�
сится к таким регионам), у больных ВИЧ�инфекци�
ей бактериальную пневмонию наиболее часто при�
ходится дифференцировать с пневмоцистной
пневмонией и туберкулезом, особенно у лиц с под�
острым началом заболевания [45–47].

Известно, что риск развития активного туберку�
леза у ВИЧ�инфицированных в 30–50 раз превыша�
ет аналогичный показатель среди людей, не инфи�
цированных ВИЧ, а бактериальной пневмонии –

в 5–10 раз. Согласно данным Федеральной службы
государственной статистики, в 2014 г. заболевае�
мость туберкулезом в Российской Федерации со�
ставила 59,5 на 100 тыс. населения, а ВП – 382,5 на
100 тыс. [48]. При несложных расчетах становится
понятно, что у больных с ВИЧ�негативным статусом
случай бактериальной пневмонии соотносится
к случаю туберкулеза как 7 : 1, а у ВИЧ�инфициро�
ванных – как 2 : 1. Следовательно, в Российской
Федерации у каждого лихорадящего ВИЧ�инфици�
рованного пациента с поражением легких фтизио�
настороженность должна быть приоритетной в диаг�
ностическом поиске.

Принципиально подходы к диагностике бактери�
альной пневмонии у больных ВИЧ�инфекцией не
отличаются от таковых у лиц с ВИЧ�негативным
статусом. Любой материал, который можно по�
лучить от больного, должен быть исследован цито�
логически, бактериологически, а при получении
ткани – и морфологически. Учитывая высокую ве�
роятность бактериемии, бактериологическое иссле�
дование венозной крови желательно проводить всем
пациентам. При возможности рекомендовано опре�
деление антигенурии S. pneumoniae [49].

К сожалению, только у примерно 35% ВИЧ�ин�
фицированных удается выявить возбудителя пнев�
монии, в остальных случаях терапия проводится
эмпирически [50]. Учитывая, что особенностью
пневмонии у ЛЖВ являются осложненное и тяжелое
течение, для раннего начала интенсивной терапии
важно своевременно выявить сепсис, полиорган�
ную и острую дыхательную недостаточность при
использовании современных шкал и классификато�
ров [50].

Антибактериальная терапия ВП у ЛЖВ

Базовые принципы лечения ВП одинаковы для всех
пациентов вне зависимости от ВИЧ�статуса [49].
При принятии решения о госпитализации, помимо
общепризнанных критериев, у больных ВИЧ�ин�
фекцией признан еще дополнительный – количест�
во CD4 < 200 клеток / мкл, т. к. риск летального ис�
хода в этой группе больных значительно выше [42].

Антибактериальная терапия должна назначаться
немедленно, даже при отсутствии результатов диаг�
ностического обследования. Согласно рекоменда�
циям по лечению оппортунистических инфекций
Департамента здравоохранения США (DHHS), эм�
пирическая терапия у больных ВИЧ�инфекцией без
факторов риска инфицирования P. aeruginosa должна
включать комбинацию β�лактамного антибакте�
риального препарата (АБП) и макролида (даже
у амбулаторных больных). У госпитализированных
пациентов антибактериальная терапия должна на�
значаться внутривенно. В качестве альтернативного
режима рекомендована монотерапия респиратор�
ным фторхинолоном последних генераций (лево�
флоксацин или моксифлоксацин) [49]. Аналогич�
ные схемы терапии представлены и в Российских
клинических рекомендациях по лечению ВП для лиц
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без уточнения ВИЧ�статуса [50]. Важно отметить,
что в лечении пациентов с респираторной инфекци�
ей наибольшее значение принадлежит современным
макролидам – азитромицину и кларитромицину
в сравнении с другими препаратами из группы мак�
ролидов. Безопасность и эффективность этих пре�
паратов подтверждена многочисленными клиничес�
кими исследованиями и многолетним опытом
применения в клинической практике [51].

Однако в регионах с высоким бременем туберку�
леза с множественной лекарственной устойчивостью
микобактерий туберкулеза (МБТ) назначение фтор�
хинолона у больных с неисключенным туберкулезом
имеет серьезные ограничения. В нескольких ис�
следованиях показано, что в случае ошибочного пер�
воначального диагноза за 10 дней монотерапии
фторхинолоном МБТ формируют устойчивость
к препарату [52–54].

К сожалению, Российская Федерация входит
в число 3 стран с самым большим числом больных
с множественной лекарственной устойчивостью
МБТ. Респираторный фторхинолон является основ�
ным препаратом для лечения устойчивых форм ту�
беркулеза, и при исключении его из режима химио�
терапии ведение случая туберкулеза значительно
осложняется, а стоимость увеличивается более чем
в 3 раза. Помимо этого, при назначении фторхино�
лона у больных с подозрением на туберкулез ослож�
няется дифференциальная диагностика, т. к. в случае
нераспознанного туберкулеза клинический ответ на
предполагаемую пневмонию маскируется ложнопо�
ложительным результатом, в результате чего увели�
чиваются сроки установки диагноза.

β�Лактамные АБП не обладают противотуберку�
лезной активностью, а макролиды по причине чрез�
вычайно слабой активности в отношении МБТ
исключены из списка препаратов для лечения тубер�
кулеза Всемирной организацией здравоохранения
в 2016 г. [55]. Поэтому у ВИЧ�инфицированных наи�
более оправданным началом стартовой эмпиричес�
кой терапии ВП является именно комбинация
β�лактамного АБП и современного макролида.

По результатам метаанализа результатов лечения
пациентов без ВИЧ�инфекции с ВП (n = 49 942)
и ряда других исследований убедительно доказано,
что добавление макролида к терапии β�лактамным
АБП ассоциировалось со значительным снижением
частоты летального исхода (на 41 %) у госпитализи�
рованных пациентов вне зависимости от тяжести
заболевания, включая лиц с пневмококковой пнев�
монией, находившихся в отделении реанимации
и интенсивной терапии, на искусственной вентиля�
ции легких, с бактериемией и сепсисом [56–58].

При сравнении 2 базовых эмпирических режимов
лечения ВП – монотерапии респираторным фторхи�
нолоном и комбинации β�лактамного АБП с макро�
лидом – выживаемость наиболее тяжелых больных
(относящихся к V классу риска по шкале PSI) была
лучше при двухкомпонентной схеме лечения, для
остальных больных различий в эффективности тера�
пии не выявлено [59, 60].

Эмпирическая монотерапия макролидами у боль�
ных ВИЧ�инфекцией не рекомендуется. Однако
если ВИЧ�инфицированный пациент получает
макролид для профилактики инфекции, вызванной
Mycobacterium avium complex (MAC), то при развитии
бактериальной пневмонии препарат может остаться
частью режима антибактериальной терапии (без
коррекции дозы кларитромицина и с коррекцией
азитромицина [61].

Коррекция терапии после получения сведений
о возбудителе и его лекарственной устойчивости
проводится так же, как и у лиц без ВИЧ�инфекции.
При мониторинге терапии следует обращать вни�
мание на то, что у лиц с количеством CD4 < 100 кле�
ток / мкл период достижения клинической стабиль�
ности может быть дольше [23].

Антиретровирусная терапия при развитии ВП у ЛЖВ

Если пациент, у которого развилась ВП, получает
АРВТ, то последнюю следует продолжать. При этом
важно обращать внимание на возможные лекар�
ственные взаимодействия между препаратами. Если
пациент не получал лечение ВИЧ�инфекции, то не�
обходимо рекомендовать АРВТ всем больным с ко�
личеством CD4 < 350 клеток / мкл после достижения
клинической стабильности. При развитии повтор�
ного эпизода ВП в течение 1 года необходимо рас�
смотреть вопрос о назначении АРВТ вне зависимос�
ти от количества CD4+�лимфоцитов [62] Для оценки
потенциальных лекарственных взаимодействий
между антиретровирусными препаратами и другими
лекарствами можно пользоваться специально разра�
ботанными компьютерными приложениями, напри�
мер Liverpool HIV iChart, доступными для устройств
Android и iOS.

В доступной литературе наблюдений развития
бактериальной пневмонии как проявление синдро�
ма восстановления иммунной системы (IRIS) на фо�
не начала АРВТ не встретилось.

Профилактика ВП у ЛЖВ

Согласно национальным рекомендациям, вакцина�
цию против пневмококковой инфекции рекомендо�
вано проводить 23�валентной полисахаридной пнев�
мококковой вакциной (ППВ�23) всем взрослым
больным ВИЧ�инфекцией [63].

В отечественном исследовании [64] показано, что
у привитых ВИЧ�инфицированных пациентов забо�
леваемость ВП в течение года снизилась в 1,8 раза,
а у непривитых отмечено ее повышение в 3,2 раза.

Несмотря на то, что вакцинация ППВ�23 показа�
на всем пациентам, накопленный международный
опыт показывает, что наиболее высокий индекс
профилактической эффективности отмечен у лиц
с относительно сохранным иммунитетом, нежели
у больных с количеством CD4 < 200 клеток / мкл [65–
69]. Однако в исследовании [70] у пациентов с имму�
носупрессией, получающих АРВТ, установлен не
худший протективный эффект от вакцинации по



сравнению с лицами с бóльшим содержанием
CD4+�лимфоцитов.

Несмотря на то, что у больных ВИЧ�инфекцией
не выявлено повышения заболеваемости гриппом
и увеличения тяжести его течения в сравнении с об�
щей популяцией, сезонная противогриппозная вак�
цинация все же рекомендована ЛЖВ [61]. Основной
целью этого мероприятия является профилактика
бактериальной пневмонии, которая может возни�
кать как осложнение гриппа [71].

В свою очередь, профилактика ВП при использо�
вании АБП не показана из соображений развития
резистентности бактериальных патогенов и возмож�
ной токсичности при длительном приеме АБП [61].

Взгляды на профилактическое лечение котримок�
сазолом (триметоприм�сульфаметоксазол (ТМП�
СМК)) с целью предупреждения бактериальной
пневмонии носят противоречивый характер. В ис�
следованиях [72, 73] отмечено протективное дейст�
вие такой профилактики в отношении респиратор�
ных бактериальных инфекций. Однако в ряде
исследований показана очень скромная роль ТМП�
СМК в профилактике развития бактериальной
пневмонии [35, 74]. Кроме того, отмечен немало�
важный негативный фактор – риск развития резис�
тентности у возбудителей не только к ТМП�СМК,
но и к пенициллину, что ведет к ограничению вы�
бора при назначении антибактериальной терапии.
Поэтому в большинстве стран, не эндемичных по
малярии (доказано, что при профилактическом
приеме ТМП�СМК снижается заболеваемость маля�
рией [75]), назначение профилактического лечения
ТМП�СМК для лиц с количеством CD4 > 200 кле�
ток / мкл не рекомендуется [49, 76].

К сожалению, в доступной литературе практичес�
ки не встретилось национальных исследований по
вопросам эпидемиологии, клинической картины,
диагностики и лечения бактериальных пневмоний
у больных ВИЧ�инфекцией.
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Обструктивные заболевания органов дыхания пред�
ставляют собой одну из ведущих проблем здраво�
охранения, среди которых хроническая обструктив�
ная болезнь легких (ХОБЛ) имеет наиболее
выраженную тенденцию к росту распространенно�
сти и смертности в России и в мире [1, 2]. Отмечает�
ся меньший рост эпидемиологических показателей
бронхиальной астмы (БА), однако ключевая задача –
полный контроль над заболеванием, при котором,
в отличие от ХОБЛ, есть надежда на обратимость
обструкции, – остается труднодостижимой. Соглас�
но данным мультицентрового проспективного ис�
следования, проведенного в 12 странах Европы, суб�
оптимальный контроль над БА достигается только
у 56,3 % больных [3]. Все это делает актуальным по�
стоянное изучение и совершенствование лечения
бронхообструктивного синдрома и нозологий, его
вызывающих.

Значимость комбинации ингаляционного 
глюкокортикостероида с β29адреномиметиком 
длительного действия

Согласно глобальным инициативам GINA и GOLD
последнего пересмотра, фиксированные комбинации
β2�адреномиметиков длительного действия (ДДБА)

и ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС)
занимают лидирующее место в лечении БА и облада�
ют существенным положительным влиянием при
определенных фенотипах (ХОБЛ) [4].

Первенство формотерола среди ДДБА с 12�часо�
вым действием обусловлено его высоким сродством
к β2�адренергическим рецепторам и быстротой на�
ступления устойчивой бронходилатации [6]. Будесо�
нид применяется в клинической практике с 1982 г.
и зарекомендовал себя как эффективный иГКС, об�
ладающий низким системным эффектом [7]. Высо�
кая клиническая эффективность комбинации буде�
сонида и формотерола (БФ) – как фиксированной,
так и при последовательном применении – доказана
в рандомизированных клинических исследованиях
(РКИ) и в условиях реальной клинической практики
при применении таких средств доставки, как дози�
рующие порошковые ингаляторы (ДПИ) – Турбуха�
лер, Изихалер, Аэролайзер и дозированные аэро�
зольные ингаляторы (ДАИ) [8, 9]. Cочетанное
применение БФ стало одной из лучших по эффек�
тивности и безопасности комбинацией ДДБА
и иГКС, проверенной временем [9]. Особую практи�
ческую ценность комбинация БФ приобрела с внед�
рением в практику тактики единого ингалятора, или
смарт�терапии – когда ингаляции БФ назначаются

ДуоРесп Спиромакс® – новый интуитивный дозирующий
порошковый ингалятор будесонида и формотерола
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ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России: 420012, Республика Татарстан, Казань, ул. Бутлерова, 49
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Представленный обзор литературы посвящен применению фиксированной комбинации будесонида и формотерола в лечении бронхо�
обструктивной патологии. Положительный эффект этой комбинации при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и брон�
хиальной астме (БА) имеет высокий уровень доказательности. Одной из проблем в достижении клинического эффекта ингаляционной
терапии является корректность применения дозирующего ингалятора. Представлена информация о новом дозирующем порошковом
ингаляторе ДуоРесп Спиромакс®, простота применения которого близка к интуитивной. По результатам сравнительных исследований
показано, что применение ДуоРесп Спиромакс®, позволит повысить эффективность терапии и снизить затраты здравоохранения на ле�
чение ХОБЛ и БА.
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DuoResp Spiromax® is a new intuitive dosing dry powder inhaler
of budesonide and formoterol
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Summary

A review of efficacy of budesonide/formoterol fixed combination in obstructive lung diseases has been done in the article. The efficacy of this com�
bination in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and asthma has been supported by high�level evidence. Clinical effect of inhalation ther�
apy depends on proper use of the inhaler. Information on a new dosing dry powder inhaler DuoResp Spiromax®, is given in the review. The ease of
use of this inhaler is close to intuitive use. According to comparative trials, DuoResp Spiromax®, is a promising inhaler which could improve the ther�
apeutic efficacy and reduce cost of treatment of COPD and asthma.
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на регулярной основе 2 раза в день и по требова�
нию – при затруднении дыхания и усилении одыш�
ки [10]. Уникальность этого подхода состоит в том,
что пациент сам контролирует свое состояние и «тит�
рует» дозу иГКС. Опасения о передозировке гормона
не оправдались – со снижением потребности в брон�
холитическом препарате автоматически снижается
и доза иГКС. В последней редакции GINA рекомен�
дуется тактика единого ингалятора для препаратов,
содержащих комбинацию формотерола как с буде�
сонидом (смарт�терапия), так и беклометазоном
(cмарт�терапия) [4]. Согласно одному из системати�
ческих обзоров Кохрейновских экспертов, в РКИ,
отвечающих всем требованиям доказательной меди�
цины, опыт применения этой комбинации в режиме
единого ингалятора – одного из самых эффективных
режимов на 3–5�й ступенях лечения БА – учтены
данные 9 130 больных [11].

Значимость устройств и техники ингаляций

Эффективность клинического эффекта ингаляцион�
ной терапии (в отличие от системного применения
лекарств) в значительной степени зависит от челове�
ческого фактора – способности правильно подгото�
вить дозу и выполнить маневр вдоха из каждого из
предлагаемых индустрией зарегистрированных уст�
ройств. В последней редакции GINA среди факторов
риска плохого исхода БА отмечено неправильное
или нерегулярное использование назначенного ин�
галятора. На каждом визите экспертами рекоменду�
ется контролировать технику ингаляций и оценивать
терапевтическое сотрудничество [4].

По результатам проведенного в Швеции наблю�
дательного исследования, в котором принимали
участие больные БА (n = 15 169), показано, что при
лечении ингаляционным будесонидом перевод па�
циентов с одного ДПИ на другое сопровождался
снижением уровня контроля над БА, увеличением
частоты обострений и посещений медицинских уч�
реждений [12]. Выбор устройства в каждом случае
должен быть основан на тщательной оценке клини�
ческого состояния больного (степени обструкции,
сопутствующей патологии), так же, как и способ�
ности к координации при выполнении вдоха с дос�
тижением достаточного инспираторного потока.
Этот фактор, зависящий от пациента, должен быть
учтен в соответствии с преимуществами и ограниче�
ниями каждого ингалятора. Кроме того, привержен�
ность терапии зависит не только от пациента, но и от
окружающих его медицинских работников [13].

В клинической практике широко применяются
такие ДПИ, как Турбухалер, Изихалер, Хандихалер,
Мультидиск. Наряду с созданием новых молекул
и комбинаций в последние годы одобрены к приме�
нению новые ДПИ – Бризхалер, Элипта, Дженуэйр
и т. п. [14], что свидетельствует об актуальности раз�
вития данного направления в лечении БА и ХОБЛ.

Сопоставлению ингаляторов разного типа в кли�
нической практике посвящено много публикаций,
хотя далеко не во всех проведено прямое сравнение

устройств в одной популяции у одной группы иссле�
дователей. Чаще встречаются обзоры и метаанали�
зы, в которых сравниваются разные исследования.
В публикации B.L.Laube et al. [15] такие сопоставле�
ния свидетельствовали о высокой вариабельности
результатов. Так, при использовании ДАИ частота
ошибок достигала 50–76 %, а ДПИ – от 4 до 94 %.
Каждый 4�й больной не получил инструкций от ме�
дицинского работника. В этой работе сделан важ�
нейший вывод о том, что врач обязан знать все типы
устройств, доступных для доставки конкретного
препарата, и не должен переводить больного на дру�
гое устройство без согласования с пациентом и по�
следовательного обучения технике использования
нового устройства доставки. При прямых сравнени�
ях также были получены разнонаправленные резуль�
таты: при сравнении ингаляторов Аккухалер (Муль�
тидиск), Турбухалер, Аэролайзер и ХандиХалер
самым удобным для ингаляций пациентами опреде�
лен Турбухалер, а наименьшая частота фатальных
ошибок отмечена у устройства Аккухалер [16]. При
подсчете всех ошибок при применении ДПИ их час�
тота распределена следующим образом: 53, % – Хан�
диХалер, 34,9 % – Турбухалер, 26,7 % – Мультидиск
и 9,1 % – Аэролайзер [17]. При анализе случаев при�
менения разных ДПИ в 24 клиниках Италии
(n = 2 288) частота критических ошибок составила
12 % для ДАИ, 35 % – для ингаляторов Мультидиск
и ХандиХалер и 44 % – для устройства Турбухалер [18].
В недавно опубликованной работе исследователей
из Иордании [19] наилучшая техника ингаляций
отмечена при применении ДАИ, тогда как для инга�
ляторов Аккухалер (Мультидиск) и Трубухалер она
была хуже. Однако это не повлияло на уровень конт�
роля над БА, поскольку устройства содержали брон�
холитические препараты короткого действия.

При сравнении пригодности устройств разрабо�
таны и применяются тренирующие варианты инга�
ляторов, которые издают звук при использовании.
При сравнении таких устройств показано, что при
переходе с ДПИ Дискус на ДПИ Элипта дополни�
тельно инструктировать больного не требуется, тогда
как ДПИ Бризхалер также был пригоден для достав�
ки препарата у больных со сниженной функцией, но
требовалось обучение больного не делать слишком
сильный вдох, превышающий уровень звучания тре�
нирующего устройства [20].

В этом ряду особое место занимает ДПИ ДуоРесп
Спиромакс®, с помощью которого предложено инга�
лировать сочетание БФ.

ДПИ ДуоРесп Спиромакс®

БФ ДуоРесп Спиромакс® был разработан в США
(Teva Branded Pharmaceutical Products Research and De�
velopment, США) и выпущен в 3 дозировках – 100 / 6,
200 / 6 и 400 / 12 мкг, для которых доставленные дозы
составляли 80 / 4,5, 160 / 4,5 и 320 / 9 мкг соответ�
ственно [21].

ДуоРесп Спиромакс® – оригинальный ДПИ, глав�
ными техническими особенностями которого явля�



ются технология активного отмеривания (X�ACT)
и циклонная сепарация (см. рисунок). X�ACT обеспе�
чивает точность и постоянность дозирования на про�
тяжении всего срока использования препарата вплоть
до последней дозы. Отмеривание дозы препарата осу�
ществляется при открытии колпачка устройства, при
котором создается давление в резервуаре с порош�
ком – т. е. отмеривание дозы происходит активно,
а не пассивным просыпанием порошка. В отличие от
других ДПИ, ДуоРесп Спиромакс® меньше зависит от
гравитации (это сильфонный / воздушный насос),
а отмеренная доза остается стабильной даже при су�
щественном отклонении ингалятора от вертикальной
оси во время подготовки устройства к ингаляции.

Уникальный циклонный сепаратор эффективно
измельчает порошок, создавая высокую респира�
бельную фракцию ультрамелкодисперсного препа�
рата. На крышке сепаратора имеются выступающие
пандусы, которые при вращении увеличивают тур�
булентность потока. Тангенциальные входные от�
верстия создают циклон внутри сепаратора. Циклон
отделяет лактозный носитель от частиц препарата.
Ультрамелкие частицы доставляются в легкие, а лак�
тоза остается во рту как информация о доставленной
дозе (сладковатый вкус).

Устройство ДуоРесп Спиромакс® оснащено удоб�
ным загубником, его счетчик доз, отображающий
каждую 2�ю принятую дозу, обеспечивает точную
индикацию оставшегося препарата, сводя к миниму�
му риск использования пустого ингалятора.

В исследовании G.W.Canonica et al. [22] подчеркну�
то, что средняя эмитируемая (выпущенная из ингаля�
тора) доза БФ в начале, в середине и в конце периода
использования ингалятора ДуоРесп Спиромакс® при
низкой, средней и высокой скоростях инспиратор�
ного потока существенно не менялась. Также в дан�
ном исследовании подтверждено, что при отклоне�
нии устройства от вертикального положения во

время подготовки дозы на ± 45° и ± 90° эмитируемая
доза не менялась [22].

Разработка нового средства доставки ДуоРесп
Спиромакс® направлена на достижение максималь�
ной простоты и понятности использования ДПИ
больными БА и ХОБЛ. Техника применения этого
ДПИ предельно проста и интуитивно понятна для
больного – «открыл�вдохнул�закрыл».

Одним из наиболее убедительных исследований,
в которых подтверждена терапевтическая эквива�
лентность оригинальной комбинации БФ (Симби�
корт + Турбухалер) ДуоРесп Спиромакс®, стало
мультицентровое двойное слепое двойное заслеп�
ленное РКИ IIIb фазы ASSET (A Spiromax Safety and
Efficacy STudy, зарегистрированное на сайте http:
//www.clinicaltrials.gov/ как NCT01803555), в рамках
которого в течение 12 нед. проводилось сравнение
данных препаратов у больных персистирующей БА
в возрасте 12 лет и старше.

Первичной целью исследования стало подтверж�
дение того, что БФ ДуоРесп Спиромакс® в дозе 160 /
4,5 мкг (в пересчете на эмитированную дозу) 2 раза
в сутки не уступает по эффективности препарату
БФ Турбухалер, назначенному в дозе 160 / 4,5 мкг
(в пересчете на эмитированную дозу) 2 раза в сутки,
при еженедельном сравнении результатов утренней
пиковой скорости выдоха (ПСВ) перед следующей
ингаляцией препарата. В качестве вторичных конеч�
ных точек определялись уровень удовлетворенности
пациентов и оценка шкалы предпочтения устройств,
изменения вечерней ПСВ относительно исходного
значения, показатели объема форсированного вы�
доха за 1�ю секунду (ОФВ1) перед следующей инга�
ляцией препарата, процент бессимптомных дней
и дней без приема бронхолитических препаратов ко�
роткого действия по потребности, а также безопас�
ность препаратов. В исследовании использован
специализированный вопросник PASAPQ (Patient
Satisfaction And Preference Questionnaire For Inhalation
Devices), разработанный компанией Boehringer Ingel�
heim (2004) для оценки удовлетворенности пациента
и его предпочтении в выборе средства ингаляции.

В исследование были включены больные, полу�
чавшие БФ ДуоРесп Спиромакс® (n = 290) и БФ Тур�
бухалер (n = 284). В наименьшем квартиле измене�
ний утренней ПСВ относительно исходных данных
к 12�й неделе лечения значение ПСВ для БФ Дуо�
Респ Спиромакс® составило 18,8 л / мин, а для БФ
Турбухалер – 21,8 л / мин. Доказано, что БФ ДуоРесп
Спиромакс® не менее эффективен, чем БФ Турбуха�
лер (нижний предел 95%�го двустороннего довери�
тельного интервала составлял –9,02 л / мин, что бы�
ло больше, чем –15 л / мин (достижение критерия
эквивалентности по неменьшей эффективности)).
После 1�й ингаляции у бóльшего числа больных, по�
лучавших БФ ДуоРесп Спиромакс®, чем БФ Турбу�
халер, в течение 6 ч произошло увеличение ОФВ1 на
≥ 12 %исх. (94 % vs 71 % соответственно). В то же вре�
мя по скорости достижения эффекта различий не от�
мечено, а длительность была сопоставимой (4,4 ч vs
3,8 ч соответственно).
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Активное отмеривание: 
при открытии колпачка 

возникает давление 
в резервуаре с порошком

Точная и постоянная
доза поступает
из резервуара
в дозирующую чашу

Циклонный сепаратор
создает высокую
респирабельную дозу

Резервуар 
с порошком

Колпачок мундштука 
активирует отмеривание

дозы и ее перенос

Рисунок. ДуоРесп Спиромакс® от других ДПИ отличают техноло�
гии X�ACT и циклонной сепарации
Figure. Spiromax differs from other dosing dry powder inhaled by the
active metering (X�ACT® system) and cyclone separation technologies
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При сравнении результатов применения вопрос�
ника по оценке удовлетворенности пациента и пред�
почтении в выборе средства ингаляции (PASAPQ)
среднее различие в доменах общей оценки препара�
та БФ ДуоРесп Спиромакс® vs БФ Турбухалер соста�
вило 0,248 балла в исходной точке и 0,353 балла – на
12�й неделе (в обеих точках различия были достовер�
ными; p < 0,001), что свидетельствовало о статисти�
чески значимом преимуществе комбинации БФ
в системе доставки ДуоРесп Спиромакс®. Оценка
по шкалам «Предпочтение устройства» и «Желание
продолжать пользоваться устройством» свидетель�
ствовали о преимуществе БФ ДуоРесп Спиромакс®

в исходной точке и спустя 12 нед. (p = 0,0005 по срав�
нению с БФ Турбухалер). Статистически значимых
различий по другим конечным точкам не получено.
Оба варианта лечения хорошо переносились боль�
ными, не различаясь по частоте и тяжести развития
нежелательных явлений и обострений БА.

По эффективности и безопасности лечения БА
БФ ДуоРесп Спиромакс® 160 / 4,5 мкг (в пересче�
те на эмитированную дозу) был сходен с БФ Турбу�
халер 200 / 6 мкг (в пересчете на эмитированную
дозу), однако специфические домены инструмента
PASAPQ указывали на преимущество ингалятора
ДуоРесп Спиромакс® как средства доставки. Паци�
ентами отмечено, что ДуоРесп Спиромакс® более
понятен и прост в применении, они делали меньше
критических ошибок, однако окончательное заклю�
чение о преимуществе одного из этих устройств по�
кажет реальная клиническая практика и ее последу�
ющий анализ. На основании исследования ASSET
был сделан вывод о том, что препарат БФ ДуоРесп
Спиромакс® не уступает комбинации БФ Турбухалер
по эффективности и безопасности лечения БА
у больных 12 лет и старше. Что же касается сравне�
ния самих ДПИ, то бóльшая часть пациентов отда�
ли предпочтение ДуоРесп Спиромакс® в сравнении
с ингалятором Турбухалер, выразив желание продол�
жать использовать этот ингалятор после завершения
12�недельного периода исследования [23].

Исследование ASSET было не единственным,
в котором сравнивались свойства ингаляционных
систем ДуоРесп Спиромакс® и Турбухалер как средств
доставки фиксированной комбинации БФ. Посколь�
ку целью создания ДПИ ДуоРесп Спиромакс® было
преодоление проблем с техникой ингаляции и повы�
шение уровня приверженности пациентов проводи�
мой терапии, интересны результаты исследования
интуитивного освоения техники ингаляции при
использовании дозированных ингаляционных уст�
ройств.

Так, в рамках рандомизированного открытого
перекрестного исследования, выполненного W.Azouz
et al. [24], в которое были включены больные БА де�
ти (n = 23), подростки (n = 27), взрослые (n = 50),
а также взрослые с ХОБЛ (n = 50) и здоровые добро�
вольцы (n = 50). Все участники исследования ранее
не использовали ДПИ ДуоРесп Спиромакс® и Турбу�
халер. Им предлагалось продемонстрировать инга�
ляционную технику при использовании обоих инга�

ляторов после кратких объяснений и изучения ин�
формационного листка для пациента (от произво�
дителя устройства), а также после проведения спе�
циального инструктажа с применением устройства
In�Check Dial device™ (Clement Clarke International),
позволяющего оценить ингаляционный маневр.
На всех этапах исследования для объективной
оценки технических характеристик ингаляторов
и параметров вдоха, влияющих на эффективность
доставки препарата в легкие, выполнялась оценка
пиковой объемной скорости вдоха (ПОСвд., л / мин),
объема ингаляции (л) и его длительности (с), пере�
падов давления (ΔP, кПа), возникающих в ингаляци�
онном устройстве на протяжении вдоха, а также
уровня начального ускорения инспираторного пото�
ка (кПа / c)–1. Внутреннее сопротивление каждого
устройства измерялось по методике, предложенной
Clark и Hollingworth. Внутреннее сопротивление
пустого ДПИ ДуоРесп Спиромакс® составило
0,0313 кПа1/2 (л / мин)–1, а используемого в исследо�
вании ДПИ Турбухалер – 0,0355 кПа1/2 (л / мин)–1.
Полученные значения соответствует сопротивлению
доступных для приобретения в аптеке ингаляторов
ДуоРесп Спиромакс® и Турбухалер. После изучения
информационного листка участниками исследова�
ния продемонстрированы более высокие показатели
ПОСвд., ΔP (разница между максимальным и мини�
мальным давлением в ингаляторе на протяжении
вдоха), а также объема ингаляции при использо�
вании ДПИ ДуоРесп Спиромакс® vs Турбухалер
(для всех групп больных p < 0,05). Следует отметить
высокую статистическую значимость различий
ПОСвд., развиваемую при использовании ингаля�
торов ДуоРесп Спиромакс® и Турбухалер во всех
5 группах (p ≤ 0,0001). Проведенный всем участни�
кам усиленный тренинг с использованием устрой�
ства In�Check Dial device™ позволил существенно
улучшить значения ПОСвд., уровень начального
ускорения инспираторного потока, ингаляционного
объема и ΔP во всех группах для обоих ингаляторов
(p < 0,05). При детализированном тренинге наиболь�
шее значение продемонстрировано в отношении
устройства Турбухалер, что подчеркивает интуитив�
ный характер корректного использования ДПИ
ДуоРесп Спиромакс® и его меньшую зависимость
от обучения ингаляционной технике. Важно, что
и после проведенного тренинга преимущества по
всем исследуемым показателям по�прежнему сохра�
нял ДуоРесп Спиромакс®, за исключением значения
максимального изменения давления в ингаляцион�
ном устройстве на вдохе (ΔP) у больных ХОБЛ. Сле�
дует также отметить, что после первичного освоения
навыков вдоха только 1 взрослый больной БА и 1 па�
циент с ХОБЛ развивали объемную скорость вдоха
< 30 л / мин через ДуоРесп Спиромакс® в сравнении
с 1 взрослым больным БА и 5 пациентами с ХОБЛ,
у которых при использовании ингалятора Турбуха�
лер ПОСвд. < 30 л / мин. Однако после детального
инструктажа все больные при использовании обоих
ДПИ достигли ПСВ ≥ 30 л / мин. Сделан вывод
о том, что оба ДПИ имели сходное сопротивление



вдыхаемому потоку, и, вероятно, равным был пере�
пад давления на вдохе (обеспечивающий энергию
турбулентности). Более высокие значения инспира�
торного потока у ДуоРесп Спиромакс® в сравнении
с ингалятором Турбухалер после первичного ин�
структажа и прочтения информационного листка
указывали на то, что ДПИ ДуоРесп Спиромакс® об�
ладал преимуществами интуитивного использова�
ния в отношении «человеческого фактора», значи�
мого для реальной практики. После последующего
обучения различия в инспираторном потоке сохра�
нились, но достаточный для адекватной доставки
БФ поток был достигнут на обоих ДПИ. В исследо�
вании также показано, что существенную роль для
больных ХОБЛ в эффективности применения ДПИ
играет дополнительное обучение пациентов технике
применения конкретного устройства доставки [24].

Преимущества интуитивного применения ДПИ
ДуоРесп Спиромакс® также были продемонстрирова�
ны по результатам опроса специалистов здравоохра�
нения и пациентов, проведенного в 9 европейских
странах. Участникам исследования впервые было
предложено вдохнуть из ДПИ ДуоРесп Спиромакс®,
не читая инструкцию. В результате 74 % боль�
ных и 77 % врачей оценили ингалятор ДуоРесп
Спиромакс® как «идеальный», а 76 % больных
и 87 % специалистов здравоохранения совершили
корректный ингаляционный маневр из устройства,
не читая инструкцию [25].

Учеными из Финляндии и Нидерландов проведе�
но исследование по оценке корректности ингаля�
ционной техники и определению предпочтений
пациентов при использовании 3 ДПИ – ДуоРесп
Спиромакс®, Изихалер и Турбухалер. Исследование
FINHALER проведено в 1 медицинском центре,
в рамках 1 визита, при перекрестном использовании
устройств. При использовании пустых устройств
здоровыми финскими волонтерами фиксировались
ошибки и оценивались предпочтения. Ранее не
пользовавшиеся ингаляторами взрослые доброволь�
цы были обследованы работником здравоохранения
в 3 этапа:
1) интуитивное использование устройства (без

прочтения инструкции);
2) после прочтения приложенной к препарату

инструкции;
3) после обучения медицинским работником.

Работник здравоохранения отслеживал и фикси�
ровал ошибки, характерные для каждого устройства.
После завершения исследования участники запол�
няли вопросник по предпочтениям и удовлетворен�
ности каждым из 3 устройств. Правильно использо�
ван на 1�м и 2�м этапах был ДуоРесп Спиромакс®

(37,5 и 93,3 % участников), Изихалер – 0 и 58,2 %,
Турбухалер – 9,2 и 76,7 % соответственно. На 3�м эта�
пе все 3 устройства правильно применяли > 95 % участ�
ников. Наиболее типичной ошибкой, совершаемой
больными при использовании ДуоРесп Спиромакс®,
была неправильная ориентация устройства. Отсут�
ствие встряхивания было типично для устройства

Изихалер. Ошибка в подготовке устройства к ингаля�
ции встречалась наиболее часто в применении инга�
лятора Турбухалер. По критерию «Наиболее простое
устройство для применения» 73,1 % участников на�
зван ДуоРесп Спиромакс®, 14,3 % – Турбухалер
и 12,6 % – Изихалер. Отмечено, что прочтение
инструкции существенно улучшает технику ингаля�
ций из всех устройств. Сделан вывод о том, что в срав�
нении с ингаляторами Изихалер и Турубхалер приме�
нение ДуоРесп Спиромакс® в бóльшем числе случаев
было правильным среди «наивных» добровольцев.
Среди недостатков исследования FINHALER от�
мечен высокий уровень образования участников.
Отмечено также, что перед назначением средства
доставки целесообразно сравнить способность их
использования каждым пациентом [26].

Данными клинических исследований подтверж�
дены результаты экспериментальной работы, прове�
денной с применением моделирования ингаляций
лекарственного порошка. Традиционно in vitro�тес�
тирование эмитируемой дозы из ДПИ подразумева�
ет использование вакуумного насоса для симуляции
ингаляции. В исследовании методика адаптирована
путем применения системы с ингаляционным про�
филем пациента и анатомической гортанью. Ис�
пользовались 3 анатомических профиля гортани
и 3 ингаляционных профиля, которые были смоде�
лированы в соответствии с 10�м, 50�м и 90�м пер�
центилями инспираторного потока и уровня началь�
ного ускорения инспираторного потока в популяции
больных ХОБЛ (n = 50), вдыхавших из пустых
устройств ДуоРесп Спиромакс® и Турбухалер. При
комбинировании результатов эмиссии для 3 раз�
меров глотки средняя доза мелких частиц будесо�
нида (M ± SD) из устройства ДуоРесп Спиромакс®

320 / 9 мкг составила 78,91 (20,18), 79,91 (15,36)
и 75,10 (19,91) мкг, а общая эмитируемая доза бу�
десонида – 263,69 (40,74), 261,20 (21,65) и 261,61
(45,65) мкг. Для аналогичной дозы из устройства
Турбухалер 320 / 9 мкг были 22,45 (3,24), 52,20
(12,57) и 69,11 (75,10) мкг и 143,80 (14,90), 149,50
(26,61) и 158,61 (43,04) мкг соответственно. ДуоРесп
Спиромакс® обеспечивал бóльшую стабильность
эмитируемой дозы в сравнении с ингалятором Тур�
бухалер при различных профилях инспираторного
потока. По результатам подтверждены не только раз�
личия в характеристиках 2 устройств, но и показана
значимость нового метода для оценки эмитируемой
дозы из ДПИ, которую будет получать пациент
в реальной жизни при использовании своего устрой�
ства [27].

На основании базы данных Farmadati Italia, цен
Tariffario Regione Lombardia учеными из Великобри�
тании и Италии смоделирован прогноз расходов при
внедрении ДПИ ДуоРесп Спиромакс®. В Италии
у 85 442 из 196 419 взрослых пациентов, получавших
ежегодно БФ Турбухалер®, и у 174 451 из 505 564 –
флутиказон / сальметерол Дискус®, отмечена низкая
техника ингаляций. При применении в этой ситуа�
ции ДуоРесп Спиромакс® с гипотетической часто�
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той до 10,1 % в год и предполагаемой в Италии цены,
в течение 5 лет прогнозируется экономия затрат на
лекарства на сумму 53,66 млн евро. Более того, ста�
нет возможным избежать 33 948 внеплановых обра�
щений к врачу (в сравнении с применением других
ДПИ), что позволит сэкономить еще 4,12 млн евро.
Иначе говоря, при внедрении в практику ДуоРесп
Спиромакс® может оказаться сберегающей бюджет
технологией, в основе которой лежит значительное
увеличение доли пациентов, правильно применяю�
щих новое устройство, по сравнению с применяю�
щимися в настоящее время ДПИ [28].

Заключение

По результатам анализа данных литературы показа�
но, что фиксированная комбинация БФ, применяе�
мая при БА и ХОБЛ, по�прежнему сохраняет свою
клиническую значимость. На эффективность при�
менения этой комбинации существенное влияние
оказывает выбор дозирующего порошкового ингаля�
тора и правильность его использования. У больных
с недостаточным эффектом от проводимой терапии
или его отсутствием при каждом посещении врача
в первую очередь следует проверять технику ингаля�
ционного маневра.

Проведенные экспериментальные и клинические
исследования свидетельствуют о том, что ДуоРесп
Спиромакс® не уступает по клинической эффектив�
ности существующим лекарственным средствам, со�
держащим ту же фиксированную комбинацию БФ.
При этом использование интуитивно понятного
ДПИ ДуоРесп Спиромакс® обеспечивает бóльшую
уверенность в корректном применении ингалятора,
что объясняет высокую частоту предпочтений дан�
ного ингаляционного устройства больными БА
и ХОБЛ для регулярной терапии.
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Новое о лекарственных препаратах

Актуальные проблемы стартовой терапии ХОБЛ (Лещенко И.В.)

Цели терапии хронической обструктивной болезни
легких (ХОБЛ) – уменьшение симптомов и сниже�
ние риска обострений [1]. Независимо от тяжести
течения, ХОБЛ характеризуется наличием одышки,
кашля и продукцией мокроты [2]. Большинство па�
циентов при обращении к врачу сообщают о нали�
чии хотя бы одного из следующих симптомов: одыш�
ка, кашель, мокрота, свистящие хрипы или чувство
сдавливания в грудной клетке. Пациенты с наличи�
ем симптомов имеют худший прогноз и большее
снижение качества жизни (общее самочувствие,
депрессия, тревожность, качество сна) [2]. Выжива�
емость при ХОБЛ хуже у больных с выраженными
симптомами, несмотря на относительно сохранную
функцию дыхания (постбронходилатационный объ�
ем форсированного выдоха за 1�ю секунду – ОФВ1

≥ 50 % от должной величины) – группа В, по срав�
нению с пациентами, у которых симптомы невыра�
женные, но ОФВ1 < 50 %долж. – группа С [3].

Наиболее распространенными симптомами у па�
циентов с легкой и среднетяжелой ХОБЛ являются
кашель и мокрота, тогда как у пациентов с тяжелой
и очень тяжелой ХОБЛ преобладает одышка. Одыш�

ка, являясь субъективным ощущением пациента, –
один из основных симптомов, отражающих тяжесть
ХОБЛ (оценка по модифицированной шкале mMRC
(Modified Medical Research Council) в соответствии
с GOLD (2011–2016)) [1]. По данным наблюдатель�
ного исследования ASSESS (n = 2 441), больные
ХОБЛ (от легкой до тяжелой степени) на фоне лече�
ния продолжают испытывать одышку в 84–94 % слу�
чаев [2]. Именно одышка как основная причина
ограничения физической активности и прогрессиру�
ющего ухудшения качества жизни при ХОБЛ являет�
ся прогностически важным симптомом [4]. Ограни�
чение физической активности происходит уже при
легкой и среднетяжелой ХОБЛ (на 13 и 29 % соответ�
ственно по сравнению со здоровыми лицами) [5].
У больных ХОБЛ на ранних стадиях снижение физи�
ческой активности сопровождается наиболее быст�
рым падением ОФВ1 [6]. Установлена прямая зависи�
мость между физической активностью и 5�летней
выживаемостью [4]. В открытом наблюдательном
4,5�летнем исследовании показано достоверное
(р < 0,001) повышение вероятности выживания
пациентов с ХОБЛ (n = 170; ОФВ1 – 56 %долж.) при
сохранном уровне физической активности (по кри�

Место фиксированной комбинации бронходилататоров
длительного действия тиотропий / олодатерол в стартовой
терапии хронической обструктивной болезни легких
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териям Всемирной организации здравоохранения)
по сравнению с пациентами с малоподвижным или
крайне неактивным образом жизни [7].

Симптомы ХОБЛ могут недооцениваться боль�
ными и врачами, что ведет к недостаточно адекват�
ной стартовой терапии, при этом лечение нередко
ограничивается бронхолитиками короткого дейст�
вия. В связи с этим наибольшее клинико�функцио�
нальное значение имеет адекватная стартовая тера�
пия пациентов на ранних стадиях ХОБЛ. Согласно
Федеральным клиническим рекомендациям по
ХОБЛ и программе GOLD, бронходилататоры дли�
тельного действия (БДДД) составляют основу регу�
лярной терапии больных ХОБЛ [1, 8].

Ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС)
в сочетании с длительно действующими β2�агониста�
ми (ДДБА) широко используются при лечении боль�
ных ХОБЛ, несмотря на то, что они рекомендованы
только пациентам с частыми обострениями при от�
сутствии клинического эффекта от комбинирован�
ной терапии БДДД [1, 8]. Перед решением вопроса
о регулярной терапии иГКС больные ХОБЛ должны
быть фенотипированы по основному заболеванию
и по характеру обострений на основании медицин�
ской документации. Так, например, лечение иГКС /
ДДБА не приводит к клиническому или функцио�
нальному улучшению у пациентов с эмфизематоз�
ным фенотипом ХОБЛ [9].

При назначении иГКС должны учитываться
ожидаемые положительные эффекты и нежелатель�
ные явления. Назначение иГКС больным ХОБЛ на
старте терапии в долговременной перспективе не
оказывает существенного влияния на одышку по
сравнению с плацебо (52�недельное исследование
TRISTAN) [10], уступая фиксированной комбина�
ции ДДБА и длительно действующего антихолинер�
гического препарата (ДДАХП) (26�недельное рандо�
мизированное исследование ILLUMINATE) [11].
Также иГКС не замедляют падения ОФВ1 (3�летние
многоцентровые рандомизированные исследования
ISOLDE и ISEEC) [12, 13], не имеют преимуществ
по сравнению с тиотропием по предупреждению
обострений [14] и достоверно реже их предотвраща�
ют по сравнению с фиксированной комбинацией
ДДБА / ДДАХП [15]. В то же время лечение иГКС /
ДДБА у больных ХОБЛ повышает риск развития ос�
теопороза [16], инфекционных обострений, в т. ч.
пневмоний [17, 18], и сахарного диабета [19].
Вывод. При обращении к врачу у пациентов с ХОБЛ,
как правило, уже имеется клинически значимая одыш�
ка, приводящая к ограничению физической активно�
сти. Выраженность симптомов ХОБЛ и возможность
их коррекции могут недооцениваться, при этом тера�
пия нередко ограничивается бронхолитиками корот�
кого действия. Использование иГКС в составе стар�
товой терапии чаще всего неоправданно.

Возможности антихолинергических препаратов длительного
действия в качестве стартовой терапии ХОБЛ (Овчаренко С.И.)

Бронходилататоры длительного действия (ДДАХП
и ДДБА) являются основой базисной терапии боль�

ных ХОБЛ и применяются на регулярной основе для
предупреждения и уменьшения симптомов и обост�
рений [1].

ДДАХП, в т. ч. тиотропий, остаются препаратами
первого выбора для пациентов с выраженными
симптомами (группы В и D), а также для пациентов
с невыраженными симптомами, но имеющими вы�
сокий риск обострений (группа С). Они могут быть
и препаратами альтернативного выбора для пациен�
тов с редкими обострениями и маловыраженными
симптомами (группа А), когда короткодействую�
щие бронходилататоры оказываются неэффектив�
ными [1]. Тиотропий имеет преимущества перед дру�
гими ДДАХП, обеспечивая самое большое число
положительных эффектов, что позволяет наиболее
широко назначать его в качестве монотерапии. Дру�
гие ДДАХП (аклидиний, гликопирроний) оказыва�
ют сходное с тиотропием действие на функцию лег�
ких и одышку, однако их влияние на другие исходы,
в т. ч. обострения и летальность, менее изучено [1].

Чрезвычайно важным аргументом в пользу приме�
нения тиотропия в качестве стартовой монотерапии
является его способность предотвращать обострения
ХОБЛ [20]. Обострения – чрезвычайно неблагопри�
ятные события в жизни пациентов с ХОБЛ, которые
определяют прогноз заболевания, отягощают течение
болезни и приводят к снижению ОФВ1 [21].

В клинических рекомендациях Американской
коллегии торакальных врачей и Канадского тора�
кального общества «Хроническая обструктивная
болезнь легких: профилактика обострений» (2015)
указывается, что больным среднетяжелой и тяжелой
ХОБЛ рекомендуется назначать ДДАХП, использова�
ние которых помогает предотвратить развитие сред�
нетяжелых и тяжелых обострений (класс рекоменда�
ций 1А), их назначение предпочтительнее, чем
ДДБА [22, 23].

Как показали многочисленные исследования
(UPLIFT, TIOSPIR и др.), тиотропий имеет самую
большую доказательную базу по влиянию на обостре�
ния ХОБЛ [24–27]. Так, тиотропий предотвращает
обострения эффективнее, чем ДДБА салметерол и ин�
дакатерол [26, 28]. Тиотропий не уступает комбинации
иГКС / ДДБА флутиказон / салметерол по влиянию на
обострения и риск смерти от всех причин (INSPIRE)
[14]. Очень важны результаты исследования IGNITE,
в котором показано, что тиотропий не уступает комби�
нации индакатерол / гликопирроний в отношении
среднетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ [29].

Все это делает возможным обсуждать использо�
вание ДДАХП, в первую очередь тиотропия, в каче�
стве стартовой монотерапии в группе нетяжелых
больных, имеющих маловыраженные симптомы
(оценка по шкале CAT ≤ 10) и умеренную бронхи�
альную обструкцию (ОФВ1 > 50 %долж.).
Вывод. Бронхолитики длительного действия (ДДАХП
или ДДБА) в настоящее время широко применяются
в качестве препаратов первой линии для лечения
ХОБЛ, при этом ДДАХП (тиотропий) и ДДБА оказы�
вают одинаковое влияние на ОФВ1 и симптомы забо�
левания. Тиотропий уменьшает частоту обострений
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ХОБЛ в большей степени, чем ДДБА, и не уступает
комбинациям иГКС / ДДБА, а также снижает риск
смерти больных ХОБЛ от всех причин. Другие ДДАХП
(аклидиний и гликопирроний) оказывают сходное
с тиотропием действие на функцию легких и одышку,
однако намного менее изучено их влияние на другие
исходы, такие как обострения и летальность.

Комбинация бронходилататоров длительного действия 
тиотропий / олодатерол: доказательная база (Авдеев С.Н.)

В настоящее время убедительно доказано взаимно
потенциирующее действие ДДБА и ДДАХП [1]. От�
носительно недавно были созданы фиксированные
комбинации ДДБА и ДДАХП, позволяющие сов�
местно назначать данные препараты с помощью
единого ингалятора. В большинстве исследований,
изучавших комбинации ДДБА / ДДАХП, было про�
демонстрировано, что они превосходят по эффек�
тивности монотерапию входящими в их состав брон�
ходилататорами. Одним из новых комбинированных
препаратов ДДБА / ДДАХП является Спиолто
Респимат (тиотропий / олодатерол).

По данным исследования VIVACITO, комбиниро�
ванная терапия препаратом тиотропий / олодатерол
существенно увеличивала максимальный (на 411 мл)
и минимальный (на 201 мл) ОФВ1 у больных ХОБЛ.
Различия были статистически достоверны (р < 0,0001)
при сравнении как с плацебо, так и с монотерапией
тиотропием или олодатеролом [30].

Тиотропий / олодатерол достоверно улучшал
функцию легких независимо от того, получали ли
больные ХОБЛ до или в период наблюдения иГКС,
а также ДДБА или ДДАХП до включения в исследо�
вание [31, 32]. Важно отметить, что улучшение
функции легких на фоне терапии тиотропием / оло�
датеролом было более значимым у пациентов
с меньшей тяжестью заболевания (II степень по
GOLD), что подтверждает обоснованность более
раннего назначения бронхолитической терапии
пациентам с ХОБЛ [32].

Тиотропий / олодатерол достоверно уменьшал ги�
перинфляцию легких (исследование VIVACITO [30]).
Через 2,5 ч после ингаляции тиотропия / олодатеро�
ла функциональная остаточная емкость уменьша�
лась в среднем на 495 мл, а остаточный объем – на
605 мл по сравнению с плацебо. По влиянию на
гиперинфляцию комбинация достоверно превосхо�
дила не только плацебо, но и монотерапию тиотро�
пием.

В исследованиях TONADO 1 и 2 было показано,
что тиотропий / олодатерол в большей степени вли�
яет на качество жизни больных ХОБЛ, чем тиотро�
пий и олодатерол по отдельности. Это подтверди�
лось достоверным улучшением качества жизни по
вопроснику SGRQ: на –1,69 балла по сравнению
с олодатеролом и на –1,23 балла по сравнению
с тиотропием [31].

Результаты исследований ОTEMTO 1 и 2 [33]
продемонстрировали существенное уменьшение
одышки у больных ХОБЛ при терапии тиотропием /
олодатеролом: прирост по шкале динамического

индекса одышки (TDI) на 2,05 и на 1,2 балла по срав�
нению с плацебо (р < 0,0001). Важно подчеркнуть,
что это улучшение является клинически значимым
(порог минимальной клинической значимости для
шкалы TDI – 1 балл).

В исследованиях TONADO 1 и 2 также была про�
демонстрирована положительная тенденция к сни�
жению риска обострений ХОБЛ на фоне терапии
тиотропием / олодатеролом по сравнению с терапи�
ей тиотропием и достоверные различия по сравне�
нию с олодатеролом [31].

В ряде исследований, проведенных in vitro, по�
казано усиление противовоспалительного действия
тиотропия при совместном назначении с олодатеро�
лом. Тиотропий уменьшает нейтрофильное воспале�
ние при ХОБЛ, а добавление к нему олодатерола
усиливает данный эффект [34].

Согласно результатам исследований TONADO 1 и 2,
длившихся 52 нед., частота развития нежелательных
явлений была сходной в группах пациентов, полу�
чавших комбинированную терапию тиотропием /
олодатеролом и тиотропий или олодатерол по от�
дельности. Большинство нежелательных явлений
относились к категории легкой и средней степени
тяжести [34].

Общепризнано, что залогом успешной инга�
ляционной терапии являются не только свойства
лекарственного препарата, но и выбор оптимальной
системы для его доставки. Средством доставки тио�
тропия / олодатерола является ингалятор Респимат –
устройство, позволяющее получать водный аэрозоль,
не содержащий пропеллентов. Этот ингалятор функ�
ционирует за счет механической энергии, которую
генерирует сжимаемая пружина. Респимат обеспечи�
вает высокий (> 50 %) уровень депозиции действую�
щего вещества в легких независимо от скорости вдо�
ха, снижает вероятность развития парадоксального
бронхоспазма, вызываемого вспомогательными ве�
ществами, обеспечивает хорошую координацию вдо�
ха и активации ингалятора и уменьшает вероятность
ошибок при ингаляции [35]. Все это существенно по�
вышает эффективность ингаляционной терапии
и комплаентность у больных ХОБЛ.
Вывод. Фиксированная комбинация двух бронхолити�
ков длительного действия тиотропий / олодатерол,
сохраняя преимущества тиотропия в отношении влия�
ния на прогноз заболевания, значительно превосходит
монотерапию тиотропием по влиянию на бронхиаль�
ную обструкцию, гиперинфляцию легких, одышку и ка�
чество жизни у больных ХОБЛ II–IV степени тяжес�
ти. Комбинация тиотропий / олодатерол сопоставима
по безопасности с монотерапией тиотропием. Ингаля�
ционное устройство Респимат обеспечивает высокую
легочную депозицию независимо от тяжести бронхи�
альной обструкции.

Применение комбинации бронходилататоров длительного
действия в качестве стартовой терапии ХОБЛ (Айсанов З.Р.)

Назначение наиболее эффективной стартовой тера�
пии у больных ХОБЛ чрезвычайно важно для даль�
нейшей динамики заболевания и его прогноза.

Новое о лекарственных препаратах
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Стартовая терапия наиболее часто назначается на
ранних стадиях заболевания, поэтому сравнение
эффективности монотерапии БДДД и их комбина�
ций у этой категории больных позволяет судить о це�
лесообразности назначения каждого из этих режи�
мов. Именно с этой целью была проведена серия
дополнительных (post�hoc) анализов исследований
OTEMTO и TONADO.

Дополнительный анализ исследования OTEMTO
[36] ставил своей целью изучить, как влияет выра�
женность исходной симптоматики на изменение ле�
гочной функции и качество жизни под влиянием
комбинированной терапии тиотропием / олодатеро�
лом по сравнению с монопрепаратами и плацебо.
Для этого была оценена устойчивость полученных
результатов к ошибкам основного анализа с при�
менением других пороговых уровней оценки симп�
томатики (по шкале mMRC – < 3 и > 3, по шкале
BDI – < 5 и > 5, а также < 6 и > 6). Полученные
результаты продемонстрировали, что улучшение ле�
гочной функции (минимального предбронходилата�
ционного ОФВ1) и качества жизни по вопроснику
Госпиталя Святого Георгия (SGRQ) на ранних стади�
ях ХОБЛ происходит при терапии комбинацией
тиотропий / олодатерол у пациентов как с выражен�
ными, так и с маловыраженными симптомами.

О целесообразности назначения комбинации
тиотропий / олодатерол в качестве стартовой тера�
пии ХОБЛ свидетельствует и то, что при назначении
комбинации у достоверно большего числа боль�
ных ХОБЛ II степени тяжести произошло клиничес�
ки значимое уменьшение одышки по шкале TDI
и улучшение качества жизни (SGRQ) по сравнению
с тиотропием (исследование OTEMTO) [33].

В одном из субанализов исследования TONADO
показано, что улучшение легочной функции при
комбинированной терапии тиотропием / олодате�
ролом по сравнению с монотерапией является осо�
бенно существенным у больных ХОБЛ II степени
тяжести [32]. При этом наибольшее (2�кратное) уве�
личение прироста минимального ОФВ1 при комби�
нированной терапии было достигнуто у пациентов,
ранее не получавших монотерапии БДДД. Эти дан�
ные убедительно говорят в пользу использования
комбинации тиотропий / олодатерол именно в каче�
стве стартовой терапии.

Целью другого субанализа исследования TONADO
[37] было сравнение комбинации тиотропий / оло�
датерол с монотерапией тиотропием в отношении
риска клинически важных ухудшений у больных
ХОБЛ категории B (с выраженной симптоматикой
и низким риском обострений). Для этого была ис�
пользована методология оценки времени до первого
клинически важного ухудшения, сходная с приме�
нявшейся ранее в исследовании UPLIFT. Анализ
проводился по композитной конечной точке, вклю�
чавшей любое из 4 событий: снижение минимально�
го ОФВ1 на ≥ 100 мл, ухудшение качества жизни по
SGRQ на ≥ 4 балла, возникновение тяжелого обост�
рения или летальный исход. Показано, что комбина�
ция тиотропий / олодатерол увеличивает время до

клинически важного ухудшения у больных ХОБЛ
категории B (за счет предотвращения падения ОФВ1

и ухудшения качества жизни), позволяя на 35 % сни�
зить риск прогрессирования ХОБЛ по сравнению
с текущим стандартом лечения – тиотропием.
Вывод. Выраженные клинические преимущества фик�
сированной комбинации тиотропий / олодатерол перед
монотерапией бронхолитиком длительного действия
наблюдаются в т. ч. на ранних стадиях заболевания.
Старт длительной терапии ХОБЛ с назначения фик�
сированной комбинации тиотропий / олодатерол поз�
воляет уменьшить выраженность симптомов, увели�
чить переносимость физических нагрузок, улучшить
качество жизни и снизить риск клинически значимого
прогрессирования ХОБЛ (снижения минимального ОФВ1

и ухудшения качества жизни).

Остается ли место для монотерапии бронходилататорами 
длительного действия? (Шмелев Е.И., Зыков К.А.)

Основным клиническим симптомом, вынуждаю�
щим больного ХОБЛ обращаться к врачу, является
одышка, которая в основном отражает выражен�
ность гиперинфляции легких. В формировании ги�
перинфляции легких у больных ХОБЛ участвуют как
адренергические, так и холинергические механиз�
мы, на которые направлено действие бронходилата�
торов. Хорошо известно взаимно потенцирующее
действие ДДБА и ДДАХП, их комбинации превосхо�
дят по эффективности монотерапию входящими
в их состав бронходилататорами. В связи с этим за�
кономерно возникают сомнения, можно ли добить�
ся успеха при воздействии лишь на один из двух ме�
ханизмов, т. е. с помощью монотерапии?

Снижение выраженности гиперинфляции легких
позволяет уменьшить одышку при ХОБЛ, повысить
толерантность к физической нагрузке и улучшить
качество жизни. Решение «отложить на будущее»
назначение комбинации ДДБА и ДДАХП может
привести к тому, что будет упущен момент достиже�
ния максимальной выгоды для пациента, когда он
еще может восстановить свою физическую актив�
ность.

Безусловно, при выборе между комбинацией и мо�
нотерапией на старте лечения пациентов с ХОБЛ не�
обходимо учитывать тяжесть симптомов, доступ�
ность лекарственного препарата, а также профиль
безопасности препаратов.

В серии масштабных исследований [30–33] были
продемонстрированы преимущества фиксирован�
ной комбинации тиотропий / олодатерол перед мо�
нотерапией ее компонентами в отношении спиро�
метрических показателей, гиперинфляции легких,
одышки и качества жизни пациентов. При этом час�
тота развития нежелательных явлений в группах
комбинированной и монотерапии не различалась.

Важно отметить, что в целом у пациентов с ХОБЛ
преимущества комбинации были отмечены вне за�
висимости от наличия предшествующей терапии,
что обосновывает использование фиксированной
комбинации тиотропий / олодатерол в качестве
стартовой терапии ХОБЛ. Однако в рамках post�hoc�



509http://journal.pulmonology.ru

анализа данных, полученных в исследовании OTEMTO,
было показано, что у пациентов группы А (невыра�
женная симптоматика и сохранная легочная функ�
ция) комбинация тиотропий / олодатерол и моноте�
рапия тиотропием достоверно не различались по
влиянию на динамику минимального ОФВ1, пло�
щадь под кривой ОФВ1 за 3 ч и одышку. Необходимо
отметить, что у этих пациентов также не отличалась
динамика качества жизни по вопроснику SGRQ [38].

Ключевым параметром, определяющим бóльшую
эффективность комбинированной бронходилатаци�
онной терапии по сравнению с монотерапией, явля�
ется выраженность симптомов у пациентов с ХОБЛ.
В исследовании OTEMTO она измерялась с по�
мощью шкалы mMRC, при этом динамика качества
жизни у пациентов с невыраженной одышкой
(mMRC < 2) через 12 нед. терапии достоверно не
различалась в группах больных, получавших моноте�
рапию тиотропием или комбинацию тиотропий /
олодатерол. Авторы анализа сделали вывод, что эф�
фективность комбинированной терапии выше, чем
монотерапии, у пациентов с выраженными симпто�
мами [36]. Таким образом, стартовая терапия одним
бронхолитиком длительного действия возможна
в случаях невыраженных симптомов у больных с лег�
кой / умеренной бронхиальной обструкцией.

Подавляющее большинство пациентов с ХОБЛ
имеют коморбидные состояния, ведущими среди ко�
торых являются заболевания сердечно�сосудистой
системы [39]. По данным многоцентровых клини�
ческих исследований, современные пролонгирован�
ные бронходилататоры (ДДАХП и ДДБА) имеют хо�
роший профиль безопасности. Наиболее полной
клинической базой в отношении безопасности обла�
дает тиотропий. Так, в 4�летнем плацебо�контро�
лируемом исследовании UPLIFT продемонстриро�
вано, что тиотропий достоверно снижает частоту
инфарктов миокарда у больных ХОБЛ на 29 %,
а кардиологическую смертность – на 14 % [40]. Хо�
роший профиль безопасности тиотропия был под�
твержден исследованием TIOSPIR, включавшим бо�
лее 17 000 пациентов (в т. ч. с кардиологической
патологией). Смертность среди пациентов с аритми�
ей и без таковой при применении различных средств
доставки тиотропия (ХандиХалер и Респимат) не
различалась, как не различалась и частота развития
аритмий [41].

В исследовании TIOSPIR установлены высокие
стандарты обследования пациентов с ХОБЛ, в осо�
бенности, направленных на оценку безопасности
используемой терапии [42]. Пациенты с выраженной
сердечно�сосудистой патологией в большинстве
случаев не включаются в клинические исследования
при ХОБЛ, в то время как именно эта группа боль�
ных является наиболее уязвимой для нежелательных
эффектов бронхолитиков. В большей степени эти
опасения связаны с применением ДДБА, при ис�
пользовании которых у небольшого числа пациентов
(зачастую одновременно принимающих большое
количество других препаратов, что увеличивает риск
лекарственных взаимодействий) могут возникать

сердцебиение, тремор, гипокалиемия, нарушения
углеводного обмена, ишемические изменения, удли�
нение интервала QT или аритмии [43, 44]. Таким об�
разом, стартовая терапия одним бронхолитиком
длительного действия целесообразна также при
наличии ограничений к назначению комбинации
(чаще ДДБА).
Вывод. Назначение фиксированной комбинации тио�
тропий / олодатерол показано пациентам, обратив�
шимся за медицинской помощью по поводу ХОБЛ, уже
со старта плановой терапии для облегчения симпто�
мов и сохранения физической активности. Стартовая
терапия одним бронхолитиком длительного действия
целесообразна только в случаях маловыраженных симп�
томов у пациентов с легкой / умеренной бронхиальной
обструкцией, а также при наличии противопоказаний
к назначению комбинации (чаще ДДБА).

Рекомендации по применению комбинации бронходилататоров
длительного действия в терапии ХОБЛ (Белевский А.С.)

Фиксированные комбинации ДДАХП / ДДБА – на�
иболее новый и перспективный класс препаратов
для лечения ХОБЛ. Хотя данные препараты относи�
тельно недавно появились в арсенале практических
врачей, они уже включены в международные реко�
мендации по лечению ХОБЛ [1]. В рекомендациях
GOLD (2016) рассматриваются фиксированные
комбинации ДДАХП / ДДБА (в частности, комбина�
ция тиотропий / олодатерол) в качестве альтернатив�
ных препаратов для категорий больных B, C и D
(рис. 1) [1]. Эти категории объединены клинически
значимыми симптомами ХОБЛ (B и D) и / или высо�
ким риском обострений (C и D). Назначение комби�
нации ДДАХП / ДДБА позволяет достичь лучших
результатов в отношении симптомов ХОБЛ по срав�
нению с монотерапией ДДАХП или ДДБА. Появля�
ющиеся данные о том, что терапия комбинацией
тиотропий / олодатерол способна замедлять прог�
рессирование ХОБЛ (данные получены при post�hoc�
анализе крупного исследования TONADO [37]),
заставляют экспертов задуматься о пересмотре стан�
дартов лечения, включающих монотерапию БДДД
или комбинацию иГКС / ДДБА, в пользу более эф�
фективной терапии комбинацией ДДАХП / ДДБА.

Другой важный аспект проблемы – отсутствие
четких и при этом доступных для использования
врачом первичного звена алгоритмов терапии
ХОБЛ. В настоящее время врач может выбрать лю�
бой из нескольких вариантов стартовой терапии
ХОБЛ для пациента с одинаковой тяжестью симпто�
мов и риском обострений, а ясные ориентиры для
принятия решения отсутствуют.

В сложившейся практике врачи необоснованно
часто назначают комбинации, содержащие иГКС,
больным ХОБЛ (в т. ч. категории B), и уже через 2–3
года после установления диагноза большинство па�
циентов получают тройную терапию.

Для упрощения подходов к стартовой терапии
ХОБЛ предложен алгоритм терапии, который в на�
стоящее время обсуждается в рамках подготовки
российских рекомендаций по лечению ХОБЛ

Новое о лекарственных препаратах
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(см. рисунок). Этот подход предлагает врачу у всех
пациентов с клинически значимыми симптомами
ХОБЛ (прежде всего, одышкой) добиваться макси�
мальной бронходилатации с помощью комбинации
ДДАХП / ДДБА, что позволит облегчить симптомы,
сохранить активность и улучшить качество жизни
пациентов.

Если двойная терапия ДДАХП / ДДБА не была
назначена ранее, то она может применяться и для
усиления недостаточно эффективной бронхолити�
ческой терапии. Старт терапии с одного БДДД
может рассматриваться только у пациентов с невы�
раженными симптомами или при наличии противо�
показаний к одному из компонентов комбинации.
Вывод. Применение фиксированной комбинации тио�
тропий / олодатерол может быть рекомендовано для
всех пациентов с клинически значимыми симптомами
ХОБЛ (прежде всего, одышкой) в качестве стартовой
терапии или для усиления недостаточно эффективной
бронхолитической терапии.

Выводы экспертного совета целесообразно учиты�
вать при подготовке рекомендаций по лечению ХОБЛ.

Заключение Совета экспертов

1. При обращении к врачу у пациентов с ХОБЛ, как
правило, уже имеется клинически значимая
одышка, приводящая к ограничению физической
активности. Выраженность симптомов ХОБЛ
и возможность их коррекции могут недооцени�
ваться, при этом терапия нередко ограничивается
бронхолитиками короткого действия. Использо�
вание иГКС в составе стартовой терапии чаще
всего неоправданно.

2. Бронхолитики длительного действия (ДДАХП
или ДДБА) в настоящее время широко применя�
ются в качестве препаратов первой линии для ле�
чения ХОБЛ, при этом ДДАХП (тиотропий)
и ДДБА оказывают одинаковое влияние на ОФВ1

и симптомы заболевания. Тиотропий уменьшает
частоту обострений ХОБЛ в большей степени,
чем ДДБА, и не уступает комбинациям иГКС /
ДДБА, а также снижает риск смерти больных
ХОБЛ от всех причин. Другие ДДАХП (аклиди�
ний и гликопирроний) оказывают сходное с тио�
тропием действие на функцию легких и одышку,
однако намного менее изучено их влияние на дру�
гие исходы, такие как обострения и летальность.

3. Фиксированная комбинация двух бронхолитиков
длительного действия тиотропий / олодатерол,
сохраняя преимущества тиотропия в отношении
влияния на прогноз заболевания, значительно
превосходит монотерапию тиотропием по влия�
нию на бронхиальную обструкцию, гиперинфля�
цию легких, одышку и качество жизни у больных
ХОБЛ II–IV степени тяжести. Комбинация тио�
тропий / олодатерол сопоставима по безопаснос�
ти с монотерапией тиотропием. Ингаляционное
устройство Респимат обеспечивает высокую ле�
гочную депозицию независимо от тяжести брон�
хиальной обструкции.

• Побудите к отказу от курения и физической
активности

• Обучите технике ингаляции и основам
самоконтроля

• Проводите лечение сопутствующих заболеваний
(сердечно�сосудистые, гастроэзофагеальная
рефлюксная болезнь)

• Проводите вакцинацию от гриппа 
и пневмококковой инфекции

• Оцените дыхательную недостаточность
и необходимость длительной кислородотерапии

Всем пациентам назначьте бронхолитики 
короткого действия

в качестве скорой помощи

Всем пациентам назначьте один или 
два бронхолитика длительного действия. 

Большинству пациентов с клинически значимыми
симптомами (одышкой) показана комбинация

ДДАХП / ДДБА 

Недостаточная эффективность терапии 
или клиническая картина не вполне 

соответствует диагнозу ХОБЛ – 
направьте на консультацию 

к пульмонологу

Пересмотрите диагноз, 
чтобы быть уверенным 

в диагнозе ХОБЛ 

Диагноз ХОБЛ 
не вызывает сомнений. 
Определите тип ХОБЛ, 

выясните частоту 
и причину обострений 

ИЛИ

Имеются 
признаки 
другого

заболевания
(например, ИБС)

Направьте 
к специалисту 

Лечение в зависимости 
от типа ХОБЛ и частоты

обострений

Рисунок. Алгоритм терапии ХОБЛ для практического врача
Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца. 
Figure. Algorithm of therapy of COPD for practitioners
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4. Выраженные клинические преимущества фикси�
рованной комбинации тиотропий / олодатерол
перед монотерапией бронхолитиком длительного
действия наблюдаются в т. ч. на ранних стадиях
заболевания. Старт длительной терапии ХОБЛ
с назначения фиксированной комбинации тио�
тропий / олодатерол позволяет уменьшить выра�
женность симптомов, увеличить переносимость
физических нагрузок, улучшить качество жизни
и снизить риск клинически значимого прогрес�
сирования ХОБЛ (снижения минимального ОФВ1

и ухудшения качества жизни).
5. Назначение фиксированной комбинации тио�

тропий / олодатерол показано пациентам, обра�
тившимся за медицинской помощью по поводу
ХОБЛ, уже со старта плановой терапии для об�
легчения симптомов и сохранения физической
активности. Стартовая терапия одним бронхоли�
тиком длительного действия целесообразна толь�
ко в случаях маловыраженных симптомов у па�
циентов с легкой / умеренной бронхиальной
обструкцией, а также при наличии противопока�
заний к назначению комбинации (чаще ДДБА).

6. Применение фиксированной комбинации тиотро�
пий / олодатерол может быть рекомендовано для
всех пациентов с клинически значимыми симпто�
мами ХОБЛ (прежде всего, одышкой) в качестве
стартовой терапии или для усиления недостаточно
эффективной бронхолитической терапии.

7. Выводы экспертного совета целесообразно учи�
тывать при подготовке рекомендаций по лечению
ХОБЛ.

Статья опубликована при финансовой поддержке ООО Берингер
Ингельхайм. ООО Берингер Ингельхайм не несет ответственнос�
ти за содержание статьи. Мнение ООО Берингер Ингельхайм мо�
жет отличаться от мнения авторов статьи и редакции. 
This publication is supported by Boehringer Ingelheim LLC company.
The company is not responsible for the content of this article. The
author's and the editorial's opinions could differ from the position of the
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