
Редакционная колонка

Дорогие коллеги! 

Вы держите в руках очередной, насыщенный интересной и полезной инфор�
мацией номер журнала «Пульмонология».
В передовой статье С.А.Рачиной и соавт. «Оценка тяжести внебольничной
пневмонии в реальной клинической практике в многопрофильных стациона�
рах Российской Федерации» представлены основные, уточненные при анке�
тировании критерии, используемые врачами стационаров для оценки тяжести
пневмонии. Показана также необходимость внедрения в клиническую прак�
тику основных прогностических шкал (PORT, CURB / CRB�65, SMART�COP /
SMRT�CO, CAP�PIRO и т. п.) для повышения объективизации оценки степе�
ни тяжести и / или прогноза внебольничной пневмонии.
Большой интерес представляет согласительный документ «Интерстициаль�
ная пневмония с аутоиммунными проявлениями: совместный консенсус
Европейского респираторного и Американского торакального обществ».
У пациентов с идиопатической интерстициальной пневмонией нередко выяв�
ляются признаки аутоиммунной патологии, не соответствующие критериям
конкретного заболевания соединительной ткани. В настоящее время единое
мнение о наименовании и классификации подобных случаев отсутствует.
Предлагается ввести термин «интерстициальная пневмония с аутоиммунны�
ми проявлениями» (ИПАП), приводятся диагностические критерии этого
заболевания. Термин «ИПАП» должен применяться у больных интерстици�
альными пневмониями с симптомами, позволяющими заподозрить аутоим�
мунную патологию. Введение нового термина позволит проводить исследова�
ния у более однородных когорт больных.
Характерные изменения микрофлоры толстого кишечника при муковисцидо�
зе описаны в статье О.В.Кондратенко и соавт. «Редкие осложнения терапии
муковисцидоза: Clostridium difficile�ассоциированный колит». Показаны пути
выявления группы риска по развитию псевдомембранозного колита, в т. ч.
с использованием теста на продукцию токсинов А и В C. difficile; приводится
описание клинического случая развития тяжелого C. difficile�ассоциирован�
ного колита.
В обзоре С.Н.Авдеева и З.Р.Айсанова «Максимальная бронходилатация со
старта терапии хронической обструктивной болезни легких: влияние на тече�
ние заболевания» обсуждается наиболее перспективный в настоящее время
подход в терапии данного заболевания – использование комбинированной
бронходилатационной терапии с применением фиксированной комбинации
длительно действующих антихолинергического препарата и β2�агониста
(тиотропий / олодатерол). Такой подход благодаря уменьшению бронхиаль�
ной обструкции и легочной гиперинфляции на ранних стадиях болезни по�
зволяет добиться значимых результатов в отношении клинического улучше�
ния, прерывания порочного круга в развитии и прогрессировании диспноэ,
ограничения активности, усугубления детренированности, снижения качест�
ва жизни.
В данном номере представлены также другие актуальные оригинальные рабо�
ты, касающиеся особенностей течения, терапии и профилактики болезней
органов дыхания.
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Резюме

Внебольничная пневмония (ВП) является распространенным заболеванием у взрослых. При определении места лечения больного
и объема терапии большое значение имеет точная оценка степени тяжести ВП. Цель. Исследование критериев, используемых врачами
в клинической практике для определения тяжести ВП. Материалы и методы. При анкетировании врачей (n = 165) многопрофильных
стационаров в 6 городах России установлено, что важным маркером тяжелой ВП считаются данные рентгенографии органов грудной
клетки (80 % респондентов). В качестве критериев тяжести ВП 78,8; 66,1; 55,8 и 23,6 % опрошенных отмечены клинические особеннос�
ти, наличие сопутствующих заболеваний, лабораторные изменения и данные анамнеза соответственно. Среди клинических критериев
тяжести наиболее часто упоминались одышка / тахипноэ (78,8 %) и нарушение сознания (78,8 %), среди рентгенологических – наличие
очагов деструкции (80,6 %), лабораторных – гиперлейкоцитоз или лейкопения (89,7 %). Прогностические шкалы у пациентов с ВП в ру�
тинной клинической практике используют 10,3 % респондентов, при этом только в единичных случаях указывались рекомендованные
национальными клиническими руководствами шкалы PORT и CURB / CRB�65. Результаты. По результатам опроса установлено, что
в целом врачи информированы о ключевых критериях оценки тяжести ВП и факторах риска неблагоприятного прогноза. Заключение.
Для более эффективного внедрения в клиническую практику валидизированных шкал, позволяющих объективизировать оценку степе�
ни тяжести и / или прогноза ВП у взрослых, следует предпринять дополнительные усилия.
Ключевые слова: тяжелая внебольничная пневмония, критерии тяжелой внебольничной пневмонии, шкалы оценки степени тяжести
и прогноза.
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Summary

We aimed to assess the criteria used by physicians in routine clinical practice to assess severity of community�acquired pneumonia (CAP) in adults.
Methods. A survey of 165 physicians from multi�profile hospitals was performed at six Russian cities. Results. Chest X�ray data were considered by
80% of respondents as an important marker to identify severe / non�severe CAP. Clinical features, comorbidity, laboratory abnormalities, and his�
tory data were noted by 78.8%; 66.1%; 55.8% and 23.6% of physicians, respectively. Severe dyspnea or tachypnea and confusion were the most often
mentioned clinical criteria of severe CAP (78.8% of respondents for each, respectively). Lung tissue destruction was chosen as radiologic criterion
of severe CAP in 80.6% of cases. Hyperleukocytosis and leukopenia were pointed as the most frequent laboratory abnormality related to severe CAP
(89.7%). Only 10.3% of respondents used CAP prognostic scales. CAP prognostic scales recommended by national guidelines for adult patients
(e.g. PORT и CURB/CRB�65) were not usually used. Conclusion. Generally, physicians are aware of CAP prognostic criteria and key risk factors of
poor prognosis. Additional efforts are needed for more efficient implementation of CAP prognostic scales recommended by national guidelines.
Key words: severe community�acquired pneumonia, CAP prognostic scales, real clinical practice, survey.
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Внебольничная пневмония (ВП) является распро�
страненным заболеванием у взрослых. По данным
Роспотребнадзора, заболеваемость ВП в России
в 2014 г. составила 337,77 случая на 100 тыс. взросло�
го населения. Несмотря на незначительное снижение
данного показателя за последние годы, в структуре
смертности от инфекционных болезней ВП занима�
ет одно из ведущих мест [1, 2]. По отчетам Всемир�
ной организации здравоохранения, в 2012 г. в связи
с развитием инфекций нижних дыхательных путей
(ИНДП) умерли 3,1 млн человек. При этом ИНДП
заняли 3�е место среди основных причин смерти,
уступая лишь ишемической болезни сердца, инсуль�
ту и другим цереброваскулярным заболеваниям [3].

Среди ИНДП наибольшую проблему представля�
ет тяжелая ВП. По примерным подсчетам, на каж�
дые 100 случаев ВП приходится около 20 больных,
нуждающихся в стационарном лечении, из них око�
ло 10 % – в условиях отделения реанимации и интен�
сивной терапии (ОРИТ) [4]. При тяжелом течении
заболевания летальность может достигать 40–50 %,
даже несмотря на небольшой удельный вес в общей
структуре ВП [4].

Объективная оценка тяжести и прогноза при ВП –
ключевая задача, стоящая перед врачом, т. к. от нее
зависит определение тактики ведения пациента
и решение вопроса о выборе места лечения (амбула�
торно, терапевтическое / пульмонологическое отде�
ление, ОРИТ). Существенно снизить риск неудачи
терапии при тяжелой ВП и оптимизировать расходы
на оказание медицинской помощи данной катего�
рии пациентов позволяет применение как существу�
ющих клинических рекомендаций, так и прогности�
ческих шкал [5–7].

Известен ряд клинико�лабораторных шкал, осно�
ванных на оценке прогноза заболевания и дающих
рекомендации по выбору места лечения пациента
с ВП. Наибольшее распространение получили шкалы
PORT, CURB / CRB�65, SMART�COP / SMRT�CO,
CAP�PIRO, критерии тяжести по Infectious Diseases So$
сiety of America / American Thoracic Society (IDSA / ATS).

Согласно шкале PORT [8], основными критерия�
ми тяжести пневмонии являются возраст, сопутству�
ющая патология, изменения жизненно важных
параметров, а также значимые изменения лабора�
торных показателей и данные рентгенологического
исследования органов грудной клетки. Используя
данный алгоритм, можно стратифицировать боль�
ных на 5 классов риска (бóльшее количество бал�
лов соответствует повышению вероятности плохо�
го прогноза заболевания). Больные, относящиеся
к V классу по шкале PORT, как правило, имеют тя�
желую пневмонию и нуждаются в терапии в услови�
ях ОРИТ [8].

Индекс CURB�65 состоит из 5 показателей (нару�
шение сознания, частота дыхательных движений
(ЧДД), систолическое и диастолическое артериаль�
ное давление, возраст, азот мочевины крови), имею�
щих высокий прогностический потенциал при ВП
у госпитализированных больных [9], при этом зави�
симость показателей риска летального исхода от

набранного количества баллов такова: 0–1 балл –
минимальный риск (летальность около 1,5 %); для
больных, набравших 2 или 3–5 баллов, риск леталь�
ного исхода составляет уже 9 и 22 % соответственно;
пациенты, набравшие 4–5 баллов, должны лечиться
в ОРИТ [9]. Упрощенный индекс CRB�65 (без пока�
зателя мочевины в качестве критерия оценки) так�
же обладает высокой прогностической ценностью
у взрослых с ВП [9].

Согласно Российским клиническим рекоменда�
циям по диагностике, лечению и профилактике тя�
желой ВП у взрослых (2014), для выявления пациен�
тов с тяжелым течением заболевания целесообразно
использовать критерии IDSA / ATS. Данный подход
оценки риска неблагоприятного прогноза при ВП
предполагает использование 2 «больших» и 9 «ма�
лых» критериев (табл. 1). При наличии 1 «большого»
критерия либо 3 «малых» пневмонию следует рас�
сматривать как тяжелую и пациента в обязательном
порядке госпитализировать в ОРИТ [10].

Несмотря на наличие национальных клинических
рекомендаций, в настоящее время в России недоста�
точно изучена практика оценки тяжести ВП и исполь�
зования шкал оценки неблагоприятного прогноза за�
болевания. Цель настоящего исследования – изучить
критерии, используемые врачами в реальной клини�
ческой практике для определения тяжести и прогноза
течения ВП у взрослых пациентов в многопрофиль�
ных стационарах различных городов России.

Материалы и методы

В 2014 г. в рамках многоцентрового клинико�микро�
биологического исследования «Структура возбуди�

Таблица 1
Критерии тяжелой ВП (IDSA / ATS) [10]

Table 1
Criteria of severe CAP (IDSA / ATS) [10]

Большие критерии:

•  выраженная дыхательная недостаточность, требующая ИВЛ

•  септический шок (необходимость введения вазопрессоров)

Малые критерии*:

•  ЧДД ≥ 30 / мин

•  РаО2 / FiO2 ≤ 250

•  мультилобарная инфильтрация

•  нарушение сознания

•  уремия (остаточный азот мочевины** ≥ 20 мг / дл)

•  лейкопения (лейкоциты < 4 × 109 / л)

•  тромбоцитопения (тромбоциты < 100 × 109 / л)

•  гипотермия (< 36 °C)

•  гипотензия, требующая интенсивной инфузионной терапии

Примечание: ИВЛ – искусственная вентиляция легких; * – могут учитываться дополни�
тельные критерии – гипогликемия (у пациентов без сахарного диабета), гипонатрие�
мия, необъяснимые другими причинами, среди которых – метаболический ацидоз /
повышение уровня лактата, цирроз, аспления, передозировка / резкое прекращение
приема алкоголя у зависимых пациентов; ** – остаточный азот мочевины (мочевина),
ммоль / л / 2,14.
Notes. *, additional criteria could be used, such as hypoglycemia (in patients not suffering
from diabetes), hyponatremia that could not be explained by other causes including metabol�
ic acidosis/hyperlactatemia, cirrhosis, asplenia, overdose or abrupt cessation of alcohol
drinking in alcohol�dependent patients; **, blood urea, mmol/L/2.14.
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телей и практика ведения пациентов с тяжелой вне�
больничной пневмонией в многопрофильных ста�
ционарах России»* (SEPIA) проведен опрос врачей
многопрофильных стационаров 6 городов России
(Якутск, Смоленск, Мурманск, Новосибирск, Воро�
неж, Владивосток).

При сборе данных в каждом центре предусматри�
валось добровольное анонимное анкетирование де�
журных врачей и врачей санпропускников терапев�
тических стационаров, терапевтов, пульмонологов
и реаниматологов, принимающих непосредственное
участие в постановке диагноза и определении такти�
ки ведения пациентов с ВП.

В исследовании использовался специально раз�
работанный опросник для самостоятельного запол�
нения, включавший 9 вопросов, направленных на
выяснение представлений врачей о критериях тя�
жести ВП. Был изучен личный опыт врачей по при�
менению шкал оценки неблагоприятного прогноза
ВП в клинической практике. Анкетирование во всех
центрах проводилось по общему сценарию с каждым
респондентом индивидуально в строгом соответ�
ствии с инструкцией, прилагаемой к опроснику.

Регистрация и статистическая обработка данных
выполнялась отделом информационных технологий
Научно�исследовательского института антимикроб�
ной химиотерапии ГБОУ ВПО «Смоленский госуда�
рственный медицинский университет» Минздрава
России в программах MS Office Excel 2007 и MS Office
Access 2007 для Windows 7.

Описательная статистика выполнялась для всех
анализируемых показателей в зависимости от типа
переменной (качественный, количественный).
Количественные признаки описывались в виде
минимального, максимального, среднего значений,
стандартного отклонения; качественные признаки
представлялись в виде абсолютных чисел и долей (%).

Для удобства статистической обработки и пред�
ставления результатов городам присваивались номе�
ра в произвольном порядке от 1 до 6 (Центры 1–6).

* Исследование проводится при поддержке OOO «Эбботт Лэбораториз».

Таблица 2
Характеристика респондентов, принимавших участие в опросе 

в рамках исследования SEPIA (2014)
Table 2

Characterization of respondents participating in a survey within 
a framework of SEPIA study, 2014

Центр Город Число Возраст, годы Распределение по стажу работы, годы Распределение по специальности, %
респондентов 

< 5 5–10 10–15 > 15 терапевт пульмонолог реаниматолог

1 Якутск 35 38,77 ± 11,82 23 23 25 29 63 3 34

2 Смоленск 71 41,40 ± 13,05 24 16 18 42 55 12 33

3 Мурманск 13 35,00 ± 9,84 45 8 31 16 23 15 62

4 Новосибирск 20 41,35 ± 10,35 10 20 20 50 40 5 55

5 Воронеж 12 40,16 ± 9,14 17 8 50 25 34 8 58

6 Владивосток 14 50,64 ± 6,95 0 7 0 93 50 14 36

Результаты и обсуждение

В исследовании приняли участие врачи (n = 165;
64,9 % – женщины) в возрасте от 23 до 68 лет (сред�
ний возраст – 41,1 ± 10,3 года) следующих специаль�
ностей: терапевты – 83 (50 %), реаниматологи – 66
(40 %), пульмонологи – 16 (10 %) респондентов.
Среди опрошенных в Якутске, Смоленске и Влади�
востоке преобладали терапевты, в Мурманске, Воро�
неже и Новосибирске – реаниматологи. Средний
стаж работы респондентов по специальности соста�
вил 15,31 ± 11,46 года. В Мурманске чаще, чем в дру�
гих центрах, в опросе участвовали молодые врачи со
стажем работы < 5 лет, а во Владивостоке, напротив,
среди респондентов преобладали опытные специа�
листы со стажем работы > 15 лет (табл. 2).

По результатам анкетирования для постановки
диагноза «Внебольничная пневмония, тяжелое те�
чение» клинические симптомы учитывались 78,8 %
респондентов. Для определения тяжести ВП клини�
ческие критерии наиболее часто используются вра�
чами Новосибирска (85 %), реже (69,2 %) – респон�
дентами из Мурманска (рис. 1).

На данные рентгенографии органов грудной
клетки как важный маркер тяжелой ВП указали 80 %
респондентов. Следует отметить, что рентгенологи�
ческие изменения для определения тяжести ВП ча�
ще всего использовались опрошенными из Влади�
востока и реже всего – из Воронежа.

Наличие сопутствующих заболеваний и данные
анамнеза в определении тяжести ВП учитывались
66,1 и 23,6 % опрошенных соответственно. На по�
добные критерии чаще опирались врачи Якутска
и Мурманска (см. рис. 1). Лабораторные изменения
как фактор, определяющий тяжесть течения ВП, от�
метили 55,8 % респондентов. В большей степени ла�
бораторные маркеры считали значимыми врачи Во�
ронежа (75 %).

Варианты ответов в отношении критериев, ис�
пользуемых для оценки тяжести ВП у взрослых вра�
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чами разных центров, представлены в табл. 3. Боль�
шинством опрошенных отмечено, что при оценке
тяжести заболевания они ориентируются на разные
критерии, включающие как клинические симптомы,
лабораторные изменения, интенсивность инфильт�
рации, выявляемой при рентгенологическом иссле�
довании, так и сопутствующие заболевания и / или
анамнез.

При ответе на вопрос: «Какие рентгенологичес�
кие изменения свидетельствуют о тяжелом течении
ВП?» 80,6 % респондентов отметили наличие очагов
деструкции (рис. 2), 78,8 % – двусторонней ин�
фильтрации и 50,9 % – плеврального выпота. Лишь
3 (1,8 %) респондента из всех опрошенных указали,
что не используют рентгенологические критерии для
определения тяжести ВП.

При оценке клинических критериев, свидетель�
ствующих о тяжелом течении ВП, все респонденты,
использующие клинические симптомы для опреде�

ления тяжести заболевания, отметили одышку в по�
кое или тахипноэ, а также нарушение сознания.

Среди других критериев опрошенные наиболее
часто указывали гипотензию (77,5 %) и высокую
температуру тела (60 %). По мнению части респон�
дентов, о тяжелом течении ВП могут свидетельство�
вать наличие крепитации при аускультации легких
(23 %) и интенсивный кашель (11,5 %) (табл. 4).

Среди лабораторных маркеров тяжелой ВП наи�
более часто указывались гиперлейкоцитоз или лей�
копения (89,7 %), низкое PaO2 артериальной крови
(86,7 %), анемия (38,2 %), повышение креатинина
в сыворотке крови (36,4 %). О тяжелом течении ВП
могут свидетельствовать также высокий уровень
C�реактивного белка (35,2 %), увеличение скорости
оседания эритроцитов (СОЭ) (34,5 %) и повышение
уровня печеночных ферментов (24,8 %). Лаборатор�
ные изменения, указывающие на тяжелое течение
ВП в разных центрах, представлены в табл. 5.

Рис. 1. Факторы, определяющие тяжесть течения ВП, по мнению врачей многопрофильных лечебно�профилактических учреждений
(ЛПУ) России; % респондентов
Figure 1. Risk factors of severe CAP according to answers of respondents from multi�profile healthcare facilities of Russia (%)

Таблица 3
Критерии, используемые при оценке тяжести ВП, по мнению врачей многопрофильных ЛПУ России; 

% респондентов
Table 3

CAP severity criteria according to answers of respondents from multi/profile healthcare facilities of Russia (%)

Параметр Центр Всего

1 2 3 4 5 6

Клинические симптомы, лабораторные изменения, распространение инфильтрации, 
сопутствующие заболевания 20,0 15,5 15,4 25,0 33,3 7,1 18,2

Клинические симптомы, лабораторные изменения, распространение инфильтрации 8,6 12,7 23,0 5,0 8,3 21,4 12,1

Клинические симптомы, лабораторные изменения, распространение инфильтрации, 
анамнез, сопутствующие заболевания 25,7 1,4 23,0 10,0 – 35,7 12,1

Клинические симптомы, распространение инфильтрации, сопутствующие заболевания – 10,3 – 20,0 – 7,1 9,0

Распространение инфильтрации, сопутствующие заболевания 8,5 8,4 15,3 – – 14,3 9,0

Клинические симптомы, распространение инфильтрации 2,8 9,8 – – – 7,1 5,4

Клинические симптомы 5,7 8,5 – – – – 4,9

Распространение инфильтрации 5,7 2,8 – 10,0 – 7,1 4,2

Другие комбинации 22,6 29,4 16,4 43,2 16,7 – 24,7
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Один из вопросов касался личного опыта приме�
нения прогностических шкал при диагностике ВП.
При анкетировании 62,1 % врачей сообщили, что
не имеют в наличии на рабочем месте шкал для
оценки тяжести и прогноза тяжелой ВП; 24,3 % отве�
тили, что могут легко определить тяжесть ВП без
шкал; 14,1 % сообщили, что вообще не информиро�

ваны о том, что такое прогностические шкалы; 3,4 %
считают их ненадежными в клинической практике
(табл. 6).

Регулярно используют прогностические шкалы
при ВП в клинической практике 17 (10,3 %) участни�
ков исследования. Наиболее часто применяют шка�
лы врачи Воронежа, Новосибирска и Якутска, реже –

Рис. 2. Рентгенологические изменения, свидетельствующие о тяжелом течении ВП, по мнению врачей многопрофильных ЛПУ России;
% респондентов
Figure 2. Radiological findings related to severe CAP according to answers of respondents from multi�profile healthcare facilities of Russia (%)

Таблица 4
Клинические признаки, свидетельствующие о тяжелом течении ВП, по мнению врачей 

многопрофильных ЛПУ России; % респондентов
Table 4

Clinical features of severe CAP according to answers of respondents from multi/profile healthcare facilities of Russia (%)

Критерий Центр Всего

1 2 3 4 5 6

Одышка / тахипноэ 80,1 80,8 79,1 77 75,4 79,1 78,8

Нарушение сознания 72,3 76,9 69,2 84,6 84,7 84,4 78,8

Гипотензия 64,5 78,6 61,5 90,6 77,5 94,4 77,5

Высокая температура 57,2 60,6 30,8 60,0 75,0 71,4 60,0

Крепитация 32,6 24,7 31,8 16,7 9,9 21,8 23,0

Интенсивный кашель 17,3 8,5 15,4 5,0 8,3 14,3 11,5

Таблица 5
Лабораторные изменения, свидетельствующие о тяжелом течении ВП, по мнению врачей 

многопрофильных ЛПУ России; % респондентов
Table 5

Laboratory abnormalities related to severe CAP according to answers of respondents from multi/profile 
healthcare facilities of Russia (%)

Критерий Центр Всего

1 2 3 4 5 6

Гиперлейкоцитоз / лейкопения 94,3 90,1 84,6 90,0 91,6 78,5 89,7

Низкое PaO2 артериальной крови 72,3 86,7 92,3 90,0 91,6 87,0 86,7

Анемия 22,8 46,5 23,0 30,0 41,6 57,1 38,2

Повышение креатинина 28,8 36,6 38,5 80,0 25,0 71,4 36,4

Повышение C9реактивного белка 27,4 24,0 36,2 64,0 45,3 14,1 35,2

Увеличение СОЭ 45,7 32,5 22,3 30,0 33,9 42,0 34,5

Повышение уровня трансаминаз 13,0 23,0 21,8 14,7 8,0 69,0 24,8
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Мурманска и Смоленска. Не упоминали об исполь�
зовании прогностических шкал респонденты из Вла�
дивостока (рис. 3). Наиболее часто из оценочных
шкал упоминались APACHE II (8 из 17 опрошен�
ных), SOFA (3 из 17) и CURB / CURB�65 (2 из 17).

По результатам исследования продемонстриро�
вано, что врачи многопрофильных стационаров в го�
родах�участниках в той или иной степени информи�
рованы о ключевых параметрах, влияющих на
тяжесть течения и прогноз при ВП. При определе�
нии тяжести ВП у взрослых большинство из них
опираются на рентгенологические изменения и кли�
ническую картину, меньшая часть опрошенных
используют данные лабораторных методов исследо�
вания и анамнез. Следует отметить, что 44,9 % опро�
шенных при оценке тяжести ВП ориентируются
одновременно на клинические, лабораторные пара�
метры и данные рентгенографии органов грудной
клетки; 18,2 % из них дополнительно учитывают со�
путствующие заболевания, 12,1 % – сопутствующие
заболевания и анамнез, а 2,4 % – анамнез.

К клиническим симптомам и признакам тяжело�
го течения ВП большинство опрошенных совершен�

но справедливо отнесли диспноэ или тахипноэ, свя�
занное с пневмонией нарушение сознания, гипото�
нию и гипертермию. В то же время почти у 1/3 врачей
тяжелая ВП ошибочно ассоциировалась с наличием
крепитации в легких и интенсивностью кашля.

Среди рентгенологических маркеров тяжелого
течения ВП респондентами практически с равной
частотой упоминались очаги деструкции и двусто�
ронний характер инфильтрации, несколько реже –
плевральный выпот. Следует отметить, что как рас�
пространенность инфильтрации (мультилобарный
характер), так и плевральный выпот относятся к не�
зависимым факторам неблагоприятного прогноза
ВП; формирование полостей деструкции может сви�
детельствовать как об осложненном течении ВП, так
и являться проявлением естественного течения за�
болевания в случае инфицирования такими возбуди�
телями, как Staphylococcus aureus [8, 11, 12].

Лабораторные маркеры тяжелого течения ВП,
наиболее часто указываемые респондентами (гипер�
лейкоцитоз или лейкопения, гипоксемия, повыше�
ние уровня креатинина), являются одновременно
маркерами синдрома системного воспалительного
ответа и полиорганной недостаточности при сепси�
се [13]. В различных исследованиях большинством
из указанных врачами параметров, за исключением
СОЭ, анемии и трансаминаз, продемонстрирована
корреляция с неблагоприятным прогнозом при ВП.
Аналогичные данные получены в ряде исследований
и в отношении С�реактивного белка – повышение
его концентрации в сыворотке крови ассоциирова�
лось с тяжелым течением и неблагоприятным прог�
нозом при ВП [14–16].

Заключение

При сравнении результатов опроса в целом с крите�
риям IDSA / ATS, которые рекомендуются нацио�
нальным клиническими руководствами для выявле�
ния пациентов с тяжелым течением заболевания,
показано, что «большие» критерии тяжелой ВП
в виде выраженной дыхательной недостаточности,
требующей ИВЛ, отметили лишь 2 респондента,
септический шок с необходимостью введения вазо�
прессоров не указал ни один из опрошенных. Среди
«малых» критериев тяжелой ВП наиболее часто ука�

Таблица 6
Практика использования прогностических шкал при диагностике ВП у взрослых врачами 

многопрофильных ЛПУ России; % респондентов
Table 6

Use of CAP prognostic scales in adult patients in multi/profile healthcare facilities of Russia (%)

Критерий Центр Всего

1 2 3 4 5 6

Прогностические шкалы на рабочем  
месте отсутствуют 83,9 58,0 58 58 60 42,9 62,1

Могу оценить тяжесть пневмонии  
и прогноз без применения шкал 6,45 21,7 33,3 41,1 20 50,0 24,3

Не знаю, что это такое 3,2 23,1 25,0 5,9 0 0 14,1

Не верю в значимость прогностических  
шкал при оценке прогноза 0 1,5 0 0 20 21,4 3,4

Рис. 3. Частота использования прогностических шкал при ВП
врачами различных ЛПУ России; % респондентов
Figure 3. Rate of use of CAP prognostic scales in multi�profile health�
care facilities of Russia (%)
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зывались выраженный лейкоцитоз / лейкопения
(89,7 %) и низкое РаО2 артериальной крови (86,7 %),
ЧДД ≥ 30 в минуту (что респонденты отмечали как
тахипноэ – 78,8 % случаев), мультилобарная ин�
фильтрация (78,8 %), нарушение сознания (78,8 %)
и повышение креатинина (36,4 %). Тромбоцитопе�
ния и гипотермия не были отмечены ни одним из
участников опроса.

В исследовании выявлена низкая частота исполь�
зования прогностических шкал при диагностике ВП
в клинической практике, а также определенное не�
доверие к ним. В некоторых случаях врачи не знали
об их существовании, а при их использовании чаще
применялись универсальные шкалы оценки тяжести
состояния пациента, такие как APACHE II. Лишь
2 респондента отметили использование специализи�
рованной оценочной шкалы риска при ВП.

Несмотря на наличие современных националь�
ных рекомендаций, где указаны критерии тяжелого
течения заболевания, а также прогностических шкал
для оценки риска неблагоприятного прогноза у па�
циентов с ВП, данная ситуация может быть объяс�
нена отсутствием не только стандартов, закрепляю�
щих обязательное указание в диагнозе степени
тяжести ВП, но и требований к использованию шкал
для оценки прогноза у данной категории больных.

По результатам настоящего опроса выявлена не�
обходимость проведения дополнительных образова�
тельных мероприятий, направленных на информи�
рование врачей о критериях тяжелого течения ВП,
а также преимуществах использования шкал оценки
тяжести и прогноза ВП в рутинной клинической
практике. Данные образовательные мероприятия
также актуальны в рамках курсов повышения квали�
фикации специалистов и обучения студентов на
циклах внутренних болезней и реаниматологии. По�
добные меры позволят повысить качество диагнос�
тики тяжелой ВП, своевременно определить место
и тактику лечения и тем самым улучшить прогноз
у данной категории больных.
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В данном документе собраны результаты работы
совместной Рабочей группы Европейского респира�
торного (ERS) и Американского торакального (ATS)
обществ по недифференцированным формам забо�
леваний соединительной ткани (ЗСТ), сопровожда�
ющихся интерстициальными заболеваниями легких
(ИЗЛ). Основной целью этой многопрофильной Ра�
бочей группы явилась разработка консенсуса по тер�
минологии и классификации больных с подозрени�
ем на ЗСТ, ассоциированных с ИЗЛ (ЗСТ–ИЗЛ).
В этом документе предлагается:
• ввести новый термин «интерстициальная пневмо�

ния с аутоиммунными проявлениями» (ИПАП)
для больных с ИЗЛ и клиническими, серологи�
ческими и / или морфологическими признаками
системного аутоиммунного заболевания, но не
имеющих ревматологических критериев, необхо�
димых для диагностики ЗСТ;

• разработать классификацию ИПАП. Этот шаг
необходим для создания основы будущих про�
спективных исследований, включающих таких
больных, однако данный документ не является
клиническими рекомендациями по их ведению.
Идиопатические интерстициальные пневмонии

(ИИП) – это диффузные воспалительные и / или
фиброзирующие заболевания легких, которые объ�
единены в 1 группу на основании сходных кли�
нических, рентгенологических и гистологических
проявлений [1–3]. При диагнозе ИИП требуется
исключить все известные причины интерстициаль�
ных пневмоний, такие как внешнесредовые воздей�
ствия, лекарственная токсичность и ЗСТ [2]. Уста�
новление этиологии всегда очень важно с точки
зрения клинической перспективы, т. к. от этого не�
редко зависит лечение и прогноз [4–6]. По мнению
исследователей, точное фенотипирование влияет на

Интерстициальная пневмония с аутоиммунными
проявлениями: совместный консенсус Европейского
респираторного и Американского торакального обществ
По материалам: Fischer A., Antoniou K.M., Brown K.K. et al. An official European Respiratory Society/American
Thoracic Society research statement: interstitial pneumonia with autoimmune features. Eur. Respir. J. 2015; 46 (4):
976–987. DOI: 10.1183/13993003.00150/2015

Резюме

У многих больных идиопатической интерстициальной пневмонией имеются клинические проявления аутоиммунного заболевания, не
соответствующие критериям заболевания соединительной ткани (ЗСТ). Для характеристики таких больных предлагаются различные
термины и критерии, а отсутствие единого мнения о терминологии и классификации подобных ситуаций не позволяет выполнять про�
спективные исследования сопоставимых групп больных. Для выработки консенсуса о терминологии и классификации этих случаев
Европейским респираторным и Американским торакальным обществами создана Рабочая группа по недифференцированным формам
ЗСТ, сопровождающихся интерстициальными заболеваниями легких, специалистами которой предложено ввести термин «интерстици�
альная пневмония с аутоиммунными проявлениями» (ИПАП) и диагностические критерии, основанные на сочетании 3 групп призна�
ков: клинических (специфические экстраторакальные симптомы), серологических (специфические аутоантитела) и морфологических
(специфические проявления при визуализационных, гистологических исследованиях или исследовании физиологии дыхания). По ре�
шению экспертов термин «ИПАП» должен применяться к больным интерстициальными пневмониями и симптомами, позволяющими
заподозрить ЗСТ, но не подтверждающими его. Введение нового термина позволит в будущем вовлекать в исследования более однород�
ные когорты больных.
Ключевые слова: идиопатическая интерстициальная пневмония, недифференцированные заболевания соединительной ткани, терми�
нология, классификация.
DOI: 10.18093/0869"0189"2016"26"5"529"538

Interstitial pneumoniae with autoimmune manifestations. 
Joint Consensus of the ERS/ATS

Summary

Some patients with idiopathic interstitial pneumonias (IIPs) have extra�thoracic signs and symptoms suggestive for co�existing autoimmune disease
that, however, do not meet criteria for any connective tissue disease (CTD). Currently, there are no unique terms and criteria for these cases. The
European Respiratory Society and the American Thoracic Society created the Task Force Group on Undifferentiated Forms of CTD Associated
with Interstitial Lung Disease in order to develop consensus on terminology and diagnostic criteria for patients with IIP and clinical features of an
autoimmune disorder. The Task Force created the term «interstitial pneumonia with autoimmune features (IPAF)» and diagnostic criteria based on
three groups of signs: clinical signs including specific clinical extra�thoracic features; serological features including specific autoantibodies and mor�
phological features including imaging, histology and respiratory physiology. Experts supposed that the term IPAF should facilitate identification
patients with IIP and specific autoimmune signs but without a definitive CTD. This term should also provide involvement a uniform cohort of
patients in clinical studies.
Key words: idiopathic interstitial pneumonia, undifferentiated connective tissue disease, terminology, diagnostic criteria.
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эпидемиологию заболевания, позволяет глубже изу�
чить патофизиологические механизмы и облегчает
планирование и проведение клинических исследо�
ваний.

ЗСТ представляют собой группу системных ауто�
иммунных заболеваний, в которую входят ревма�
тоидный артрит, системная красная волчанка, вос�
палительные идиопатические миопатии, синдром
Шегрена, системный склероз и смешанные ЗСТ. По�
мимо сходных и вполне определенных симптомов,
при этих болезнях присутствуют общие механизмы
системного аутоиммунного воспаления и иммуно�
опосредованное поражение органов.

Одним из хорошо изученных клинических про�
явлений ЗСТ являются интерстициальные пневмо�
нии. Чаще всего интерстициальная пневмония раз�
вивается на фоне уже диагностированного ЗСТ, но
нередко является первым, а иногда и единственным
проявлением этого заболевания [7–10]. Иногда вы�
явить ЗСТ у больного ИИП [9, 11–16] очень трудно,
поскольку разница между ИИП и ЗСТ–ИЗЛ опреде�
лена не вполне четко. Отсутствует единый подход
к обследованию таких больных, хотя в сегодняшних
международных клинических рекомендациях по ди�
агностике ИИП рекомендуется исключить ЗСТ [2, 3].
Нужно ли обследовать пациента в этом направлении
и с помощью каких методов – решает клиницист, но
как правило, этот процесс включает оценку внеле�
гочных проявлений ЗСТ, исследование широкого
спектра циркулирующих аутоантител (ААТ) и анализ
специфических визуализационных и / или гистоло�
гических проявлений [5, 6]. Эксперты сошлись во
мнении, что такую диагностику может улучшить
мультидисциплинарный подход с участием ревмато�
лога [7–9, 11, 17, 18].

Многочисленные исследования последних лет
показали, что у больных ИИП нередко наблюдаются
определенные клинические проявления, иногда
стертые, позволяющие заподозрить наличие аутоим�
мунного процесса, однако эти проявления не соот�
ветствуют диагностическим критериям какого�либо
конкретного ЗСТ [19–22]. У некоторых больных при
этом отсутствуют серологические нарушения, тогда
как у других могут обнаруживаться высокоспеци�
фичные сывороточные ААТ при отсутствии типич�
ных для ЗСТ системных или внелегочных наруше�
ний. Иногда подозрение на ЗСТ может возникнуть
на основании рентгенологических или гистологи�
ческих данных, но отсутствие при этом внелегочных
клинических симптомов или серологических марке�
ров ЗСТ не позволяет поставить диагноз ЗСТ. Име�
ется мнение, что это больные ИИП с аутоиммунной
или ревматологической «окраской» [20].

Исследователями всего мира предлагались другие
критерии диагностики ЗСТ и термины для характерис�
тики подобных больных, в т. ч. термин «недифферен�
цированные ЗСТ, ассоциированные с ИЗЛ» [19], «ЗСТ
с преимущественным поражением легких» [20] или
«ИЗЛ с аутоиммунными проявлениями» [21]. Все
эти термины спорные, ни один не был одобрен по�
всеместно. Кроме того, несмотря на некоторые раз�

личия в диагностических критериях, объединенных
в каждом термине, почти все они относятся к одним
и тем же больным. Отсутствие единого подхода
к терминологии и классификации не позволяет про�
водить проспективные исследования, которые необ�
ходимы для прояснения фундаментальных вопросов
относительно таких больных.

Для достижения консенсуса в наименовании
и классификации подобных случаев ERS и ATS орга�
низована Рабочая группа по недифференцирован�
ным формам ЗСТ–ИЗЛ, которая представляет собой
международную многопрофильную группу экспер�
тов по ЗСТ–ИЗЛ. Целью создания Рабочей группы
явилась выработка единых терминологии и диагнос�
тических критериев для больных ИПАП, которые
должны лечь в основу будущих исследований этой
проблемы.

Материалы и методы

Рабочая группа является многонациональной и мно�
гопрофильной и финансируется ERS и ATS. В ее
составе – 13 пульмонологов, 4 ревматолога, 1 рентге�
нолог и 1 морфолог, все специализируются на легоч�
ной патологии. Председателем Рабочей группы
A.Fischer и сопредседателями H.R.Collard и V.Cottin
сформирован остальной состав группы по опыту
в области ЗСТ и / или ИЗЛ.

Члены Рабочей группы первоначально общались
посредством телеконференций и электронной поч�
ты. Первая встреча состоялась в Филадельфии
(США) в мае 2013 г. (рис. S1 в дополнительных мате�
риалах). Сотрудниками Национальной еврейской
медицинской библиотеки проведен поиск опубли�
кованных исследований с участием людей и статей
на английском или других языках, но имеющих ре�
зюме на английском языке, которые посвящены те�
ме ЗСТ–ИЗЛ и опубликованы после 2003 г.

На основании этого поиска были сформулирова�
ны следующие направления работы Группы:
• Проблема. Эксперты пришли к единому мнению,

что у некоторых больных ИИП или другими ИЗЛ
выявляются клинические, серологические или
морфологические черты, позволяющие заподоз�
рить наличие системного аутоиммунного заболе�
вания при отсутствии необходимых диагности�
ческих критериев ЗСТ. Отсутствие единого
подхода к такой категории больных препятствует
систематическому изучению данной проблемы.

• Необходимость новых терминов. Ранее предло�
женные термины для этой группы больных,
включая «недифференцированные ЗСТ, ассоци�
ированные с ИЗЛ», «ЗСТ с преимущественным
поражением легких», «ИЗЛ с аутоиммунными
проявлениями» [19–21] следует заменить на тер�
мины, выработанные на основании консенсуса.

• Необходимость диагностических критериев, кото�
рые должны быть основаны на клинических, се�
рологических и морфологических признаках.
Внелегочные клинические симптомы, серологи�
ческие маркеры (ААТ) и морфологические харак�
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теристики включают визуализационные данные,
результаты гистологических исследований и по�
казатели респираторной физиологии. Все эти
критерии нуждаются в обсуждении.
После первой встречи Рабочая группа была раз�

делена на 4 небольшие многопрофильные группы
(их возглавили T.J.Corte, J.S.Lee, M.E.Strek и A.Fis$
cher) для более динамичной работы. Во время 2�й
встречи в Барселоне (Испания) в сентябре 2013 г.
главой каждой из 4 групп представлены предложе�
ния по терминологии и 1�й вариант диагностичес�
ких критериев. Эти предложения впоследствии
дорабатывались вместе с председателем и сопредсе�
дателями по электронной почте и в ходе телеконфе�
ренций. После окончательной формулировки крите�
риев они были апробированы в группе больных
(n = 15) интерстициальными пневмониями, ото�
бранных в 5 исследовательских центрах, после чего
критерии снова дорабатывались. Последняя встреча
Рабочей группы произошла в Сан�Диего (США)
в мае 2014 г., во время которой члены Группы утвер�
дили терминологию и классификацию.

Результаты
Терминология

Рабочая Группа согласилась с термином «ИПАП».
Термин «ЗСТ» специально не использовался из�за
опасений, что он создаст ложное представление,
что такие больные имеют подтвержденное ЗСТ. По
мнению Рабочей группы, важно, что такая термино�
логия носит описательный характер и наряду с кон�
кретными клиническими, серологическими и мор�
фологическими критериями предполагает наличие
аутоиммунных проявлений. Таким образом, в случае
диагноза ИПАП формируется особая когорта боль�
ных, которые не имеют классифицируемого ЗСТ,
но в то же время отличаются от других пациентов
с ИИП.

Предлагаемые диагностические 
критерии ИПАП

В следующих разделах описаны критерии для диаг�
ностики ИПАП (см. таблицу). Они являются резуль�
татом совместной работы многопрофильной между�
народной группы экспертов и были единогласно
одобрены Рабочей группой. В данных критериях от�
ражено мнение экспертов и требуется валидизация
в проспективных исследованиях. Авторы старались
соблюсти баланс между очень широкими и неспеци�
фическими и слишком узкими, но специфическими
критериями.

Общая структура

Критерии построены с учетом нескольких требо�
ваний к классификации ИПАП. У таких больных
должны быть признаки интерстициальной пневмо�
нии при КТВР и / или хирургической биопсии лег�
кого. После тщательного клинического обследова�
ния должны быть исключены другие известные
причины интерстициальных пневмоний и отсут�

Таблица
Диагностические критерии ИПАП

Table
Classification criteria for “interstitial pneumonia with

autoimmune features”
1. Признаки интерстициальной пневмонии при КТВР легких и / или

хирургической биопсии легкого и

2. Исключение альтернативной этиологии заболевания и

3. Отсутствие диагностических критериев любого конкретного ЗСТ и

4. Как минимум 1 признак по крайней мере из 2 групп критериев:

a) клиническая

b) серологическая

c) морфологическая

А. Клиническая группа признаков:

1) трещины кожи дистальных фаланг пальцев рук («рука механика»)

2) изъязвление кончиков пальцев

3) воспалительный артрит или утренняя тугоподвижность (скованность)
суставов ≥ 60 мин

4) телеангиоэктазии на ладонях

5) синдром Рейно

6) беспричинный отек пальцев

7) беспричинные фиксированные высыпания на коже разгибательной 
поверхности пальцев (симптом Готтрона)

В. Серологическая группа признаков:

a) АНА ≥ 1 : 320, диффузный, гранулярный, гомогенный типы 
окрашивания или

•  ядрышковый тип окрашивания (в любом титре)

•  центромерный тип окрашивания (в любом титре)

b) повышение ревматоидного фактора в ≥ 2 раза верхней границы нормы

c) антитела к циклическому цитруллинированному пептиду

d) антитела к двуцепочечной ДНК (dsDNA)

e) антитела к SS9A (Ro)

f) антитела к SS9B (La)

g) антитела к рибонуклеопротеину

h) антитела к Smith

i) антитела к топоизомеразе (Scl970)

j) антитела к tРНК9синтетазе (Jo91, PL97, PL912, EJ, OJ, KS, Zo, tRS)

k) антитела к PM9Scl

l) антитела к MDA95

С. Морфологическая группа признаков

1. Рентгенологическая картина при КТВР (см. описание в тексте):

a) НСИП

b) ОП

c) перекрест НСИП с ОП

d) ЛИП

5. Гистологическая картина в хирургических биоптатах легкого:

a) НСИП

b) ОП

c) перекрест НСИП с ОП

d) ЛИП

e) интерстициальные скопления лимфоцитов с герминативным центром

f) диффузные лимфоплазмоцитарные инфильтраты (с лимфоидными 
фолликулами или без них)

6. Внелегочные проявления (в дополнение к интерстициальной пневмонии):

a) необъяснимые плевральный выпот или утолщение плевры

b) необъяснимые перикардиальный выпот или утолщение перикарда

c) необъяснимые заболевания дыхательных путей* (по данным легочных 
функциональных тестов, визуализационных методов или биопсии)

d) необъяснимые легочные васкулопатии

Примечание: КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; АНА – антину�
клеарные антитела; ОП – организующаяся пневмония; НСИП – неспецифическая интер�
стициальная пневмония, ЛИП – лимфоцитарная интерстициальная пневмония; * – вклю�
чая бронхообструктивный синдром, бронхиолит, бронхоэктазы.
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ствовать диагностические критерии любого кон�
кретного ЗСТ.

Диагностические критерии ИПАП основаны на
признаках, относящихся к 3 группам: клинических
(специфические экстраторакальные симптомы), се�
рологических (специфические сывороточные ААТ)
и морфологических (специфические проявления
при визуализационных, гистологических исследова�
ниях или исследованиях физиологии дыхания). Для
постановки диагноза ИПАП пациент должен соот�
ветствовать всем описанным требованиям (призна�
ки интерстициальной пневмонии при КТВР и / или
хирургической биопсии легкого, исключение аль�
тернативной этиологии заболевания, отсутствие ди�
агностических критериев любого конкретного ЗСТ)
и по крайней мере 1 критерий как минимум из
2 групп признаков (см. таблицу).

Клиническая группа признаков

В данную группу входят симптомы, заставляющие
предположить наличие ЗСТ. Синдром Рейно, теле�
ангиоэктазия ладоней, изъязвление кончиков паль�
цев и отек пальцев – специфические симптомы,
часто встречающиеся у больных системным склеро�
зом [23, 24], но редко присутствующие при ИИП.
Аналогичным образом трещины кожи пальцев рук
(«руки механика») (рис. 1) и фиксированная сыпь на
коже разгибательной поверхности пальцев (симптом
Готтрона) (рис. 2) являются ключевыми симптомами
антисинтетазного синдрома либо перекреста сис�
темного склероза и миозита с положительными ан�
тителами к PM�Scl [16, 25–32]. Для диагностики
синдрома Рейно желательно выполнить капилля�
роскопию ногтевого ложа для выявления патологии
капиллярных петель, которая специфична для неко�
торых ЗСТ, например, системного склероза или дер�
матомиозита [33–36]. Воспалительная артропатия
тоже включена как критерий ИПАП и характеризу�
ется симптомами периферического суставного сино�
вита, однако наличие боли в суставах без других
признаков неспецифично и не входит в данные кри�

терии. Также в критерии не включены и другие не�
специфичные проявления: алопеция, фотосенсиби�
лизация, язвенный стоматит, потеря массы тела, су�
хость кожи и слизистых, миалгия, артралгия.
Аналогично демографические данные, которые ча�
ще ассоциируются с ЗСТ (например, молодой воз�
раст, женский пол), не включены из�за их низкой
специфичности для ЗСТ–ИЗЛ.

В идеале оценка внелегочных проявлений на�
чинается со сбора анамнеза и врачебного осмотра
с участием ревматолога и не может ограничиваться
только расспросом больного или применением ан�
кет.

Серологическая группа признаков

У больного ИИП следует измерить сывороточные
ААТ, связанные с ЗСТ. В данные критерии не вклю�
чены менее специфичные серологические маркеры,
такие как АНА в низком титре, ревматоидный фак�
тор (РФ) в низком титре, скорость оседания эритро�
цитов, С�реактивный белок и креатинфосфокиназа.

В случае положительных АНА с диффузным, го�
могенным или гранулярным типом окрашивания
титр должен быть как минимум 1 : 320, поскольку
именно такой титр соответствует большинству экс�
пертных рекомендаций по оценке АНА [36]. Низкий
титр АНА с теми же паттернами окрашивания не
входит в данные критерии, т. к. слабоположительные
АНА могут присутствовать при многих неревмати�
ческих заболеваниях и даже у лиц контрольной груп�
пы (здоровые), особенно пожилого возраста [36–39].
Положительные АНА с ядрышковым или центро�
мерным типом окрашивания признаны диагности�
ческим критерием ИПАП независимо от титра. Все
типы окрашивания тесно взаимосвязаны с систем�
ным склерозом [36, 40], но при отсутствии других
признаков этого заболевания ни один тип окраши�
вания не позволяет выставить диагноз системного
склероза.

Рис. 1. «Рука механика», характеризуемая трещинами и разрыва�
ми кожи на дистальных фалангах пальцев
Figure 1. “Mechanic hands” characterised by distal digital fissuring and
cracking of the skin

Рис. 2. Симптом Готтрона, характеризуемый фиксированными
эритематозными высыпаниями на коже над пястно�фаланговыми
суставами. У таких больных следует также обращать внимание на
наличие околоногтевой эритемы
Figure 2. Gottron’s sign characterised by fixed erythematous rash over
the meta�carpal phalangeal joints. Note also the presence of periungual
erythema
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В соответствии с сегодняшними рекомендация�
ми по оценке АНА предпочтительным методом ис�
следования АНА является непрямая иммунофлюо�
ресценция [41], которая позволяет измерить титр
АНА и оценить тип окрашивания. Метод ELISA ме�
нее надежен в отношении АНА [42], нередко дает
ложноотрицательные результаты у больных с сис�
темным склерозом [42], не позволяет оценить тип
окрашивания и измерить титр.

РФ как диагностический критерий ИПАП также
рассматривается только в высоком титре по тем же
причинам, что и АНА. Высоким считается титр РФ,
как минимум в 2 раза превышающий верхнюю гра�
ницу нормы. Слабоположительный РФ может опре�
деляться у многих больных неревматическими забо�
леваниями и нередко – у здоровых лиц [37–39]. Для
большинства других циркулирующих ААТ поло�
жительным считается любое превышение верхней
границы нормы. Установлено, что в клинической
практике при пограничном значении титра ААТ се�
рологическое обследование требуется повторить, од�
нако в качестве диагностического критерия ИПАП
при любом положительном результате повторное се�
рологическое обследование не требуется.

Положительные антитела к цитоплазме нейтро�
филов также могут выявляться у больных интерсти�
циальной пневмонией (в частности, при паттерне
обычной интерстициальной пневмонии – ОИП)
и присутствовать при микроскопическом полианги�
ите или других сосудистых заболеваниях [43, 44].
Эти антитела не включены в данные серологические
диагностические критерии, потому что чаще сопро�
вождают васкулиты, чем ЗСТ–ИЗЛ.

По мере открытия новых ААТ, связанных с ЗСТ,
данный перечень может расширяться.

Морфологические признаки

Морфологические признаки состоят из 3 разделов:
паттерна интерстициальной пневмонии при КТВР,
гистологического исследования хирургических био�
птатов легочной ткани, катетеризации правых отде�
лов сердца (КПС) или исследования легочной функ�
ции.
Паттерны интерстициальной пневмонии на КТВР.
К диагностическим критериям ИПАП относятся
следующие паттерны на КТВР: НСИП, ОП, НСИП +
ОП, ЛИП. Эти паттерны нередко встречаются
у больных ЗСТ–ИЗЛ, их обнаружение должно на�
водить на мысль о фоновом аутоиммунном заболе�
вании [45, 46]. Также при ЗСТ может выявляться
паттерн ОИП, особенно у больных ревматоидным
артритом [47], следовательно, паттерн ОИП на
КТВР нельзя исключать из диагностики ИПАП. Тем
не менее ОИП не включен в морфологические кри�
терии ИПАП, потому что присутствие ОИП не по�
вышает вероятности того, что у больного есть ЗСТ.
Присутствие паттерна ОИП на КТВР не исключает
вероятности того, что у пациента имеется ИПАП, но
в отличие от НСИП, ОП или ЛИП, эта вероятность
невысока. Таким образом, для подтверждения диаг�
ноза ИПАП у больного с паттерном ОИП на КТВР

необходимо выявить еще как минимум 1 признак из
других групп (клинической или серологической) ли�
бо дополнительные морфологические критерии.

Признаками НСИП на КТВР являются ретику�
лярные изменения преимущественно в базальных
отделах легких с тракционными бронхоэктазами, пе�
рибронховаскулярное распространение изменений
при нормальной структуре легочной ткани на не�
большом расстоянии от плевры в виде тонкой по�
лосы на аксиальных срезах, нередко – симптом «ма�
тового стекла» (рис. 3) [1, 3, 48, 49]. К признакам,
типичным для ОП, относятся билатеральные участ�
ки консолидации легочной ткани, преимущественно
субплеврально и в нижних отделах легких [1, 48].
НСИП + ОП характеризуется участками консолида�
ции легочной ткани преимущественно в базальных

Рис. 3. Двусторонние ретикулярные изменения в базальных отде�
лах с тракционными бронхоэктазами и минимально выраженны�
ми уплотнениями по типу «матового стекла», типичные для фиб�
ротического типа НСИП; также следует обратить внимание на
дилатированный пищевод, заполненный жидкостью
Figure 3. Bibasilar reticulation and traction bronchiectasis with mini�
mal ground glass opacifications consistent with fibrotic non�specific
interstitial pneumonia. Note also the presence of a dilated fluid�filled
oesophagus

Рис. 4. КТВР с признаками НСИП с организацией
Figure 4. High�resolution computed tomography image suggesting non�
specific interstitial pneumonia with organising pneumonia
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отделах легких, часто наддиафрагмально, и призна�
ками фиброза (тракционными бронхоэктазами,
ретикулярными изменениями или уменьшением
объема нижних долей легких) (рис. 4) [1, 48, 49].
Признаками ЛИП на КТВР являются преобладание
перибронховаскулярных кист с участками «матового
стекла» или без таковых, либо с ретикулярными из�
менениями (рис. 5) [1, 48, 49].

Гистологические признаки, выявляемые 
при хирургической биопсии легкого

Исследование легочной паренхимы в хирургичес�
ких биоптатах легкого может подтвердить наличие
ЗСТ [50, 51]. В морфологическую группу диагности�
ческих критериев включены только те гистологичес�
кие признаки, которые признаны высокоспецифич�
ными для ЗСТ [50, 51]. К ним относятся паттерны
НСИП, ОП и ЛИП и вторичные признаки в виде ин�
терстициальных лимфоидных агрегатов с гермина�
тивными центрами и диффузные лимфоплазмаци�
тарные инфильтраты с лимфоидными фолликулами
или без них. Гистологическими признаками НСИП
считаются интерстициальная инфильтрация различ�
ной выраженности и фиброз стенок альвеол с диф�
фузными мономорфными изменениями (рис. 6) [1, 2,
49]. Клеточный тип НСИП характеризуется слабо
или умеренно выраженными хроническими воспа�
лительными инфильтратами в интерстиции со сла�
бовыраженным фиброзом. Для фиброзного типа
НСИП типично уплотнение интерстиция за счет
мономорфного диффузного фиброза одинаковой
давности с клеточным воспалением разной выра�
женности [1, 2, 49]. Гистологический паттерн ОП
представляет собой участки с фибробластическими
полипами, заполняющими просветы альвеол, аль�
веолярных ходов и бронхиол [1]. К другим измене�
ниям, которые могут присутствовать при паттерне
ОП, относятся лимфоидные инфильтраты в интер�

стиции, фибринозный экссудат, пенистые макро�
фаги в просветах альвеол и гиперплазия альвеоло�
цитов 2�го типа. В некоторых случаях может быть
более выражено интерстициальное воспаление, что
расценивается как перекрест с клеточным типом
НСИП [1, 3, 49]. Гистологический паттерн ЛИП ха�
рактеризуется  наличием инфильтратов из поликло�
нальных или воспалительных клеток, которые могут
быть диффузными либо локализоваться только в ин�
терстиции и / или иметь вид очаговых лимфоидных
скоплений с герминативным центром или без тако�
вого (рис. 7) [3, 49].

Аналогично паттерну ОИП при КТВР, у больных
с гистологической картиной ОИП не исключается
вероятность ИПАП, однако гистологические при�
знаки ОИП не включены в диагностические крите�
рии ИПАП, поскольку наличие интерстициальной
пневмонии само по себе не повышает вероятность
ЗСТ. Следовательно, для подтверждения диагноза
ИПАП больной с гистологическим паттерном ОИП

Рис. 6. Микрофотография гистологического среза с признаками
НСИП фибротического типа. Видны однотипные утолщения всех
альвеолярных стенок и слабовыраженные признаки хроническо�
го воспаления
Figure 6. Photomicrograph of histopathology slide demonstrating
fibrotic non�specific interstitial pneumonia pattern. Note the uniform
thickening of all of the alveolar walls and scant chronic inflammation

Рис. 7. Микрофотография гистологического среза с признаками
ЛИП
Figure 7. Photomicrograph of histopathology slide demonstrating lym�
phocytic interstitial pneumonia pattern

Рис. 5. КТВР с признаками ЛИП. Видны распространенные пе�
рибронховаскулярные кисты
Figure 5. High�resolution computed tomography image suggesting lym�
phocytic interstitial pneumonia. Note the extensive peribronchovascu�
lar cysts
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должен иметь как минимум еще 1 признак из 2 дру�
гих групп (клинической или серологической) либо
дополнительный морфологический признак.

Мультиорганное поражение

Помимо интерстициальной пневмонии, у пациента
с ЗСТ могут быть поражены другие структуры груд�
ной клетки [45, 46, 51], поэтому в раздел морфологи�
ческих признаков включен термин «мультиорганное
поражение», что подразумевает вовлечение в про�
цесс дыхательных путей, плевры или перикарда.

Необъяснимое поражение дыхательных путей.
Заболевание дыхательных путей (бронхиальная об�
струкция, бронхиолит или бронхоэктазы) нередко
выявляются у больных ЗСТ, особенно при ревмато�
идном артрите и синдроме Шегрена, а также при
ЗСТ–ИЗЛ [46, 52, 53]. Появление этих признаков
у больного интерстициальной пневмонией может
быть проявлением латентного аутоиммунного забо�
левания. При исследовании легочной функции
подозрение на поражение дыхательных путей возни�
кает при увеличении остаточного объема, непропор�
циональном снижении объема форсированного вы�
доха за 1�ю секунду (ОФВ1) или низком показателе
соотношения ОФВ1 и форсированной жизненной
емкости легких (ФЖЕЛ), а также при повышении
сопротивления дыхательных путей. К признакам по�
ражения дыхательных путей на КТВР относятся мо�
заичная воздушность легких, воздушные ловушки
при экспираторном сканировании, утолщение брон�
хиальной стенки и бронхоэктазы [52, 53]. Периброн�
ховаскулярные кисты могут быть проявлением фол�
ликулярного бронхиолита [50, 51]. Фолликулярный,
или констриктивный бронхиолит также относится
к гистологическим признакам поражения дыхатель�
ных путей (рис. 8) [50, 51].

Необъяснимые легочные васкулопатии. При ЗСТ,
особенно при системном склерозе или смешанных
ЗСТ, нередко встречается прекапиллярная легочная
гипертензия (легочная артериальная гипертензия,

1�я группа; легочная веноокклюзионная болезнь,
группа 1'; легочная гипертензия, обусловленная хро�
ническими заболеваниями легких и / или гипокси�
ей, 3�я группа) [52, 53]. Ее наличие неспецифично
для ЗСТ, поскольку легочная гипертензия также час�
то выявляется при ИИП [54], но если у больного ин�
терстициальной пневмонией есть легочная артери�
альная гипертензия 1�й группы или если легочная
гипертензия тяжелая (среднее давление в легочной
артерии при КПС > 35 мм рт. ст.), это создает необ�
ходимость поиска причины интерстициальной пнев�
монии, включая ЗСТ. Диагноз легочной гипертензии
требует гемодинамического обследования с по�
мощью КПС и выставляется, если среднее давление
в легочной артерии составляет ≥ 25 мм рт. ст., а дав�
ление заклинивания легочных капилляров – ≤ 15 мм
рт. ст. [55]. Неинвазивные методики менее надежны
по сравнению с КПС, к ним относятся транстора�
кальная допплер�эхокардиография и такие методы
для раннего выявления патологии легочных сосудов,
как необъяснимое непропорциональное снижение
легочной диффузии относительно легочных объемов
(непропорционально низкий трансфер�фактор или
высокое соотношение ФЖЕЛ и диффузионной спо�
собности легких по монооксиду углерода (%долж.) [53,
56, 57] и выраженная десатурация во время физичес�
кой нагрузки и / или сна) [53].

Необъяснимые плевральный или перикардиальный
выпот или утолщение плевры / перикарда. У больных
ЗСТ может возникать воспаление серозных оболо�
чек легких и сердца, которое может рассматриваться
как сигнал о наличии аутоиммунного заболевания.
Необъяснимый выпот в плевральной или перикар�
диальной полостях либо утолщение плевры или пе�
рикарда на КТВР [46] или при ультразвуковом ис�
следовании, либо признаки плеврита при биопсии
легкого (рис. 9) следует расценивать как мультиор�
ганное поражение и возможный признак аутоим�
мунного заболевания.

Рис. 8. Микрофотография гистологического среза с признаками
фолликулярного бронхиолита на фоне НСИП. Видны крупные
реактивные лимфоидные фолликулы (F) вокруг бронхиол (BR)
Figure 8. Photomicrograph of histopathology slide demonstrating fol�
licular bronchiolitis with background pattern of non�specific interstitial
pneumonia pattern. Note the large reactive lymphoid follicles (F) sur�
rounding a bronchiole (BR)

Рис. 9. Микрофотография гистологического среза с признаками
хронического плеврита на фоне НСИП клеточного типа
Figure 9. Photomicrograph of histopathology slide demonstrating
chronic pleuritis overlying cellular non�specific interstitial pneumonia
pattern
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Обсуждение

В данном консенсусе ERS и ATS предлагается ис�
пользовать термин «ИПАП» для больных интерсти�
циальной пневмонией и клиническими признаками
ЗСТ, которые не соответствуют существующим се�
годня критериям диагностики ЗСТ.

Отсутствие такого консенсуса или диагностичес�
ких критериев до настоящего времени не позволяло
составить четкое представление об этой группе боль�
ных. В частности неясно, насколько сопоставимы
результаты исследований, в которых использованы
разные критерии диагностики [19–21]. Преимуще�
ства новой терминологии ИПАП заключаются в том,
что критерии диагностики этого заболевания разра�
ботаны на основе международных и мультидисцип�
линарных консенсусов.

Авторы данного консенсуса осведомлены о мно�
гих его недостатках: насколько «правильной» была
Рабочая группа? Не были ли исключены важные
клинические признаки или наоборот – включены
ненужные? Следует признать, что разработанные
критерии являются первой редакцией, приемлемой
для клинических исследований. Предлагаемые кри�
терии должны быть апробированы и валидизиро�
ваны в будущих исследованиях, после чего может
понадобиться их ревизия. Возможно, другие экспер�
ты по ЗСТ–ИЗЛ предложат другие критерии. Воз�
можно, что у некоторых больных, соответствующих
критериям ИПАП, по мнению отдельных врачей,
может присутствовать антисинтетазный синдром
или системный склероз, или традиционное недиф�
ференцируемое ЗСТ [54–57]. Наконец, вероятно,
что у некоторых больных с первоначальным диагно�
зом ИПАП впоследствии разовьется какое�либо
определенное ЗСТ.

Важно заметить, что данный документ не являет�
ся клиническими рекомендациями для практичес�
кого использования при диагностике и ведении
больных, соответствующих критериям ИПАП. В на�
стоящее время отсутствует достаточный массив ин�
формации для разработки подобных рекомендаций,
поэтому диагностика (например, исключение ЗСТ)
и ведение больного (например, назначение иммуно�
супрессоров) при ИПАП проводятся индивидуаль�
но. Существует острая необходимость проспектив�
ных исследований с участием данной когорты
больных, что в будущем позволит выработать дока�
зательные рекомендации по их ведению.

Заключение

У больных интерстициальной пневмонией с опре�
деленными клиническими, серологическими и / или
морфологическими признаками возможно наличие
фонового ЗСТ; такое состояние следует называть
ИПАП.

Диагностика ИПАП основана на сочетании спе�
цифических признаков, относящихся к одной из
3 групп – клинической, серологической и морфоло�
гической. Принятие новой терминологии и класси�

фикации позволит проводить исследования у более
однородной когорты больных. Нужны проспектив�
ные исследования для валидизации предложенных
критериев, изучения естественного течения этого за�
болевания и определения места новой терминологии
в клинической практике.

Список сокращений

ATS – Американское торакальное общество
ERS – Европейское респираторное общество
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КТВР – компьютерная томография высокого 

разрешения
ЛИП – лимфоцитарная интерстициальная пневмония
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Резюме

Муковисцидоз (МВ) – тяжелое мультисистемное заболевание, требующее комплексного медикаментозного и немедикаментозного лече�
ния. Особенностям лекарственной терапии разнородных по числу и возрасту групп больных МВ, проживающих в разных регионах Рос�
сии, посвящено ограниченное число работ, однако общий анализ данных большой группы пациентов в рамках единого регистра ранее не
проводился. Цель. Выявление особенностей медикаментозной терапии больных МВ в России по данным национального Регистра (2014).
Материалы и методы. Использованы сведения о пациентах (n = 2 131; 2 092 живых и 39 умерших) из 74 регионов России, состоящих в на�
циональном Регистре больных муковисцидозом (2014). Медиана возраста пациентов составила 10,2 (15,2) года, доля взрослых (не моложе
18 лет) – 29,2 %. Проанализирована частота назначения лекарственной терапии бронходилататорами, ингаляционными (иГКС) и си�
стемными (сГКС) глюкокортикостероидами (ГКС), дорназой альфа, гипертоническим раствором натрия хлорида, макролидами, систем�
ными и ингаляционными антибактериальными препаратами (АБП), панкреатическими ферментами, урсодезоксихолевой кислотой
(УДХК), жирорастворимыми витаминами. Результаты. Частота применения медикаментозной терапии по России распределена следу�
ющим образом: бронходилататоры – 65,9 %; иГКС – 21,7 %; сГКС – 5,5 %; макролиды – 32,4 %; дорназа альфа – 92,8 %; гипертоничес�
кий раствор натрия хлорида – 45,9 %; внутривенные АБП – 62,3 %; пероральные АБП – 73,3 %; ингаляционные АБП – 41,3 %; панкре�
атические ферменты – 93,3 %; УДХК – 91,4 %; жирорастворимые витамины – 88,3 %. Отмечено, что взрослым больным наиболее часто
назначаются бронхолитические препараты, АБП и ГКС; реже применяются панкреатические ферменты и УДХК. Заключение. Среди осо�
бенностей терапии российских больных по сравнению со странами Западной Европы можно выделить высокую долю назначения пан�
креатических ферментов, УДХК, дорназы альфа, гипертонического раствора и внутривенных АБП. По сравнению с США чаще назнача�
ются панкреатические ферменты, реже – бронходилататоры, гипертонический раствор натрия хлорида и ингаляционные АБП.
Ключевые слова: муковисцидоз, регистр, лечение, терапия, дорназа альфа, гипертонический раствор натрия хлорида, бронходилата�
торы, глюкокортикостероиды, муколитические препараты, антибактериальные препараты, панкреатические ферменты, урсодезокси�
холевая кислота, Россия.
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Summary

The aim of this study was to analyze drug therapy of patients with cystic fibrosis (CF) in Russia. Methods. Findings of the Russian National Register
of CF patients, 2014, were used in this study. The 2014 Register included data for 2,131 patients (2,092 alive and 39 died) from 74 regions of Russia.
The median age was 10.2 (15.2) years, 29.2% of patients were aged 18 years and older. We analyzed administration of bronchodilators, inhaled cor�
ticosteroids (ICS), systemic steroids, dornase alfa, hypertonic saline solution, macrolides, systemic and inhaled antibiotics, pancreatic enzymes,
ursodeoxycholic acid, and fat�soluble vitamins. Results. Drug administration rates were as follows: bronchodilators, 65.9%; ICS, 21.7%; systemic
steroids, 5.5%; macrolides, 32.4%; dornase�alfa, 92.8%; hypertonic saline solution, 45.9%; intravenous antibiotics, 62.3%; oral antibiotics, 73.3%;
inhaled antibiotics, 41.3%; pancreatic enzymes, 93.3%; ursodeoxycholic acid, 91.4%; and fat�soluble vitamins, 88.3%. Conclusion. Compared to
treatment of CF patients in the Western Europe, there is higher rate of administration of pancreatic enzymes, ursodeoxycholic acid, dornase alfa,
hypertonic saline solution and intravenous antibiotics in Russia. Compared to treatment strategy in USA, there is higher rate of administration of
pancreatic enzymes and lower rate of administration of bronchodilators, hypertonic saline solution and inhaled antibiotics in Russia.
Key words: cystic fibrosis, register, treatment, therapy, dornase alfa, hypertonic saline solution, bronchodilators, corticosteroids, mucolytic agents,
antibacterial drugs, pancreatic enzymes, ursodeoxycholic acid, Russia.

Муковисцидоз (МВ) – тяжелое наследственное по�
лиорганное заболевание, обусловленное системной
дисфункцией экзокринных желез. Продемонстриро�
вано постоянное улучшение выживаемости у боль�
ных МВ – от почти тотальной смертности на первом
году жизни при его описании в 1938 г. до 40�летнего
возраста в настоящее время. Эти успехи обусловле�

ны внедрением многокомпонентной медикаментоз�
ной и немедикаментозной терапии и накоплением
опыта в специализированных центрах МВ [1]. Одна�
ко несмотря на значительное улучшение прогноза,
средняя продолжительность жизни больных МВ
примерно в 2 раза ниже общепопуляционных по�
казателей. При этом требуется дальнейший поиск



541http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

путей улучшения выживаемости, и в ближайшем бу�
дущем – это, безусловно, внедрение принципиально
новых лекарственных средств, воздействующих на
этиологию и патогенез заболевания, но в настоящее
время не теряет актуальности также совершенство�
вание и оптимизация уже существующих лечебных
мероприятий.

Необходимость создания регистров больных МВ
определены тяжестью течения МВ, низкой продол�
жительностью жизни, разнообразием осложнений
и значительным объемом терапевтических вмеша�
тельств при данной нозологии. Медицинский ре�
гистр – это систематизация информации и ее анализ,
конечной целью которых должна стать разработка
стратегии ведения и оптимизация контроля над тече�
нием заболевания [2].

Национальные регистры больных МВ действуют
во всех развитых странах, а общая информация сум�
мируется в общеевропейском Регистре. В России
создан и с 2011 г. ежегодно обновляется националь�
ный Регистр больных МВ.

В большинстве регистров МВ отражены общие
демографические показатели, данные, касающиеся
диагностики и генетики МВ, антропометрические
параметры, функциональный респираторный статус,
характер бронхолегочной инфекции, легочные и вне�
легочные осложнения, социальная занятость и т. д.
Обязательной составляющей всех регистров является
информация о медикаментозном лечении МВ.

Целью настоящего исследования явилось выяв�
ление особенностей терапии у больных МВ в России
по данным национального Регистра (2014).

Материалы и методы
Организация исследования

С момента создания российский национальный
Регистр тесно интегрирован в работу европейского
Регистра больных МВ и является не только основой
для включения российских показателей в общеевро�
пейские, но и самостоятельным инструментом для
обобщения и анализа данных в России. В связи
с этим форма заполнения отечественного Регистра
содержит все параметры, требуемые для включения
данных в европейский Регистр. Наряду с этим орга�
низационным комитетом национального Регистра
дополнительно включены некоторые показатели.
Таким образом, в российском Регистре данные
представлены более широко, чем в европейском.

В Регистр (2014) включены сведения о 74 регио�
нах – субъектах Российской Федерации, население
которых в исследуемом году составляло 141 041 839
человек (общее население России в 2014 г. насчи�
тывало 146 267 288 человек). В Регистре отражены
данные регионов с функционирующими центрами
МВ, представлена также информация о пациентах,
проживающих в других регионах, но которые наб�
людались в упомянутых центрах. В связи с этим ин�
формация в Регистре представлена следующим об�
разом: 30 регионов, представившие сведения обо
всех своих больных (детях и взрослых), охарактери�

зованы по отдельности, а пациенты из регионов,
центры МВ в которых отсутствуют, объединены под
названием «другие регионы» (включая Санкт�Пе�
тербург и Челябинскую область, т. к. по ним пред�
ставлены данные преимущественно о взрослых па�
циентах).

При заполнении части Регистра, посвященной
лечению МВ, от врачей требовалась информация
по следующим показателям: терапия ингаляцион�
ными антибактериальными препаратами (АБП),
гипертоническим раствором натрия хлорида, дорна�
зой альфа, прием панкреатических ферментов, ур�
содезоксихолевой кислоты (УДХК) и макролидов
(в субингибирующей дозе), применение кислородо�
терапии, число трансплантаций. Дополнительные
сведения были включены оргкомитетом националь�
ного Регистра и посвящены терапии АБП внутри�
венно и внутрь, ингаляционными (иГКС) и систем�
ными (сГКС) глюкокортикостероидами (ГКС),
жирорастворимыми витаминами. Под приемом ле�
карственных средств в рамках базисной терапии
подразумевалась суммарная длительность лечения
> 3 мес. в году. Такие же временны′е рамки применя�
лись для кинезитерапии. В случае сГКС также при�
нимались во внимание внутривенные курсы продол�
жительностью ≥ 14 дней, которых на протяжении
1 года должно быть ≥ 3.

Для сравнения показателей терапии российских
больных с лечением МВ в других странах общеевро�
пейского Регистра (2013) приведены данные паци�
ентов из Чехии как страны с максимальным числом
больных в Восточной Европе. Также представлены
показатели стран с большим опытом успешного ве�
дения МВ – США и Великобритании.

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).

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, Си�
бирского, Дальневосточного, Северо�Кавказского
и Крымского федеральных округов.

В Регистр (2014) включены данные 2 131 (2 092
живых и 39 умерших) больного: 1 847 – из 30 регио�
нов с работающими центрами МВ, 284 – из 44 регио�
нов России, в которых центры МВ не представлены
или данные из них представлены частично. Исходя
из встречаемости заболевания в субъектах Россий�
ской Федерации, в 2014 г. расчетное число больных
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МВ в стране составило 3 380. Таким образом, в на�
циональном Регистре представлены данные боль�
ных, составивших 63 % от общего числа.

Возраст пациентов колебался от 0,1 года до 65 лет.
Средний возраст пациентов в 2014 г. составил 12,8 ±
9,7 года, медиана возраста – 10,2 (15,2) года. Доля

Таблица 1
Численность больных, доля взрослых и частота встречаемости МВ в различных регионах РФ (2014)

Table 1
Number of patients, proportion of adult patients and prevalence of cystic fibrosis in different regions of Russia, 2014

Регион Население региона, n* Больные МВ, n Взрослые, n (%) Частота на 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 2 131 622 (29,19) –

Расчетные данные по России 146 267 288 3 380 870 (25,72) 2,310

Примечание: * – данные Федеральной службы государственной статистики (Росстат) о численности населения Российской Федерации на 01.01.15; ** – под т. н. другими региона�
ми подразумеваются: 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) области; Камчатский край (n = 1), Карачаево�Черкесская Республика (n = 11),
Кировская (n = 4), Костромская (n = 4), Курганская (n = 1), Липецкая (n = 5), Орловская (n = 1), Пензенская (n = 7), Псковская (n = 2) области; Республики: Адыгея (n = 2), Алтай (n = 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); 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); Хабаровский край (n = 7), Чеченская Республика (n = 12), Ямало�Ненецкий автономный округ (n = 5).
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 region (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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взрослых пациентов (не моложе 18 лет) – 29,2 %.
Среди больных преобладали мужчины (52,8 %).

Структура и объем медикаментозной 
терапии МВ в России

В табл. 2 представлена характеристика и частота наз�
начения медикаментозной терапии больным МВ
в России согласно требованиям к заполнению наци�
онального Регистра.

В табл. 3 представлен объем медикаментозной те�
рапии, дополнительно включенной в национальный
Регистр.

Частота применения медикаментозной терапии
по стране распределена следующим образом: панк�
реатические ферменты – 93,3 %, УДХК – 91,4 %,
дорназа альфа – 92,8 %, жирорастворимые витами�
ны – 88,3 %, пероральные АБП – 73,3 %, бронходи�
лататоры – 65,9 %, внутривенные АБП – 62,3 %,
гипертонический раствор натрия хлорида – 45,9 %,
ингаляционные АБП – 41,3 %, макролиды – 32,4 %,
иГКС – 21,7 %, сГКС – 5,5 %.

В табл. 4 представлено сравнение медикаментоз�
ной терапии в России с таковой в некоторых странах
Европы и США.

Таблица 2
Структура и объем медикаментозной терапии больных МВ в России согласно требованиям заполнения 

европейского и национального Регистров; %
Table 2

Spectrum and rate of administration of drugs for CF patients in Russia according to general requirements 
of European and National Registers, %

Регион Гипертонический Ингаляционные Бронхо9 Дорназа Макролиды Панкреатические УДХК
раствор натрия АБП дилататоры альфа (азитромицин) ферменты

хлорида

Москва 53,7 47,5 58,6 95,1 24,7 87,8 94,5

Ярославская область 58,5 45,2 48,8 92,9 31,7 92,7 68,3

Забайкальский край 66,7 50,0 73,3 93,8 12,5 100,0 93,8

Тульская область 48,3 60,0 51,7 93,3 83,3 100,0 100,0

Томская область 59,1 81,8 100,0 100,0 36,4 95,5 100,0

Смоленская область 31,3 0 62,5 93,8 12,5 100,0 81,3

Самарская область 68,9 53,4 94,2 86,4 44,7 97,1 93,2

Рязанская область 7,7 15,4 61,5 92,3 38,5 92,3 100,0

Пермский край 32,9 15,7 39,1 77,9 19,1 91,0 71,6

Оренбургская область 50,0 59,6 30,8 100,0 44,2 100,0 100,0

Омская область 77,2 55,4 87,7 91,2 26,3 96,5 91,2

Новосибирская область 51,6 53,2 88,7 95,2 33,9 100,0 96,8

Нижегородская область 82,2 42,5 63,9 98,6 31,9 100,0 98,6

Московская область 53,7 43,3 66,5 93,9 15,9 87,2 89,6

Ленинградская область 28,6 25,0 28,6 96,4 21,4 96,4 96,4

Кемеровская область 64,6 39,6 35,4 93,8 56,3 100,0 89,6

Воронежская область 23,3 65,0 96,7 85,0 78,3 100,0 98,3

Брянская область 8,3 33,3 25,0 76,9 9,1 92,3 76,9

Астраханская область 79,0 26,3 94,7 89,5 68,4 79,0 89,5

Ставропольский край 9,8 70,5 88,5 95,1 36,1 96,7 96,7

Приморский край 83,3 59,5 81,0 79,1 72,1 97,7 78,6

Красноярский край 82,7 40,4 94,2 96,2 61,5 100,0 92,3

Краснодарский край 35,3 44,1 89,7 100,0 60,3 97,1 100,0

Алтайский край 27,5 25,0 80,0 97,7 35,0 100,0 100,0

Республика Чувашия 15,4 17,3 38,5 98,1 1,9 94,2 92,3

Республика Удмуртия 35,9 18,4 89,7 71,8 10,3 79,5 74,4

Республика Татарстан 19,3 25,7 61,2 96,3 15,6 97,3 94,6

Республика Мордовия 50,0 33,3 66,7 66,7 75,0 100,0 91,7

Республика Башкортостан 29,2 30,1 47,2 91,8 16,4 100,0 94,4

Ханты9Мансийский 
автономный округ – Югра 18,0 15,4 74,4 100,0 2,6 100,0 100,0

Другие регионы 36,6 34,2 57,8 93,1 32,9 86,6 85,5

Среднее значение по России 45,9 41,3 65,9 92,8 32,4 93,3 91,4
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Объем применения дорназы альфа в регионах
представлен на рисунке. Данный вид терапии в от�
четном году применялся у 92,8 % больных.

В табл. 5 приводится сравнение медикаментоз�
ной терапии у взрослых и детей.

Обсуждение

Впервые проведен анализ данных > 2 000 российских
больных МВ, собранных в едином формате и по еди�
ному принципу. Несомненное преимущество иссле�
дования на базе национального Регистра – широкий
охват регионов, объединение усилий > 80 специалис�
тов из региональных центров МВ. Работы отечест�
венных специалистов предшествующих лет посвя�

щены различным особенностям медикаментозного
и немедикаментозного ведения больных МВ. Бóль�
шая часть исследований (Павлов Г.В., Сироткин Е.А.,
Шадрина Э.М., Байкова Г.В., Шадрина В.В., Романен$
ко Н.И., Чикунов В.В., Рыбалкина М.Г., Ульянова Л.В.,
Симанова Т.В., Ашерова И.К., Леднева В.С.) посвя�
щены особенностям терапии МВ в различных реги�
онах страны [3–5]. Акценты на лечении поражений
отдельных органов и систем были сделаны в рабо�
тах Н.И.Капранова, Л.А.Желениной, Н.Ю.Каширской,
О.И.Симоновой, Е.Т.Ягубянц, Т.Ю.Капустиной, С.Ю.Се$
мыкина, О.В.Усенко, А.Ю.Воронковой, А.М.Радионович,
В.Д.Шерман, Ю.В.Гориновой, Л.В.Передерко, Д.Ф.Сер$
гиенко, С.А.Красовского, В.С.Никоновой [6–8]. Возраст�
ные особенности ведения пациентов отражены в ис�

Таблица 3
Структура и объем медикаментозной терапии, дополнительно включенной в национальный Регистр; %

Table 3
Spectrum and rate of administration of drugs for CF patients additionally included in the National Register in Russia, %

Регион Внутривенные АБП Пероральные АБП ИГКС СГКС Жирорастворимые 
витамины

Москва 39,6 79,6 25,2 4,0 92,4

Ярославская область 70,7 95,1 17,1 0 95,1

Забайкальский край 81,3 62,5 0 12,5 93,8

Тульская область 89,7 85,7 20,7 6,7 83,3

Томская область 77,3 100,0 27,3 0 100,0

Смоленская область 43,8 50,0 25,0 0 18,8

Самарская область 69,9 73,8 8,7 1,9 83,5

Рязанская область 61,5 69,2 46,2 53,9 84,6

Пермский край 53,0 58,1 7,7 3,0 88,1

Оренбургская область 96,2 92,3 15,4 3,9 100,0

Омская область 94,6 69,1 49,1 5,3 92,7

Новосибирская область 62,9 75,8 27,4 8,1 96,8

Нижегородская область 52,8 56,2 15,1 4,2 94,5

Московская область 32,9 76,1 17,2 4,3 92,6

Ленинградская область 67,9 100,0 25,0 14,3 89,3

Кемеровская область 70,8 35,4 4,2 0 95,8

Воронежская область 73,3 96,7 81,7 13,3 93,3

Брянская область 16,7 41,7 25,0 8,3 84,6

Астраханская область 63,2 94,7 5,3 21,1 73,7

Ставропольский край 45,9 59,0 1,6 0 93,4

Приморский край 61,9 88,1 38,1 7,5 90,7

Красноярский край 63,5 94,2 13,5 25,0 94,2

Краснодарский край 92,6 64,7 27,3 4,5 97,1

Алтайский край 57,5 100,0 10,0 2,6 100,0

Республика Чувашия 76,9 98 11,5 1,9 17,3

Республика Удмуртия 89,5 92,1 15,4 5,1 74,4

Республика Татарстан 87,0 58,3 13,0 2,8 96,3

Республика Мордовия 50,0 91,7 0 0 91,7

Республика Башкортостан 71,2 50,0 12,5 15,1 100,0

Ханты9Мансийский 
автономный округ – Югра 100,0 41,0 33,3 0 100,0

Другие регионы 61,1 66,2 26,9 4,4 78,1

Россия, среднее значение 62,3 73,3 21,7 5,5 88,3
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следованиях Л.А.Крониной, Е.Л.Амелиной и А.В.Цы$
ганка [9–10]. Несмотря на актуальность и злобод�
невность многих из них, эти работы не имели едино�
го формата представления данных, что затрудняло
объективную оценку. Этому же препятствовали не�

одинаковые количественные и возрастные характе�
ристики выборок, а также разное время проведения
работ.

Несмотря на то, что формат большинства имею�
щихся в мире регистров больных МВ схож, самым

Таблица 4
Медикаментозная терапия МВ в России по сравнению с данными Регистров США, Великобритании, Чехии

Table 4
Drug therapy of CF in Russia in comparison to data of Registers in USA, Great Britain and the Czech Republic

Терапия, % Россия (2014) Чехия (2013) США (2014) Великобритания (2014–2013)

Гипертонический раствор натрия хлорида 45,9 20,1 65,7* 26,1 (22,9)

АБП:

ингаляционные 41,3 25,2 69,8 + 42,5 + 9,2**# 88,6*** (54,8)

внутривенные 62,3 НП 35,2 47,0

пероральные 73,3 НП НП НП

Бронходилататоры 65,9 46,8 96,1* 51,01

ИГКС 21,7 НП 43,8 НП

СГКС 5,5 НП НП НП

Дорназа альфа 92,8 57,1 86,0* 54,5 (51,0)

Азитромицин 32,4 14,8 67,5** 39,3 (42,6)

УДХК 91,4 37,9 НП 20,85

Панкреатические ферменты 93,3 82,0 87,3 84

Жирорастворимые витамины 88,3 НП НП НП

Примечание: данные по США представлены из национального Регистра, по Чехии – из общеевропейского. Некоторые данные по Великобритании представлены дважды: из нацио�
нального Регистра (в скобках – из общеевропейского); НП – не представлено; * – у пациентов старше 6 лет; ** – у пациентов старше 6 лет с хронической синегнойной инфекцией;
# – в Регистре США представлено отдельно применение тобрамицина, азтреонама и колистина соответственно; *** – 88,6 % – расчет от числа больных с хронической синегнойной
инфекцией (совокупное число получающих тобрамицин в растворе, колистин, промиксин, азтреонам, колистиметат, Тоби Подхалер).
Notes. Data for USA were received from the National Register of USA, data for the Czech Republic were received from the European Register. Some findings for Great Britain are given twice,
from the National Register of Great Britain and from the European Register (in brackets). "НП" means "not available"; *, for patients aged 6 years and older; **, for patients aged 6 years and
older with chronic Pseudomonas aeruginosa infection; #, tobramycin, aztreonam and colistin are considered differently in the CF Register of USA; ***, the proportion of total number of patients
with chronic P. aeruginosa infection treated with inhaled tobramycin, colistin, promyxyn, aztreonam, colistimethate, or Tobi Podhaler.

Рисунок. Применение дорназы альфа у больных МВ в регионах России
Figure. Administration of dornase alfa in cystic fibrosis patients in regions of Russia

Дорназа альфа
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многоаспектным является именно раздел «Терапия».
Причина этого – клинические особенности МВ.

МВ – заболевание с полиорганным поражением
и гетерогенным течением. Мультисистемность пора�
жения обусловлена развитием патогенетического
каскада в типичных органах�мишенях, к которым
относятся слизистая бронхиального дерева, носо�
глотки и кишечника, поджелудочная железа, печень,
семявыносящие протоки, слюнные железы. В мень�
шей степени прямому патологическому влиянию
первичного генетического дефекта подвержены поч�
ки, сердечно�сосудистая система, органы мочевы�
деления и слуха, костно�суставная система. Вовле�
чение этих систем обусловлено в большей мере
вторичными эффектами заболевания, такими как
развитие системного воспаления, гиповитаминоза,
эндокринологического дисбаланса, низкая физичес�
кая активность и т. д. Третьим фактором, определяю�
щим полиорганность МВ, – это, безусловно, влия�
ние активной, зачастую агрессивной и многолетней
терапии МВ [11].

Таким образом, при полиорганных поражениях
и тяжелом течении МВ требуются разнородные ле�
чебные и профилактические мероприятия.

Возможно, в будущих регистрах не будет так ши�
роко представлена симптоматическая терапия, а ле�
чение будет направлено на исправление мутации МВ
или воздействие на хлорный канал. Попытки меди�
каментозной коррекции первопричины МВ – воз�
действие на мутации – столкнулись с рядом объек�
тивных сложностей и в настоящее время генная
терапия для лечения МВ остается неразработанной.
При этом выдающиеся успехи достигнуты в па�
тогенетическом лечении – воздействии на рабо�
ту хлорного канала – белка МВ трансмембранного
регулятора. «Патогенетический прорыв» связан
с апробацией и внедрением в практику «потенциато�
ров» и «корректоров». «Потенциаторы» – это веще�
ства, способные увеличивать работу недостаточно

функционирующего хлорного канала. Основная за�
дача «корректоров» – влияние на правильное фор�
мирование и размещение хлорного канала в мембра�
не клеток при мутациях, которые сопровождаются
полным его отсутствием [12]. Реальное внедрение
в практику «потенциатора» Калидеко (международ�
ное непатентованное наименование (МНН) – ива�
кафтор) и Оркамби, которое представляет собой ком�
бинацию «потенциатора» и «корректора» (МНН –
ивакафтор и лумакафтор) и является очевидным
достижением последних лет. «Патогенетический
прорыв» уже продемонстрировал выдающиеся кли�
нические результаты, это перспективное направле�
ние стало неотъемлемой частью Регистров США
и Великобритании [13, 14].

Данное многообещающее лечение еще не упоми�
нается в европейском Регистре (2013) [15]. Несмотря
на полиорганность нозологии, тяжесть и прогноз за�
болевания в подавляющем большинстве случаев
обусловлены прогрессирующим гнойным пораже�
нием легких [1, 2, 5, 9, 11]. Это объясняет доминиру�
ющую пульмонологическую направленность в ком�
плексном лечении больных.

Кроме выявленных достаточных различий со
странами Европы, США и Австралии, в данной ра�
боте показана значительная вариабельность назна�
чения различных медикаментозных средств в преде�
лах Российской Федерации (см. табл. 2, 3).

Бронхолитические препараты – группа широко
применяемых лекарственных средств, целесообраз�
ность длительного назначения которых при МВ дис�
кутабельна. Необходимость применения бронхоли�
тических препаратов при обратимой бронхиальной
обструкции (с развитием бронхиальной астмы или
без таковой) и перед ингаляциями раздражающих
муколитических препаратов и АБП в случае гипер�
реактивности бронхов не вызывает сомнений. Ис�
пользование бронхолитических препаратов также
обосновано у пациентов с субъективным ощущени�
ем уменьшения одышки после их ингаляции [16].
Несмотря на результаты исследований, посвящен�
ных эффективности коротко� и длительно дейст�
вующих β2�агонистов и антихолинергических пре�
паратов, по мнению консенсуса американских
специалистов, в настоящее время данных для реко�
мендаций по длительному использованию бронхо�
литических препаратов недостаточно [17]. Парадокс
в том, что именно в США, где был создан этот доку�
мент, применение бронходилататоров составляет
96,1 %. Вряд ли это говорит о недоверии американ�
ских врачей «на местах» к национальным согласи�
тельным документам. Скорее всего, значительная
доля этого вида терапии в лечении больных МВ
обусловлена как высокой клинической оценкой ее
эффективности, так и интуитивным и симптомати�
ческим назначением бронхолитических препаратов
по мере взросления общей популяции больных
(в США доля пациентов старше 18 лет составляет
> 50 %) и нарастания бронхиальной обструкции
с возрастом. В меньшей степени, чем в США, одна�
ко достаточно часто бронходилататоры применяют�

Таблица 5
Объем медикаментозной терапии МВ в зависимости

от возраста больных
Table 5

Rate of administration of drugs in different age groups

Терапия, % Все Дети Взрослые

Гипертонический раствор 
натрия хлорида 45,9 51,2 32,8

АБП:

ингаляционные 41,3 39,3 46,1

внутривенные 62,3 57,5 74,2

пероральные 73,3 68,1 86,1

Бронходилататоры 65,9 61,6 76,7

ИГКС 21,7 12,9 43,4

СГКС 5,5 5,0 6,8

Дорназа альфа 92,8 94,8 88,0

Азитромицин 32,4 29,4 39,7

УДХК 91,4 94,4 83,9

Панкреатические ферменты 93,3 97,7 82,5

Жирорастворимые витамины 88,3 92,3 78,3
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ся и в Европе. Если исключить редкое использова�
ние их в Словении (12,4 %), и чрезвычайно частое –
в Македонии (95,3 %), то в большинстве стран Евро�
пы применение бронхолитических препаратов со�
ставляет около 50 % (от 41,6 % – в Нидерландах до
89,1 % – в Австрии); в США назначение препаратов
этой группы колеблется от 66,5 до 100 %. Так же вы�
сока неоднородность назначения бронхолитических
препаратов в России – от 25 % в Брянской области
до 100 % – в Томской области; средние показатели
приближаются к таковым в Европе.

Почему же назначение бронходилататоров в Ев�
ропе, центрах США и субъектах РФ настолько раз�
личается? В Европе отчасти это можно объяснить
различиями как в системах здравоохранения в суве�
ренных странах, так и в уровне помощи больным МВ
в Западной и Восточной Европе. Но при существо�
вании в каждой стране единых согласительных доку�
ментов, как в США и России, такой разброс кажется
удивительным.

Наверное, ответ в следующем: несмотря на меж�
дународные и национальные рекомендации, руковод�
ства и консенсусы, назначение бронхолитической
терапии находится в фокусе личного опыта врача
или традиционно применяемой терапии в конкрет�
ном государстве или центре МВ. Доказательством
служит ситуация в двух похожих во многом респуб�
ликах – Словении и Македонии, в которых проде�
монстрированы минимальные и максимальные
цифры по применению бронходилататоров в Евро�
пе. Что касается России, то здесь ситуацию обоб�
щает мнение И.К.Ашеровой (Ярославский центр
муковисцидоза; ГБУЗ ЯО «Детская клиническая
больница № 1»), которая объясняет меньшее, чем
в Европе, назначение бронходилататоров в своем
центре следующим образом: «Наша тактика базиру�
ется на использовании бронхолитических препара�
тов только у пациентов с обратимым компонентом
обструкции или у тех больных, которые испытывают
субъективное улучшение бронхиальной проходи�
мости после ингаляции β�агониста короткого
действия» [18].

Говоря о согласительных документах, примеча�
тельна высокая доля назначения бронхолитических
препаратов в США при отсутствии у ведущих амери�
канских специалистов четкого мнения о необхо�
димости их постоянного применения, что отражено
в американском согласительном документе [17].
В России же, наоборот, в клинических рекомендаци�
ях Союза педиатров и Национальном консенсусе по
МВ практически не ограничивается применение
этого вида терапии, однако назначение ее сущест�
венно ниже, чем в США и не является общеприня�
тым (что еще раз подтверждает мнение И.К.Ашеро$
вой) [19, 20].

ИГКС. Противовоспалительное действие иГКС
является основным в лечении бронхиальной астмы.
Направленные на эозинофильное воспаление и наз�
начаемые почти на всех этапах ступенчатой терапии
бронхиальной астмы, иГКС заняли основную нишу
в лечении этой социально значимой нозологии орга�

нов дыхания [21]. Логично, что сопутствующая
бронхиальная астма – единственное абсолютное по�
казание для назначения иГКС при МВ.

Место иГКС в лечении МВ без бронхиальной
астмы напоминает их роль в терапии хронической
обструктивной болезни легких, где эти лекарствен�
ные средства не рекомендованы для рутинной тера�
пии большинства больных. Причиной этому являет�
ся доминирование нейтрофильно�макрофагального
типа воспаления при МВ, и соответственно – отсут�
ствие точки приложения для иГКС. Несмотря на ре�
зультаты некоторых исследований, в которых пока�
заны положительные эффекты иГКС в снижении
маркеров воспаления и ряда других показателей,
мнение международных согласительных документов
едино: иГКС для рутинной терапии МВ не рекомен�
дованы, а если терапия ими еще проводится, то их
отмена возможна, целесообразна и безопасна [16, 17].
В связи с этим в большинстве национальных и об�
щеевропейском регистрах терапия иГКС не пред�
ставлена. При этом необходимо отметить, что она
фиксировалась еще в европейском Регистре (2003),
составляя в то время 42,6 % от числа заполненных
больных (18,5 %). Отсутствие существенной доказа�
тельной базы и формирование общего мнения соот�
ветственно привели к исключению этой группы пре�
паратов из европейского Регистра.

В самом масштабном по числу фиксированных
показателей Регистре США доля назначаемых иГКС
составляет 43,8 %. При этом указывается, что эта те�
рапия не рекомендована американским консенсу�
сом. Такой шаг, предпринятый американцами, веро�
ятно, обусловлен попыткой привлечения внимания
врачей�специалистов к чрезмерному применению
препаратов нерекомендованной группы. Доля при�
менения иГКС также высока в Ирландии, где она
составляет 31,6 % среди пациентов старше 18 лет.

В России использование иГКС в 2 раза ниже, чем
в США, но при этом национальные согласительные
документы менее категоричны в отношении иГКС,
чем европейские и американские. Различное их при�
менение в регионах нашей страны, по аналогии
с бронхолитическими препаратами, вероятно, зави�
сит от личного опыта врача и стратегии ведения МВ
в определенном центре и регионе. При этом кроме
целенаправленной позиции назначения иГКС как
противовоспалительных средств, одной из причин
назначения этих препаратов, возможно, является
следующее: иГКС присутствуют во многих совре�
менных препаратах в комбинации с длительно
действующими бронхолитическими препаратами.
Возможно, попытка назначения длительно действу�
ющего бронходилататора в удобной ингаляционной
форме автоматически влечет за собой применение
иГКС.

СГКС. Безусловно, одним из поводов назначения
иГКС является стремление уменьшить системные
побочные явления, связанные с приемом сГКС.
Сильнейшее противовоспалительное действие ГКС
нашло отражение в их применении при МВ. Не�
смотря на ряд исследований за рубежом и в нашей
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стране, по результатам которых продемонстрирова�
на эффективность сГКС как при длительном приеме
внутрь, так и курсами парентерально, международ�
ными документами их рутинное использование не
рекомендовано [16, 17]. Причинами таких ограниче�
ний является недостаточная доказательная база их
использования и тяжелые побочные явления тера�
пии ГКС. Несмотря на успешное применение сГКС
в клинической практике, единственным очевидным,
не вызывающим сомнений показанием к назначе�
нию сГКС является развитие аллергического брон�
холегочного аспергиллеза. Единодушное междуна�
родное мнение о нецелесообразности рутинного
использования сГКС определило отсутствие этой
группы препаратов в некоторых национальных
(включая даже максимально информативный Ре�
гистр США) и общеевропейском регистрах. В по�
следнем терапия сГКС фиксировалась однажды
(2003). При этом в Регистре Франции представлены
сведения о том, что в 2013 г. 13,4 % больных исполь�
зовали в лечении оральные ГКС, а в австралийском
Регистре этого же года – 5,9 % детей и 9,6 % взрос�
лых соответственно.

Более либеральное отношение и широкие пока�
зания к применению ГКС в отечественных клини�
ческих рекомендациях определило включение дан�
ной терапии в национальный Регистр. В России
(2014) доля больных, принимающих сГКС энтераль�
но и парентерально, составила 5,5 %, что почти
в 2 раза ниже, чем среди больных во Франции. Дан�
ные, представленные по России, Франции и Австра�
лии, а также высокая доля применения сГКС�тера�
пии в европейском Регистре (2003) (83,0 % – от
заполненных и 2,9 % – от общего числа больных),
говорят о существенной роли противовоспалитель�
ного лечения сГКС в настоящее время. Однако не�
смотря на недостаточную доказательную базу по
сГКС, целесообразно было бы их вновь включить
в общеевропейский Регистр.

Следует отметить, что в работах специалистов
Российского центра муковисцидоза Л.В.Передерко,
Н.И.Капранова, А.Л.Пухальского показано, что дли�
тельное применение ГКС в терапии МВ оказывает
выраженный клинико�функциональный эффект.
При этом показано, что антифибротическим дейст�
вием обладают только альтернирующие короткие
курсы преднизолона в дозах 0,3–0,5 мг / кг, что под�
твердилось снижением до нормы уровня сыворо�
точного цитокина трансформирующего фактора
роста�β1 без побочных эффектов и осложнений, ха�
рактерных для терапии высокими дозами ГКС [8].
Макролиды. Если противовоспалительный эффект
сГКС зачастую очевиден сразу при их назначении,
то лечение субингибирующими дозами макролидов
имеет более стратегический характер и направлено
на поддержание длительного противовоспалитель�
ного эффекта. Показанием для назначения препара�
тов этой группы является хроническая синегнойная
инфекция, а точка приложения – влияние на хемо�
таксис нейтрофилов, синтез провоспалительных ци�
токинов, формирование биофильма и способность

АБП проникать внутрь Pseudomonas aeruginosa [6].
Несмотря на положительную оценку данного вида
терапии в зарубежных и отечественных согласитель�
ных документах, реальное использование макроли�
дов (азитромицина) имеет значительные различия
в странах Европы: от 6,2 % – в Словении до 90,5 % –
в Украине. Такая же ситуация в регионах России: от
1,9 % – в Чувашии до 83,3 % – в Тульской области.

В чем же причина такого неоднородного при�
менения макролидов? Кроме личного опыта врача
и профессиональной приверженности какому�либо
виду терапии (по аналогии с назначением бронходи�
лататоров, иГКС и сГКС), в отношении макролидов
можно выделить еще две причины таких кардиналь�
ных различий в их применении, первая из которых
вытекает из показаний к этому лечению, т. е. нали�
чие хронической синегнойной инфекции, поэтому
вполне логично, что они должны назначаться чаще
в тех странах и регионах, где число инфицированных
синегнойной палочкой больных выше. Вероятно,
это определяет и более широкое применение их
в США, где доля синегнойной инфекции выше, чем
в Европе. В России, несмотря на широчайший раз�
брос между регионами, частота применения макро�
лидов совпадает с долей больных, инфицированных
P. aeruginosa, и составляет > 30 %. Следует отметить,
что внедрению макролидов в терапевтическую прак�
тику в стране способствовали исследования, прове�
денные в ФГБУ «Медико�генетический научный
центр» РАН (Москва) [6].

По мнению И.К.Ашеровой, дополнительной, а в ря�
де случаев и основной причиной ограничения
использования препаратов этой группы является
их «низкая комплаентность в связи с отсутствием
быстрого, положительного, субъективно ощутимого
эффекта» [18]. И последней возможной причиной,
которая может повлиять на снижение их примене�
ния, – это несовместимость макролидов с лекар�
ственными препаратами некоторых классов. К при�
меру, в ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России
у нескольких пациентов пришлось отменить кла�
ритромицин в связи с назначением более важного
с клинической точки зрения препарата для контроля
сердечного ритма – кораксана (ивабрадина). Не ре�
комендуется прием макролидов с рядом антимико�
тических средств, антацидными препаратами, гепа�
рином. Данные ситуации наблюдалась в детской
практике научно�клинического отдела муковисци�
доза ФГБУ «Медико�генетический научный центр»
РАН.

Муколитические препараты. К средствам, необ�
ходимость применения которых не вызывает сомне�
ния, относятся ингаляционные муколитические
препараты. Применение муколитических препара�
тов, воздействующих на ключевую точку патогенеза
при МВ – вязкую обезвоженную мокроту, имеет вы�
сокую степень доказательности. Данные препараты,
к которым относятся дорназа альфа и гипертоничес�
кий раствор натрия хлорида, включены в междуна�
родные и национальные рекомендации и широко
применяются во всех странах [11, 16, 17, 19, 20].
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Более чем 20�летнее применение в мире дорназы
альфа при МВ продиктовано убедительными дока�
зательствами ее эффективности. Положительное
влияние на непосредственные ключевые точки –
вязкость мокроты, уровень провоспалительных ци�
токинов, функцию легких (объем форсированного
выдоха за 1�ю секунду), время, свободное от обост�
рений, количество пропущенных дней по работе
и / или учебе, объем вынужденной антибактериаль�
ной терапии и т. д. доказано по результатам боль�
шого числа мультицентровых международных крат�
косрочных и долгосрочных исследований [7]. Кроме
этого, в ряде исследований увеличение выживае�
мости больных за последние четверть века связыва�
ется именно с применением в лечении дорназы аль�
фа [22].

В России применение дорназы альфа заметно
выше, чем в остальных странах Европы. Высокое
доверие врачей и пациентов связано с результатами
исследований эффективности препарата в мире
и в России [7].

Кроме того, вероятной причиной таких высоких
показателей является возможность получения дор�
назы альфа по федеральной программе «Семь нозо�
логий». Необходимо отметить, что среди всех инга�
ляционных препаратов дорназа альфа наиболее
однородно (66,7–100 %) назначается во всех регио�
нах нашей страны, составляя в среднем 92,8 %. По
данным Регистра (2014), в США дорназа альфа на�
значается почти так же часто, как и в России (86,0 %)
и почти в 2 раза чаще, чем во Франции, Великобри�
тании и Австралии.

Несколько другим механизмом улучшения рео�
логических свойств мокроты обладает гипертони�
ческий раствор натрия хлорида, представляющий
собой гиперосмолярный раствор и являющийся ре�
гидратантом [23]. Стремительное внедрение этого
вида лечения произошло и происходит в мире в по�
следние 5–15 лет, поэтому еще в общеевропейском
Регистре (2003) данный препарат не упоминался.
Относительная «новизна» гипертонического раство�
ра является возможной причиной весьма неодно�
родного применения его в регионах нашей страны –
от 7,7 до 83,3 %. Эта же причина, вероятно, опреде�
ляет очень большую разницу в применении солевого
раствора среди европейских государств в Регистре
(2013). Среди лидеров по использованию гипертони�
ческого раствора доминируют страны Восточной
Европы (Словения – 97,5 %, Украина – 96,2 %, Лат�
вия – 94,5 %, Молдова – 80,3 %, Сербия – 79,2 %).
Возможной причиной может быть относительно вы�
сокая стоимость дорназы альфа и в этих странах ис�
пользование гипертонического раствора является
единственной возможностью получать адекватную
отхаркивающую ингаляционную терапию (напри�
мер, Украина, где Пульмозим (дорназа альфа) на се�
годняшний день не зарегистрирован). Логичное
предположение о том, что в социально более разви�
тых странах чаще применяется дорназа альфа, а в ме�
нее развитых – солевой раствор, подтверждается не
в полной мере. Так, в некоторых государствах Вос�

точной Европы частота применения солевого раст�
вора достаточно низкая и в Македонии составляет
15,3 %, в Словакии – 7,4 %, в Чехии – 20,1 %. При
этом во Франции данный показатель составляет
4,5 %, несколько выше – в Великобритании (22,9 %)
и Нидерландах (23,9 %).

Таким образом, даже при наличии тенденции бо�
лее частого применения солевого раствора в странах,
где лекарственное обеспечение дорназой альфа за�
труднительно, очевидно, что четкого логичного объ�
яснения различного его применения в странах Евро�
пы нет. При анализе собственных данных и данных
европейского Регистра (2013) выделены страны, где
чаще применяется и дорназа альфа, и солевой раст�
вор. К ним относятся Россия, Бельгия, Израиль, Ру�
мыния. Страной с высокой долей комбинированной
ингаляционной отхаркивающей терапии является
США. Применение дорназы альфа в 86,0 % и солево�
го раствора в 65,7 % случаев убедительно говорит
о том, что как минимум 50 % больных МВ в США
использует и тот, и другой препарат, что значительно
превосходит показатели Великобритании, Франции
и других развитых в отношении МВ стран Европы.
Схожие по плотности назначения обоих отхаркива�
ющих средств данные с таковыми в США продемон�
стрированы в большинстве регионов России.

Можно утверждать, что комбинация солевого
раствора и дорназы альфа в России и США ингали�
руется чаще, чем в большинстве стран Европы. К то�
му же высокая доля назначения солевого раствора
в США может являться одной из возможных причин
высокой доли применения в США бронхолитичес�
ких препаратов, которые уже обсуждались.

Внутривенные АБП. Системное применение АБП
являлось основным лечением бронхолегочной ин�
фекции в течение 50 лет с момента описания МВ.
Появившиеся в 1980–90�е годы ингаляционные
АБП, имея определенные преимущества перед сис�
темными, сразу заняли определенную нишу в лече�
нии больных МВ. Топическое действие, простота
в использовании, минимальный системный эффект
ингаляционных АБП снизили применение систем�
ной антибактериальной терапии [24].

В европейском Регистре (2013) отражена толь�
ко терапия ингаляционными АБП. Внутривенная
терапия отражена в Регистре Великобритании, где
в 2014 г. ее объем составил 47,0 %, что несколько ни�
же российских данных (62,3 %). Среди европейских
стран, в которых представлены национальные реги�
стры, необходимо выделить Ирландию, где в 2014 г.
доля больных, получающих внутривенную терапию,
составила 26,3 %, и Францию (аналогичная доля
в 2013 г. – 32 %).

В целом примерно у 2/3 больных МВ в России
в 2014 г. проведен как минимум 1 курс внутривенной
терапии, что выше европейских показателей. Веро�
ятно, такие высокие цифры отчасти обусловлены
традиционно принятой в нашей стране направлен�
ностью на стационарное лечение, что влечет за со�
бой проведение курса внутривенной антибактери�
альной терапии. Второй, возможно, более весомой
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причиной является недостаточно развитые по срав�
нению с западными странами мероприятия, направ�
ленные на предупреждение обострений заболевания,
такие как регулярное проведение кинезитерапии,
мощная ингаляционная антибактериальная терапия,
низкий нутритивный статус российских больных.
Дополнительными причинами высокой доли вну�
тривенной антибактериальной терапии в нашей
стране является более тяжелое бронхолегочное по�
ражение, в т. ч. обусловленное инфицированием
респираторного тракта не только P. aeruginosa, но
и более агрессивными микроорганизмами, такими
как Вurkholderia cepacia compex и Achromobacter spp.
Такой характер инфицирования дыхательных путей
связан с недостатками организации лечения МВ
в России, когда почти 100 % пациентов из большин�
ства регионов госпитализируются ежегодно в плано�
вом порядке (например, для ежегодного обследова�
ния или оформления инвалидности) в клиники
федеральных учреждений – ФГБУ «Российская
детская клиническая больница» Минздрава России,
ФГАУ «Научный центр здоровья детей» Минздрава
России, ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА Рос�
сии или региональные стационары, что повышает
риск внутрибольничной инфекции.

В отличие от других лекарственных средств, ис�
пользование внутривенных АБП в регионах страны
достаточно равномерное. Однако в некоторых регио�
нах, к которым относятся Москва и Московская об�
ласть, объем данной терапии составляет 39,6 и 32,9 %
соответственно, что примерно в 2 раза ниже общерос�
сийских данных и сопоставим с показателями евро�
пейских стран. Разумеется, эти цифры не случайны,
они являются следствием организации ведения боль�
ных в московских центрах МВ, условия в которых
максимально приближены к европейским стандартам.

Ингаляционные АБП. В рамках современной мо�
дели ведения больного с хронической синегнойной
инфекцией ингаляционная антибактериальная тера�
пия занимает ведущее место [16, 17, 19, 24]. Основ�
ным показанием к назначению данной терапии яв�
ляется хроническая инфекция, интермиттирующий
высев и эрадикация P. aeruginosa. Тем самым нерав�
номерное назначение препаратов данной группы
в нашей стране и других государствах зависит преж�
де всего от доли синегнойной инфекции в тех или
иных регионах и странах (по аналогии с назначе�
нием макролидов). Увеличивающаяся доля Achromo$
bacter spp., Stenotrophomonas maltophilia и B. cepacia
complex также влияет на общие цифры, т. к. при этих
инфекциях, безусловно, также требуется лечение
ингаляционными АБП. Другим важнейшим обстоя�
тельством, влияющим на неоднородность показате�
лей, является доступность в различных регионах до�
рогостоящих ингаляционных форм тобрамицина
и колистиметата натрия.

Несмотря на относительно неравномерное при�
менение ингаляционных АБП в России, средние по�
казатели по стране (41,3 %) соотносятся с европей�
скими данными (2013), где в большинстве стран
таковые составляют 35–55 %.

В национальных Регистрах США и Великобрита�
нии демонстрируются намного более высокие циф�
ры применения ингаляционных АБП, чем в других
странах. Однако эти данные представлены только
для больных с хронической синегнойной инфекци�
ей, что логично повышает показатели (см. табл. 4).
В других национальных регистрах, в частности
Франции и Австралии, принцип представления дан�
ных аналогичен общеевропейскому и российскому
Регистрам. Расчет доли осуществляется к общему
числу пациентов, что определило показатели, схо�
жие с европейскими и российскими, – 38,6 и 49,8 %
для Франции и Австралии соответственно [25].

Если в общеевропейском и российском Регистрах
представлена только доля больных, ингалирующих
АБП > 3 мес. в году, то в национальных Регистрах
США, Великобритании и Франции представлена
также структура и доля конкретных АБП. Интересно,
что в европейских странах наряду с тобрамицином
и азтреонамом широко применяются препараты ко�
листина, в то время как в США его доля значительно
ниже. Приходится сожалеть, что в России ингаляци�
онная форма азтреонама не зарегистрирована.

Панкреатические ферменты. Заместительная те�
рапия панкреатическими ферментами в лечении
МВ, безусловно, является одной из основных. По�
казания к их назначению – панкреатическая недо�
статочность. Панкреатические ферменты – самая
назначаемая терапия у больных МВ в России, доля
которой составляет в общем по стране 93,3 %. То�
тальное, 100%�ное применение продемонстрирова�
но в 12 из 30 регионов, включенных в Регистр. Рос�
сия наряду со странами Восточной Европы является
одним из лидеров по применению этого вида тера�
пии и значительно (на 5–15 %) превосходит таковое
в Нидерландах, Франции, Великобритании и Бель�
гии. Парадокс данных показателей в том, что имен�
но в нашей стране усилиями последних лет стала
очевидна большая частота «мягких» генотипов / фе�
нотипов заболевания, сопровождающихся сохране�
нием нормальной функции поджелудочной железы,
что должно определять не бóльшую, а наоборот,
меньшую частоту назначения панкреатических фер�
ментов по сравнению с западными странами [26].

Почему же в нашей стране назначение данного
вида терапии не соотносится с реальной частотой
панкреатической недостаточности? Вероятно, ответ
заключается в том, что во многих центрах и феде�
ральных клиниках зачастую при диагностике МВ
функция поджелудочной железы определяется как
панкреатическая недостаточность, а диагноз форму�
лируется как смешанная легочно�кишечная форма,
что, конечно же, в ряде случаев приводит к абсолют�
но неверному и длительному назначению панкреа�
тических ферментов. Усугубляет данную ситуацию
чрезвычайно низкая в нашей стране частота об�
следования пациентов на содержание фекальной
эластазы�1, отсутствие анализа трехдневного стула,
низкий охват генетическим исследованием и / или
невозможность клинической оценки его результа�
тов. По опыту ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА



551http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

России, при назначении терапии панкреатическими
ферментами многие врачи руководствуются не
столько клинико�лабораторным статусом поджелу�
дочной железы, сколько физическим развитием
больного, показателями его роста, массы тела и ин�
декса массы тела. Порочность этой практики в том,
что в ряде случаев лечение низкого нутритивного
статуса больного проводится все возрастающими до�
зами панкреатических ферментов вместо значитель�
ного увеличения общей калорийности питания и
другой коррекции диеты, а также лечения других ос�
ложнений, например со стороны гепатобилиарной
системы.

УДХК. Если панкреатические ферменты отечест�
венными специалистами назначаются всего лишь
несколько чаще, чем западноевропейскими, то ис�
пользование УДХК в России в несколько раз выше,
чем в развитых странах Европы. Так, по данным об�
щеевропейского Регистра (2013), доля пациентов,
которым назначена эта терапия, во Франции со�
ставила 32,5 %, в Великобритании – 20,9 %, в Бель�
гии – 21,6 %, в Дании – 21,5 %, в Италии – 26,7 %.
Словом, в России очевидно чрезмерное высокое
применение УДХК. Такая же ситуация складывается
в некоторых странах Восточной Европы, а в Украине
и Молдове данное лечение почти тотальное и со�
ставляет, как и в России, > 90 %.

При поражении гепатобилиарной системы у боль�
ного МВ УДХК считается единственным этиотроп�
ным лекарственным препаратом, доказавшим свою
эффективность и безопасность при длительном при�
менении даже у детей первого года жизни. Примене�
ние УДХК оказывает положительное влияние на
активность ферментов печени, ее секреторную
функцию, билиарный дренаж, гистологию и соотно�
шение незаменимых жирных кислот, уменьшает ли�
тогенность желчи, предотвращает бактериальную
транслокацию и развитие эндотоксемии. Кроме то�
го, при длительном применении УДХК задерживает�
ся прогрессирование цирротических изменений
и даже частично восстанавливаются участки фокаль�
ного билиарного цирроза [27–29], однако достовер�
ные данные о снижении смертности и необходимо�
сти трансплантации печени при приеме УДХК
отсутствуют [30].

Ранняя диагностика и адекватная терапия пора�
жений печени у больных МВ приобретает особую
актуальность, т. к. в ряде работ указано на обрати�
мый характер (на фоне лечения) таких изменений,
как жировой гепатоз и холестаз. Вместе с тем клини�
ческие и лабораторные признаки поражения печени
при МВ появляются поздно, как правило, лишь при
далеко зашедшей стадии цирроза. Согласно Евро�
пейским рекомендациям по диагностике и лечению
поражения печени при МВ, для подтверждения на�
личия осложнения со стороны печени необходимо
иметь сочетание выраженных клинических измене�
ний и / или лабораторных и / или инструментальных
методов исследования [31, 32]. Отечественные
рекомендации направлены на профилактическое /
доклиническое лечение поражений печени [11, 18],

т. к. те или иные признаки поражения гепатобилиар�
ной системы могут быть выявлены практически
у всех (до 90 %) больных МВ детей (Капустина Т.Ю.,
2001) [33]. Очевидно, более прицельная оценка
назначения УДХК и необходимость пересмотра
и конкретизации рекомендаций продиктованы вы�
явленным диссонансом между отечественными и за�
падноевропейскими данными. Именно поэтому
в настоящее время инициировано международное
многоцентровое исследование с участием специа�
листов из России, Италии, Швеции и Австралии по
изучению влияния терапии УДХК на тяжесть тече�
ния поражения печени и частоту развития цирроза.

Жирорастворимые витамины. Во всех международ�
ных рекомендациях и отечественных руководствах
по МВ прописано, что все больные МВ с панкреати�
ческой недостаточностью ежедневно должны полу�
чать дополнительно жирорастворимые витамины
(А, Д, Е и К) и β�каротин, а пациентам с сохранной
функцией поджелудочной железы обязательно до�
полнительно назначается витамин Е [11, 31]. Тем не
менее данные Регистра свидетельствуют о том, что
только 78,3 % взрослых больных МВ получают вита�
минотерапию, что свидетельствует о недостаточном
понимании врачами в регионах да и самими боль�
ными и их родителями важности данной терапии.

В завершение обсуждения следует отметить, что
неоднородное применение той или иной терапии от�
мечено также и в США. Кроме упомянутых бронхо�
литических препаратов, дорназа альфа назначается
в 42,2–100 %, ингаляционный тобрамицин – в 28,0–
100 %, гипертонический раствор натрия хлорида –
в 6,7–97,1 %, азитромицин – в 17,6–100 % случаев.

Отличия в объеме проводимой терапии между
детьми и взрослыми определяются более глубоким
снижением респираторной функции, высокой долей
грамотрицательной инфекции и большей частотой
осложнений среди пациентов старше 18 лет. До�
минирование в клинической картине непрерывно
рецидивирующего поражения легких у взрослых
больных диктует более частое назначение бронхоли�
тических препаратов, АБП и ГКС. С другой сторо�
ны, меньшая частота применения панкреатических
ферментов среди взрослых, безусловно, связана
с более высокой распространенностью среди них
преимущественно легочной формы заболевания

Таблица 6
Сравнение ингаляционной терапии между США

и странами Западной Европы
Table 6

Comparison of inhaled therapy in CF patients in USA 
and the Western Europe

Терапия США Западная Европа

Дорназа альфа Более частое Менее частое

Гипертонический раствор 
натрия хлорида Более частое Менее частое

Бронходилататоры Более частое Менее частое

Тобрамицин Более частое Менее частое 

Колистин Менее частое Более частое
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вследствие бóльшего числа «мягких» генотипов.
Этим же можно объяснить и меньшее назначение
УДХК у взрослых больных [34].

В данной работе не только продемонстрированы
особенности медикаментозной терапии МВ в Рос�
сии по сравнению с европейскими странами, но
и выявлены очевидные различия в назначении неко�
торых лекарственных средств между США и страна�
ми Западной Европы. Эти различия представлены
в табл. 6.

Ограничения исследования

Исследование на основе Регистра имеет те же огра�
ничения, которые обсуждались в работах по генети�
ческой характеристике и микробиологическому про�
филю российских больных МВ [26]. Прежде всего,
это отсутствие детализации в самой структуре запол�
няемых данных – не отражены названия конкрет�
ных используемых препаратов в каждом разделе
(исключением является дорназа альфа, представлен�
ная одним оригинальным препаратом), не отражены
дозы и продолжительность лечения. По сравнению
с некоторыми национальными регистрами данные
российского Регистра выглядят более скудно – не
отражены патогенетическое лечение, противовос�
палительная терапия нестероидными противовоспа�
лительными препаратами, таблетированными от�
харкивающими, антисекреторными препаратами
и рядом других. В сравнении с данными других
национальных регистров не всегда ясно, какая про�
должительность терапии для обозначения ее как
постоянной считается пограничной, что затрудняет
объективное сопоставление данных.

Заключение

Впервые в России проведена оценка медикаментоз�
ной терапии больных МВ по данным национального
Регистра.

Среди особенностей терапии российских боль�
ных по сравнению с европейскими можно выделить
высокую долю назначения панкреатических фер�
ментов, УДХК, дорназы альфа. По сравнению со
странами Западной Европы чаще назначаются инга�
ляции гипертонического раствора натрия хлорида
и внутривенная антибактериальная терапия. По
сравнению с США чаще назначаются панкреатичес�
кие ферменты, реже – бронходилататоры, гиперто�
нический раствор натрия хлорида и ингаляционные
АБП.

Среди причин неоднородного назначения тех
или иных лекарственных средств в различных субъ�
ектах РФ можно выделить объективные и субъек�
тивные факторы. К первым можно отнести разную
степень тяжести больных в регионах, включая нео�
динаковый микробиологический статус пациентов,
наличие или отсутствие некоторых дорогостоящих
препаратов, неразвитость амбулаторного звена; ко
вторым – личный опыт врача и традиционно приня�
тые программы лечения в конкретном регионе.

Развитие Регистра в будущем следует планиро�
вать в виде расширения спектра показателей. Преж�
де всего, очевидна необходимость в более подроб�
ном отражении конкретных лекарственных форм
(МНН), доз и продолжительности лечения. Среди
организационных аспектов, вероятно, необходимо
учитывать объем проведения терапии в стационар�
ных или амбулаторных условиях. В дальнейшем
можно ожидать, что более подробная оценка меди�
каментозного лечения больных МВ в России даст
возможность оптимизировать алгоритмы ведения
пациентов и организацию помощи.
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Муковисцидоз (МВ) продолжает оставаться од�
ной из актуальных проблем современной медицины.
В настоящее время численность пациентов в цент�
рах по лечению МВ возрастает благодаря увеличе�
нию продолжительности жизни и введению неона�
тального скрининга. При этом доказано, что помимо
базисной терапии заболевания, немаловажны про�
филактика и своевременная коррекция возможных
осложнений.

Длительно персистирующая инфекция нижних ды�
хательных путей при МВ и как следствие – необходи�
мость регулярного применения антибактериальных
препаратов (АБП) неизбежно ведет за собой изме�
нения в составе кишечной микрофлоры. При нор�
мальной микрофлоре в желудочно�кишечном тракте
вырабатываются вещества с антибактериальной актив�
ностью (бактериоцины и короткоцепочечные жирные
кислоты – молочная, уксусная, масляная), которые
предотвращают внедрение патогенных микроорганиз�
мов, избыточный рост и развитие условно�патогенной
микрофлоры, обеспечивая достаточный уровень коло�
низационной резистентности. Наиболее выраженны�
ми антагонистическими свойствами среди нормаль�
ных обитателей толстой кишки обладают бифидо�

и лактобактерии, энтерококки и кишечная палочка.
Дисбиотические изменения в кишечнике, связанные
с применением АБП, на фоне имеющегося синдрома
мальабсорбции могут привести к избыточному росту
патогенной анаэробной микрофлоры, при этом наи�
большую опасность представляют токсигенные
штаммы Clostridium difficile. В свою очередь, чрезмер�
ный рост C. difficile приводит к повышенной чувстви�
тельности энтероцитов к ее токсинам.

C. difficile является классическим представите�
лем грамположительных спорообразующих облигат�
но�анаэробных бактерий. Основными факторами
патогенности данного микроорганизма являются
экзотоксины, характеризующиеся наиболее выра�
женным прямым цитопатическим и энтеротоксичес�
ким эффектами. Известно, что токсин А, стимулируя
гуанилатциклазу, повышает секрецию жидкости
в просвет кишечника и способствует развитию диа�
реи. Токсин В обладает выраженным цитопатичес�
ким действием. Предполагается, что при воздей�
ствии токсина В, ингибирующего синтез белка
в энтеро� и колоноцитах, нарушается функция кле�
точных мембран. Это приводит к потере калия и раз�
витию электролитных нарушений [1]. Необходимо
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Оригинальные исследования

учитывать, что споры C. difficile устойчивы к воздей�
ствию стандартных физических и химических фак�
торов. В связи с этой особенностью возбудитель спо�
собен длительное время выживать во внешней среде,
что делает его потенциально опасным в качестве
возбудителя внутрибольничных инфекций [2].

C. difficile может представлять отдельную пробле�
му для пациентов с МВ, т. к. микроб может быть ши�
роко распространен в госпитальной среде, особенно
в стационарах, где оказывается помощь пациентам,
нуждающимся в длительном уходе. Важно учитывать
этот факт в больничной среде, где находятся лица
из групп риска по развитию АБП�ассоциированной
диареи вследствие частого использования АБП или
имеется большое количество других факторов риска,
способствующих нарушению микробиоты кишеч�
ника. По данным ряда авторов, частота развития
C. difficile�ассоциированного колита напрямую зави�
сит от использования некоторых АБП: при назначе�
нии амоксициллина / клавуланата риск составляет
10–25 %, при назначении цефиксима – 15–20 %,
при использовании ампициллина и клиндамицина –
5–10 %, при использовании прочих цефалоспори�
нов и макролидов, а также тетрациклинов – 2–5 %,
при применении фторхинолонов – 1–2 %, при ис�
пользовании триметоприма / сульфометаксозола –
< 1 % [3]. Таким образом, пациенты с МВ входят
в группу потенциального риска по развитию инфек�
ции, ассоциированной с C. difficile. Инфицирование
может осуществляться как экзогенным, так и эндо�
генным путем за счет активации собственной мик�
рофлоры [4, 5].

Риск колонизации C. difficile у пациентов, находя�
щихся на стационарном лечении, прямо пропорцио�
нален длительности пребывания в лечебно�профи�
лактическом учреждении. С каждой последующей
неделей стационарного лечения риск инфицирова�
ния C. difficile увеличивается на 8 %. Следовательно,
риск инфицирования у пациентов с МВ в ряде слу�
чаев может достигать ≥ 40 %. Также необходимо
учитывать, что диарея и колит, ассоциированные
с C. difficile, могут развиться не только в условиях
стационара, но у амбулаторных больных при ис�
пользовании АБП широкого спектра действия, при
этом в группы максимального риска входят ослаб�
ленные пациенты и дети раннего возраста [6, 7].

По литературным данным, очень высокий пока�
затель (до 70 %) обнаружения в кале C. difficile и / или
ее токсинов отмечается у детей раннего возраста,
особенно у новорожденных. При этом с возрастом
частота носительства снижается [8, 9]. Оценить зна�
чение бессимптомного носительства довольно слож�
но, однако выявление в кале штаммов C. difficile или
ее токсинов у детей с МВ должно учитываться кли�
ницистами при назначении АБП, особенно облада�
ющих потенциальной способностью развития псев�
домембранозного колита.

Частота подобного осложнения у пациентов
с МВ, безусловно, невелика, и в литературе пред�
ставлены лишь единичные случаи развития подоб�
ного осложнения в России [10].

Материалы и методы

Проведено исследование 61 пробы кишечного содер�
жимого от пациентов с МВ (n = 33) в возрасте от
1 года до 18 лет. Все обследованные получали пред�
шествующую антибактериальную терапию, в т. ч.
препараты, обладающие потенциальным риском раз�
вития псевдомембранозного колита; 21 (63,6 %) па�
циент обследован однократно, 7 (21,3 %) – 2�кратно,
1 (3,0 %) – 3�кратно, 1 (3,0 %) – 4�кратно, 2 (6,1 %) –
6�кратно, 1 (3,0 %) – 7�кратно.

Полученный биоматериал доставлялся в лабо�
раторию не позднее 2 ч с момента сбора. В лабора�
тории проводилось исследование на кишечный
дисбактериоз с дополнительным определением про�
дукции токсинов А и В C. difficile.

Исследование на кишечный дисбактериоз прово�
дилось по следующей схеме: 1 г нативных фекалий без
консерванта растирались в стерильной ступке с 9 мл
физиологического раствора (10–1). Для выделения
патогенных энтеробактерий из этого разведения
производился посев на среду Плоскирева и одновре�
менно – массивный посев из нативного кала в жид�
кую селенитовую среду обогащения (для выявления
сальмонелл). Из основного разведения 1 : 10 готови�
лись дополнительные 100�кратные разведения в фи�
зиологическом растворе до 10–3–10–5; затем из про�
бирки, в которой фекалии разведены до 10–5,
вносились по 0,1 мл на поверхность среды Эндо и Са�
буро и 0,01 мл – на 5%�ный кровяной агар, универ�
сальные хромогенные среды и селективный агар для
клостридий. Для посева на бифидобактерии выпол�
нялись дополнительные разведения до 10–11. Посевы
осуществлялись в полужидкую среду Блаурокка. Все
среды, за исключением среды Сабуро, инкубирова�
лись в термостате при температуре 37 °С [11].

Результаты и обсуждение

При анализе 61 результата исследований на кишеч�
ный дисбактериоз выявлены следующие особеннос�
ти: в 100 % случаев – изменения в качественном
и количественном составе микрофлоры толстой
кишки; снижение роста облигатной микрофлоры
(бифидобактерий – до 108 – в 41 % (25 проб) случа�
ев; до 107 – в 23 % (14 проб); до 106 – в 9,8 % (6 проб);
до 105 – в 24,6 % (15 проб); лактобактерий – до 107 –
в 32,8 % (20 проб); до 106 – в 11,5 % (7 проб); до 105 –
в < 24,6 % (15 проб) случаев). Нормальное количест�
во бифидо� и лактобактерий выявлено в 1,6 %
(1 проба) и 31,1 % (19 проб) случаев соответственно.
Количество Escherichia coli с нормальной фермента�
тивной активностью (ферментирующие лактозу)
снижено до 106 – в < 93,4 % (57 проб) случаев. Выяв�
лены условно�патогенные энтеробактерии: Klebsiella
pneumoniaе – от 104 до 105 – в 18,0 % (11 проб) случа�
ев; Proteus vulgaris в титре 105 – в 8,2 % (5 проб) слу�
чаев. В 19,7 % (12 проб) случаев выделены кишечная
палочка с гемолитической активностью в титре от
104 до 106, штаммы Citrobacter spp. в титре от 104 до
105 – в 4,9 % (3 пробы) случаев; 3 штамма Pseudo$



monas aeruginosa выделены у 3 (9,1 %) пациентов, при
этом у 1 (3,0 %) из них выявлена ассоциация P. aeru$
ginosa + Burkholderia cenocepacia. Снижение содер�
жания Enterococcus spp. в титре ≤ 105 установлено
в 26,2 % (16 проб) случаев, а в 9,8 % (6 проб) образ�
цов – повышение содержания дрожжеподобных
грибов ≥ 104.

Одним из наиболее доступных методов определе�
ния наличия токсин�продуцирующих C. difficile в ка�
ле является иммунохроматографическое исследова�
ние. При помощи коммерческих тест�систем из
нативного материала в течение 15–30 мин определя�
ется наличие антигенов и токсинов А и В. При па�
раллельном исследовании на наличие C. difficile в ка�
ле можно выделить группы риска по развитию
псевдомембранозного колита. Диагностический им�
мунохроматографический экспресс�тест для качест�
венного определения токсинов А и В C. difficile в на�
тивном материале у наблюдаемых больных оказался
положительным в 10 (16,4 %) пробах, полученных
у 5 (15,2 %) пациентов. При этом у 1 пациента пробы
были положительными 6�кратно, у 4 – 1�кратно.

Существует ряд патологоанатомических призна�
ков, характерных для колита, вызванного C. difficile,
которые позволяют провести дифференциальный
диагноз с другими заболеваниями толстой кишки.
Патоморфологическая картина слизистой оболочки
толстой кишки при C. difficile�ассоциированной диа�
рее в легкой форме отличается умеренной гипереми�
ей и незначительным отеком слизистой кишечника,
которые при тяжелых формах становятся значитель�
но более выраженными. При развитии псевдомемб�
ранозного колита на фоне резко выраженных воспа�
лительных изменений с геморрагиями в слизистой
оболочке кишечника обнаруживаются небольшие
по размеру желтоватые бляшки, плотно связанные
с подлежащими тканями. Эти патологические струк�
туры образованы скоплениями муцина, нитями
фибрина и клетками, принимающими участие в вос�
палении. Сливаясь, бляшки образуют псевдомемб�
раны, которые могут в отдельных случаях покрывать
практически всю слизистую оболочки кишки тол�
стым слоем фибринозно�пленчатых наложений на
значительном протяжении кишечника. Пленки мо�
гут самопроизвольно отторгаться, при этом обнажа�
ются множественные эрозии и язвы на слизистой
оболочке кишки [7, 12].

К наиболее серьезным осложнениям C. difficile�
ассоциированного колита относятся кишечные кро�
вотечения, перфорация и развитие перитонита.
Наибольшая вероятность тяжелых осложнений и ле�
тальных исходов при инфекции C. difficile наблюда�
ются у иммуносупресивных детей с хроническими
заболеваниями кишечника. По данным ряда иссле�
дователей, тяжелые колиты возникают у детей, полу�
чающих химиотерапию, страдающих болезнью
Гиршпрунга, МВ или воспалительными заболевани�
ями кишечника другой этиологии [7, 13].

Безусловно, C. difficile�ассоциированный колит
является редким осложнением терапии МВ, однако
при несвоевременно начатой терапии и поздней ди�

агностике он может привести к развитию летального
исхода. Несколько лет назад в Самарском областном
центре по лечению муковисцидоза ГБУЗ Самарской
области «Самарская городская детская клиничес�
кая больница № 1 имени Н.Н.Ивановой» наблюдал�
ся случай развития C. difficile$ассоциированного ко�
лита у ребенка, закончившегося летальным исходом.

Клиническое наблюдение
Пациентка Б. 6 лет наблюдалась в Самарском областном центре
по лечению муковисцидоза ГБУЗ Самарской области «Самарская
городская детская клиническая больница № 1 имени Н.Н.Ивано�
вой» с диагнозом МВ смешанной формы среднетяжелого течения.
Больна с рождения. В возрасте 1 мес. в копрограмме – нейтраль�
ный жир в большом количестве. С 4 мес. на фоне введения при�
корма появился жирный стул 3–4 раза в сутки. Диагноз установ�
лен на 2�м году жизни на основании потовых проб, проведено
определение мутаций (компаунд�гетерозигота по F508del). Полу�
чала необходимую базисную терапию с учетом клинико�лабора�
торных показателей (ферменты, препараты урсодезоксихолевой
кислоты, ацетилцистеин, дорназа альфа). В возрасте 6 лет обост�
рилось основное заболевание, лечились на дому – без эффекта.
Госпитализирована в Самарский областной центр по лечению му�
ковисцидоза ГБУЗ Самарской области «Самарская городская
детская клиническая больница № 1 имени Н.Н.Ивановой». На фо�
не лечения состояние больной ухудшалось, появились диарея, при�
знаки псевдомембранозного колита. При микроскопическом ис�
следовании кала выявлены клостридии. В результате выраженной
интоксикации и электролитных нарушений у девочки развились
синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания,
легочное и кишечное кровотечение. При терапии осложнений
метронидазолом и ванкомицином клинического эффекта не по�
лучено и на 27�й день госпитализации ребенок умер.

При аутопсии выявлены признаки отека легких и очаги кро�
воизлияний в легочную ткань; при исследовании брюшной по�
лости в нижнем отделе пищевода – наличие содержимого темно�
бурого цвета; в желудке – около 50 мл содержимого цвета
кофейной гущи, слизистая оболочка – с утолщенными складками
и точечными кровоизлияниями. Весь тонкий кишечник заполнен
темной кровью, слизистая оболочка – серовато�белая, с точечны�
ми и более крупными кровоизлияниями. Весь толстый кишечник
от слепой до прямой кишки расширен (диаметр 6–8 см); стенка
кишки утолщена до 1 см, сероза – красновато�розового цвета. На
отечной слизистой оболочке – множество желтовато�зеленоватых
наложений в виде бляшек, плотно связанных с подлежащей
тканью, а также скопления слизи. В отдельных участках пленки
отслаиваются и обнажаются мелкие язвенные дефекты величиной
до 0,6–0,8 см. При гистологическом исследовании толстой киш�
ки обнаружены некроз слизистого слоя с массами фибрина, отек
подслизистого слоя с лейкоцитарной, лимфо� и плазмоклеточной
инфильтрацией, полнокровие сосудов; в тонкой кишке – десква�
мация эпителий ворсин, лимфоидноклеточная инфильтрация. 

Заключение

Полученные данные позволяют сделать заключение
о значительных изменениях в качественном и коли�
чественном составе нормальной микрофлоры тол�
стой кишки у пациентов с МВ, что обусловлено
различными причинами (как непосредственно свя�
занными с основным заболеванием, так и в связи
с частыми и длительными курсами антимикробной
химиотерапии). В связи с этим в обычную схему
исследования кала на условно�патогенную микро�
флору и кишечный дисбактериоз у пациентов с МВ
целесообразно включать обследование на наличие
токсинов А и В, а также использовать селективные
среды для выделения C. difficile. При этом следует
учитывать пациентов с высевом C. difficile и положи�

Кондратенко О.В. и др. Редкие осложнения терапии муковисцидоза: Clostridium difficile�ассоциированный колит 

558 Пульмонология. 2016; 26 (5): 556–559



559http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

тельными тестами качественного определения ток�
синов А и В в кале. В связи с высоким риском раз�
вития у данных пациентов псевдомембранозного
колита при назначении терапии АБП требуется обя�
зательный учет.
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Коклюш – острая антропонозная инфекция, вызы�
ваемая бактериями Bordetella pertussis, которая со�
провождается катаральными явлениями в верхних
дыхательных путях и приступообразным спазма�
тическим кашлем. К характерным клиническим
проявлениям при коклюше относятся подострое на�
чало заболевания с появлением непродуктивного
кашля в течение 3–14 дней при отсутствии повы�
шения температуры тела и катаральных явлений
верхних дыхательных путей; спазматический прис�
тупообразный длительный кашель с гиперемией или

цианозом лица, слезотечением, репризами, рвотой,
задержкой дыхания, апноэ, отхождением прозрачной
мокроты, усиливающийся в ночное время, после фи�
зической или эмоциональной нагрузки; формирова�
ние «коклюшного легкого», которое характеризуется
признаками эмфиземы, продуктивным воспалением
в периваскулярной и перибронхиальной ткани.

Наиболее опасен коклюш для детей первого года
жизни, в особенности первого полугодия, когда эта
инфекция представляет прямую угрозу жизни. Это
связано как с особенностями течения самого заболе�
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О необходимости совершенствования тактики
иммунопрофилактики коклюша
А.Я.Миндлина, Р.В.Полибин
ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Минздрава России: 119992, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Резюме

Цель. Выявление эпидемиологических закономерностей коклюша на современном этапе для оценки необходимости совершенствова�
ния тактики иммунопрофилактики. Материалы и методы. Для выявления эпидемиологических особенностей проведен сравнительный
ретроспективный эпидемиологический анализ заболеваемости коклюшем населения России и отдельных социально�возрастных групп,
а также сравнительный анализ заболеваемости коклюшем по отдельным европейским странам в зависимости от охвата прививками
против коклюша, тактики иммунопрофилактики коклюша и используемых диагностических тестов. Для оценки уровня организации
иммунопрофилактической работы проведен сравнительный анализ общих и возрастных показателей заболеваемости и смертности от
инфекционных и респираторных заболеваний населения России и отдельных европейских стран. Выборка данных о заболеваемости,
смертности и тактике вакцинации проводилась на основании баз данных заболеваемости и смертности Европейского бюро Всемирной
организации здравоохранения и Федеральной службы государственной статистики (Росстат); Формы № 2 «Сведения об инфекционных
и паразитарных заболеваниях» и Формы № 6 «Сведения о контингентах детей и взрослых, привитых против инфекционных заболе�
ваний». Результаты. Эпидемическую ситуацию по коклюшу в России в настоящее время нельзя считать благополучной. Рост общей
заболеваемости, высокие показатели заболеваемости детей до 1 года, увеличение заболеваемости детей в возрасте 7–14 лет свидетель�
ствуют об активной циркуляции коклюшного микроба в популяции. Неблагополучие ситуации подтверждено более высокими по срав�
нению с европейскими странами показателями смертности от инфекционных и респираторных болезней как в масштабе населения
в целом, так и детей до 1 года. Заключение. В организации диагностики и иммунопрофилактики коклюшной инфекции Россия отстает
от развитых стран примерно на 10 лет, в связи с чем назрела очевидная необходимость совершенствования существующей системы эпи�
демиологического надзора за данным заболеванием. Совершенствование молекулярно�генетических и других методов лабораторной
диагностики коклюша позволит в значительной степени улучшить выявление источников и этиологическую расшифровку данной ин�
фекции, повысить эффективность этиотропного лечения. Изменение тактики иммунопрофилактики коклюшной инфекции путем ши�
рокого внедрения ацеллюлярной вакцины и введения дополнительных возрастных ревакцинаций в Национальный календарь профи�
лактических прививок будет способствовать снижению показателей заболеваемости и улучшению состояния общественного здоровья.
Ключевые слова: коклюш, заболеваемость, смертность, вакцинация, ревакцинация, бустер�иммунизация.
DOI: 10.18093/0869"0189"2016"26"5"560"569

About the need to improve immunization against 
the whooping cough
A.Ya.Mindlina, R.V.Polibin
I.M.Sechenov First Moscow State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 8, build. 2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

Summary

The aim of the study was to identify current epidemiological patterns of pertussis and to assess the need to improve immunization against this infection.

Methods. A comparative retrospective epidemiological analysis of pertussis incidence in Russian population, in several European countries and in certain

social and age groups has been performed considering vaccination coverage, immunization strategy, and diagnostic tests. A comparative analysis of gen�

eral and age�related morbidity of and mortality from infectious and respiratory diseases in Russian population and in some European countries has also been

performed. Data on morbidity, mortality and vaccination were obtained from databases of WHO and the Federal State Statistic Service of Russian

Federation. Results. The epidemiological situation evolving pertussis is not good in Russia. The morbidity growth including high morbidity in infants and

growing morbidity in children of 7–14 years old reflects active pathogen circulation in population. There is higher mortality from infectious and respiratory

diseases in general population and in infants in Russia compared to European countries. Conclusion. The current approach to epidemiological surveillance

on pertussis in Russia needs to be improved. Implementation of molecular and other new laboratory methods for pertussis diagnosis could improve identi�

fication of the infection sources, etiological diagnosis and treatment efficacy. The morbidity of pertussis could be decreased by a wide use of acellular vac�

cine and additional re�vaccinations.

Key words: pertussis, morbidity, mortality, vaccination, immunization.



561http://journal.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

вания, так и с более частым возникновением ослож�
нений. Особенно тяжело коклюш протекает у детей
первых месяцев жизни – часто наблюдаются присту�
пы апноэ, пневмония и бронхопневмония, ателекта�
зы, судороги, энцефалопатия. В этой же возрастной
группе отмечаются и самые высокие показатели ле�
тальности от коклюшной инфекции.

К числу факторов, неблагоприятно влияющих на
течение коклюша у детей раннего возраста, относит�
ся возникновение интеркуррентных респираторных
заболеваний и гриппа. В случае присоединения
острых респираторных заболеваний увеличивается
частота бронхолегочных осложнений (бронхиты
и пневмонии). Бронхиты, даже распространенного
характера, в подавляющем большинстве случаев яв�
ляются проявлением самой коклюшной инфекции.
Распространенному бронхиту сопутствует выражен�
ная дыхательная недостаточность. Также серьезным
осложнением инфекции у детей раннего возраста
является коклюшная энцефалопатия  – невоспали�
тельные дегенеративные изменения вещества голов�
ного мозга, возникающие вследствие его гипоксии
и отека тканей и приводящие к стойким органичес�
ким повреждениям (судорожный синдром, форми�
рование эпилептических очагов, глухота и т. д.). У де�
тей старшего возраста и взрослых коклюш протекает
относительно легко, осложнения встречаются редко.

Коклюш – инфекция, управляемая средствами
специфической профилактики. До введения актив�
ной иммунизации коклюш являлся широко распро�
страненным заболеванием во всем мире и по показа�
телям заболеваемости занимал одно из первых мест
среди воздушно�капельных инфекций. Введение
вакцинации против коклюша позволило существен�
но снизить смертность. По расчетам Всемирной ор�
ганизации здравоохранения (ВОЗ), если бы не про�
водилась вакцинация, то в 2001 г. в мире от коклюша
погибли бы > 1,3 млн детей [1]. Однако несмотря на
несомненные успехи проводимой в течение 50 лет
массовой иммунизации, коклюш остается серьезной
проблемой не только в России, но и в мире. В 2013 г.
коклюш унес в мире жизни 63 тыс. детей в возрасте
моложе 5 лет. Есть основание полагать, что это чис�
ло значительно больше, т. к. во многих странах суще�
ственно страдает уровень диагностики и регистра�
ции случаев заболеваний коклюшем, что в свою
очередь приводит к тому, что данные в отношении
причин смерти могут быть неполными [2].

В настоящее время эпидемический процесс кок�
люшной инфекции реализуется в виде манифестных
и бессимптомных форм, которые остаются невыяв�
ленными. Бессимптомные формы развиваются на
фоне вакцинации у детей как младшего возраста, так
и более старших возрастных групп. У подростков
и взрослых легкие и стертые формы в силу несовер�
шенства используемых лабораторных методов диаг�
ностики выявляются плохо [3].

Как в России, так и в других странах на фоне им�
мунизации детского населения до настоящего вре�
мени регистрируются периодические подъемы забо�
леваемости с интервалом 3–4 года, осенне�зимняя

сезонность, очаговость, высокая заболеваемость де�
тей раннего возраста. При этом в последние годы во
многих странах отмечается рост заболеваемости кок"
люшем и увеличение в числе заболевших доли детей
школьного возраста.

Все это свидетельствует о продолжающейся цир�
куляции коклюшного возбудителя. Одной из при�
чин продолжающейся циркуляции возбудителя кок�
люша является изменение его биологических (как
фенотипических, так и генотипических) свойств,
что требует совершенствования коклюшной вакци�
ны [4]. Возбудитель коклюша продуцирует большое
количество факторов патогенности, среди которых
основные патоморфологические изменения в мак�
роорганизме вызывает коклюшный токсин. В насто�
ящее время в популяции штаммов B. pertussis доми�
нируют штаммы с новым «невакцинным» ptxP3
аллелем гена, кодирующим промоторную область
коклюшного токсина и имеющие мутационные из�
менения, влияющие на уровень продукции коклюш�
ного токсина. В ряде исследований показано, что
вакцинный штамм B. pertussis цельноклеточной вак�
цины существенно отличается по своим биологичес�
ким свойствам от тех, которые циркулируют в по�
следние десятилетия [5]. В настоящее время выпуск
качественного коклюшного компонента особенно
актуален [6].

Особенностью коклюша на сегодняшний день
является сохраняющаяся высокая заболеваемость
детского населения в условиях охвата профилакти�
ческими прививками > 95 %.  Вместе с тем в настоя�
щее время установлено, что поствакцинальный им�
мунитет к коклюшу не является пожизненным и
значительно снижается или утрачивается через 4–12
лет после вакцинации [7]. В связи с этим дети
младшего школьного возраста, даже будучи приви�
тыми от коклюша на 1–2 году жизни, становятся
восприимчивыми к инфекции. Изменились пред�
ставления и о напряженности постинфекционного
иммунитета. Если раньше он считался пожизнен�
ным, то в настоящее время исследователи предпола�
гают, что постинфекционный иммунитет снижается
через 7–30 лет после перенесенного заболевания [8].

Основными источниками коклюшной инфекции
для детей являются старшие дети, у которых срок
вакцинации против коклюша истек 5–7 лет назад.
Недостаточная напряженность поствакцинального
иммунитета, накопление значительного числа не�
иммунных к 7�летнему возрасту детей ведут к «по�
взрослению» инфекции, смещению заболеваемости
в сторону старшего возраста, что свидетельствует
о целесообразности рассмотрения вопроса коррек�
тировки тактики иммунизации против коклюша.

Известно, что заболеваемость коклюшем в стар�
ших возрастных группах сохраняется на высоком
уровне в странах, где вакцинопрофилактика коклю�
ша заканчивается в раннем детском возрасте. По ре�
зультатам многих исследований существенное вли�
яние на эпидемический процесс коклюша может
оказать ревакцинация [3, 9]. Доказано, что для стой�
кого снижения заболеваемости коклюшной инфек�



цией необходимо как поддержание охвата профи�
лактическими прививками детей декретированных
возрастов на уровне > 95 %, так и введение плановой
ревакцинации детей в возрасте 6–7 лет усовершен�
ствованными коклюшными вакцинами, что позво�
лит снизить не только заболеваемость детей этой
когорты, но и вероятность заражения детей более
раннего возраста.

Значительную роль в повышении заболеваемости
коклюшем играет несвоевременная диагностика,
наличие у заболевших смешанной инфекции, не�
полный объем противоэпидемических мероприятий
в очагах, отсутствие диагностики с помощью по�
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в лечебно�про�
филактических учреждениях. На современном этапе
для снижения заболеваемости коклюшем крайне
важна разработка новой тактики иммунизации де�
тей, внедрение в практику здравоохранения высоко�
качественных методов диагностики и профилактики
заболевания.

Тактика проведения иммунопрофилактики кок�
люша в разных странах различается. Во многих стра�
нах, в т. ч. в России, вакцинация против коклюша
заканчивается в возрасте 18 мес. и проводится адсор�
бированной коклюшно�дифтерийно�столбнячной
вакциной (АКДС).

В то же время в ряде стран в национальные
календари прививок включены последующие ревак�
цинации адсорбированной ацеллюлярной коклюш�
но�дифтерийно�столбнячной вакциной (АаКДС).
Например, ревакцинации АаКДС в Дании прово�
дятся в возрасте 5 лет; в Финляндии – в 14–15; в Эс�
тонии – в 5–6; в Исландии – в 14; в Латвии – в 7;
в Литве – в 6–7; в Норвегии – в 7–8 и 15–16 лет;
в Польше – в 6; в Швеции – в 5–6, 10 и 14–16 лет –
в зависимости от года рождения и прививочного
анамнеза.

Целью исследования явилось выявление эпиде�
миологических закономерностей коклюша на совре�
менном этапе для оценки необходимости совершен�
ствования тактики иммунопрофилактики.

Материалы и методы

Для выявления эпидемиологических особенностей
проведены сравнительный ретроспективный эпиде�
миологический анализ заболеваемости коклюшем
населения России и отдельных социально�возраст�
ных групп, а также сравнительный анализ заболева�
емости коклюшем по некоторым европейским стра�
нам в зависимости от охвата прививками против
коклюша, тактики иммунопрофилактики коклюша
и используемых диагностических тестов.

Для оценки уровня организации работы по про�
филактике заболеваний проведен сравнительный
анализ смертности от инфекционных и респиратор�
ных заболеваний всего населения и детей до 1 года
в России и отдельных европейских странах.

Выборка данных о заболеваемости, смертности
и тактике вакцинации проводилась из следующих
баз данных:

• Европейская база данных «Здоровье для всех»
(HFA�DB);

• показатели смертности в разбивке по 67 причи�
нам смерти, возрасту и полу (HFA�MDB);

• Центральная база статистических данных Феде�
ральной службы государственной статистики
(http://www.gks.ru);

• СЕТЬ – Проект сотрудничества по надзору за ин�
фекционными болезнями в Северной Европе
(http://www.epinorth.org);

• Форма № 2 «Сведения об инфекционных и пара�
зитарных заболеваниях»;

• Форма № 6 «Сведения о контингентах детей
и взрослых, привитых против инфекционных за�
болеваний».
Для статистической обработки материала ис�

пользовалась программа MS Excel 2010.

Результаты и обсуждение

По результатам анализа заболеваемости коклюшем
в России показано, что существенное влияние на
эпидемический процесс оказывает вакцинация. На
рис. 1 представлена заболеваемость коклюшем с 1926
по 2015 гг. В допрививочный период в годы цикли�
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Рис. 1. Заболеваемость коклюшем населения России (1926–2015)
Figure 1. Morbidity of pertussis in Russia in 1926 – 2015 (per 100,000 of
population)
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ческих подъемов заболеваемость коклюшем дости�
гала 470 случаев на 100 тыс. населения. Отмечались
выраженные циклические подъемы заболеваемости,
характеризующиеся наличием как малых циклов
продолжительностью 2–3 года, так и больших цик�
лов продолжительностью 15 лет. После введения вак�
цинации заболеваемость снизилась почти в 100 раз,
что в свою очередь привело к снижению смертности
от коклюша.

Однако несмотря на несомненные успехи массо�
вой иммунизации детского населения, до настояще�
го времени коклюш сохраняет эпидемиологические
особенности, характерные для «неуправляемых» ин�
фекций.

В период 1998–2015 гг. на фоне снижения заболе�
ваемости коклюшем регистрировались наиболее вы�
сокие показатели у детей до 14 лет и циклические
подъемы продолжительностью 3–4 года. Начиная
с 2008 г., обращает на себя внимание факт неуклон�
ного роста заболеваемости коклюшем, прежде всего
за счет детского населения (рис. 2).

Следует отметить, что зарегистрированные по�
казатели заболеваемости коклюшем в России не мо�
гут отражать истинную ситуацию по этой инфекции.
В Санитарно�эпидемиологических правилах СП
3.1.2.3162�14 «Профилактика коклюша» для поста�
новки диагноза «коклюш» регламентируется ис�
пользование результатов лабораторных исследова�
ний, в т. ч. выделение культуры возбудителя при
бактериологическом исследовании или ДНК воз�
будителя при молекулярно�генетическом исследо�
вании, или выявление специфических антител
с помощью серологического исследования при им�
муноферментном анализе (ИФА). В России диагноз
коклюш ставится преимущественно на основании
бактериологического подтверждения, которое име�
ет место лишь в 15 % случаев [10]. В настоящее вре�
мя 85 % случаев коклюша остаются невыявленны�
ми [11]. Таким образом, можно предположить, что
реальный уровень заболеваемости коклюшем в Рос�
сии в 5–6 раз выше зарегистрированного, следова�

тельно, рост заболеваемости имеет более выражен�
ный характер.

Наиболее значимой группой риска в России яв�
ляются дети до 1 года, т. к. наиболее высокий уро�
вень заболеваемости в 2015 г. зарегистрирован имен�
но в этой группе населения; на 2�м месте по уровню
заболеваемости коклюшем – дети 1–2 лет (рис. 3);
на 3�м – дети 7–14 лет. Достаточно высокий уровень
зарегистрирован и среди детей 3–6 лет. Высокий
уровень заболеваемости детей до 1 года свидетель�
ствует о неблагополучной эпидемической ситуации
по коклюшу, при этом отмечено, что дети до 1 года
заражаются коклюшем от детей старшего возраста
и взрослых.

Самая большая доля случаев заболевания коклю�
шем приходится на возраст 7–14 лет, на 2�м месте –
дети до 1 года. По удельному весу случаев дети 1–2
и 3–6 лет достоверно от них не отличаются (рис. 4).

Таким образом, на сегодняшний день группами
риска по коклюшу можно считать все детское насе�
ление до 14 лет.

Даже при всем несовершенстве методов сущест�
вующей диагностики и регистрации случаев коклю�
ша и относительно низких зарегистрированных

Рис. 2. Заболевае�
мость коклюшем
совокупного населе�
ния, взрослых (стар�
ше 14 лет) и детей
(до 14 лет) в России
(1998–2015)
Figure 2. Morbidity of
pertussis in the total
population (adults
older than 14 years
and children (younger
than 14 years) in
Russia in 1998 – 2015
(per 100,000 of popu�
lation)

Рис. 3. Заболеваемость коклюшем в России в различных возраст�
ных группах (2015)
Figure 3. Morbidity of pertussis in Russia in different age groups in 2015
(per 100,000 of population)



уровней заболеваемости соответственно, в России
отчетливо прослеживается ухудшение эпидемичес�
кой ситуации по коклюшу. Об этом свидетельствует
рост заболеваемости детского населения как млад�
шего, так и старшего возраста; в 2014 г. зарегистри�
рован 1 летальный исход от коклюша.

Коклюш является актуальной проблемой здраво�
охранения не только для России, но и для многих
других развитых стран, в т. ч. Западной Европы, где
программы вакцинации реализуются достаточно
давно. В последние 15 лет уровень охвата прививка�
ми против коклюша детей до 1 года практически во
всех странах составил > 95 %, за исключением Нор�
вегии, где отмечен более низкий показатель, что сра�
зу же сказалось на заболеваемости (см. таблицу).

На рис. 5 представлена заболеваемость коклю�
шем в России и некоторых странах Западной Евро�
пы, в частности в Норвегии, где зарегистрирован наи�
более высокий уровень заболеваемости коклюшем.
Рост заболеваемости коклюшем в Норвегии начался
в 1998 г., когда была изменена тактика вакцинации.

До 1998 г. для первичного комплекса вакцинации ис�
пользовалась цельноклеточная вакцина, однако за�
тем она была заменена на бесклеточную. С 2005 г.
первичный комплекс снова стал проводиться цель�
ноклеточной вакциной; введены также дополни�
тельные ревакцинации в 7–8 и 15–16 лет и в после�
дующем – каждые 10 лет бесклеточной вакциной
у взрослых. При этом детей рекомендовано приви�
вать ацеллюлярной детской вакциной, а взрослых –
специальной вакциной для более старшего возраста.
Введение ревакцинаций привело к снижению забо�
леваемости.

Высокий уровень заболеваемости коклюшем
в Норвегии определяется не только тактикой прово�
димой вакцинации, но и наиболее высоким уровнем
диагностики по сравнению с другими представлен�
ными странами: в 60 % случаев диагноз коклюш
подтверждается при помощи наиболее эффективно�
го диагностического теста – ПЦР, в 40 % случаев –
ИФА и только в 1 % случаев – бактериологическим
исследованием [12].

В Швеции высокий уровень заболеваемости кок�
люшем обусловлен отменой в 1979 г. прививки про�
тив коклюша, что привело к существенному росту
заболеваемости. Прививки против коклюша возоб�
новлены в 1996 г., охват прививками среди детей
стабильно составляет 99 %, также была введена ре�
вакцинация в 5–6 и 14–16 лет, что способствова�
ло снижению уровня заболеваемости коклюшем.
В Швеции, как и в Норвегии, в 61 % случаев диагноз
подтверждается при помощи ПЦР, но при этом
удельный вес бактериологического подтверждения
составляет 7 % [12].

При оценке реальных уровней заболеваемости
коклюшем в разных странах существует ряд проб�
лем, связанных с разными уровнями социально�эко�
номического развития страны в целом, организации
здравоохранения, развития лабораторной службы,
квалификации медицинского персонала. Стандарт�
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Рис. 4. Удельный вес заболевших коклюшем в России различных
возрастных групп населения
Figure 4. Per cent of patients with pertussis in Russia in different age
groups

Таблица
Охват прививками против коклюша детей до 1 года в Российской Федерации 

и странах Западной Европы (1990–2013), %
Table

Coverage with vaccination against pertussis in infants in Russia, Denmark, Finland, Iceland, Norway, 
and Sweden in 1990 – 2013 (%)

Год

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Российская Федерация

98 69 73 79 88 93 95 96 97 95 97 96 96 98 97 98 99 98 98 98 97 97 97 97

Дания

99 98 98 96 100 97 100 78 99 99 97 97 98 96 95 93 93 75 88 89 90 91 91 94

Финляндия

67 95 99 99 99 99 99 99 99 99 99 98 98 98 98 97 97 99 99 99 99 99 99 98

Исландия

88 99 99 99 99 99 100 100 100 93 98 92 95 97 99 95 97 97 98 96 90 95 89 91

Норвегия

94 96 98 94 93 97 97 95 94 89 95 95 91 90 91 91 93 93 94 93 93 94 95 94

Швеция

99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 98 99 99 99 99 99 98 98 98 98 98 98
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ные определения случая и применяемые методы
диагностики также различаются. В Финляндии с по�
мощью ПЦР подтверждается только 5 % случаев,
92 % – с помощью ИФА, 3 % – бактериологическим
методом. До 1998 г. в Дании для подтверждения ди�
агноза использовался бактериологический метод;
в настоящее время 73 % случаев диагностируются
методом ПЦР, который применяется с 1998 г. ИФА
в Дании используется с 2010 г., диагноз этим мето�
дом подтверждается в 25 % случаев [12].

Таким образом, уровень заболеваемости коклю�
шем в разных странах существенно зависит как от

тактики проводимой вакцинации, что видно на при�
мере Норвегии и Швеции, так и от применяемых ди�
агностических тестов. В России диагноз коклюш
в основном ставится на основании бактериологичес�
кого подтверждения, при этом реальный уровень
заболеваемости значительно выше зарегистрирован�
ного.

Как указывалось, реальный уровень заболевае�
мости коклюшем остается недооценен, часто кок�
люш регистрируется под другими инфекционными
болезнями, наиболее часто ставится диагноз острой
респираторной вирусной инфекции. Кроме того,

Рис. 5. Заболеваемость коклюшем в России, Дании, Финляндии, Исландии, Норвегии, Швеции (1990–2013)
Figure 5. Morbidity of pertussis in Russia, Denmark, Finland, Iceland, Norway, and Sweden in 1990 – 2013 (per 100,000 of population)

Рис. 6. Смертность от инфекционных заболеваний совокупного населения России, Дании, Финляндии, Исландии, Норвегии, Швеции
(1980–2014)
Figure 6. Mortality from infectious diseases in total populations of Russia, Denmark, Finland, Iceland, Norway, and Sweden in 1980 – 2014 (per
100,000 of population)



коклюш относится к числу важных медико�социаль�
ных проблем, поскольку данное заболевание в зна�
чительной степени обусловливает уровень общей за�
болеваемости и смертности детского населения,
являясь в дальнейшем существенным фактором рис�
ка развития хронических заболеваний органов дыха�
ния.

В связи с этим косвенным показателем оценки
эпидемической ситуации и уровня организации про�
филактических мероприятий по аэрозольным ант�
ропонозным инфекциям в целом и по коклюшу
в частности можно использовать показатели смерт�
ности от инфекционных и респираторных болезней.
По сравнению с заболеваемостью показатели смерт�
ности наиболее точно иллюстрируют проблемы, ко�
торые в настоящее время стоят перед здравоохра�
нением в области профилактики. По результатам
анализа смертности (1980–2014) от инфекционных
болезней населения России и отдельных стран За�

падной Европы (рис. 6) показано, что в течение дан�
ного периода смертность от инфекционных болез�
ней в России в 3–6 раз превышала таковую от ин�
фекционных болезней в странах Западной Европы.
При этом если в России в период 1980–1990 гг. на�
блюдалось снижение данных показателей, то в 1991–
2005 гг. уровень смертности от инфекционных болез�
ней постоянно увеличивался, а его снижение, начи�
ная с 2006 гг., остается незначительным. Этот факт
свидетельствует о необходимости совершенствова�
ния работы по профилактике инфекционных болез�
ней.

На высоком уровне остается и смертность детей
до 1 года, которая в России в 7–9 раз превышает
таковую от инфекционных болезней в западноевро�
пейских странах (рис. 7). Доля коклюша в этих пока�
зателях значительно – в 3–5 раз – превышает тако�
вую в официальной статистике.

Вместе с тем риск летального исхода от коклюша
наиболее высок именно среди детей до 1 года. В свя�
зи с поздней диагностикой вероятность осложнений
очень высока. При этом довольно часто развитие тех
или иных респираторных заболеваний не связано
с коклюшем. У детей до 1 года очень высок риск раз�
вития острой дыхательной недостаточности с после�
дующим детальным исходом [13]. Достаточно часто
у детей после перенесенного коклюша развиваются
хроническая обструктивная болезнь легких, пневмо�
ния, отит и гайморит.

Серьезной проблемой в России остается смерт�
ность от респираторных инфекций, которая в 3–4
раза превышает таковую в западноевропейских стра�
нах (рис. 8).

Положительным моментом является существен�
ное снижение смертности в России от респиратор�
ных болезней детей до 1 года – с 1985 г. этот показа�
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Рис. 7. Среднее значение смертности от инфекционных заболева�
ний детей 0–1 года в России, Дании, Финляндии, Исландии,
Норвегии, Швеции (2006–2011)
Figure 7. Average mortality rates from infectious diseases in children of
0 – 1 year old in Russia, Denmark, Finland, Iceland, Norway, and
Sweden in 2006 – 2011

Рис. 8. Смертность от респираторных заболеваний совокупного населения в России, Дании, Финляндии, Исландии, Норвегии, Шве�
ции (1985–2013)
Figure 8. Mortality from respiratory diseases in total populations of Russia, Denmark, Finland, Iceland, Norway, and Sweden in 1985 – 2013 (per
100,000 of population)
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тель снизился в 100 раз (рис. 9). Этому существенно
способствовало увеличение охвата прививками про�
тив многих аэрозольных антропонозных инфекций,
в т. ч. коклюша. Однако показатели смертности оста�
ются в 5–6 раз выше таковых в западноевропейских
странах.

Заключение

Таким образом, эпидемическую ситуацию по коклю�
шу в России в настоящее время нельзя считать бла�
гополучной. Рост заболеваемости, регистрируемые
высокие показатели заболеваемости детей до 1 года
и 7–14 лет свидетельствуют об активной циркуляции
коклюшного микроба. Неблагополучие ситуации
подтверждаются также высокими показателями
смертности от инфекционных и респираторных бо�
лезней как населения в целом, так и детей до 1 года
в частности. В связи с этим назрела необходимость
изменения тактики вакцинопрофилактики коклюша
с введением последующих возрастных ревакцина�
ций. В организации вакцинации против коклюша
отставание России от развитых стран составляет
приблизительно 10 лет.

По мнению экспертов ВОЗ, основной целью вак�
цинации против коклюша является снижение риска
возникновения тяжелой формы заболевания среди
младенцев и детей раннего возраста из�за высокой
смертности от коклюша в этой возрастной группе.
Все дети в мире должны быть привиты от коклюша;
в каждой стране должны быть достигнуты ранняя и
своевременная вакцинация, начатая в возрасте не
ранее 6 нед. и не позднее 8 нед., а также поддержи�
ваться высокий уровень охвата (≥ 90 %) как мини�
мум 3 дозами коклюшной вакцины гарантированно�
го качества. Индивидуальная защита от тяжелого

или смертельного коклюша в младенчестве или ран�
нем детстве приобретается после первичной серии
вакцинации как цельноклеточными, так и бескле�
точными вакцинами. Установлено, что охват высо�
коэффективной вакцинацией ≥ 90 % среди детей
в возрасте младше 5 лет оказывает защиту высокой
степени [14].

Для проведения первичного комплекса иммуни�
зации целесообразно использование цельноклеточ�
ных вакцин, в то время как при защите детей более
старшего возраста или взрослых в качестве повтор�
ных бустерных доз рекомендуется использовать ме�
нее реактогенные  вакцины, содержащие бесклеточ�
ный коклюшный компонент.

Во многих развитых странах наиболее обосно�
ванной стратегией снижения циркуляции возбу�
дителя коклюша является ревакцинация детей
в возрасте 4–7 лет бесклеточными коклюшными
вакцинами [3, 15].

В России ревакцинация детей 6 лет введена в ря�
де регионов в рамках региональных программ имму�
низации. Так, в целях снижения и стабилизации за�
болеваемости коклюшем в региональный календарь
профилактических прививок Свердловской области
в 2006 г. введена 2�я ревакцинирующая прививка де�
тям в возрасте 6 лет 11 мес. 29 дней, благодаря кото�
рой достоверно (p < 0,05) в 2,2 раза снизилась забо�
леваемость коклюшем (с 4,3 на 100 тыс. в 2006 г. до
1,97 на 100 тыс. – в 2011 г.) [16].

Существует 2 вида бесклеточных вакцин: АаКДС –
для вакцинации и ревакцинации детей и АдСбк –
для проведения бустер�иммунизации у подростков
и взрослых.

В последнее время довольно большое число
исследований посвящено изучению безопасности
и эффективности вакцин АдСбк. Как указывалось,

Рис. 9. Смертность от респираторных заболеваний детей 0–1 года в России, Дании, Финляндии, Исландии, Норвегии, Швеции
(1985–2013)
Figure 9. Mortality from respiratory diseases in in children of 0 – 1 year old in Russia, Denmark, Finland, Iceland, Norway, and Sweden in 1990 –
2013 (per 100,000 of population)



основным источником заражения детей раннего
возраста являются именно подростки и взрослые.

В различных исследованиях воздействия вакци�
ны АдСбк показан высокий уровень безопасности
и иммуногенности. В небольшом исследовании [17]
(n = 123) у 89 % непривитых и не болевших кок�
люшем подростков в возрасте 11–18 лет через
29–49 дней после вакцинации выявлялись защитные
титры антител.

В рандомизированном клиническом исследова�
нии [18] (n = 802), проведенном в Дании у 92 % доб�
ровольцев в возрасте 18 лет до 55 лет, получивших
вакцину АКДС в детстве, через 1 мес. после введения
вакцины АдСбк установлен защитный титр антител.
При этом частота местных реакций (30,7 % – боль;
4,2 % – набухание; 2,0 % – эритема в месте инъек�
ции) была низкой и сопоставимой с адсорбиро�
ванной дифтерийно�столбнячной в малых дозах
(АДС�М) вакциной. Наиболее часто отмечались об�
щие симптомы – головная боль (20,4 %), усталость
(17,0 %) и миалгии (10,0 %).

В проведенном в США фармакоэкономическом
исследовании «Анализ соотношения затраты / вы�
года» (cost$benefit analysis) (2004) установлено, что
за счет проведения вакцинации подростков 10–19 лет
возможно предотвратить 0,7–1,8 млн случаев коклю�
ша и сэкономить 0,6–1,6 млрд долларов за 10 лет [19].

Эффективность вакцин для профилактики диф�
терии (с уменьшенным содержанием антигена),
столбняка и коклюша (бесклеточных – АдСбк),
в т. ч. вакцины Адасель для профилактики коклюша
подтверждена в ходе многих исследований. У подро�
стков, иммунизированных против коклюша в мла�
денческом и раннем детском возрасте цельноклеточ�
ной вакциной, эффективность вакцин АдСбк во
время вспышек коклюша составляла 66–75 %.
У подростков, получивших первичный курс имму�
низации бесклеточной коклюшной вакциной, эф�
фективность вакцин АдСбк во время вспышек кок�
люша в течение 1�го года после вакцинации
составляла 73–75 % [20].

Таким образом, введение в Национальный ка�
лендарь профилактических прививок ревакцина�
ции ацеллюлярной вакциной детей 6 лет и старше,
а также молекулярно�генетических и других ме�
тодов ее диагностики позволит в значительной сте�
пени повысить этиологическую расшифровку, эф�
фективность этиотропного лечения и выявляемость
источников инфекции, необходимых в целом для
совершенствования существующей системы эпиде�
миологического надзора за данной патологией.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
представляет собой поддающееся лечению и профи�
лактике заболевание, которое характеризуется стой�
ким снижением объема воздушного потока и сопро�
вождается патологической воспалительной реакцией
в дыхательных путях и легких в ответ на воздей�
ствие газов и частиц [1]. В качестве терапии первой
линии при ХОБЛ легкой или средней степени тя�
жести рекомендуется применение бронходилата�
торов. В настоящее время существуют бронходила�
таторы различного механизма действия и типов –
β�адреномиметики короткого действия, М�холино�
литики короткого действия, длительно действующие
β�адреномиметики (ДДБА) и М�холиномиметики
(ДДХМ) [1]. В настоящее время предпочтение отда�
ется препаратам длительного и ультрадлительного
действия. 

Молекула индакатерола создана из модифициро�
ванной гидрофильной головной группы молекулы
формотерола, что обеспечивает его высокую внут�

реннюю активность, и липофильного хвоста – более
ригидного, компактного и короткого по сравнению
с салметеролом [2]. Это позволяет отнести данный
препарат к β�агонистам ультрадлительного действия.
Рекомендуемая доза индакатерола для пациентов
с ХОБЛ составляет 150 или 300 мкг 1 раз в сутки, для
доставки препарата в дыхательные пути использует�
ся капсульный дозированный порошковый ингаля�
тор Бризхалер.

ХОБЛ различной степени тяжести в более чем
в 50 % случаев сопутствуют взаимоутяжеляющие
кардиоваскулярные заболевания, такие как ишеми�
ческая болезнь сердца (ИБС), артериальная гипер�
тензия (АГ), аритмии и другая патология [3, 4], раз�
витию которых способствуют средний и пожилой
возраст пациентов, курение, низкий комплаенс
и т. п. Показано, что многие препараты, которые ис�
пользуются в лечении ХОБЛ, оказывают негативное
действие на сердечно�сосудистую систему, напри�
мер, при использовании β�агонистов и метилксан�

Влияние индакатерола на состояние сердечно9сосудистой
системы у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких
Н.Ш.Загидуллин, Ю.Ф.Сафина, Р.Х.Зулкарнеев, Ю.Г.Азнабаева, Г.М.Нуртдинова, Ш.З.Загидуллин
ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России: 450000, Уфа, ул. Ленина, 3

Резюме

Респираторная и сердечно�сосудистая системы тесно взаимосвязаны, при этом терапия бронходилататорами при хронической обструк�
тивной болезни легких (ХОБЛ) может оказывать влияние и на состояние сердечно�сосудистой системы. Цель. Изучение влияния ингаля�
ционного β�агониста индакатерола на состояние сердечно�сосудистой системы у больных ХОБЛ, в т. ч. в зависимости от приверженности
лечению. Материалы и методы. В проспективном нерандомизированном исследовании у пациентов (n = 25) с ХОБЛ среднетяжелой сте�
пени, принимавших индакатерол, в течение 3 мес. до и после терапии проведено эхокардиографическое обследование, определены ар�
териальная жесткость, скорость пульсовой волны, вариабельность ритма сердца и комплаентность терапии. Результаты. Через 3 мес.
отмечена тенденция к уменьшению размеров полостей сердца, снижению давления в легочной артерии, улучшению сократительной
способности сердца и улучшению вегетативного статуса. При этом достоверных изменений функции внешнего дыхания не отмечено,
а наиболее выраженные изменения наблюдались у 18 комплаентных пациентов. Заключение. Показано позитивное влияние индакате�
рола в дозе 150 мг в сутки на статус сердечно�сосудистой системы.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, индакатерол, артериальная жесткость, сократимость правого желудочка,
вариабельность ритма сердца.
DOI: 10.18093/0869"0189"2016"26"5"570"577

Cardiovascular effects of indacaterol in patients with chronic
obstructive pulmonary disease
N.Sh.Zagidullin, Y.F.Safina, R.H.Zulkarneev, Y.G.Aznabaeva, Sh.Z.Zagidullin
Bashkir State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 3, Lenina str., Ufa, 450000, Bashkortostan Republic

Summary

The aim of this study was to investigate cardiovascular effects of the inhaled beta�agonist indacaterol in COPD patients. Methods. In this prospective
real�life nonrandomized study, 25 patients with moderate COPD were treated with indacaterol for 3 months. Lung function testing, echocardiogra�
phy, measurements of arterial stiffness, pulse wave velocity, heart rate variability and compliance were done. Results. Tendencies to the heart size
reduction, decrease in the pulmonary artery pressure, improvement in the heart contractility and autonomous functions were seen after 3 months of
the therapy. The lung function parameters did not change reliably. These changes were more significant in compliant patients (18 of 25). Conclusions.
Therapy of COPD patients with indacaterol 150 mg daily improved the cardiovascular status.
Key words: COPD, indacaterol, arterial stiffness, right heart contractility, heart rate variability.
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тинов, обладающих проаритмогенным влиянием
(что может быть неблагоприятным фактором при
ИБС), увеличиваются частота сердечных сокраще�
ний (ЧСС) и потребность в кислороде [5, 6]. Кроме
того, остается неясным и влияние бронхолитических
препаратов на артериальную жесткость, вариабель�
ность ритма сердца (ВРС) и состояние правых отде�
лов сердца, в частности размеры правых полостей
сердца, среднее диастолическое давление левого же�
лудочка (ЛЖ) и т. п. При хронических заболеваниях
легких в связи с частым вовлечением в патологичес�
кий процесс правых отделов сердца, например раз�
витием вторичной легочной гипертензии и легоч�
ного сердца, в случае ХОБЛ особенно важным
становится контроль состояния именно данных от�
делов сердца. Из�за весьма затруднительного опре�
деления фракции выброса правого желудочка (ПЖ)
используются другие эхокардиографические (ЭхоКГ)
параметры. Одним из таких параметров является
показатель TAPSE (Tricuspid Annulus Plane Systolic
Exertion – плоскостная экскурсия кольца трикуспи�
дального клапана), который коррелирует со време�
нем дожития [7]. Уменьшение данного параметра
на < 15 мм свидетельствует о нарушении сократи�
тельной способности ПЖ, декомпенсации его сис�
толической функции, снижении продолжительно�
сти жизни, а его повышение – об улучшении его
сократительной способности и прогноза жизни
больных соответственно [8].

Целью последовательного проспективного open$
label нерандомизированного без группы сравнения
(рис. 1) исследования КРОС (Кардиоваскулярные
и Респираторные эффекты Онбреза и Сибри) яви�
лось изучение влияния 3�месячной терапии пролон�
гированным β2�агонистом индакатеролом (Онбрез)
150 мг 1 раз в сутки на состояние кардиоваскулярной
системы – жесткость сосудистой стенки, скорость
пульсовой волны (СПВ), ВРС и различных отделов
сердца больных ХОБЛ среднетяжелой степени.

В данной статье приводятся результаты исследо�
вания кардиоваскулярных эффектов индакатерола.

Материалы и методы

Обследованы лица с клиническим диагнозом ХОБЛ
среднетяжелой степени (n = 25: 21 мужчина, 4 жен�
щины; средний возраст – 63,19 ± 2,60 года) [1], по�
лучавшие индекатерол 150 мг 1 раз в сутки в течение
3 мес. Все больные являлись курильщиками. В 68 %
случаев у пациентов отмечены сердечно�сосудистые
заболевания (АГ и / или ИБС). Больные наносили

3 визита: визит скрининга; визит 1 – перед терапией
препаратом Онбрез; визит 2 – спустя 90 ± 7 дней по
окончании лечения. Кроме оценки клинической
эффективности и безопасности терапии, в рамках
данного проекта на визитах 1 и 2 проведено также
исследование состояния респираторной и сердечно�
сосудистой систем (жесткость сосудистой стенки,
СПВ, ВРС и ЭхоКГ).

Характеристика пациентов в группе исследова�
ния представлена в табл. 1.
Критерии включения в исследование:
• наличие информированного согласия, подписан�

ного пациентом на визите скрининга;
• объем форсированного выдоха за 1�ю секунду

(ОФВ1) 30–70 %; индекс Тиффно (соотношение
показателей ОФВ1 и форсированной жизненной
емкости легких – ФЖЕЛ) < 0,7;

• возраст не моложе 40 лет;
• курение ≥ 10 пачко�лет;
• выраженность одышки с оценкой по шкале

mMRC ≥ 1 балла на визите 1;
• способность активно участвовать в выполнении

процедур исследования и самостоятельно прини�
мать препарат.

Критерии исключения:
• значительные нарушения ритма сердца (мерцатель�

ная аритмия, трепетание предсердий, экстрасисто�
лия, AV�блокада, синдром слабости синусового уз�
ла, имплантированный электрокардиостимулятор);

• прием индакатерола > 1 мес. до скрининга;
• постоянный прием таблетированных глюкорти�

костероидов (ГКС);
• обострение ХОБЛ с госпитализацией / приемом

курса антибактериальных препаратов за 30 дней
до скрининга;

• тяжелое течение / обострение сопутствующих за�
болеваний;

• ИМТ > 30 кг / м2;
• наличие бронхиальной астмы в анамнезе;

Скрининг Визит 1 Визит 2

�2 – �7 суток 0 90 дней

Отмывочный 
период 2–7 суток*

Период исследования

Рис. 1. Дизайн исследования
Примечание: * – отмывочный период увеличивался с 2 до 7 дней, если па�
циент до этого принимал индакатерол ≤ 1 мес.
Figure 1. The study design

Таблица 1
Характеристика пациентов

Table 1
Characteristics of patients

Параметр Значение

Возраст, годы 63,19 ± 2,60

Пол, n (%):

мужской 21 (84)

женский 4 (16)

Стаж курения, пачко9лет 48,3 ± 7,2

Степень ХОБЛ, n (%):

средняя 14 (56)

тяжелая 11 (40)

Рост, см 171,3 ± 1,9

Масса тела, кг 73,7 ± 2,7

ИМТ, кг / м2 25,3 ± 1,1

Сопутствующие заболевания, n (%):

АГ 11 (44)

ИБС 6 (24)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела.



• пероральный, внутримышечный, внутривенный
прием ГКС, в т. ч. в течение 1 мес. до скрининга;

• значительная деформация грудной клетки;
• резекция легких;
• туберкулез (активная форма или в процессе лече�

ния);
• пневмония, в т. ч. в течение 1 мес. до скрининга;
• постоянная кислородотерапия.
Разрешенные в ходе исследования респираторные
препараты:
• короткодействующие β�агонисты (сальбутамол)

в качестве терапии неотложной помощи;
• при неэффективности индакатерола дополни�

тельно разрешен прием М�холинолитика корот�
кого или длительного действия (ипратропий или
тиотропия бромид);

• метилксантины;
• прием антибактериальных препаратов в случае

обострения при условии продолжения терапии
препаратом Онбрез после обострения.

Запрещенные в ходе исследования препараты:
• ингибиторы фосфодиэстеразы�4;
• фенотерол + ипратропий (Беродуал);
• ГКС для парентерального, внутримышечного

или перорального применения;
• ингаляционные ГКС (иГКС);
• небулайзерная терапия бронхолитическими пре�

паратами и / или иГКС.
У пациентов оценивались объективный статус,

ЧСС, артериальное давление (АД), прием препара�
тов до скрининга для лечения ХОБЛ, сопутствую�
щие заболевания; проводились физикальное обсле�
дование и спирометрия с бронходилатационным
тестом, а также повторная спирометрия через 15 мин
после приема 400 мг сальбутамола через спейсер по
стандартам American Thoracic Society (2011). Затем
с помощью аппланационной тонометрии c програм�
мой внутреннего контроля качества (Сфигмакор,
Австралия) проводилось определение жесткости
сосудистой стенки и СПВ с оценкой следующих
параметров: систолическое аортальное (Sp), диасто�
лическое (Dp), пульсовое давление (Pp), амплифика�
ция Pp, амплифицированное давление (AP), соотно�
шение пиков P2 / P1 кривой и давления амплификации
к пульсовому давлению в аорте (AP / PP). Затем про�
водилось определение ВРС в течение 10 мин в лежа�
чем положении (Сфигмакор, Австралия) с определе�
нием индекса триангуляции, RMSSD (стандартное
отклонение величин усредненных интервалов NN,
полученных за все 5�минутные участки), SDANN
(стандартное отклонение всех NN�интервалов, отра�
жающее все периодические составляющие ВРС),
максимальные значения частотных спектров – HF
(high frequency – высокая частота спектра) и LF (low
frequency – низкая частота спектра), нормализован�
ные показатели спектров, соотношение спектров
LH / HF. После этого выполнялась ЭхоКГ с опреде�
лением следующих показателей:
• фракции выброса (ФВ) и укорочения (ФУ) ЛЖ;
• среднее диастолическое давление в легочной ар�

терии (СДЛА);

• TAPSE;
• конечный систолический (КСР) и диастоличес�

кий (КДР) размеры желудочков и предсердий.
После обследования пациенты 1 раз принимали

1 ингаляцию Онбрезом 150 мг с помощью ингалято�
ра Бризхайлер под контролем исследователей. В по�
следующем им было рекомендовано принимать дан�
ный препарат ежедневно 1 раз в сутки утром.

Через 90 ± 7 дней на визите 2 все указанные проце�
дуры визита 1 повторялись, при этом учитывались бе�
зопасность терапии, наличие обострений, количество
использованных циклов антибактериальной терапии,
побочные эффекты, число вызовов скорой медицин�
ской помощи, госпитализаций. Кроме того, оценива�
лась комплаентность пациентов, в зависимости от ко�
торой пациенты были разделены на 2 группы:
комплаентные (прием препарата 80– 120 %долж.) и не�
комплаентные (прием препарата < 80 %). Комплаент�
ность определялась по пустым упаковкам препарата,
принесенным пациентами на визит 2, а в случае от�
сутствия последних – со слов больного.

При наличии обострения с необходимостью при�
ема парентеральных или оральных ГКС и антибакте�
риальных препаратов исследование не прерывалось,
а фиксировалось как конечная точка на визите 2.

Исследование одобрено этическим комитетом
при ГБУЗ Республики Башкортостан «Городская
клиническая больница № 21 города Уфа». Результа�
ты в группах представлены в виде средних значений
(M) и среднего квадратичного отклонения (m). Ста�
тистический анализ проводился с помощью непара�
метрического критерия Уилкоксона.

Результаты и обсуждение

До начала исследования 2 (8 %) больных не прини�
мали ингаляционную терапию; 2 (8 %) – использо�
вали только сальбутамол по требованию; 7 (28 %) –
Беродуал; 20 (80 %) – ДДБА (форадил, индакатерол);
9 (36 %) пациентов постоянно принимали длительно
действующие холинолитические препараты (ДДХЛ)
(тиотропия бромид, гликопирроний). Ни один из
пациентов не принимал только иГКС; 7 (28 %) боль�
ных получали комбинацию ДДБА + ДДХЛ; 1 (4 %) –
ДДБА + иГКС (Серетид).

Через 3 мес. терапии индакатеролом все паци�
енты нанесли визит 2 (табл. 2). За данный период
серьезных нежелательных явлений, госпитализаций
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Таблица 2
Безопасность исследования на визите 2, n (%)

Table 2
Safety of the therapy at the visit 2, n (%)

Параметр Число пациентов

Несерьезное нежелательное явление 1 (4)

Серьезное нежелательное явление 0

Вызовы скорой медицинской помощи 0

Госпитализации 0

Циклы антибактериальной терапии 1 (4)

Смерть 0
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и смертей не отмечено. В 1 случае у пациента развил�
ся острый фарингит предположительно вирусной
этиологии, по поводу которого проведено амбула�
торное лечение с приемом антибактериального пре�
парата ципрофлоксацина в течение 6 дней. Измене�
ний терапии сопутствующих заболеваний на момент
визита не выявлено.

На визите 2 по сравнению с визитом 1 достовер�
ных (p > 0,05) изменений ОФВ1, ФЖЕЛ, индекса
Тиффно и сатурации кислородом (табл. 3) не отмече�
но. По анкетным данным шкалы mMRC выявлена
тенденция (p = 0,067), а по CAT – достоверное сни�
жение количества баллов (p = 0,027; рис. 2).

В соответствии с протоколом исследования через
3 мес. на визите 2 пациенты были обследованы по�
вторно. Отмечена тенденция к снижению как пери�
ферического, так и аортального (центрального) сис�
толического (Sp) и диастолического (Dp) давления
(p > 0,05). С другой стороны, наблюдалась тенденция
к амплификации пульсовой волны (увеличение
параметров АР; P2 / P1; AP / PP). СПВ снизилась на
0,74 м / с, однако достоверности достичь не удалось
(p = 0,71). При анализе ВРС установлен тренд к уве�
личению высокочастотного (p = 0,45) и снижению –

низкочастотного (p = 0,17) спектров, показано зна�
чимое смещение соотношения между спектрами
в сторону высокочастотного спектра (с 2,48 ± 0,65
до 1,38 ± 0,23; p = 0,029). Отмечена тенденция к уве�
личению сатурации кислородом (с 96,75 ± 1,25 до
97,1 ± 0,27; p = 0,21) (табл. 4).

Почти по всем систолическим и диастолическим
размерам полостей сердца при ЭхоКГ установлена

Рис. 2. Достоверное уменьшение количества баллов по шкале CAT
в динамике
Figure 2. A significant reduction in CAT score

Таблица 3
Изменение респираторных показателей 

между визитами
Table 3

Change in respiratory parameters during the study

Параметр Визит 1 Визит 2

Анкета mMRC, баллы 1,52 ± 0,2 1,29 ± 0,12

Анкета CAT, баллы 13,7 ± 1,3 11,42 ± 1,13*

ОФВ1, %долж. 54,1 ± 3,65 54,2 ± 3,2

ФЖЕЛ, %долж. 68,7 ± 2,48 71,6 ± 2,8

Индекс Тиффно, %долж. 59,56 ± 2,7 59,1 ± 2,7

SpO2, % 96,75 ± 1,25 97,1 ± 0,3

Примечание: * – p < 0,05 между визитами.
Note. *, p < 0.05.

Таблица 4
Динамика изменения показателей 

кардиоваскулярных параметров
Table 4

Change in cardiovascular parameters during the study

Параметр Визит 1; n = 25 Визит 2; n = 25

ЧСС (среднее по 10 мин 
записи) в минуту 71,62 ± 2,20 70,95 ± 2,60

САД, мм рт. ст. 132,38 ± 3,50 129,43 ± 3,66

ДАД мм рт. ст. 81,33 ± 2,25 77,33 ± 2,32

Артериальная жесткость:

Sp 121,19 ± 2,95 118,42 ± 3,35

Dp 82,33 ± 2,21 78,12 ± 2,30

Pp 38,86 ± 2,67 40,29 ± 2,93

Амплификация Pp, % 131,95 ± 2,93 131,90 ± 3,52

АР, мм рт. ст. 9,62 ± 0,92 11,57 ± 1,80

P2 / P1, % 24,62 ± 1,88 26,9 ± 2,9

AP / PP, % 24,86 ± 1,37 27,10 ± 2,29

ВРС:

RMSSD 37,70 ± 8,31 38,7 ± 8,6

HRV Triangular Index 6,38 ± 0,62 6,10 ± 0,45

SDNN Index 32,51 ± 3,3 33,88 ± 3,30

SDANN 7,7 ± 2,5 8,95 ± 1,88

LF, норма 59,10 ± 4,72 48,61 ± 5,30

HF, норма 40,90 ± 4,72 51,39 ± 5,30

LF / HF ratio 2,48 ± 0,65 1,38 ± 0,23*

TP 1 119,81 ± 395,40 1 416,25 ± 495,00

СПВ, м / с 8,92 ± 0,63 8,18 ± 0,58

SP02, % 96,75 ± 1,25 97,10 ± 0,27

Примечание: * – p < 0,05 между визитами.
Note. *, p < 0.05.

Таблица 5
Динамика изменений показателей ЭхоКГ

Table 5
Change in echocardiographic parameters during the study

Параметр Визит 1 Визит 2

КДР ЛЖ, мм 43,80 ± 1,99 44,14 ± 1,55

КСР ЛЖ, мм 32,40 ± 2,06 29,29 ± 1,60

КДР ПЖ, мм 25,80 ± 0,96 25,62 ± 0,94

КСР ПЖ, мм 18,55 ± 0,94 18,57 ± 0,89

КДР ЛП, мм 46,93 ± 1,60 41,00 ± 2,03*

КСР ЛП, мм 35,13 ± 1,59 31,90 ± 1,60

КДР ПП, мм 41,47 ± 1,40 36,90 ± 1,74*

КСР ПП, мм 36,00 ± 1,82 31,90 ± 1,72

ФВ (Teicholz), % 64,90 ± 2,24 66,60 ± 1,64

ФУ, % 35,70 ± 1,80 37,29 ± 1,15

СДЛА, мм 28,52 ± 1,82 26,57 ± 1,34*

TAPSE, мм 18,57 ± 0,74 22,10 ± 0,64**

Примечание: * – p < 0,05 между визитами; ** – p < 0,001 между визитами.
Note. *, p < 0.05; **, p < 0.001.



тенденция к их снижению (кроме КДР ЛЖ), при
этом диастолические размеры обоих предсердий –
достоверно (p = 0,045 для КДР левого предсердия
(ЛП) и p = 0,041 – для КДР правого предсердия
(ПП)). Выявлено также снижение СДЛА с 30,08 ±
2,52 до 27,46 ± 2,01 мм (p = 0,033). При использова�
нии индакатерола 150 мг 1 раз в сутки в течение
3 мес. с высокой степенью достоверности увели�
чился показатель TAPSE – с 18,57 ± 0,74 до 22,10 ±
0,64 мм (p = 0,0004). Помимо указанных эффектов
для ПЖ, отмечена тенденция к увеличению ФВ
и ФУ ЛЖ (табл. 5, рис. 3).

У 3 (33,3 %) пациентов на визите 2 установлен
очень низкий комплаенс – они прекратили прини�
мать препарат через 1 мес. после начала исследова�
ния. В 5 случаях комплаенс составил 50–75 %. Паци�
енты, досрочно прекратившие прием индакатерола,
в дальнейшем или не принимали ингаляционные
препараты, или ограничивались короткодействую�
щими β�агонистами типа сальбутамола или комби�
нированным препаратом Беродуал. Пациенты были
распределены на 2 группы: 1�я (n = 17) – высокого
(99,00 ± 0,53 %); 2�я (n = 8) – низкого (44,5 ± 18,1 %)

комплаенса. При анализе респираторных парамет�
ров (табл. 6) в группе комплаентных больных отме�
чено достоверное снижение показателей анкеты
CAT (p = 0,01) в отличие от группы некомплаентных
пациентов, в которой средние значения баллов не
изменились (p = 0,97).

У больных, которые в течение 3 мес. не прекра�
щали прием индакатерола, при анализе кардиовас�
кулярных параметров (табл. 7) выявлены более по�
зитивные изменения: в 1�й группе достоверно
сократилось КСР ЛП (p = 0,031), увеличился показа�
тель TAPSE (p = 0,0005 в 1�й группе и p = 0,0061 –
во 2�й) и снизилось Dp (p = 0,041). Во 2�й группе
достоверно повысился только показатель TAPSE
(p = 0,039). Кроме того, в 1�й группе при воздей�
ствии препарата недостоверно уменьшилась актив�
ность высокочастотного (Abs HF Power) и низкочас�
тотного (Abs LF Power) спектра ВРС и общая
мощность (Total Power; для всех p < 0,05), а во 2�й
группе все эти параметры снизились достоверно
(p = 0,0013; p = 0,034; p = 0,028 соответственно).

Как известно, хронические респираторные забо�
левания, такие как ХОБЛ, могут сопровождаться
значительными изменениями со стороны сердечно�
сосудистой системы с развитием легочного сердца,
вторичной легочной гипертензии, нарушений нерв�
ной регуляции ритма сердца [1]. Кроме того, весьма
часто встречается сочетание ХОБЛ и АГ и ИБС, ко�
торое ухудшает течение заболевания [5, 9, 10]. Име�
ются данные о том, что используемые в лечении
ХОБЛ бронходилататоры способны воздействовать
не только на респираторные показатели, такие как
ОФВ1, но и на параметры состояния сердечно�со�
судистой системы [6]. Кроме того, при снижении
комплаенса приема препаратов может нивелиро�
ваться их позитивный эффект [11].

В исследование КРОС были включены пациенты
с установленным диагнозом ХОБЛ среднетяжелой
степени с анамнезом курения ≥ 10 пачко�лет, кото�
рые до этого не получали или получали индакатерол
< 1 мес. Онбрез назначался на 3 мес. в дозировке
150 мг 1 раз в сутки через устройство Бризхайлер. До
назначения и через 3 мес. пациентам проводились
спирометрия с бронходилатационным тестом, пульс�
оксиметрия, оценка артериальной жесткости, СПВ
и ВРС, ЭхоКГ с определением параметров разных

Загидуллин Н.Ш. и др. Влияние индакатерола на состояние сердечно�сосудистой системы у пациентов с ХОБЛ
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Рис. 3. Достоверное увеличение параметра TAPSE на фоне тера�
пии индакатеролом
Figure 3. A significant improvement in TAPSE value (mm) under the
treatment with indacaterol

Таблица 6
Динамика изменения показателей на визите 2 в зависимости от комплаенса пациентов

Table 6
Change in the parameters measured at the visit 2 according to patients' compliance

Параметр Высокий комплаенс; n = 17 Низкий комплаенс; n = 8

визит 1 визит 2 визит 1 визит 2

CAT 14,92 ± 1,50 11,30 ± 0,95* 11,63 ± 2,30 11,63 ± 2,70

mMRC 1,69 ± 0,26 1,30 ± 0,13 1,25 ± 0,31 1,25 ± 0,25

ОФВ1 52,50 ± 4,58 51,30 ± 3,96 56,56 ± 6,40 59,0 ± 5,3

ФЖЕЛ 67,60 ± 3,39 69,50 ± 3,76 70,50 ± 3,64 75,0 ± 4,0

Индекс Тиффно 59,10 ± 3,01 58,27 ± 3,80 60,40 ± 5,40 60,6 ± 3,9

Примечание: * – р < 0,05.
Note. *, p < 0.05.
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Оригинальные исследования

отделов сердца, прежде всего ПЖ с последующим
анализом в зависимости от комплаенса приема пре�
паратов. При этом исследуемые показатели анализи�
ровались в зависимости от комплаентности (прием
препарата 80–100 и < 80 % соответственно в течение
периода исследования). Известно, что при приеме
индакатерола снижается легочная гиперинфляция,
возрастает ОФВ1, улучшается переносимость физи�
ческой нагрузки и ежедневной физической актив�
ности [12, 13]. По данным показателям отмечено
превосходство индакатерола перед тиотропия бро�
мидом, формотеролом и сальметеролом [14–17].
В отличие от указанных крупных рандомизирован�
ных исследований, в исследовании КРОС достовер�
ного снижения основных спирометрических показа�
телей – ОФВ1, ФЖЕЛ и индекса Тиффно – достичь
не удалось, что, возможно, связано с разной сте�
пенью тяжести заболевания, небольшой продолжи�
тельностью исследования и ограниченной выборкой
пациентов. Единственным респираторным парамет�
ром, показавшим достоверное снижение, было ко�
личество баллов по шкале CAT. Также по результатам
исследования показана высокая безопасность тера�
пии – не отмечено летальных исходов, госпитализа�
ций и неблагоприятных кардиоваскулярных конеч�

ных точек. В 1 (3,33 %) случае пациент принимал
1 цикл антибактериальной терапии вследствие фа�
рингита.

По данным метаанализа, у пациентов (n = 4 635)
[18], принимавших индакатерол > 6 мес., при воз�
действии препарата риск сердечно�сосудистых со�
бытий по сравнению с плацебо не увеличился.
В частности частота сердечно�сосудистых конечных
точек (инфаркт миокарда, инсульт, смерть) по срав�
нению с плацебо не увеличивалась, удлинения ин�
тервала QT > 60 мс не отмечено; частота появления
аритмий, по данным электрокардиографии по Хол�
теру, также не увеличилась. Более того, при приеме
индакатерола наблюдалась тенденция к снижению
риска смерти (p = 0,054). В данном исследовании
практически по всем параметрам ЭхоКГ отмечена
тенденция к уменьшению размеров всех 4 полостей
сердца, а систолический размер левого и правого
предсердий достоверно уменьшился. В соответствии
с уменьшением размеров ЛП снизилось и СДЛА
(p = 0,033). Разработано несколько методик оценки
сократительной способности ПЖ, при этом одним
из самых информативных способов является выяв�
ление показателя TAPSE, который по движению
фиброзного кольца в М�режиме определяет контрак�

Таблица 7
Динамика изменений показателей между визитами 1 и 2 в зависимости от комплаентности пациентов

Table 7
Change in the parameters measured at the visits 1 and 2 according to patients' compliance

Параметр Высокий комплаенс; n = 17 Низкий комплаенс; n = 8

визит 1 визит 2 визит 1 визит 2

КСР ЛП, мм 44,00 ± 2,18 37,69 ± 2,14* 42,00 ± 4,39 38,50 ± 3,12

КДР ЛП, мм 35,50 ± 2,18 31,83 ± 1,54 34,4 ± 2,2 32,00 ± 3,72

КСР ПП, мм 40,08 ± 1,35 39,23 ± 1,84 40,63 ± 2,14 38,13 ± 2,04

КДР ПП, мм 35,40 ± 2,37 33,29 ± 2,34 37,20 ± 2,99 29,50 ± 2,22

СДЛА, мм 30,08 ± 2,53 27,46 ± 2,01 26,00 ± 2,35 25,13 ± 1,29

TAPSE, мм 19,00 ± 0,78 21,92 ± 0,80** 17,88 ± 1,51 22,38 ± 1,13*

ФВ, % 64,85 ± 3,57 65,23 ± 2,49 65,00 ± 1,45 68,75 ± 1,36

ФУ, % 36,00 ± 2,96 36,00 ± 1,65 35,25 ± 1,01 39,38 ± 1,19

Dp, мм рт. ст. 83,85 ± 3,17 76,23 ± 3,33* 79,88 ± 2,75 81,25 ± 2,61

Mp, мм рт. ст. 99,92 ± 3,25 93,85 ± 3,67 96,13 ± 1,78 96,50 ± 2,20

Pp, мм рт. ст. 39,08 ± 3,38 42,46 ± 4,03 38,50 ± 4,64 36,75 ± 4,03

Амплификация Pp, % 128,77 ± 3,22 127,77 ± 3,62 137,13 ± 5,41 138,63 ± 6,80

АР, мм рт. ст. 10,54 ± 1,20 13,38 ± 2,38 8,13 ± 1,37 8,63 ± 2,44

P2 / P1, % 26,85 ± 2,28 29,54 ± 3,18 21,00 ± 2,97 22,63 ± 5,35

AP / PP, % 26,38 ± 1,96 29,00 ± 2,89 22,38 ± 1,39 24,00 ± 3,70

СПВ, м / с 9,27 ± 0,87 7,59 ± 0,69 8,68 ± 0,92 8,68 ± 0,92

ЧСС в минуту 70,54 ± 2,52 69,92 ± 3,07 73,88 ± 3,92 73,88 ± 3,92

RMSSD 39,26 ± 12,85 44,62 ± 13,50 37,99 ± 7,88 37,99 ± 7,88

ВРС Triangular Index 5,47 ± 0,40 5,85 ± 0,66 7,74 ± 1,37 7,74 ± 1,37

SDANN 5,35 ± 0,68 7,51 ± 1,86 14,58 ± 6,47 14,58 ± 6,47

LF, норма 55,42 ± 6,24 46,55 ± 7,12 66,18 ± 6,62 51,19 ± 7,93

HF, норма 44,58 ± 6,24 53,45 ± 7,12 33,83 ± 6,62 48,81 ± 7,93

LF / HF 1,92 ± 0,46 1,33 ± 0,30 3,43 ± 1,32 1,41 ± 0,40

Abs LF Power 206,46 ± 61,30 261,85 ± 87,21 811,13 ± 329,18 148,0 ± 48,3**

Abs HF Power 547,62 ± 383,05 650,54 ± 401,60 603,00 ± 341,01 168,29 ± 62,24*

Total Power 1 121,46 ± 599,92 1 508,69 ± 645,48 1 751,38 ± 742,97 519,71 ± 140,14*

Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,01.
Note. *, р < 0.05; **, р < 0.01.



тильную способность ПЖ [7]. Увеличение данного
параметра свидетельствует об улучшении сократи�
тельной способности ПЖ, а уменьшение – о его
снижении [8]. В данном исследовании при приеме
индакатерола в течение 3 мес. с высокой степенью
достоверности увеличилась TAPSE с 18,57 ± 0,74 до
22,1 ± 0,64 мм (p = 0,0004). Помимо ПЖ, показана
тенденция к увеличению ФВ и ФУ ЛЖ, а также
к снижению Sp и Dp. Хотя достоверных изменений
СПВ и SpO2 не выявлено, отмечена тенденция к сни�
жению первого и повышению второго параметра со�
ответственно. При исследовании ВРС наблюдалась
тенденция к увеличению высокочастотного спектра
ВРС, который отражает активность симпатической
системы и уменьшению – низкочастотного, в боль�
шей степени свидетельствующего о статусе парасим�
патической нервной системы; баланс между высоко�
частотным / низкочастотным спектрами (параметр
HF / LF) достоверно сдвинулся в сторону высоко�
частотного спектра или парасимпатической нервной
системы (p = 0,029). В целом эффект индакатерола
на сердечно�сосудистую систему у больных ХОБЛ
можно охарактеризовать как снижение объемной
нагрузки на предсердия, улучшение сократительной
способности ПЖ и параметров ВРС, что подтверж�
дает данные о безопасности и позитивных тенденци�
ях на фоне приема препарата в ранее проведенных
исследованиях [12, 18]. Возможно, данная законо�
мерность обусловлена инотропным эффектом при
взаимодействии β2�агониста индакатерола с β1�ре�
цепторами.

Изменения показателей на визите 2 были изуче�
ны в зависимости от комплаенса терапии индакате�
ролом (группы с комплаенсом > 80 и < 80 %). При
анализе данных (см. табл. 6, 7), позитивные измене�
ния в группе комплаентных больных были более
выражены, чем у некомплаентных. В частности, по
шкале CAT отмечено более достоверное снижение
у комплаентных больных (p = 0,029). Более выра�
женные изменения были отмечены со стороны сер�
дечно�сосудистой системы – 1�й группе по сравне�
нию со 2�й достоверно изменились размеры КДР
ЛП, в большей степени увеличилась TAPSE и снизи�
лось Dp. Кроме того, при нерегулярном приеме
β�агониста уменьшились симпатический, парасим�
патический спектры и общая мощность, что в 1�й
группе не отмечено.

Заключение

Таким образом, в исследовании КРОС у больных
ХОБЛ среднетяжелой степени терапия β�агонистом
индакатеролом 150 мг 1 раз в сутки в течение 3 мес.
положительно влияла на некоторые кардиоваску�
лярные показатели: уменьшились размеры полостей
сердца, повысились показатели сократительной
способности ПЖ, улучшилась ВРС при отсутствии
достоверной динамики респираторных показателей.
Указанные позитивные изменения были более вы�
ражены при высокой комплаентности к терапии
и снижались – при низкой.
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Высокая распространенность хронической обструк�
тивной болезни легких (ХОБЛ) и ассоциированных
с ней рисков и системных проявлений представляет
собой актуальную медико�социальную проблему, ре�
шение которой является одной из важнейших задач
современного здравоохранения. С современных по�

зиций тяжесть ХОБЛ оценивается не только по
спирометрическим показателям, а комплексно – во
взаимосвязи с выраженностью симптомов, частотой
обострений, наличием сопутствующих заболева�
ний [1]. Принято считать, что основными внелегоч�
ными проявлениями ХОБЛ являются сердечно�

Хроническая болезнь почек у пациентов с хронической
обструктивной болезнью легких: роль частоты обострений
Е.В.Болотова 1, А.В.Дудникова 1, 2

1 – ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России: 350063, Краснодар, ул. М.Седина, 4;
2 – ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» Минздрава Краснодарского края: 350012, Краснодар, ул. Красных партизан, 6 / 2

Резюме

Цель. Изучение влияния частоты обострений на дисфункцию почек у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).
Материалы и методы. Обследованы пациенты (n = 200) ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» Минздрава Краснодарского края
с диагнозом ХОБЛ, установленным согласно рекомендациям GOLD (2015). Пациенты рандомизированы в 4 группы: А и В – с редки�
ми (0–1 в год), С и D – с частыми (≥ 2 в год) обострениями. Группы А и D – с маловыраженными, В и C – с выраженными симптома�
ми. С целью определения функции почек всем пациентам дважды в течение 6 мес. проводились расчет скорости клубочковой фильтра�
ции (СКФ) по формуле СKD–EPI, исследование уровня альбуминурии (АУ) и ультразвуковое исследование (УЗИ). Результаты. По
данным УЗИ у 106 (53 %) пациентов выявлены патологические изменения со стороны почек. По результатам допплерографии обнару�
жена положительная корреляция между индексом резистентности почечных сосудов (RI) и объемом форсированного выдоха за 1�ю се�
кунду (ОФВ1), а также прямая зависимость RI от возраста. Получена отрицательная корреляция средней силы между показателем ОФВ1

и уровнем АУ, а также корреляция между частотой обострений и величиной АУ. Диагноз хроническая болезнь почек (ХБП) установлен
у 105 (52,5 %) пациентов с ХОБЛ. У 74 (37,0 %) больных ХОБЛ отмечалось стойкое снижение СКФ < 60 мл / мин / 1,73 м2. Среди 126
(63 %) больных ХОБЛ с нормальным или несколько сниженным уровнем СКФ ХБП I–II стадии выявлена еще у 31 (15,5 %) пациента
с учетом дополнительных методов исследования. Таким образом, диагноз ХБП I стадии установлен у 13 (6,5 %) больных ХОБЛ, II ста�
дии – у 18 (9,0 %), IIIа стадии – у 54 (27,0 %), IIIb стадии – у 16 (8,0 %), IV стадии – у 4 (2,0 %). Заключение. ХБП выявлена у 52,5 %
больных ХОБЛ. Частота ХБП была достоверно выше в группах С и D, в группах с частыми обострениями значимо чаще встречалась
ХБП III–IV стадии. У 22,5 % пациентов с ХОБЛ обнаружена клинически значимая АУ. Выявлена достоверная положительная корреля�
ция между тяжестью обструктивных нарушений и индексом резистентности почечных сосудов.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, хроническая обструктивная болезнь легких, обострение хронической обструктивной
болезни легких.
DOI: 10.18093/0869"0189"2016"26"5"578"583

Chronic kidney disease in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease: a role of exacerbations
E.V.Bolotova 1, A.V.Dudnikova 1, 2

1 – Kuban State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 4, Sedina str., Krasnodar, 350063, Russia;
2 – Krasnodar State Territorial Clinical Hospital No.2: 6/2, Krasnykh partisan str., Krasnodar, 350012, Russia

Summary

The aim of the study was to investigate a relationship between frequency of exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and
renal dysfunction in patients with COPD. Methods. We examined 200 patients with COPD diagnosed according to GOLD, 2015. The patients were
divided into 4 groups according to a rate of exacerbations of COPD and severity of symptoms. A and B groups had rare exacerbations (≤ 1 per year),
C and D groups had frequent exacerbations (≥ 2 per year). Patients in A and D groups experienced less symptoms of COPD and patients in B and
C groups had more symptoms. To investigate the renal function, glomerular filtration rate (GFR) was calculated in all patients twice during 6 months
using the СKD�EPI formula; also, albuminuria (AU) was measured and renal ultrasonography was performed. Results. Pathological kidney disor�
ders were found in 106 patients (53%). Positive correlations were found between the renal resistance index (RI) and FEV1 and between RI and age
of the patients. Inverse correlations were found between FEV1 and increased AU and between frequency of exacerbations and AU. Chronic kidney
disease (CKD) was diagnosed in 105 patients with COPD (52.5%). A persistent decrease in GFR < 60 ml/min/1.73m2 was revealed in 74 patients
with COPD (37.0%). Stage I – II CKD was diagnosed in 31 of 126 COPD patients with normal or slightly decreased GFR (15.5%). Thus, stage I
CKD was diagnosed in 13 patients with COPD (6.5%), stage II CKD was diagnosed in 18 patients (9.0%), stage III A CKD was diagnosed in
54 patients (27.0%), stage III B CKD was diagnosed in 16 patients (8.0%), and stage IV CKD was diagnosed in 4 patients (2.0%). Conclusions. CKD
was diagnosed in 52.5% of patients with COPD. The prevalence of CKD was significantly higher in C and D groups. Stage III – IV CKD was diag�
nosed in patients with frequent exacerbations of COPD significantly more often. Clinically significant AU could be related to higher cardiovascular
risk. Renal dysfunction in COPD patients could be due to endothelial dysfunction and systemic effects of COPD.
Key words: chronic kidney disease, chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation of COPD.
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сосудистые заболевания (CCЗ), костно�минеральные
нарушения, анемия, тревожно�депрессивные рас�
стройства [2, 3]. Однако по результатам зарубежных
исследований последних лет показано, что у больных
ХОБЛ в ряде случаев развивается дисфункция по�
чек [4]. Важная роль в развитии дисфункции почек
у больных ХОБЛ принадлежит факторам риска (ФР)
хронической болезни почек (ХБП) у данной катего�
рии больных, наиболее агрессивным из которых яв�
ляется курение [5]. ХБП является самостоятельным
независимым ФР ССЗ и вносит весомый патогенети�
ческий вклад в течение основного заболевания.
Вместе с тем влияние частоты обострений на прогрес�
сирование ХБП у больных ХОБЛ не изучено.

Целью настоящего исследования явилось изуче�
ние влияния частоты обострений на дисфункцию
почек у больных ХОБЛ.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты с диагнозом
ХОБЛ (n = 200: 70 % мужчин, средний возраст –
65,9 ± 10,8 года, средний стаж болезни – 17,2 ±
2,2 года; 30 % женщин, средний возраст – 62,1 ±
6,9 года, средний стаж болезни – 8,7 ± 2,1 года) и 25
здоровых добровольцев, сопоставимых по возрасту
и полу, проходившие лечение в ГБУЗ «Краевая кли�
ническая больница № 2» Минздрава Краснодарско�
го края. Диагноз ХОБЛ установлен в соответствии
с рекомендациями GOLD (2015) с учетом числа
обострений в год, тяжести одышки по модифици�
рованной шкале MRC (mMRC), качества жизни
по шкале респираторного вопросника Госпиталя
Св. Георгия (SGRQ) для больных ХОБЛ, показате�
лей 6�минутного шагового теста, оценочного теста
по ХОБЛ (COPD Assessment Test – CAT), оценки вен�
тиляционной функции [1]. Пациенты разделены на
4 группы: А и В – с редкими (0–1 в год), С и D –
с частыми (≥ 2 в год) обострениями. Группы А и D –
с маловыраженными, В и C – с выраженными симп�
томами. Согласно Национальным рекомендациям
Научного общества нефрологов России (НОНР,
2012), c целью определения функции почек всем па�
циентам дважды в течение 6 мес. проводился расчет
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по фор�
муле СKD–EPI на основании сывороточного креа�
тинина, а также исследование уровня альбуминурии
(АУ) и ультразвуковое исследование (УЗИ) в качест�
ве визуализирующего метода [6]. Уровень АУ опре�
делен в разовой утренней порции мочи, т. к. по со�
временным представлениям данный метод является
оптимальным по информативности и удобству сбо�
ра [6]. С целью коррекции возможных погрешностей
по водному режиму проводился расчет соотноше�
ния альбумин / креатинин (Ал / Кр). Исследование
уровня альбумина и креатинина мочи проводилось
с помощью кинетического теста, основанного на ре�
акции Яффе. С целью изучения состояния канальце�
вого аппарата почек проводилось исследование
экскреции β2�микроглобулина (β2�МГ) турбидимет�
рическим методом с латексным усилением [7]. Ин�

дексация протеинурии выполнена согласно реко�
мендациям НОНР (2012), где А1 – норма или не�
значительное повышение (Ал / Кр < 3,0 мг / ммоль
или соотношение белок / креатинин (Об / Кр) –
< 15 мг / ммоль), А2 – умеренное повышение (Ал / Кр –
3–30 мг / ммоль или Об / Кр – 15–50 мг / ммоль),
А3 – значительное повышение (Ал / Кр > 30 мг / ммоль
или Об / Кр > 50 мг / ммоль) [6]. Оценка вентиляци�
онной функции проводилась на спирографе EasyOne
Pro (Ultrasound Spirometry Lab, Швейцария), УЗИ по�
чек – полипозиционно с определением дыхательной
подвижности почек и допплерографией почечных
сосудов на аппарате Toshiba Xario (Toshiba, Япония)
конвексным датчиком 3,5 мгГЦ. Исследование
уровня протеинурии проводилось на базе централи�
зованной лаборатории ООО «Фрезениус Медикал
Кеа Кубань».

Исследование выполнено в соответствии со стан�
дартами надлежащей клинической практики (Good
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декла�
рации. Протокол исследования одобрен локальным
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Кубанский госу�
дарственный медицинский университет» Минздрава
России (протокол заседания от 21.10.14 № 32). До
включения в исследование у всех пациентов получе�
но письменное информированное согласие.

Статистическая обработка проведена методами
вариационной статистики с использованием пакета
статистической программы Statistica 7.0 for Windows.
Оценка значимости различий 2 средних величин при
нормальном распределении осуществлена с по�
мощью t�критерия Стьюдента при отклонении от
нормального – использован критерий Манна–Уит�
ни. Для оценки статистической значимости разли�
чий двух или нескольких относительных показате�
лей использован критерий χ2. Разница считалась
достоверной при достигнутом уровне значимости
р < 0,05. Данные представлены в виде М ± SD.

Результаты и обсуждение

Клиническая характеристика обследованных пред�
ставлена в табл. 1.

По данным УЗИ у 106 (53 %) пациентов выявле�
ны патологические изменения со стороны почек: на�
личие синусных и паренхиматозных кист – у 118
(59 %) пациентов, конкременты – у 22 (11 %), умень�
шение размеров почки – у 16 (8,0 %), нефроптоз –
у 7 (3,5 %), неполное удвоение почек – 6 (3 %). При
этом сочетание ≥ 2 патологических изменений наб�
людалось у 54 (27,0 %) пациентов. Достоверных раз�
личий по толщине паренхимы, длине, ширине
почек в зависимости от частоты обострений и выра�
женности симптомов ХОБЛ не отмечено. По резуль�
татам проведенной допплерографии обнаружена
положительная корреляция между индексом резис�
тентности почечных сосудов (RI) и ОФВ1 на уров�
не сегментарных (r = 0,395; p < 0,05), междолевых
(r = 0,407; p < 0,05) и аркуатных (r = 0,322; p < 0,05)
артерий, а также прямая зависимость индекса RI от
возраста обследуемых (r = 0,207; p < 0,05). Наиболь�



ший средний уровень RI зарегистрирован в группе D
(0,833 ± 0,060), различия в величине RI в группах А
и D были достоверны (0,833 ± 0,060 vs 0,411 ± 0,030;
p < 0,05) на уровне всех артерий.

Средний уровень креатинина в целом по группам
составил 76,1 ± 12,2 мкмоль / л, при этом превыше�
ние его референсных значений отмечалось у 21
(10,5 %) больных ХОБЛ. Средний уровень расчетной
(рСКФ)CKD–EPI составил 80,2 ± 20,2 мл / мин / 1,73 м2.
Оптимальный уровень рСКФCKD–EPI (> 90 мл / мин /
1,73 м2) выявлен у 63 (31,5 %) пациентов с ХОБЛ,
при этом у 22 (11,0 %) определялась гиперфильтра�
ция (рСКФCKD–EPI > 110 мл / мин / 1,73 м2). Началь�
ная степень снижения рСКФCKD–EPI (89–60 мл /
мин / 1,73 м2) выявлена у 60 (30,0 %) больных ХОБЛ,
умеренное снижение рСКФCKD–EPI (59–45 мл / мин /
1,73 м2) – у 54 (27,0 %), существенное снижение
рСКФCKD–EPI (44–30 мл / мин / 1,73 м2) – у 8 (16 %),
выраженное снижение рСКФCKD–EPI (< 29 мл / мин /
1,73 м2) – у 4 (2,0 %).

Средний уровень АУ был достоверно выше у боль�
ных ХОБЛ по сравнению с контрольной группой
(30,4 ± 4,2 мг / л vs 7,6 ± 2,1 мг / л; p < 0,05).

Максимальный уровень АУ определен в группе D
(49,9 ± 8,4 мг / л vs 7,6 ± 2,1 мг / л в контрольной
группе; 16,2 ± 3,5 мг / л – в группе А; p < 0,05). До�
стоверность различий выявлена также между конт�
ролем и группами А, В и С (7,6 ± 2,1 мг / л vs 16,2 ±

3,5 мг / л в группе А; 26,4 ± 2,9 мг / моль – в группе
В; 29,7 ± 4,9 мг / л – в группе С; p < 0,05). Получена
отрицательная корреляция средней силы между по�
казателем ОФВ1 и уровнем АУ (r = –0,574; p < 0,05),
а также корреляция между частотой обострений
и величиной АУ (r = –0,309; p < 0,05).

Минимальный уровень соотношения Ал / Кр вы�
явлен в контрольной группе (0,9 ± 0,2 мг / ммоль),
что оказалось достоверно ниже, чем в группах боль�
ных ХОБЛ (5,4 ± 1,7 мг / ммоль – в группе А; 10,8 ±
2,5 мг / ммоль – в группе В; 16,3 ± 6,3 мг / ммоль –
в группе С; 23,4 ± 4,8 мг / ммоль – в группе D;
p < 0,05). Получены достоверные различия с наи�
большим уровнем Ал / Кр в группе D по сравнению
с группами А и В (23,4 ± 4,8 мг / ммоль vs 5,4 ±
1,7 мг / ммоль vs 10,8 ± 2,5 мг / ммоль соответствен�
но; p < 0,05). Достоверные различия по частоте соот�
ношения Ал / Кр, соответствующего степени А2,
наблюдались между группами А и С (5,5 % vs 12 %;
χ2 = 10,5; р < 0,05), а также между группами А и D
(5,5 % vs 22 %; χ2 = 17,9; p < 0,05). Число больных
ХОБЛ с клинически значимой протеинурией (А2, А3)
составило 45 (22,5 %) человек. В группе D доля паци�
ентов с ХОБЛ с протеинурией, соответствующей
степени А3, была достоверно выше по сравнению
с группой В (16,6 % vs 7,4 %; χ2 = 11,0; p < 0,05).
В группе А и группе контроля протеинурия уровня
А3 отсутствовала.
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов по группам

Table 1
Clinical characterization of patients

Показатель Редкие (0–1 в год) обострения Частые (≥ 2 в год) обострения Контрольная группа;

А; n = 36 В; n = 54 С; n = 42 D; n = 68 n = 25 

САТ, баллы < 10 ≥ 10 < 10 ≥ 10 –

mMRS, баллы 0–1 ≥ 2 0–1 ≥ 2 –

Возраст, годы 59,1 ± 2,6 63,6 ± 4,1 65,7 ± 7,6 64,2 ± 5,9 53,7 ± 5,4

Индекс курения, пачко9лет 18,6 ± 2,3 21,6 ± 4,7 33,4 ± 5,1 34,2 ± 3,9 4,3 ± 1,3

ОФВ1, % 67,3 ± 8,5 66,3 ± 6,3 44,1 ± 4,6 33,4 ± 5,7 94,3 ± 2,5

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 68,9 ± 7,6 69,9 ± 3,7 57,5 ± 5,9 49,2 ± 5,3 77,2 ± 3,4

Длительность ХОБЛ, годы 7,9 ± 3,6 10,1 ± 3,4 10,8 ± 4,7 11,8 ± 5,2 –

ИМТ, кг / м2 31,8 ± 5,3 28,7 ± 7,4 27,6 ± 5,2 25,2 ± 5,1 24,3 ± 4,1

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 2
Величина АУ у больных ХОБЛ по группам

Table 2
Albuminuria level in COPD patients

Метод Редкие (0–1 в год) обострения Частые (≥ 2 в год) обострения Контрольная группа; n = 25

А; n = 36 В; n = 54 С; n = 42 D; n = 68

АУ, мг / л 16,2 ± 3,5* 26,4 ± 2,9 29,7 ± 4,9 49,9 ± 8,4**** 7,6 ± 2,1****

Ал / Кр, мг / ммоль 5,4 ± 1,7* 10,8 ± 2,5** 16,3 ± 6,3*** 26,4 ± 5,8**** 0,9 ± 0,2

β29МГ, мг / л 0,09 ± 0,02* 0,15 ± 0,03** 0,34 ± 0,04*** 0,78 ± 0,05**** 0,04 ± 0,01

Примечание: достоверность различий (p < 0,05) между группами: * – А и контрольной, ** – А и В, *** – А и С, **** – А и D.
Notes. *, p < 0.05 for comparison between the group A and controls; **, statistical significant difference between groups A and B; ***, statistical significant difference between groups A and C;
***, statistical significant difference between the group A and controls.
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Оригинальные исследования

На основании проведенных исследований диаг�
ноз ХБП установлен у 105 (52,5 %) пациентов с ХОБЛ.
У 74 (37,0 %) больных ХОБЛ отмечалось стойкое
снижение СКФ < 60 мл / мин / 1,73 м2 в течение
≥ 3 мес., что является критерием постановки диаг�
ноза ХБП III–IV стадии вне зависимости от наличия
или отсутствия других маркеров [6]. Среди 126 (63 %)
больных ХОБЛ с нормальным или несколько сни�
женным уровнем СКФ диагноз ХБП I–II стадии
установлен еще у 31 (15,5 %) пациента с учетом лабо�
раторных и визуализирующих методов исследования
(см. рисунок). Таким образом, диагноз ХБП I стадии
установлен у 13 (6,5 %) больных ХОБЛ, II стадии –
у 18 (9,0 %), IIIа стадии – у 54 (27,0 %), IIIb стадии –
у 16 (8,0 %), IV стадии – у 4 (2,0 %). Частота ХБП
оказалась достоверно выше в группах С и D (16,5 %
– в группе С; 30 % – в группе D vs 2 % – в группе А
и 3,5 % – в группе В; χ2 = 40,8; p < 0,05). Кроме того,
в группах с частыми обострениями значимо чаще
встречалась ХБП III–IV стадии (χ2 = 7,81; р < 0,05).

По данным УЗИ почек у больных ХОБЛ выяв�
лена высокая частота патологии мочевыделитель�
ной системы, достигающая 53 %, что сопоставимо
с показателями зарубежных работ (49,2 %) [8].
Согласно полученным данным, снижение СКФ
< 60 мл / мин / 1,73 м2 среди больных ХОБЛ выявля�
лось чаще (37 %), чем в общей популяции. Так, по
данным зарубежных эпидемиологических исследо�
ваний частота снижения СКФ < 60 мл / мин / 1,73 м2

в популяции составляет от 2 до 18 % [9]. По данным
ранее проведенных исследований, частота СКФ
< 60 мл / мин / 1,73 м2 среди трудоспособного насе�
ления Краснодара составила 7,5 % [10]. Вместе с тем
среди пациентов с сахарным диабетом и артериаль�
ной гипертензией доля больных со снижением СКФ

была сопоставима с полученными данными (15–53
и 27–30 % соответственно) [11, 12].

Согласно современным представлениям, АУ яв�
ляется ранним чувствительным маркером почечного
повреждения и прогностически неблагоприятным
фактором его прогрессирования [13]. В данном ис�
следовании выявлена высокая частота клинически
значимой АУ у пациентов с ХОБЛ, достигающая
22,5 % при расчете соотношения Ал / Кр, что со�
поставимо с данными GISSI – Heart Failure для
пациентов с хронической сердечной недостаточ�
ностью (25,3 %) [14]. Причинами развития АУ при
ХОБЛ могут быть как внелегочные системные эф�
фекты, так и частота обострений [15]. Достоверно
более высокий уровень мочевой экскреции β2�МГ
в группах больных ХОБЛ с частыми обострениями,
вероятно, указывает на неблагоприятное влияние
внелегочных проявлений ХОБЛ на канальцевый ап�
парат почек [7].

В представленной работе клинически значимая
АУ выявлена у 22,5 % больных ХОБЛ, что свидетель�
ствует о неблагоприятном прогнозе в отношении
прогрессирования кардиоваскулярных рисков [16].
Достоверно более высокую частоту АУ в группах
больных ХОБЛ с частыми обострениями, а также на�
личие положительной корреляции между АУ и ОФВ1,
АУ и частотой обострений, полученные в данном
исследовании, можно объяснить системными эф�
фектами ХОБЛ в отношении развития эндотелиаль�
ной дисфункции [17].

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• диагноз ХБП установлен 52,5 % больным ХОБЛ,

в т. ч. ХБП I стадии – 6,5 %, ХБП II стадии –
9,0 %, ХБП IIIа стадии – 27,0 %, ХБП IIIb ста�
дии – 8,0 %, ХБП IV стадии – 2,0 %;

• частота ХБП оказалась достоверно выше в груп�
пах С и D (χ2 = 3,84; p < 0,05); в группах с часты�
ми обострениями значимо чаще встречалась ХБП
III–IV стадий (χ2 = 7,81; р < 0,05);

• у 22,5 % пациентов с ХОБЛ выявлена клинически
значимая АУ; максимальный уровень АУ установ�
лен в группе D;

• обнаружена достоверная положительная корре�
ляция между тяжестью обструктивных нару�
шений и индексом резистентности почечных
сосудов на уровне сегментарных, междолевых
и аркуатных артерий; наибольший индекс резис�
тентности зарегистрирован в группе D.

Конфликт интересов отсутствует. Исследование проводилось без
участия спонсоров.
There is no conflict of interest. The study was performed without any
sponsorship.

Авторы выражают благодарность за помощь в проведении лабо�
раторных исследований ООО «Фрезениус Медикал Кеа Кубань»
в лице главного врача Л.Ф.Еремеевой и руководителя централи�
зованной лаборатории С.А.Картавенкова.

Рисунок. Частота ХБП у больных ХОБЛ
Примечание: достоверность различий (p < 0,05): * – между группами А и С,
** – В и D.
Figure. Prevalence of chronic kidney disease in COPD patients
Notes. *, p < 0.05 for comparison between groups A and C; **, p < 0.05 for com�
parison between groups B and D.
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Обзоры

Муковисцидоз (МВ) – аутосомно�рецессивное на�
следственное заболевание, наиболее распростра�
ненное в популяции европеоидов, без адекватного
лечения резко сокращающее продолжительность
и качество жизни (КЖ) пациентов. Клинически МВ
проявляется поражением дыхательной системы, эк�
зокринной недостаточностью поджелудочной желе�
зы, гепатобилиарными осложнениями, нарушением
процессов пищеварения и всасывания в кишечнике,
а также снижением репродуктивной функции.

Прогноз заболевания в подавляющем большин�
стве случаев определяется выраженностью пора�
жения бронхолегочной системы. Именно поэтому
изучению новых методов терапии бронхолегочной
системы уделяется самое пристальное внимание.
Помимо антибактериальных средств и кинезитера�
пии, важное место занимают муколитические пре�
параты, среди которых все большее значение прида�
ется гипертоническому раствору хлорида натрия

(ГРХН), который  было бы более корректно отнести
к регидратантам мокроты [1, 2].

Мукоцилиарный клиренс как в норме, так и при
патологии является основным механизмом очище�
ния респираторной системы от вдыхаемых частиц
и других веществ, содержащихся в бронхах. Основ�
ными составляющими этого механизма являются
цилиарный эпителий и покрывающая его жидкость –
бронхиальный секрет (БС). БС представляет собой
гетерогенное вещество, состоящее из легкораство�
римых в воде компонентов (растворимая фаза) –
89–95 % состава и нерастворимой в воде фибрилляр�
ной фазы, состоящей в основном из гликопротеидов
с высокой молекулярной массой. Макромолекуляр�
ными компонентами фибриллярной фазы трахео�
бронхиального секрета являются протеины, муцины,
гликопротеиды, липиды, нуклеиновые кислоты [3].

Физико�химические характеристики БС, в т. ч.
его реология и вязкость, определяются качествен�
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Outcomes and prognosis in cystic fibrosis (CF) are generally related to severity of respiratory system injury. That is why new therapeutic methods are
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ным и количественным содержанием в ней муцинов.
Муцины (гликопротеиды) являются главными мак�
ромолекулярными составляющими мокроты и в ос�
новном определяют ее вязкость [3]. Состав муцинов
(60–80 % углеводов и 20–40 % белков) определяется
экспрессией 4 основных генов, реализующих себя
в экзокринных тканях, в т. ч. респираторном эпите�
лии. [4]. Ген MUC4 определяет синтез трахеоброн�
хиальных муцинов. Эпителиальные клетки дыха�
тельных путей выделяют 3 гелеобразующих муцина,
включая MUC2, MUC5AC и MUC5B, последние
2 считаются основными гелеобразующими муцина�
ми респираторной системы у здоровых лиц [5].

У больных МВ вследствие дефекта CFTR слизь
респираторного тракта существенно меняет свои
физические и химические свойства, и кроме пони�
женной влажности, обладает рядом биохимических
изменений, включая снижение pH [6]. При повыше�
нии вязкости БС у больных МВ удаляется перицил�
лиарный слой БС, что приводит к деструкции цили�
арного эпителия, вязкая слизь блокирует эпителий,
замедляя движение слизи [7]. Движение нейтрофи�
лов также нарушается, и местные антибактериаль�
ные вещества, такие как лактоферрин и лизоцим, не
могут остановить инфицирование респираторной
системы патогенными бактериями.

Показано, что концентрация муцинов MUC5AC
и MUC5B в мокроте больных МВ снижена [4, 5].
При этом железами респираторного тракта и бока�
ловидными клетками выделяется очень вязкий сек�
рет с повышенным содержанием муцинов, белка,
что вызывает обструкцию бронхов и нарушает про�
цесс самоочищения легких. В субмукозных железах
больных МВ повышен уровень CFTR, mRNA и бел�
ка [8]. Выявлено повышенное содержание сополи�
меров ДНК и F�актина в БС [9]. Кроме того, в образ�
цах мокроты больных МВ обнаружены повышенные
концентрации анионных гликозаминогликанов [10,
11]. Имеются данные о значительно больших уров�
нях гиалуроновой кислоты (ГК) [9], хондроитина [12]
и гепарансульфата [13]. Выявлено, что различные
патогенные бактерии, например Pseudomonas aerugi$
nosa, способны вызывать выход гликозоаминоглика�
нов с поверхности эпителия [14].

Мукоактивная терапия

Мукоактивная терапия проводится препаратами
2 групп – муколитическими и регидратантами, или
гиперосмолитическими.
Муколитические препараты. Целью муколитической
терапии является нормализация вязкоэластических
свойств секрета и оптимизация мукоцилиарного
транспорта, обеспечивающего эвакуацию секрета из
легких и придаточных пазух носа. В России приме�
няются муколитические препараты различных
групп, часто в сочетании, особенно при тяжелых
состояниях. Традиционно назначаются муколити�
ческие препараты из группы тиолов (N�ацетилцис�
теин), амброксол и дорназа альфа [1]. Возможна
комбинация способов введения (ингаляционный,

внутривенный, пероральный). Однако в большин�
стве зарубежных исследований дорназа альфа счита�
ется единственным муколитическим препаратом,
положительное действие которого доказано в конт�
ролируемых исследованиях при длительном приме�
нении у больных МВ различной тяжести течения
всех возрастных групп. Показано, что при использо�
вании дорназы альфа улучшается легочная функция,
снижается частота бронхолегочных обострений,
а прогрессирование патологического процесса в лег�
ких замедляется [15, 16].

По другим муколитическим препаратам, включая
N�ацетилцистеин и амброксол, достаточных доказа�
тельств их эффективности при МВ до сих пор нет [2,
17–19].
Регидратанты (гиперосмолярные препараты). В по�
следнее время появились препараты особой группы,
при воздействии которых, как и при терапии муко�
литическими препаратами, мокрота разжижается
и улучшается ее клиренс. Это т. н. гиперосмолярные
препараты, или регидратанты. При воздействии ука�
занных препаратов увеличивается водная составля�
ющая БС, компенсируя дефект хлорных каналов,
обусловленный геном МВ. Наиболее хорошо изу�
ченным препаратом этой группы является ГРХН, ре�
комендованный к применению больными МВ [19].

Маннитол в форме сухого порошка для ингаля�
ций, проходящий в настоящее время клинические
испытания III фазы, обладает осмотическим дейст�
вием, задерживая жидкость в БС, покрывающем сли�
зистую оболочку бронхов. В исследованиях [1, 18,
20, 21] сообщается, что при воздействии препарата
улучшается функция легких у некоторых больных
МВ; препарат применяется в случае отсутствия
у больных значимого эффекта при лечении дорназой
альфа и плохой переносимости ГРХН.

Гипертонический раствор хлорида натрия

Экспериментальные данные по применению ГРХН
начались еще в 1970�е годы. Одним из пионеров
явился С.В.Рачинский, отметивший успешное при�
менение повышенной концентрации ингаляцион�
ного раствора натрия хлорида у детей с МВ [22]. При
краткосрочных исследованиях подтвердилась спо�
собность ГРХН улучшать реологические свойства
и транспортабельность мокроты [23, 24], увеличи�
вать влажность поверхности дыхательных путей
с тенденцией к нормализации перициллиарного
слоя на эпителии бронхов [25], улучшать мукоци�
лиарный клиренс и функцию легких у пациентов
с МВ [26–29]. Тогда же были определены возможные
для использования концентрации ГРХН – от 3, но
не выше 12 % [26].

По результатам последующих исследований под�
твердилось, что повышение концентрации соли
в БС приводит к его активному увлажнению и улуч�
шению функции мукоцилиарного транспорта, сни�
жая частоту обострений бронхолегочного процесса,
риск инфицирования и улучшая КЖ у больных МВ
старше 6 лет [30, 31]. Первоначальные опасения,



что для поддержания эффекта терапии потребуются
частые ингаляции ГРХН [26], не подтвердились.
В исследовании S.Donaldson et al. показано, что до�
стоверное повышение мукоцилиарного клиренса
продолжается как минимум в течение 8 ч после ин�
галяции 7%�го раствора [32]. Разработанные схемы
ингаляций ГРХН обязательно включают сочетанное
назначение бронхолитических препаратов коротко�
го действия, препятствующих развитию бронхоспаз�
ма [2, 10, 32–34].

В дальнейшем установлено, что ГРХН не толь�
ко увлажняет БС, но и обладает противовоспали�
тельным действием [10]. Такой эффект опосредует�
ся электростатическим взаимодействием ГРХН
с катионным провоспалительным цитокином интер�
лейкином (IL) 8, являющимся нейтрофильным хе�
моаттрактантом, а также с катионным мультифунк�
циональным иммуномодулятором кателицидином
LL�37, обладающим антимикробной активностью,
которые связаны с анионными гликозоаминоглика�
нами [35–37].

Таким образом, достоверно доказано, что у взрос�
лых больных при воздействии ГРХН улучшается му�
коцилиарный клиренс [32], однако вопрос об эф�
фективности и безопасности его применения у детей
остается не до конца решенным. Так, в работе
B.Laube et al. (средний возраст пациентов – 10,5 го�
да) статистически значимого улучшения мукоци�
лиарного клиренса при ГРХН не выявлено [38].
В 48�недельном исследовании М.Rosenfeld et al. в груп�
пе больных младше 6 лет достоверного преимущест�
ва ГРХН перед изотоническим раствором в отноше�
нии частоты обострений бронхолегочного процесса
не получено [39]. В работе [40] при сравнении эф�
фективности гипертонического и изотонического
растворов хлорида натрия у детей младше 6 лет по
результатам индивидуального анализа показано не�
большое увеличение объема форсированного выдоха
за 1�ю секунду у больных, получавших лечение ГРХН,
и улучшение индекса клиренса легкого, что сви�
детельствовало о снижении неоднородности венти�
ляции легких. Различия между взрослыми и детьми
в терапевтической эффективности ГРХН, возмож�
но, связаны со степенью поражения дыхательных
путей.

Исходя из предположения, что ГРХН улучшает
мукоцилиарный клиренс, воздействует на основной
дефект гидратации и поддерживает в рабочем состо�
янии респираторный эпителий, тем самым сохраняя
легкие, перспективным методом лечения является
назначение ГРХН в самые ранние сроки жизни ре�
бенка. С этой целью M.Rosenfeld et al. (2011) в иссле�
довании, в котором принимали участие дети в воз�
расте 12–30 мес. (n = 18), получавшие 7%�ный ГРХН
2 раза в день в течение 14 дней, показано, что ГРХН
хорошо переносился пациентами этой возрастной
группы [39].

С 2011 г. в московском отделении Российского
центра муковисцидоза начато активное применение
ГРХН в комплексной терапии бронхиальной обст�
рукции наряду с дорназой альфа. К апрелю 2013 г.

57,4 % больных МВ детей и подростков (n = 190)
постоянно получали ингаляции ГРХН 3–7%�ной
концентрации. Особое клиническое значение пред�
ставляло его применение у детей раннего возраста,
т. к. ГРХН стимулирует кашлевой рефлекс во время
ингаляций, что способствует отхождению мокроты
у малышей. Пациентам первого года жизни (n = 20)
постоянно проводились ингаляции ГРХН 3–7%�ной
концентрации. В большинстве случаев 7%�ный
раствор переносился хорошо, однако у 5 (25 %)
больных, у которых лечение начато 7%�ным раство�
ром, концентрация была снижена по причине инди�
видуальной непереносимости [41].

Важным вопросом остается комбинированное
ингаляционное применение мукоактивных препара�
тов, тем более что ГРХН и дорназа альфа, воздей�
ствуя на разные звенья патогенеза, логически долж�
ны взаимно усиливать отхаркивающий эффект.
В отечественном консенсусе комбинированное ис�
пользование ГРХН и дорназы альфа не обсуждается,
но при этом не рекомендуется их смешивать в одном
ингаляторе [18]. В США в 2014 г. среди больных
старше 6 лет применение дорназы альфа составило
86,0 %, а ГРХН – 65,7 %, при этом убедительно про�
демонстрировано, что как минимум у 50 % больных
МВ в США применялся и тот, и другой препарат [42].
К странам с высокой долей комбинированной тера�
пии относятся Бельгия, Израиль, Румыния [43]. По
данным национального Регистра больных муковис�
цидозом, в 2014 г. 45,9 % больных ингалировали
ГРХН и 92,8 % – дорназу альфа, что, безусловно, го�
ворит о существенной доли комбинированной муко�
активной терапии в России [44, 45].

И международный, и собственный опыт указыва�
ет на то, что при применении 7%�го ГРХН, несмотря
на сочетанное применение бронхолитических пре�
паратов, довольно часто (по разным данным – от
8 до 30 %) возникают побочные эффекты в виде
сильного кашля, фарингита и бронхоспазма; многие
пациенты отмечают длительно сохраняющийся не�
приятный соленый вкус вдыхаемого раствора, при
этом комплаентность значительно снижается [1, 18,
30, 46].

Гипертонический раствор хлорида натрия и ГК

Для улучшения комплаенса при использовании
ГРХН в оптимальной терапевтической концентра�
ции 7 % исследованы в т. ч. различные добавки,
в частности ГК – полисахарид, присутствующий
в тканях человека. ГК – компонент внеклеточного
матрикса, является высокомолекулярным гликоза�
миногликаном, который состоит из повторяющихся
дисахаридов N�ацетилглюкозамина и глюкуроновой
кислоты. Интересные исследования по применению
ГК проведены не только при МВ, но и при брон�
хиальной астме, и при эмфиземе легких [47–49].
На мышиных моделях МВ получено снижение ле�
гочного воспаления после 3 дней ингаляционного
введения ГРХН [50]. Показано, что ГК не только
блокирует возникновение бронхоспазма, вызывае�
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мого нейтрофильной эластазой [51], но и облегчает
вентиляцию и газообмен, регулируя баланс жидкос�
ти в интерстиции легких. Кроме того, вдыхание
ГРХН с добавлением 0,1%�го раствора ГК оказалось
значительно приятнее по вкусу, чем без таковой [52,
53]. В Российской Федерации 7%�ный ГРХН в соче�
тании с 0,1%�ной ГК в 2015 г. зарегистрирован под
торговым названием Гианеб®.

Печатных сообщений о клиническом примене�
нии ГРХН в сочетании 0,1%�ным раствором ГК
достаточно, чтобы результаты считать обнадеживаю�
щими [52–56]. В открытом исследовании, проведен�
ном группой испанских врачей под руководством
L.Maiz Carro, сравнивалась немедленная переноси�
мость 7%�го ГРХН и ГРХН в сочетании с 0,1%�ной
ГК у больных МВ  (n = 81) в возрасте от 6 лет до
51 года. До получения терапии ГРХН все пациенты
вдыхали 400 мг сальбутамола. У 21 (26 %) пациента
ингаляцию 7%�ным ГРХН сразу же пришлось отме�
нить в основном из�за сильного кашля, причем 81 %
указанных больных смогли получать терапию с до�
бавлением ГК [56]. Дети и подростки лучше перено�
сили ингаляции ГРХН, чем взрослые. В работе
M.Ros (Италия) сообщается о мультицентровом
контролируемом двойном слепом рандомизирован�
ном исследовании с участием пациентов (n = 40)
в возрасте старше 8 лет. Ингаляции проводились
2 раза в день в течение 28 дней. Получены достовер�
ные данные о лучшей переносимости комбиниро�
ванного препарата ГРХН + ГК [53]. Интересно, что
в недавно завершенной пилотной работе группы
специалистов не удалось выявить выраженного вли�
яния на воспалительный процесс ни при изолиро�
ванном применении ГРХН, ни при добавлении к не�
му ГК [57], хотя противовоспалительный эффект
описан в более ранних работах [10]. В исследовании
A.Brivio et al. в качестве маркеров воспаления в мок�
роте изучались интерлейкины – IL�8, IL�1b, IL�6,
IL�10, фактор некроза опухоли�α и сосудистый эн�
дотелиальный фактор роста до начала и после
28�дневного курса терапии; при этом сделано пред�
положение, что такие несоответствия могут быть
связаны с различиями в дизайне исследований [57].

Заключение

Таким образом, в систематическом обзоре, посвя�
щенном применению ГРХН у больных МВ, показа�
но, что при ингаляционном его введении улучшают�
ся мукоцилиарный транспорт, функции легких
и КЖ больных в возрасте старше 6 лет по сравнению
с контрольной группой, снижаются частота обостре�
ний бронхолегочного процесса и риск инфицирова�
ния. Отмечено, что помимо неприятных вкусовых
ощущений, при лечении ГРХН имеет место высокая
вариабельность результатов в зависимости от воз�
раста пациентов и значительная (до 30 %) частота
побочных эффектов в виде кашля и бронхоспазма,
несмотря на обязательное использование бронхо�
спазмолитических препаратов. При использовании
комбинированного препарата ГРХН + ГК снижает�

ся число побочных явлений и улучшается привер�
женность терапии. В настоящее время обсуждается
эффективность длительного приема ингаляций ГРХН
больными МВ разных возрастных групп (в комбина�
ции с ГК или без таковой) в качестве базисной тера�
пии в сочетании с муколитическим препаратом дор�
наза альфа [19, 58].
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Обзоры

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
прогрессирующее заболевание с неполностью об�
ратимой бронхиальной обструкцией, возникающее
под воздействием различных факторов (основным
из которых является курение) [1]. ХОБЛ является
одной из наиболее актуальных медико�социальных
проблем, обусловленной не только широкой распро�
страненностью заболевания, но и высоким риском
серьезных осложнений, которые приводят к инва�
лидизации и смерти, в т. ч. трудоспособного населе�
ния [1–3]. Развитие обострений является характер�
ной чертой течения ХОБЛ [4–5].

Этиология и эпидемиология обострений ХОБЛ

Во время обострения ХОБЛ происходит усиление
обструкции малых дыхательных путей (ДП), воспа�

ления ДП и системного воспаления, а также нарас�
тание легочной гиперинфляции [6–8]. У пациентов
с тяжелыми стадиями ХОБЛ во время обострения
наблюдаются выраженные локальный и системный
воспалительный ответы, что указывает на то, что тя�
жесть ХОБЛ в стабильный период является предик�
тором тяжести обострений ХОБЛ [9].

Обострения ХОБЛ являются гетерогенными собы�
тиями, вызванными комплексными взаимодействия�
ми между организмом больного, респираторными
вирусами, бактериями и внешними поллютантами,
которые приводят к усилению воспалительной ре�
акции [10]. В целом вирусные и бактериальные ин�
фекции являются наиболее частыми триггерами
обострений ХОБЛ [11–13]. Респираторные вирусы
и бактерии часто оказывают совокупное воздействие
и могут обеспечивать синергичные эффекты во вре�

Профилактика обострений хронической обструктивной
болезни легких
С.Н.Авдеев
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России: 105077, Россия, Москва, ул. 11"я Парковая, 32, корп. 4

Резюме

Характерной чертой течения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) является развитие обострений. Обострение ХОБЛ –
одна из самых частых причин обращения больных за неотложной медицинской помощью. Частое развитие обострений у больных ХОБЛ
приводит к длительному (до нескольких недель) ухудшению показателей функции дыхания и газообмена, более быстрому прогрессиро�
ванию заболевания, значимому снижению качества жизни больных и сопряжено с существенными экономическими расходами на ле�
чение. С помощью современной терапии возможно значительно снизить риск развития обострений ХОБЛ. Влияние поддерживающей
терапии на обострения зависит от разных факторов, таких так причины обострений (например, инфекции, спонтанное усиление вос�
паления, бронхоспазм и т. п.), тяжести заболевания (обычно снижение риска обострений на фоне терапии более выражено у тяжелых
пациентов), фенотипа ХОБЛ и т. п. Необходимо подчеркнуть, что результаты исследований по снижению риска обострений также за�
висят от многих факторов: популяции пациентов, включенных в исследование; количества обострений у них до включения в исследо�
вание; определения обострений; длительности исследования и т. д. Эффективность различных методов терапии по снижению риска
обострений в разных исследованиях составляет от 15 до 50 %, хотя ни один из методов сегодня не позволяет полностью избавить паци�
ента с ХОБЛ от обострений. Условно все виды терапии, направленные на снижение риска обострений, можно разделить на фармаколо�
гические и нефармакологические. Для улучшения качества ведения пациентов с ХОБЛ необходим поиск более целенаправленных (или
таргетных) фармакологических способов профилактики обострений, даже с учетом уже доступных препаратов.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, обострения, профилактика.
DOI: 10.18093/0869"0189"2016"26"5"591"603

Prevention of acute exacerbations of chronic obstructive 
pulmonary disease
S.N.Avdeev
Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological Agency of Russia: 32, build. 4, 11th Parkovaya str., Moscow, 105077, Russia

Summary

Acute exacerbation is a typical event in the natural course of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Acute exacerbation of COPD
(AECOPD) is one of the most frequent causes for seeking the emergency aid by patients. Frequent AECOPD could deteriorate lung function and
gaz exchange, cause more rapid progression of the disease and significant worsening of the patient's quality of life for long time (up to several weeks).
AECOPD is associated with severe economic burden. Current therapeutic approaches can greatly reduce the risk of AECOPD. Effect of the basic
therapy on exacerbation rate are related to such factors as the exacerbation cause (infection, spontaneous deterioration of inflammation, bron�
choconstriction, etc.), severity of the disease (usually, therapy can decrease the risk of exacerbation in more severe patients), COPD phenotype, etc.
Results of clinical trials aimed at the reduction of exacerbation rate are also related to many of factors such as patients' population involved in the
study, the previous rate of exacerbations, the study length, etc. Currently, no one therapeutic approach can completely eliminate the risk of exacer�
bations. The efficacy of different therapeutic methods in preventing AECOPD is 15% to 50%. Methods for preventing AECOPD can be divided to
pharmacological and non�pharmacological ones. There is a need to search for target pharmacological approaches for preventing AECOPD includ�
ing currently available drugs.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, prevention.



мя обострений [9, 10]. Коинфекции вирусов и бакте�
рий обнаруживаются в 25 % случаев всех обостре�
ний, при этом обострение характеризуется наиболее
тяжелыми функциональными нарушениями и тре�
буется длительная госпитализация пациентов [14].
Приблизительно в 1/3 случаев обострений выявить их
причину не удается [11].

Несмотря на то, что частота развития обострений
ХОБЛ увеличивается по мере утяжеления заболева�
ния, можно выявить отдельную группу пациентов,
которые переносят частые обострения вне зависи�
мости от стадии ХОБЛ [4]. Действительно, при наб�
людении течения заболевания у пациентов с ХОБЛ
на протяжении нескольких лет можно выявить, что
наличие частых обострений в анамнезе является на�
илучшим предиктором будущих обострений [4, 15,
16]. Кроме того, получены доказательства, что при
перенесенном обострении повышается восприимчи�
вость больного ХОБЛ к развитию последующего обо�
стрения, т. е. обострения имеют тенденцию к груп�
пированию во времены′ е кластеры [17, 18]. Наиболее
опасным времены′ м интервалом для развития по�
вторного нового обострения (или рецидива) являют�
ся первые 8 нед. после начального обострения [17, 18].

Для понимания природы обострений важно знать
их паттерн – скорость развития и продолжитель�
ность.

На основе информации, взятой из дневников па�
циентов с ХОБЛ (n = 212), выделено 2 типа обостре�
ний ХОБЛ – с внезапным и постепенным началом
(рис. 1) [19]. Установлено, что 56 % обострений были
внезапными, а пик симптомов зафиксирован в 1�й
день их развития. Постепенным началом характери�
зовались 44 % обострений, средняя продолжитель�
ность интервала от начала до пика обострения соста�
вила 4 дня. Вирусные или бактериальные симптомы
чаще ассоциировались с внезапными обострениями.
У пациентов с внезапным началом обострения отме�
чались более выраженные симптомы и более корот�
кий период длительности обострений (р < 0,001).

Несмотря на то, что обострения ХОБЛ ассоци�
ированы с усилением симптомов и снижением каче�
ства жизни (КЖ) пациентов, до 50 % всех случаев ос�
таются «нерепортируемыми», т. е. больные во время

этих обострений не обращаются за медицинской по�
мощью [16, 20] – они «привыкают» к колебаниям
выраженности симптомов по мере прогрессирова�
ния заболевания [16]. Выявление и обучение лиц,
которые запаздывают с обращением за помощью
или не обращаются вовсе по поводу обострений, мо�
жет улучшить обращаемость пациентов, что в свою
очередь поможет уменьшить болезненность и значи�
тельно снизить нагрузку на ресурсы здравоохране�
ния (в т. ч. расходы), затрачиваемые на ведение тя�
желых обострений в условиях стационаров [21].

Патофизиология обострений ХОБЛ

Несмотря на то, что механизмы развития обостре�
ний ХОБЛ до конца еще не изучены, можно конста�
тировать, что одним из наиболее важных является
усиленный воспалительный ответ [6, 9, 12, 14]. Уси�
ление воспаления ДП во время обострения ХОБЛ
приводит к ухудшению легочной гиперинфляции,
повышению дисбаланса вентиляции и перфузии,
нарастанию одышки, а в случае тяжелой ХОБЛ –
также гипоксемии и гиперкапнии [22]. Кроме того,
можно предположить, что повышение локальной
экспрессии провоспалительных цитокинов в меж�
реберных мышцах вносит свой вклад в развитие
дисфункции дыхательных мышц [23], что в свою
очередь приводит к усилению вентиляционного
запроса. При прогрессировании ХОБЛ отмечено по�
вышение в слизистой ДП числа клеточных элемен�
тов, таких как CD8+�лимфоциты, макрофаги и нейт�
рофилы [24]. Данный воспалительный паттерн
меняется во время обострения на преимущественно
нейтрофильное воспаление [8, 14]. Более того, вос�
палительный ответ при обострении ХОБЛ модули�
руется природой инфекционного триггера, как уже
подчеркивалось, вирусно�бактериальная ассоциа�
ция приводит к наиболее выраженному усилению
воспаления и тяжести обострений [9, 10]. Во время
обострений ХОБЛ обычно происходит значительное
повышение числа нейтрофилов в мокроте и перифе�
рической крови, что характерно для обострений лю�
бой тяжести, независимо от их причины [14]. Не�
смотря на то, что традиционно обострение ХОБЛ
рассматривается как преимущественно нейтрофиль�
ный воспалительный ответ [25], у ряда пациентов
с ХОБЛ важную роль играет и эозинофильное воспа�
ление [26, 27].

В исследовании M.Bafadhel et al., включавшем
в себя пациентов (n = 145) с обострением ХОБЛ,
определены 4 биологических фенотипа обострений
ХОБЛ, почти не отличающихся клинически, но
дифференцируемых по ряду высокочувствительных
биомаркеров: «обострения, ассоциированные с бак�
териями» (35 %), «обострения, ассоциированные
с эозинофилией мокроты» (24 %), «обострения, ас�
социированные с вирусами» (34 %) и «маловоспали�
тельные обострения» (11 %) (рис. 2) [28]. Наиболее
чувствительным и специфичным маркером для
определения эозинофилии мокроты во время обост�
рений была эозинофилия периферической крови
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Рис. 1. Фенотипы обострений ХОБЛ с внезапным и постепенным
началом [19]
Figure 1. Phenotypes of exacerbations of COPD with acute or insidious
onset [19]
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(площадь под ROC�кривой – 0,85) с пороговым зна�
чением 2 % (чувствительность – 90 %, специфич�
ность – 60 %).

Клинические последствия обострений

Тяжелые обострения ХОБЛ, при которых требуется
госпитализация, ассоциированы с высокой внутри�
госпитальной летальностью, которая составляет
6,7 % [29]. Однако выявлено, что критический пери�
од риска летального исхода во время обострения
превышает среднюю длительность госпитализации,
поэтому истинная летальность при тяжелых обост�
рениях ХОБЛ достигает 15,6 % [30]. Согласно ре�
зультатам крупного проспективного когортного ис�
следования S.Suissa et al., 50%�ная выживаемость
больных ХОБЛ после 1�го тяжелого обострения со�
ставляет всего 3,6 года [30].

Обострения ХОБЛ (особенно частые) также ассо�
циированы с выраженным и долговременным сни�
жением КЖ, слабостью периферических скелетных
мышц, снижением физической активности и вынос�
ливости [16, 31–40].

S.Spencer et al. показано, что КЖ, оцененное с по�
мощью респираторного вопросника Клиники свято�
го Георга для больных ХОБЛ (St. George's Respiratory
Questionnaire – SGRQ), после перенесенного обост�
рения ХОБЛ восстанавливается лишь через 4 нед.,
а до полного возвращения к исходному КЖ (как до
обострения) требуется до 6 мес. [41].

Обострения ХОБЛ оказывают долгосрочный не�
гативный эффект на физическую выносливость. По
данным исследования С.Cote et al., в течение первых
2 лет после обострения у пациентов с ХОБЛ проис�
ходит сокращение дистанции при выполнении
6�минутного шагового теста в среднем на 74 м [42].

Кроме того, в исследованиях [41, 43–45] проде�
монстрировано, что частые обострения у больных
ХОБЛ связаны с негативным влиянием на легочную
функцию. В исследовании TORCH [46] наблюдение
больных ХОБЛ проводилось в течение 3 лет; при
этом установлено, что ежегодная скорость снижения

объема форсированного выдоха за 1�ю секунду
(ОФВ1) у пациентов, переносивших 1 среднетяжелое
или тяжелое обострение в течение года, была на 37 %
выше, чем у больных без обострений (p < 0,001),
а среди лиц, у которых наблюдалось > 1 обострения
в течение года – на 65 % выше (p < 0,001).
G.C.Donaldson et al. также показано, что при частых
обострениях сокращается время, которое пациент
с ХОБЛ проводит вне дома (на –0,16 ч в день / год;
p < 0,001), т. е. снижаются физическая активность
больных и показатели ОФВ1 (p = 0,011) [47].

Определение обострений

Согласно руководству GOLD (2016), обострение
ХОБЛ – это «острое событие, характеризующееся
ухудшением респираторных симптомов, которое вы�
ходит за рамки их обычных ежедневных колебаний
и приводит к изменению режима используемой те�
рапии» [1].

Несмотря на то, что определение обострений мо�
жет различаться в клинических исследованиях, они
обычно основаны либо на клинических проявлениях
(тяжесть симптомов) и / или на объеме использова�
ния ресурсов здравоохранения [48]. Например, в од�
ном из самых крупных исследовании UPLIFT обост�
рение определено как появление / усиление как
минимум одного из респираторных симптомов (ка�
шель, мокрота, гнойность мокроты, свистящие хри�
пы или одышка) на протяжении ≥ 3 дней [49]. Обыч�
но среднетяжелые обострения определяются как
события, требующие терапии системными глюко�
кортикостероидами (ГКС) и / или антибактериаль�
ными препаратами (АБП), а тяжелые обострения –
как события, требующие госпитализации пациен�
тов [50, 51].

Существует множество причин, благодаря кото�
рым результаты многих клинических исследований
не могут сравниваться друг с другом напрямую. Од�
ним из таких важных препятствий является отсут�
ствие согласованного определения обострения
ХОБЛ [48, 52]. Эта причина привела к созданию
и валидации инструмента Chronic Pulmonary Disease$
Patient Reported Outcomes (EXACT�PRO), представля�
ющего собой вопросник из 14 пунктов, который
предлагает стандартизированный подход к опреде�
лению и репортированию обострений на основе
симптомов [53].

При возможностях современной терапии риск
развития обострений ХОБЛ значительно снижен [1].
Влияние поддерживающей терапии на обострения
зависит от разных факторов, таких так причины
обострений (например, инфекции, спонтанное уси�
ление воспаления, бронхоспазм и т. п.), тяжести за�
болевания (обычно снижение риска обострений на
фоне терапии наиболее выражено у тяжелых паци�
ентов), фенотипа ХОБЛ и др. [5]. Необходимо под�
черкнуть, что результаты исследований по сниже�
нию риска обострений также зависят от многих
факторов: популяции пациентов, включенных в ис�
следование; количества обострений у них до вклю�
чения в исследование; определения обострений;

Рис. 2. Биологические фенотипы обострений ХОБЛ и биомаркеры,
ассоциированные с клиническими фенотипами обострений [28]
Figure 2. Biological clusters of acute exacerbations of COPD and bio�
markers associated with clinical COPD exacerbation phenotypes [28]



длительности исследования и т. д. Также нужно до�
бавить, что ни один из методов терапии сегодня не
позволяет полностью избавить пациента с ХОБЛ от
обострений – эффективность различных методов
терапии по снижению риска обострений в разных
исследованиях составляет 15–50 % [5]. Условно все
виды терапии, направленные на снижение риска
терапии, можно разделить на фармакологические
и нефармакологические. Нефармакологические ме�
тоды профилактики обострений могут быть не менее
эффективны в достижении основных задач терапии
ХОБЛ, чем лекарственные средства. Поиск наиболее
целенаправленных (или таргетных) фармакологи�
ческих способов профилактики обострений для
улучшения качества ведения пациентов с ХОБЛ не�
обходим даже с учетом уже доступных препаратов.

Нефармакологические стратегии профилактики
обострений
Отказ от курения

Отказ от курения является вмешательством с дока�
занным максимальным положительным эффектом
на прогрессирование ХОБЛ. В исследовании Lung
Heath Study [54] продемонстрировано, что долго�
срочный отказ от курения может быть достигнут
у 25 % больных ХОБЛ. В исследовании с участием
больных ХОБЛ (n = 23 497), проведенном в системе
госпиталей ветеранов (США), показано, что при от�
казе от курения риск обострений ХОБЛ (отношение
рисков (ОР) – 0,78; 95%�ный доверительный интер�
вал (ДИ) – 0,75–0,87) снижается, причем величина
эффекта зависела от длительности периода, свобод�
ного от курения [55]. В исследовании, посвященном
оценке показателя «стоимость�эффективность» ан�
тисмокинговых программ, показано, что интенсив�
ные программы отказа от курения ассоциированы
с более низким риском обострений (0,38 события vs
0,60 события на 1 пациента в год) и госпитализаций
(0,39 события vs 1,0 события на 1 пациента в год) [56].
В систематическом обзоре N.S.Godtfredsen et al. про�
анализированы все доступные методы терапии
ХОБЛ и сделаны выводы о том, что при отказе от ку�
рения не только замедляется прогрессирование
ХОБЛ даже при тяжелых стадиях заболевания, но
и улучшается выживаемость больных [57].

Вакцинация

В настоящее время всем больным ХОБЛ, независи�
мо от степени тяжести, рекомендовано проведение
регулярных вакцинаций от гриппа и пневмококко�
вой инфекции [58, 59]. В исследовании [60] изуча�
лась эффективность вакцинации против гриппа
у пожилых пациентов с хроническими заболевания�
ми легких. Показано, что при вакцинации значи�
тельно снижается число обострений, госпитализа�
ций и летальности. Существуют определенные
противоречия по оценке способности антипневмо�
кокковых вакцин снижать риск обострений ХОБЛ.
Так, в систематическом анализе из библиотеки
Cochrane, выполненном на основе 4 рандомизиро�

ванных исследований, не удалось показать достовер�
ное уменьшение числа обострений после вакцина�
ции против пневмококковой инфекции [61]. С дру�
гой стороны, I.Alfageme et al. продемонстрировано,
что при вакцинации 23�валентной полисахаридной
антипневмококковой вакциной значительно снижа�
ется риск развития внебольничной пневмонии у по�
жилых (старше 65 лет) пациентов с ХОБЛ и больных
с выраженной бронхиальной обструкцией (ОФВ1

< 40 %) [62].
В нескольких исследованиях также получены

свидетельства о положительном влиянии бактери�
альных лизатов на риск обострений у пациентов
с ХОБЛ. Например, J.P.Collet et al. отмечено 30%�ное
снижение числа госпитализаций у больных хрони�
ческим бронхитом или ХОБЛ легкой степени [63]
при введении иммуноактивного лиофилизирован�
ного водорастворимого экстракта ОМ�65, а в ис�
следовании М.Soler et al. продемонстрировано сни�
жение риска обострений на 29 % (р = 0,003)
у пациентов с тяжелой ХОБЛ [64]. В исследовании
M.Cazzola при применении механического бактери�
ального лизата PMBL у пациентов со среднетяжелой
и тяжелой ХОБЛ риск инфекционных обострений
снижался на 33 % (р < 0,05), риск госпитализаций –
на 45 % (р < 0,05), а длительность пребывания боль�
ных в стационаре – на 1,6 дня (р < 0,05) [65].

Легочная реабилитация

В настоящее время получены убедительные данные
о высокой эффективности программ легочной реа�
билитации при ХОБЛ. В основном обсуждаются
эффекты реабилитации на повышение физической
выносливости пациентов и их КЖ, но относитель�
но немного известно о влиянии реабилитации на
обострения ХОБЛ [66]. При использовании про�
грамм легочной реабилитации улучшается прогноз
у пациентов с ХОБЛ – такой эффект связан с влия�
нием на многие компоненты – снижение легочной
гиперинфляции, депрессии и тревоги, десенситиза�
ция к диспноэ, повышение физической активности.
В проспективном рандомизированном исследова�
нии [67] доказано, что при выполнении программ
легочной реабилитации снижается длительность
госпитализаций больных ХОБЛ (10,4 дня vs 21,0 дня
в группе контроля). В метаанализе, выполненном
на основе 6 исследований (n = 230), сделано заклю�
чение, что при помощи программ легочной реаби�
литации снижается риск госпитализаций (совокуп�
ный ОР – 0,26) и летальности (совокупный ОР –
0,45) [68].

Фармакологические стратегии профилактики 
обострений

Снижение риска обострений ХОБЛ продемонстри�
ровано для лекарственных препаратов из разных
групп, однако, вероятно, способность препаратов
оказывать влияние на обострения может отличаться
в различных группах пациентов с ХОБЛ [69]. С по�
мощью фенотипирования больных ХОБЛ возможно
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выявить пациентов, лучше всего отвечающих на опре�
деленные виды терапии, т. е. приблизиться к персо�
нифицированной терапии [70, 71].

Длительно действующие бронходилататоры

На сегодняшний день наиболее эффективными
признаны длительно действующие бронходилатато�
ры (ДДБД), эффект которых сохраняется до 24 ч,
в настоящее время являющиеся основой базисной
терапии ХОБЛ, т. к. при помощи данных препаратов
уменьшаются симптомы заболевания и риск разви�
тия обострений ХОБЛ [1]. К ДДБД относятся 2 клас�
са препаратов с различными механизмами дейст�
вия – длительно действующие антихолинергические
препараты (ДДАХП) и длительно действующие
β2�агонисты (ДДБА). Механизм снижения числа
обострений ХОБЛ на фоне приема ДДБД пока окон�
чательно не изучен, возможно, он связан с эффекта�
ми препаратов на секрецию и клиренс мокроты
(особенно при использовании ДДАХП) или с повы�
шением функционального резерва и стабилизацией
ДП. Имеются указания на возможные прямые и не�
прямые противовоспалительные эффекты ДДБД,
связанные с их влиянием на провоспалительные
клетки и медиаторы воспаления [19], однако данный
вопрос нуждается в дальнейшем исследовании. При�
мечательно, что достоверное снижение числа обо�
стрений ХОБЛ (на 30 %) наблюдается и после хирур�
гической редукции объема легких [72], т. е. при
вмешательствах, в принципе не обладающих пря�
мым противовоспалительным действием (бронходи�
лататоры, хирургическая редукция объема легких),
может снижаться число обострений только за счет
положительных изменений механики дыхания.

Длительно действующие β29агонисты

При поддерживающей терапии ДДБА не только
улучшаются функциональные показатели и умень�
шаются симптомы, но и снижается риск развития
обострений ХОБЛ.

В исследовании INHANCE при терапии индака�
теролом в дозе 150 мкг в сутки в течение 26 нед. чис�
ло обострений ХОБЛ снизилось на 31 % по сравне�
нию с плацебо (ОР – 0,69; 95 % ДИ 0,51–0,94) [73].
В исследовании INVOLVE длительностью 52 нед.
показано, что прием индакатерола в дозе 300 мкг
в сутки и формотерола в дозе 12 мкг 2 раза в сутки
сопровождался достоверным уменьшением числа
обострений ХОБЛ по сравнению с приемом плацебо
(ОР – 0,77; 95%�ный ДИ – 0,61–0,98; ОР – 0,77;
95%�ный ДИ – 0,61–0,98 соответственно), при этом
значительных различий влияния на риск развития
обострений между индакатеролом и формотеролом
не установлено [74]. В объединенном анализе иссле�
дований INHANCE, INVOLVE и INLIGHT�1 пока�
зано, что прием индакатерола в дозе 150 мкг в сутки
в течение 3 мес. сопровождается снижением числа
обострений на 37 % (ОР – 0,63; 95%�ный ДИ –
0,44–0,91), а прием индакатерола в дозе 300 мкг в сут�
ки в течение 3 мес. – на 34 % (ОР – 0,66; 95%�ный
ДИ – 0,49–0,90) [75].

Длительно действующие антихолинергические
препараты

Наибольшая доказательная база по способности
уменьшать риск будущих обострений на сегодня по�
лучена для ДДАХП тиотропия бромида [76, 77].
В исследовании MISTRAL при терапии тиотропием
по сравнению с плацебо среднее число обострений
ХОБЛ снизилось на 35 % (1,57 обострения vs 2,41
обострения в год; p < 0,01), длительность обостре�
ний (среднее число дней) – на 37 % (21,1 дня vs
33,3 дня в год; p < 0,01), а время до первого обостре�
ния достоверно (p < 0,001) увеличилось [78]. В дру�
гих исследованиях также отмечено значительное
снижение числа госпитализаций больных группы
тиотропия (снижение на 38–47 %) и времени, про�
веденного больными в стационаре (снижение на
50 %) [79, 80].

Снижение риска развития обострений ХОБЛ
показано и при использовании других препаратов
из группы ДДАХП. В исследованиях GLOW�1
и GLOW�2 при терапии гликопирронием уменьши�
лось число среднетяжелых и тяжелых обострений
ХОБЛ на 31 % через 26 нед. лечения и на 34 % – через
52 нед. лечения [81, 82]. Риск тяжелых обострений,
ставших поводом для госпитализации, через 26 нед.
терапии у получавших гликопирроний снизился на
65 % по сравнению с плацебо (OР – 0,35; 95%�ный
ДИ – 0,141–0,857) [81]. Риск тяжелых обострений,
при которых требовалось назначение системных
ГКС или АБП, по сравнению с плацебо в группе гли�
копиррония снизился на 39 % [83, 84].

По данным исследования ATTAIN, частота раз�
вития обострений ХОБЛ у пациентов, принимавших
аклидиний в дозе 800 мг в сутки, составила 0,4 в год,
а плацебо – 0,6 в год соответственно. По сравнению
с плацебо ОР развития обострений при лечении
аклидинием 400 мг 2 раза в день – 0,67 (95%�ный
ДИ – 0,48–0,94; р < 0,05) [85]. В среднем при оцен�
ке частоты обострений как с помощью медицин�
ской документации, так и с помощью вопросника
EXACT�RS их количество в год сократилось пример�
но на 28 % [86].

По сравнению с ДДБА при снижении риска
обострений ХОБЛ более эффективны ДДАХП. В ис�
следовании POET�COPD (n = 7 384), которое про�
должалось в течение 1 года, проведено сравнение те�
рапии тиотропием и салметеролом [87]. При
использовании тиотропия по сравнению с салмете�
ролом риск развития обострений снизился на 17 %
(p < 0,001), а время до первого обострения ХОБЛ
увеличилось на 42 дня (187 дней vs 145 дней). Риск
развития тяжелых обострений на фоне тиотропия
уменьшился на 27 % (p < 0,001). При субгруппо�
вом анализе показано, что преимущество тиотропия
по сравнению с салметеролом проявляется неза�
висимо от пола, возраста, терапии ингаляционны�
ми ГКС (иГКС) и статуса курения. В исследовании
INVIGORATE (n = 3 444) при сравнении эффектов
тиотропия и индакатерола в течение 1 года получены
схожие результаты – по сравнению с ДДБА число



обострений на фоне терапии ДДАХП оказалось на
29 % меньше [88].

Фиксированные комбинации ДДБА и ДДАХП

Относительно недавно для терапии ХОБЛ стали
использоваться фиксированные комбинации ДДБА
и ДДАХП, позволяющие совместно назначать дан�
ные препараты с помощью 1 ингалятора. В большин�
стве исследований, посвященных эффективности ком�
бинаций ДДБА / ДДАХП продемонстрировано, что
они превосходят эффективность монотерапии вхо�
дящих в их состав бронходилататоров [90]. Получе�
ны новые данные о высокой эффективности комби�
нации индакатерол / гликопирроний (ИНД / ГЛИ)
по уменьшению риска обострений ХОБЛ.

Основной задачей исследования SPARK (362 ис�
следовательских центра) с участием пациентов
(n = 2 224) с ОФВ1 < 50 %долж. и анамнезом обостре�
ний являлось сравнение влияния ИНД / ГЛИ и мо�
нотерапии гликопирронием и тиотропием на число
обострений ХОБЛ в течение 64 нед. [91]. По сравне�
нию с гликопирронием и тиотропием при терапии
ИНД / ГЛИ снизилось число обострений ХОБЛ (от
легкой до тяжелой степени) на 15 и 14 % соответ�
ственно [91]. В последующем метаанализе проде�
монстрировано, что при терапии ИНД / ГЛИ период
до следующего обострения увеличился на 35 % [92].

В исследовании LANTERN в течение 26 нед. про�
водилось сравнение терапии ИНД / ГЛИ c салмете�
ролом / флутиказоном (САЛ / ФЛУ) по влиянию на
число обострений у пациентов (n = 774) с ХОБЛ
(ОФВ1 – 30–80 %долж.) [93]. К концу исследования
продемонстрировано преимущество терапии ИНД /
ГЛИ перед препаратом сравнения – число средне�
тяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ снизилось
на 31 %.

Особый интерес представляло изучение эффек�
тивности комбинации ДДБА / ДДАХП по сравнению
с комбинацией ДДБА / иГКС в группе пациентов
с тяжелой ХОБЛ и анамнезом обострений. С этой
целью выполнено исследование FLAME, в котором
75 % пациентов относились к группе D. В данном
исследовании проводилось сравнение эффектив�
ности ИНД / ГЛИ и САЛ / ФЛУ в отношении сниже�
ния риска обострений у больных ХОБЛ (n = 3 362)
с выраженной одышкой (≥ 2 баллов по шкале MRC)
и наличием не менее 1 документированного обост�
рения, требовавшего терапии системными ГКС и /
или АБП в течение последнего года [94]. В общей
сложности у 19,3 % пациентов в анамнезе отмечено
по крайней мере 2 среднетяжелых или тяжелых
обострения за предшествующий год, а 56,3 % полу�
чали иГКС на момент скрининга. При терапии ИНД /
ГЛИ продемонстрированы не только равная эффек�
тивность, но и стабильное превосходство над режи�
мом ДДБА / иГКС по всем конечным точкам иссле�
дования (обострения, функция легких и качество
жизни). Показано, что комбинация ИНД / ГЛИ яв�
ляется более эффективной по сравнению комбина�
цией САЛ / ФЛУ по способности уменьшения числа
всех обострений (различие 11 %; p = 0,0003), а также

среднетяжелых и тяжелых обострений (различие
17 %; p < 0,001). Несмотря на то, что различие по час�
тоте тяжелых обострений достоверно не различалось
между группами терапии из�за небольшого числа
данных событий, период до 1�го тяжелого обостре�
ния был существенно больше в группе ИНД / ГЛИ
по сравнению с группой САЛ / ФЛУ (снижение рис�
ка на 19 %; p = 0,046) (рис. 3) [94]. Эффективность
терапии ИНД / ГЛИ, по сравнению с терапией
САЛ / ФЛУ не зависела от уровня эозинофилов пе�
риферической крови. Частота побочных эффектов
и смертей была сходной в обеих группах терапии, од�
нако число случаев пневмонии оказалось достовер�
но выше у больных, принимавших САЛ / ФЛУ (4,8 %
vs 3,2 %; p = 0,02) [94].

Судить о влиянии других фиксированных комби�
наций ДДБА / ДДАХП на риск обострений ХОБЛ
пока преждевременно, т. к. работы, где бы специаль�
но изучался этот аспект терапии, отсутствуют. В ис�
следованиях TOnado�1 и TOnado�2 продемонстриро�
вано снижение числа обострений ХОБЛ на фоне
терапии тиотропием / олодатеролом по сравнению
с монотерапией олодатеролом (ОР – 0,83; 95%�ный
ДИ – 0,71–0,99), но не с тиотропием [95]. В исследо�
ваниях, посвященных комбинации формотерол / ак�
лидиний (ФОР / АКЛ) не показано достоверных раз�
личий по числу обострений между терапией ФОР /
АКЛ, монокомпонентами и САЛ / ФЛУ [96–99].
При терапии комбинацией вилантерол / умеклиди�
ний также не показано достоверного влияния на
риск обострений при сравнении с терапией моно�
компонентами или тиотропием [100].

ИГКС и комбинации иГКС / ДДБА

Влияние терапии иГКС на число обострений ХОБЛ
также является предметом научных дискуссий [101].
Предполагается, что основным механизмом дейст�
вия иГКС являются их противовоспалительные
эффекты. Однако иГКС при ХОБЛ оказывают влия�
ние лишь на некоторые компоненты бронхиального
воспаления (Т�лимфоциты и макрофаги) [102–104].
Менее выраженная эффективность иГКС при ХОБЛ
по сравнению с бронхиальной астмой (БА) может
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Рис. 3. Индактерол / гликопирроний увеличивает время до 1�го
обострения ХОБЛ по сравнению с комбинацией салметерол /
флутиказон [94]
Figure 3. Indacaterol/glycopyrronium bromide increases time to the
first acute exacerbation of    COPD compared to salmeterol/fluticasone
combination [94]
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быть объяснена с позиции снижения экспрессии
и активности одного из ключевых ядерных фермен�
тов – деацетилазы гистонов�2 (HDAC�2), необходи�
мой для «выключения» активированных воспали�
тельных генов [105, 106]. 

В исследовании ISOLDE (n = 751) у пациентов
с ХОБЛ среднее число обострений заболевания бы�
ло значительно (на 25 %) ниже у больных, прини�
мавших флутиказон (0,99 в год на 1 пациента) по
сравнению с получавшими плацебо (1,32 обострения
в год) [107]. Однако в настоящее время назначение
иГКС при ХОБЛ чаще всего сопровождается назна�
чением ДДБА, т. е. фиксированных комбинаций
иГКС / ДДБА. Согласно международным клиничес�
ким рекомендациям, терапия иГКС рекомендована
только больным ХОБЛ с высоким риском развития
повторных обострений (≥ 2 обострений за послед�
ний год и ОФВ1 < 50 %долж., т. е. групп С и D по клас�
сификации GOLD), если не удается добиться конт�
роля при использовании ДДБД [1].

В исследовании TORCH при терапии комбина�
цией САЛ / ФЛУ частота обострений ХОБЛ снижа�
лась на 25 % по сравнению с плацебо, и это сниже�
ние было статистически более значимым, чем при
монотерапии теми же препаратами (на 15 % – при
терапии салметеролом и на 18 % – при терапии флу�
тиказоном) [50]. В исследовании W.Szafranski et al.
при лечении комбинированным препаратом будесо�
нид / формотерол (БУД / ФОР) число тяжелых
обострений ХОБЛ снизилось на 24 %, а легких обо�
стрений – на 62 % [108]. В исследовании P.M.Cal$
verley et al. также подтверждено превосходство тера�
пии БУД / ФОР перед терапией монопрепаратами
и плацебо – время до развития следующего обостре�
ния составило 254 дня, а в группах будесонида, фор�
мотерола и плацебо данный показатель составил
178, 154 и 96 дней соответственно [109]. При после�
дующем математическом анализе, проведенном на
основании указанных исследований, показано, что
число больных, которых необходимо пролечить
БУД / ФОР для предупреждения 1 обострения (num$
ber needed to treat – NNT) по сравнению с плацебо
составляет 2,2–2,4 [110].

Снижение риска обострений ХОБЛ показано
и при использовании новых комбинаций иГКС /
ДДБА. В исследовании FORWARD при терапии
экстрамелкодисперсной комбинацией бекломета�
зона дипропионат / формотерол в течение 48 нед.
риск обострений ХОБЛ снизился на 28 % по сравне�
нию с формотеролом (ОР – 0,72; 95%�ный ДИ –
0,62–0,84) [111]. По результатам объединенного ана�
лиза 2 рандомизированных исследований также по�
казано, что при лечении комбинацией флутиказона
фуроат / вилантерол по сравнению с монотерапией
вилантеролом достоверно снижается риск среднетя�
желых и тяжелых обострений ХОБЛ [112].

Следует помнить, что терапия иГКС и иГКС /
ДДБА сопряжена с достаточно широким спектром
местных и системных нежелательных явлений (НЯ),
особенно при длительном назначении высоких доз
иГКС [113]. Среди таких НЯ чаще всего встречаются

ротоглоточный кандидоз, катаракта, глаукома, остео�
пороз и переломы костей, васкулопатии, сахарный
диабет, реактивация туберкулеза, подавление коры
надпочечников и т. п. [114]. В последние годы в пе�
речень НЯ при терапии иГКС у пациентов с ХОБЛ
также включено повышение риска развития пнев�
монии [115]. В крупном когортном исследовании
(n = 135 445) продемонстрировано статистически до�
стоверное дозозависимое повышение риска пневмо�
нии при использовании иГКС у больных с впервые
диагностированной ХОБЛ – примерно на 28 % при
низких дозах, на 111 % – при средних и на 224 % –
при высоких дозах. Развитие пневмонии также со�
провождается увеличением стоимости медицинско�
го обслуживания пациентов с ХОБЛ [116].

Вероятно, что иГКС могут быть более эффектив�
ны у определенных групп пациентов или фенотипов
ХОБЛ, т. к. ХОБЛ является комплексным и гетеро�
генным заболеванием с различными патофизио�
логическими механизмами. Сегодня наиболее пер�
спективным представляется назначение иГКС
с позиции фенотипирования ХОБЛ [117]. К числу
иГКС�чувствительных фенотипов ХОБЛ могут быть
отнесены больные с сочетанием БА и ХОБЛ; часты�
ми обострениями; повышенным содержанием эози�
нофилов в мокроте или крови [113, 114, 117]. Без�
условно, в определении перечисленных фенотипов
по�прежнему есть много сложностей – не при всех
частых обострениях (особенно вызванных бактери�
альной инфекцией) требуется терапия иГКС; у ряда
пациентов с сочетанием БА и ХОБЛ могут быть та�
кие изменения ДП (ремоделирование и нейтро�
фильное воспаление), при которых иГКС также не�
эффективны; наконец, точные и универсальные
критерии эозинофилии мокроты и крови (чаще
всего приводятся пороговые значения ≥ 3 % – для
мокроты и ≥ 300 кл. / мкл – для крови), отсутству�
ют [117].

Ингибиторы фосфодиэстеразы94

Рофлумиласт и его активный метаболит – рофлуми�
ласт�N�оксид являются селективными ингибиторами
фермента фосфодиэстеразы�4 (ФДЭ�4). Основной
механизм действия рофлумиласта при ХОБЛ связан
с угнетением воспалительной реакции ДП [118].

Практически во всех исследованиях, посвящен�
ных эффективности рофлумиласта при ХОБЛ, по�
казано, что частота среднетяжелых и тяжелых обо�
стрений ХОБЛ на фоне терапии рофлумиластом
была достоверно ниже, чем на фоне плацебо (на
14–17 %) [119, 120].

S.I.Rennard et al. выполнен совокупный post$hoc
анализ исследований, в которых изучалась эффек�
тивность рофлумиласта у пациентов с ХОБЛ (стадии
III и IV по классификации GOLD); при этом уста�
новлено значительное – на 26,2 % (р = 0,001) сниже�
ние числа обострений ХОБЛ в подгруппе больных
с бронхитическим вариантом ХОБЛ (с хроническим
кашлем и продукцией мокроты), в то время как в це�
лом по группе ХОБЛ снижение числа обострений
составило 14,3 % (р = 0,026) [121]. E.D.Bateman et al.



на основе 2 других исследований проанализирова�
но влияние рофлумиласта на число обострений у па�
циентов с ХОБЛ с частыми (≥ 2 в год) и нечасты�
ми (< 2 в год) обострениями [122]. У больных
с нечастыми обострениями при терапии рофлуми�
ластом достоверно снижалось – на 16,5 % (р = 0,006)
число обострений по сравнению с плацебо. Однако
у больных с частыми обострениями различие с пла�
цебо оказалось еще более выраженным – 22,3 %
(р = 0,002).

В недавно опубликованном исследовании REACT
в течение 1 года проводилось изучение эффектив�
ности рофлумиласта у пациентов с тяжелой ХОБЛ,
имевших как минимум 2 обострения в предшест�
вующем году, несмотря на терапию комбинацией
иГКС / ДДБА или иГКС / ДДБА / тиотропий [123].
Терапия рофлумиластом привела к снижению числа
среднетяжелых и тяжелых обострений на 13,2 % (при
анализе с помощью регрессии Poisson ОР – 0,868;
95%�ный ДИ – 0,753–1,002) или на 14,2 % (при ана�
лизе с помощью негативной биноминальной регрес�
сии ОР – 0,858; 95%�ный ДИ – 0,740–0,995). Таким
образом, при дополнительном (к двойным или даже
тройным комбинациям) назначении рофлумиласта
снижается риск обострений у пациентов с ХОБЛ
с бронхитическим фенотипом и частыми обостре�
ниями.

В другом 1�годичном исследовании со сходным
дизайном RE(2)SPOND при назначении рофлуми�
ласта число обострений также снижалось на 8,5 % по
сравнению с плацебо, однако этот эффект был не�
большим и не достиг статистической достоверности
(ОР – 0,92; 95%�ный ДИ – 0,81–1,04) [124]. Одна�
ко по результатам post$hoc анализа исследования по�
казано, что при терапии рофлумиластом достовер�
но уменьшается риск обострений у пациентов
с ≥ 3 обострениями – на 39 % (ОР – 0,61; 95%�ный
ДИ – 0,39–0,95) и / или госпитализацией в предше�
ствующий год – на 22 % (ОР – 0,78; 95%�ный ДИ –
0,61–1,00). Но следует отметить, что пациенты груп�
пы рофлумиласта чаще (11,7 %) прекращали прием
препарата, чем в плацебо (5,4 %), что было связано
с развитием НЯ терапии.

АБП

Макролиды. В настоящее время накапливается все
больше данных о возможности длительного исполь�
зования макролидных АБП (азитромицин и кла�
ритромицин) у больных ХОБЛ с частыми обостре�
ниями. Потенциальными механизмами действия
макролидов при хронических воспалительных брон�
холегочных заболеваниях могут быть ингибиторные
эффекты на продукцию секрета в ДП, аккумуляцию
нейтрофилов и лимфоцитов в ДП и антипролифе�
ративное воздействие на активно делящиеся клет�
ки [125].

Относительно недавно опубликовано самое мас�
штабное на сегодня исследование (n = 1 142), посвя�
щенное изучению влияния длительной терапии ази�
тромицином на развитие обострений ХОБЛ [126].
Больные ХОБЛ в течение 1 года принимали либо

азитромицин в дозе 250 мг в сутки ежедневно, либо
плацебо. Число обострений ХОБЛ оказалось суще�
ственно ниже у больных, принимавших азитроми�
цин – 741 vs 900 в группе плацебо, т. е. риск развития
обострений составил 0,73 (р < 0,001). Частота обост�
рений на 1 человека в год составила 1,48 и 1,83,
а среднее время до следующего обострения – 266
дней и 174 дня (р < 0,001) в группах азитромицина
и плацебо соответственно. Различий между группа�
ми пациентов по числу госпитализаций в стационар
не отмечено, однако число незапланированных ви�
зитов оказалось меньше среди больных, принимав�
ших азитромицин: 2,46 события vs 2,57 события на
1 пациента в год (р = 0,048). Таким образом, при дли�
тельной терапии относительно высокими дозами
азитромицина (250 мг ежедневно в течение 1 года)
достоверно снизилось число обострений (на 27 %),
улучшилось КЖ, но отмечено развитие ряда побоч�
ных эффектов (снижение слуха и повышение ре�
зистентности к АБП микроорганизмов из носоглот�
ки) [126].

В исследовании COLUMBUS с участием больных
ХОБЛ с ≥ 3 обострениями в предшествующий год
при терапии азитромицином в дозе 500 мг 3 раза в не�
делю в течение 1 года число обострений снизилось на
42 % (ОР – 0,58; 95%�ный ДИ – 0,42–0,79) [127].
Фторхинолоны. Сегодня накоплено достаточно дока�
зательств, подтверждающих роль бактерий в разви�
тии хронического воспаления ДП [128], системного
воспаления [129], повышенного числа обострений
ХОБЛ [130] и снижении КЖ [131]. Вполне возмож�
но, что бактериальная эрадикация с помощью АБП
является методом, направленным на подавление хро�
нической бактериальной инфекции и воспаления
ДП [132].

Одно из немногих современных исследований
PULSE (n = 1 157) посвящено изучению эффектив�
ности повторных курсов АБП у больных ХОБЛ в ста�
бильный период. Изучены эффекты интермитти�
рующих повторных курсов моксифлоксацина на
снижение частоты обострений ХОБЛ [133]. Пациен�
ты с ХОБЛ в течение 5 дней получали либо мокси�
флоксацин 400 мг в сутки per os, либо плацебо, всего
6 курсов с интервалом в 8 нед. [133].

Терапия моксифлоксацином привела к сниже�
нию обострений на 25 %, средняя частота обостре�
ний составила 0,88 в группе плацебо и 0,75 – в груп�
пе моксифлоксацина (отношение шансов (ОШ) –
0,75). Снижение частоты обострений ХОБЛ не зави�
село от тяжести заболевания, статуса курения и вида
поддерживающей терапии. В группе больных ХОБЛ
с гнойной или слизисто�гнойной мокротой вероят�
ность развития обострений на фоне терапии АБП
снизилась на 45 %. Наличие гнойной и слизисто�
гнойной мокроты в стабильный период, возможно,
является маркером хронической бронхиальной ин�
фекции. Терапия моксифлоксацином не приводила
к устойчивому повышению минимальной ингибиру�
ющей концентрации и резистентности микроорга�
низмов как в мокроте, так и в ректальных мазках,
однако отмечено кратковременное повышение сред�
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ней минимальной ингибирующей концентрации для
Pseudomonas aeruginosa.

Мукоактивные препараты

В ряде эпидемиологических исследований показано,
что имеется довольно сильная взаимосвязь между
повышенной продукцией мокроты и неблагоприят�
ными исходами больных ХОБЛ, в т. ч. с повышен�
ным риском развития обострений [134, 135]. С уче�
том данных о роли секрета в ДП при хронических
заболеваниях ДП неоднократно предпринимались
попытки проведения исследований по изучению эф�
фективности мукоактивных препаратов у пациентов
с ХОБЛ.

В нескольких рандомизированных клинических
исследованиях длительная поддерживающая тера�
пия карбоцистеином привела к снижению числа
обострений ХОБЛ и улучшению КЖ, связанного со
здоровьем [136–139]. В исследовании PEACE изуче�
но влияние терапии карбоцистеином (в дозе 500 мг
в сутки) в течение 3 лет на развитие обострений
ХОБЛ (в основном III и IV стадий по GOLD).
В среднем у принимавших карбоцистеин отмечено
1,01 обострения на 1 пациента в год, а группе плаце�
бо – 1,35 на 1 пациента в год, т. е. на фоне мукоак�
тивной терапии наблюдалось снижение риска разви�
тия обострений на 24,5 %. Однако у популяции
больных ХОБЛ в исследовании PEACE отмечены
определенные особенности (исследование проводи�
лось в Китае) – иГКС принимали < 20 % пациентов,
многие не использовали никаких бронходилатато�
ров, что не позволяет экстраполировать результаты
этого исследования на пациентов с ХОБЛ в реальной
практике.

В 2 недавно выполненных 1�годичных исследова�
ниях показано, что при использовании высоких
(600 мг 2 раза в сутки) доз N�ацетилцистеина (NAC)
риск обострений ХОБЛ снижается. В исследовании
HIACE (n = 120) отмечено снижение риска обостре�
ний на 0,75 событий в год (р = 0,019) [140], а в иссле�
довании PANTHEON (n = 1 006) – на 22 % (ОР –
0,78; 95%�ный ДИ – 0,67–0,90) [141]. В метаанализе
M.Cazzola et al. (n = 4 155), основу которого состави�
ли 13 исследований, продемонстрировано, что при
терапии NAC риск обострений ХОБЛ снижается на
25 % (ОР – 0,75; 95%�ный ДИ – 0,66–0,84), причем
протективный эффект был более сильным при выра�
женной бронхиальной обструкции. Риск побочных
эффектов NAC был невысок и не зависел от дозы
препарата [142].

Заключение

Обострения являются важными событиями для
пациентов с ХОБЛ. При возможностях современной
терапии риск развития обострений ХОБЛ зна�
чительно снижается. Обязательным компонентом
базисной терапии являются ДДБД, не только ока�
зывающие эффективное влияние на симптомы забо�
левания, но и значимо снижающие риск обостре�
ний. Препараты других групп – иГКС, ингибиторы

ФДЭ�4, АБП, муколитики – назначаются с учетом
преобладающего фенотипа ХОБЛ. По данным по�
следних исследований показана способность таких
комбинированных бронходилататоров, как ИНД /
ГЛИ, эффективно снижать риск обострений ХОБЛ,
не только не уступая, но и превосходя при этом ре�
зультат применения иГКС / ДДБА. Влияние поддер�
живающей терапии на обострения зависит от разных
факторов, таких так причины обострений (инфек�
ции, спонтанное усиление воспаления, бронхоспазм
и т. п.), тяжести заболевания (обычно снижение рис�
ка обострений на фоне терапии наиболее выражено
у тяжелых пациентов), фенотипа ХОБЛ и т. д. Необ�
ходимо подчеркнуть, что результаты исследований
по снижению риска обострений также зависят от
многих факторов – популяции пациентов, включен�
ных в исследование; количества обострений у них до
включения в исследование; определения обостре�
ний; длительности исследования и т. д. Эффектив�
ность различных методов терапии по снижению рис�
ка обострений в разных исследованиях составляет от
15 до 50 %, однако ни один из методов терапии се�
годня не позволяет полностью избавить пациента
с ХОБЛ от обострений. Условно все виды терапии,
направленные на снижение риска обострений, мож�
но разделить на фармакологические и нефармако�
логические. Для улучшения качества ведения боль�
ных ХОБЛ необходим поиск целенаправленных
(таргетных) фармакологических способов профи�
лактики обострений, даже с учетом уже доступных
препаратов.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
распространенное заболевание, которое можно пред�
отвратить и лечить. Заболевание характеризуется
персистирующими респираторными симптомами
и ограничением скорости воздушного потока, кото�
рое связано с поражением бронхов и альвеол, обыч�
но вызываемыми значительным воздействием по�
вреждающих частиц или газов [1].

Медикаментозная терапия при ХОБЛ использу�
ется для предупреждения и контроля симптомов,
повышения толерантности к физическим нагрузкам
и качества жизни (КЖ), уменьшения частоты и тя�
жести обострений и улучшения прогноза заболева�
ния [1, 2]. Центральное место среди лекарственных
средств, используемых для терапии ХОБЛ, занима�
ют бронхорасширяющие препараты. Безусловно,
при ХОБЛ в условиях не полностью обратимой

бронхиальной обструкции ответ на бронходилаторы
не так выражен, как при бронхиальной астме, одна�
ко и здесь зачастую можно ожидать достаточный
эффект. Например, в исследовании Intermittent Posi$
tive Pressure Breathing Trial (n = 985), средний прирост
объема форсированного выдоха за 1�ю секунду
(ОФВ1) в ответ на терапию β2�агонистами у больных
ХОБЛ составил около 15 %, а у 1/3 – > 20 % [3]. В ис�
следовании UPLIFT прирост ОФВ1 > 15 % после
пробы с бронхолитическим препаратом наблюдался
у 66 % пациентов с ХОБЛ [4].

В настоящее время большое внимание уделяется
не только способности бронхолитической терапии
улучшать показатели спирометрии, но и влиянию
бронхолитических препаратов на выраженность ги�
перинфляции легких (повышенной воздушности
легких), т. к. именно с гиперинфляцией наиболее
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Резюме

Прогрессирующее экспираторное ограничение воздушного потока – кардинальный признак хронической обструктивной болезни лег�
ких (ХОБЛ), следствием которого является гиперинфляция легких, приводящая к прогрессирующей одышке в ответ на физическую
нагрузку, уменьшению повседневной физической активности, детренированности и существенному снижению качества жизни (КЖ).
Этот феномен имеет клиническое значение уже на ранних стадиях ХОБЛ. Современная терапия с использованием комбинаций дли�
тельно действующих бронходилататоров, в частности с применением фиксированной комбинации тиотропий / олодатерол, благодаря
уменьшению бронхиальной обструкции и легочной гиперинфляции позволяет добиться значимых результатов в отношении клиничес�
кого улучшения, прерывания порочного круга в развитии и прогрессировании диспноэ, ограничения активности, усугубления детрени�
рованности, снижения КЖ. Представляется логичным, что при раннем прерывании данного порочного круга существенно улучшится
клинический исход. В связи с этим назначение эффективной терапии комбинацией длительно действующих бронходилататоров уже на
ранних стадиях болезни является наиболее перспективным подходом.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронходилатация, легочная гиперинфляция, фиксированные комбинации
бронходилататоров длительного действия, тиотропий, олодатерол.
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Maximal bronchodilation with starting therapy of chronic
obstructive pulmonary disease: an influence on the course
of the disease
S.N.Avdeev, Z.R.Aisanov
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Summary

Progressive airflow limitation is a principal sign of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) which leads to pulmonary hyperinflation, pro�
gressive exertional breathlessness, reducing physical activity in daily life, deconditioning and significant decrease in quality of life. This phenome�
non is noted in early stage of COPD. The earliest disruption of this 'vicious circle' is thought to result in better clinical outcome. Current combined
bronchodilator therapy, such as a fixed combination of tiotropium/olodaterol, can significantly improve clinical status, dyspnea, physical limitation,
deconditioning and quality of life of the patients due to improvement in bronchial obstruction and pulmonary hyperinflation. Therefore, the most
promising approach today and in the nearest future is to start the optimal combined dual bronchodilator therapy at earlier stage of the disease.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, bronchodilation, pulmonary hyperinflation, fixed combination, tiotropium bromide, olodaterol.
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тесно связаны кардинальные симптомы ХОБЛ –
одышка и снижение толерантности к физическим
нагрузкам [5, 6]. В случае использования бронходи�
лататоров у больных ХОБЛ гиперинфляция легких
может снижаться даже при отсутствии прироста
ОФВ1, что, в свою очередь, приведет к уменьшению
одышки, повышению физической работоспособ�
ности и КЖ [6, 7].

Наиболее эффективными препаратами для те�
рапии ХОБЛ сегодня являются длительно дейст�
вующие бронходилататоры (ДДБД) – препараты
с длительностью эффекта в течение 24 ч, которые
в настоящее время являются основой базисной тера�
пии ХОБЛ [1]. К ДДБД относятся 2 класса препара�
тов с различными механизмами действия – длитель�
но действующие антихолинергические препараты
(ДДАХП) и длительно действующие β2�агонисты
(ДДБА). ДДАХП ингибируют влияние ацетилхолина
на мускариновые рецепторы, а ДДБА усиливают вли�
яние циклического аденозинмонофосфата через сти�
муляцию β2�адренергических рецепторов (β2�АР) [1].

Фиксированные комбинации ДДАХП / ДДБА

Относительно недавно несколькими фармацевти�
ческими компаниями созданы фиксированные ком�
бинации ДДАХП и ДДБА, позволяющие совместно
назначать данные препараты с помощью одного ин�
галятора. По результатам нескольких исследований
показано, что ДДБА и ДДАХП в режиме моноте�
рапии имеют линейный профиль бронходилатаци�
онного эффекта, т. е. повышение доз ДДБА или
ДДАХП в режиме монотерапии не приводит к увели�
чению эффективности терапии, но может стать при�
чиной дополнительных нежелательных явлений
вследствие их системной абсорбции [8]. По резуль�
татам клинических исследований при ХОБЛ опреде�
лены дозы ДДБД (как ДДБА, так и ДДАХП), облада�
ющие оптимальным терапевтическим индексом [9,
10]. Дополнительный бронхорасширяющий эффект
может быть достигнут при использовании комбина�
ции ДДБА и ДДАХП благодаря их различным и ком�
плементарным механизмам действия [11].

Предпосылками для использования комбинаций
ДДАХП / ДДБА при ХОБЛ являются следующие по�
ложения. Паттерны бронходилатационного ответа
на один бронходилататор у разных пациентов зна�
чительно различаются – у некоторых больных де�
монстрируется лучший ответ на какой�либо класс
бронходилататоров по сравнению с другим. Более
того, величина ответа на один и тот же препарат
у больного ХОБЛ может значительно различаться
в разные дни [12]. При комбинированной терапии
ДДБА и ДДАХП отмечен потенциал максимизации
бронходилатационного эффекта и преодоления ва�
риабельности ответа на терапию одним из препара�
тов. По результатам лабораторных исследований по�
казано, что совместное назначение ДДБА и ДДАХП
может приводить к развитию синергичных эффектов
вследствие различных механизмов. Например, при
использовании β2�агонистов активируются преси�

наптические β2�АР, что приводит к уменьшению выс�
вобождения ацетилхолина [11]. Кроме того, в гладко�
мышечных клетках дыхательных путей M3�холино�
рецепторы и β2�АР могут оказывать взаимное
влияние друг на друга [13]. Можно предположить,
что использование фиксированных комбинаций
ДДАХП / ДДБА может усилить вероятность синер�
гичного действия препаратов вследствие их депози�
ции в одних и тех же регионах дыхательных путей.

Преимущество фиксированной комбинации 
ДДАХП / ДДБА перед монопрепаратами

Одним из новых комбинированных препаратов
ДДАХП / ДДБА является тиотропий / олодатерол.
По данным исследования VIVACITO, при терапии
фиксированной комбинацией тиотропий / олодате�
рол существенно увеличивались максимальный
и минимальный показатели ОФВ1 – на 411 и 201 мл
соответственно; эти изменения были статистически
достоверны (р < 0,0001) как при сравнении с группой
плацебо, так и по сравнению с монотерапией олода�
теролом и тиотропием [14]. При терапии тиотропи�
ем / олодатеролом достоверно улучшалась функция
легких, независимо от того, получали ли больные
ХОБЛ до или в период наблюдения ингаляционные
глюкокортикостероиды, а также ДДБА или ДДАХП
до включения в исследование, или не получали [15,
16]. Важно отметить более выраженное улучшение
функции легких на фоне терапии тиотропием / оло�
датеролом у пациентов с менее тяжелой ХОБЛ
(GOLD II), что подтверждает обоснованность более
раннего назначения бронхолитической терапии па�
циентам с ХОБЛ [16].

Согласно результатам исследования VIVACITO,
при использовании комбинации тиотропий / олодате�
рол достоверно уменьшалась гиперинфляция легких.
На пике действия тиотропия / олодатерола (через 2,5 ч
после ингаляции очередной дозы) функциональная
остаточная емкость уменьшалась в среднем на 495 мл
по сравнению с группой плацебо, а остаточный объ�
ем – на 605 мл. Различия были достоверны (р < 0,05)
при сравнении как с плацебо, так и с монотерапией
тиотропием или олодатеролом [14].

В исследованиях TONADO�1 и �2 показано, что
комбинация тиотропий / олодатерол в дозе 5 / 5 мкг
в большей степени улучшает КЖ больных ХОБЛ,
чем тиотропий или олодатерол по отдельности. Это
подтвердилось статистически значимым изменени�
ем оценки по вопроснику госпиталя Св. Георгия для
больных ХОБЛ (The Saint George Respiratory Question$
naire – SGRQ): различие составило 1,69 балла по
сравнению с олодатеролом и 1,23 балла – по сравне�
нию с тиотропием [15]. По результатам исследова�
ний ОTEMTO�1 и �2 также продемонстрировано су�
щественное уменьшение одышки у больных ХОБЛ
на фоне терапии тиотропием / олодатеролом: увели�
чение динамики по шкале динамического индекса
одышки (TDI) на 2,05 в исследовании ОTEMTO�1
и на 1,20 – в ОTEMTO�2 по сравнению с плацебо
(р < 0,0001), а также на 0,6 и 0,58 соответственно по



сравнению с тиотропием (р < 0,05). Важно подчерк�
нуть, что данные изменения по сравнению с плаце�
бо являются клинически значимыми (порог мини�
мальной клинической значимости для шкалы TDI –
1 балл) [17]. В исследованиях TONADO�1 и �2 также
продемонстрирована положительная тенденция
к уменьшению числа обострений ХОБЛ на фоне те�
рапии тиотропием / олодатеролом по сравнению
с терапией монокомпонентами [15].

В ряде исследований, проведенных in vitro, пока�
зано усиление противовоспалительного действия
тиотропия и олодатерола при их совместном назна�
чении. По данным M.Profita et al., тиотропий умень�
шает нейтрофильное воспаление при ХОБЛ, а до�
бавление к нему олодатерола усиливает данный
эффект [18].

Ведение пациентов с ранними стадиями ХОБЛ

В настоящее время большое внимание уделяется
проблеме ранней диагностики и лечения ХОБЛ [19].
В соответствии с существующей классификацией
ХОБЛ, к ранним стадиям ХОБЛ относятся легкая
и среднетяжелая стадии ХОБЛ (GOLD I и II), т. е. это
больные, у которых соотношение ОФВ1 и форсиро�
ванной жизненной емкости легких составляет < 70 %
(как и все больные ХОБЛ), но ОФВ1 > 50 %долж. [20].
Диагностика пациентов на ранних стадиях ХОБЛ
является достаточно сложной клинической пробле�
мой [21]. Это связано с тем, что сами больные недо�
оценивают свое состояние и поздно обращаются за
медицинской помощью [22].

Важно отметить, что физическая выносливость
снижена у больных ХОБЛ, начиная уже с ранних
стадий. В исследовании V.M.Pinto$Plata et al. ана�
лизировался эталонный показатель физической
выносливости больных – VO2 (пиковое потребление
кислорода) при выполнении эргоспирометрической
пробы у больных с различными стадиями ХОБЛ
в сравнении со здоровыми лицами [23]. По этому
показателю больные с I стадией по GOLD не отли�
чались от здоровых лиц, но начиная со II стадии
данный показатель значительно снижался по срав�
нению с группой контроля (примерно на 15 %). Уро�
вень физической активности (общее число шагов за
сутки, время выполнения повседневных нагрузок)
больных ХОБЛ также начинал снижаться, начиная
со II стадии GOLD [24].

Сегодня хорошо известно, что бронхиальная об�
струкция – мощный фактор риска развития сердеч�
но�сосудистых заболеваний у больных ХОБЛ. Даже
у больных с умеренной обструкцией (ОФВ1 ≈ 75 %долж.)
риск летальности от сердечно�сосудистых заболева�
ний повышен в 1,5–2 раза [25, 26]. Кроме того,
именно на ранних стадиях ХОБЛ наблюдается наи�
более быстрое снижение ОФВ1 (более быстрое про�
грессирование ХОБЛ). По данным метаанализа
C.Tantucci и D.Modina, скорость снижения ОФВ1

за 1 год составляла 47–79 мл у пациентов со II стади�
ей, 56–59 мл – при III стадии и < 35 мл – при IV ста�
дии ХОБЛ [27].

Относительно недавно опубликованы исследо�
вания, в которых убедительно продемонстрирована
эффективность терапии бронходилататорами уже на
ранних стадиях ХОБЛ. В исследовании D.E.O’Donnell
et al. изучалось влияние короткодействующего брон�
ходилататора ипратропия бромида на показатели ме�
ханики дыхания и физическую выносливость у боль�
ных с I стадией ХОБЛ (средний ОФВ1 ≈ 90 %) [28].
При терапии ипратропием стабильно улучшились
показатели форсированных экспираторных пото�
ков, емкости вдоха, бронхиального сопротивления
и остаточного объема. Результатом терапии бронхо�
литическим препаратом явилось снижение динами�
ческого конечного экспираторного легочного объ�
ема на более высоких уровнях вентиляции, что
привело к уменьшению интенсивности одышки при
физических нагрузках. Таким образом, у пациентов
с ранними стадиями ХОБЛ с помощью бронходи�
лататоров уменьшается динамическая легочная ги�
перинфляция, что обусловливает более глубокое
дыхание при физической нагрузке и снижение ин�
тенсивности одышки.

В исследовании G.Johansson et al. (n = 224) про�
должительностью 12 нед. [29] больные ХОБЛ были
разделены на 2 группы – тиотропия и плацебо. Ис�
ходно ОФВ1 в обеих группах составлял 73 %долж. Пре�
имущество тиотропия перед плацебо по приросту
ОФВ1 к концу 1�го часа после ингаляции составило
около 100 мл. Через 3 мес. после начала исследова�
ния этот разрыв стал еще более выраженным – сред�
няя разница между ОФВ1 в группах составляла уже
около 200 мл.

Более крупное исследование по оценке эффек�
тивности ДДБД при ХОБЛ, в т. ч. на ранних стадиях,
выполнено K.$M.Beeh et al. (n = 1 600) [30]. В иссле�
дование были включены больные ХОБЛ со средним
ОФВ1 ≈ 45 %долж., общая группа была разделена на
3 подгруппы – больные с легкой, умеренной и тяже�
лой степенью ХОБЛ соответственно. Оказалось, что
при легкой ХОБЛ ответ на терапию тиотропием был
самым высоким. В данном исследовании также про�
водилась оценка влияния тиотропия на число обост�
рений в год в сравнении с плацебо. Больные ХОБЛ
были разделены для этого сравнения на 2 группы
в зависимости от показателя ОФВ1 – < 50 или
≥ 50 %долж. В обеих группах выявлено значимое
уменьшение числа обострений: в группе тяжелой
ХОБЛ – на 32 %, в группе больных с ранними ста�
диями ХОБЛ – на 39 %.

Комбинированные препараты ДДАХП / ДДБА 
у пациентов с ранними стадиями ХОБЛ

В исследованиях, проведенных в рамках программы
TOviTO, также показано, что терапия фиксирован�
ной комбинацией ДДАХП / ДДБА тиотропий / оло�
датерол является высокоэффективной при ранних
стадиях ХОБЛ. Так, G.T.Ferguson et al. в post$hoc
анализе исследований TONADO�1 и �2 продемон�
стрировано, что терапия тиотропием / олодатеролом
приводит к сходному улучшению функциональных
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показателей у пациентов ХОБЛ со II и III–IV стади�
ями, причем улучшение легочной функции не зави�
сит от того, получал ли пациент ранее терапию
ДДБА или ДДАХП [16].

Подобный анализ выполнен и на основе исследо�
ваний ОTEMTO�1 и �2 [17]. Сходная положительная
динамика КЖ, связанного со здоровьем, по шкале
SGRQ отмечена у пациентов со II и III стадиями
ХОБЛ. К концу исследования на фоне терапии тио�
тропием / олодатеролом среднее улучшение по шка�
ле SGRQ у больных со II стадией ХОБЛ составило
4 балла, а общая доля «ответчиков» (уменьшение
SGRQ на ≥ 4 балла) было сходным у пациентов со
II и III стадиями ХОБЛ (52,8 и 51,7 %). Уменьшение
выраженности одышки по шкале TDI на фоне тера�
пии тиотропием / олодатеролом также было сравни�
мо у больных со II и III стадиями ХОБЛ (в среднем
1,67 и 1,85). Общая доля «ответчиков» по шкале TDI
(прирост на ≥ 1 балл) на фоне терапии тиотропием /
олодатеролом у больных со II и III стадиями ХОБЛ
составила 52,4 и 56,5 %.

Целью субанализа исследования OTEMTO* явил�
ся ответ на вопрос: оказывает ли влияние выражен�
ность исходной симптоматики на изменение легоч�
ной функции и КЖ под влиянием комбинированной
бронходилатационной терапии по сравнению с мо�
нопрепаратами и плацебо? Исходная симптоматика
оценивалась в соответствии с рекомендациями
GOLD по шкале mMRC (< 2 баллов – легкие симп�
томы; ≥ 2 баллов – выраженные) [1]. Согласно полу�
ченным результатам продемонстрировано улучше�
ние легочной функции и КЖ на ранних стадиях
ХОБЛ у пациентов как с выраженными, так и с лег�
кими симптомами в группе получавших тиотропий /
олодатерол по сравнению с монотерапией и плацебо.

В post$hoc анализе исследований TONADO�1 + 2**

использована новая методология оценки прогресси�
рования ХОБЛ – оценка времени до первого клини�
чески значимого ухудшения (примененная ранее
в исследовании UPLIFT). Данный анализ проводил�
ся с целью ответа на вопрос: эффективнее ли комби�
нация тиотропий / олодатерол, чем тиотропий в от�
ношении отсрочки клинически значимых событий
у больных ХОБЛ категории B в соответствии с клас�
сификацией GOLD (выраженная симптоматика,
низкий риск обострений)? Клинически важное
ухудшение определялось по 2 композитным конеч�
ным точкам:
• 1�я – любое из событий: снижение минимально�

го ОФВ1 на 100 мл от исходного уровня, ухудше�
ние КЖ по шкале SGRQ на 4 единицы, тяжелое
обострение (госпитализация), летальный исход;

• 2�я – любое из событий: снижение минимально�
го ОФВ1 на 100 мл от исходного уровня, ухудше�
ние КЖ по шкале SGRQ на 4 единицы, средне�
тяжелое или тяжелое обострение.

Время до 1�го появления какого�либо из этих со�
бытий регистрировалось как период до клинически
значимого ухудшения.

Комбинация тиотропий / олодатерол достоверно
увеличивала время до клинически значимого ухуд�
шения ХОБЛ по сравнению с тиотропием у паци�
ентов категории B, снижая риск неблагоприятных
событий на 35 % (см. рисунок). Таким образом, ком�
бинация тиотропий / олодатерол более эффективно,
чем монотерапия тиотропием, снижает риск клини�
ческого прогрессирования ХОБЛ у этой категории
пациентов. Эти результаты являются очень важными
в отношении тактики начальной терапии ХОБЛ на
ранних стадиях заболевания.

Заключение

Прогрессирующее экспираторное ограничение воз�
душного потока – кардинальный признак ХОБЛ,
следствием которого является гиперинфляция лег�
ких, приводящая к прогрессирующей одышке в от�
вет на физическую нагрузку, уменьшению повсе�
дневной физической активности, детренированности
и существенному снижению КЖ у больных ХОБЛ.
Этот феномен имеет клиническое значение уже на
ранних стадиях ХОБЛ. Острые эпизоды усиления
гиперинфляции, превышающей уже имеющийся

* Martinez F.J., Abrahams R., Ferguson G.T. et al. Effects of symptom severity at baseline on lung�function and SGRQ responses in the OTEMTO®

studies. Poster presented at the American Thoracic Society International Conference, San Francisco, California, USA, May 13–18, 2016.
** Buhl R., McGarvey L., Korn S. et al. Benefits of tiotropium + olodaterol over tiotropium at delaying clinically significant events in patients with

COPD classified as GOLD B. Poster presented at the American Thoracic Society International Conference, San Francisco, California, USA,
May 13–18, 2016.

Рисунок. Риск клинически значимого ухудшения у больных
ХОБЛ категории B при терапии тиотропием / олодатеролом и ти�
отропием (1�я композитная конечная точка – любое из событий –
снижение минимального ОФВ1 на 100 мл от исходного уровня,
ухудшение КЖ по шкале SGRQ на 4 единицы, тяжелое обостре�
ние, летальный исход)
Примечание: Т – тиотропий; Т + О – тиотропий / олодатерол; ОШ – отно�
шение шансов; ДИ – доверительный интервал.
Figure. A risk of significant deterioration in patients with  COPD (GOLD
category B)  treated with tiotropium/olodaterol vs tiotropium (the  com�
posite cut�point 1 that is any of the following events: decrease in trough
FEV1 > 100 mL compared to the baseline, worsening in quality of life
> 4 according to SGRQ total score, severe exacerbation or death



уровень, лежат в основе резкого утяжеления симпто�
матики при повышении физической активности и
обострении заболевания.

При современной комбинированной бронходи�
латационной терапии (в частности, комбинацией
ДДАХП / ДДБА тиотропий / олодатерол) благодаря
уменьшению бронхиальной обструкции и легочной
гиперинфляции отмечаются ранее невиданные ре�
зультаты в отношении клинического улучшения,
прерывания порочного круга в развитии и прогрес�
сировании диспноэ, ограничения активности, усу�
губления детренированности, снижения КЖ  у боль�
ных ХОБЛ. Представляется вполне логичным, что
раннее прерывание данного порочного круга приве�
дет к существенно лучшим клиническим исходам.
В связи с этим наиболее перспективным подходом
является назначение более эффективной терапии
комбинацией длительно действующих бронходила�
таторов уже на ранних стадиях болезни.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является часто встречающейся патологией, которой
способствуют такие факторы, как прогрессирующее
загрязнение окружающей среды, популяризация та�
бакокурения и широкое распространение вирусных
инфекций. По данным ряда исследований [1, 2],
распространенность ХОБЛ в мире у лиц старше
40 лет варьируется от 7 до 18,2 %. Ежегодно ХОБЛ
является причиной смерти около 3 млн человек,
а по прогнозам экспертов Всемирной организации
здравоохранения к 2030 г. ХОБЛ будет занимать 4�е
место среди других причин летальности ввиду рас�
пространяющейся эпидемии курения и снижения
смертности от других причин [3].

На протяжении последних десятилетий опре�
деление, диагностические критерии и подходы
к терапии ХОБЛ неоднократно пересматривались.
На сегодняшний день ХОБЛ определяется как под�
дающееся профилактике и лечению заболевание,
которое характеризуется персистирующим ограни�
чением скорости воздушного потока (обычно про�
грессирующим) и ассоциируется с повышенным
хроническим воспалительным ответом в дыхатель�

ных путях и легких на воздействие вредных частиц
или газов [3]. Диагноз ХОБЛ должен предполагаться
при наличии у больного хронического и прогресси�
рующего кашля, одышки и продукции мокроты,
выраженность которых может меняться изо дня
в день [4]. При этом снижение соотношения объема
форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1)
к форсированной жизненной емкости легких < 0,7
считается ранним и достоверным признаком огра�
ничения воздушного потока даже при сохранении
ОФВ1 > 80 %долж.

Эпидемиология ХОБЛ и сердечно9сосудистой 
патологии

В настоящее время ХОБЛ рассматривается как сис�
темное заболевание с множественными внелегочны�
ми проявлениями, которые в ряде случаев и опреде�
ляют прогноз. При этом сердечно�сосудистые
осложнения относятся к основным системным про�
явлениям ХОБЛ [5]. Так, сердечно�сосудистые забо�
левания (ССЗ) встречаются у пациентов с ХОБЛ
чаще, чем в общей популяции, и у лиц старших воз�

Патогенетические особенности формирования 
сердечно9сосудистого континуума при хронической
обструктивной болезни легких
Н.Т.Ватутин 1, 2, А.С.Смирнова1, 2, Д.В.Борт 1, Г.Г.Тарадин 1

1 – Донецкий национальный медицинский университет имени М.Горького: 83005, Украина, Донецк, пр. Ильича, 14;
2 – ГУ «Институт неотложной и восстановительной хирургии имени В.К.Гусака НАМН Украины»: 83000, Украина, Донецк, Ленинский проспект, 47

Резюме

В настоящее время хроническая обструктивная болезнь легких рассматривается как системное заболевание с множественными вне�
легочными проявлениями, которые в ряде случаев и определяют прогноз. При этом сердечно�сосудистые осложнения относятся к ос�
новным системным проявлениям заболевания. Появление кардиореспираторной коморбидности, сопровождающейся синдромом
взаимного отягощения, формирует определенные особенности клинической картины ввиду общности некоторых звеньев патогенеза,
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Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is currently considered as a systemic disease with multiple extrapulmonary manifestations which
can negatively affect the prognosis. Cardiovascular abnormalities are main systemic manifestations of COPD. Cardiovascular diseases and COPD
have common pathogenic features that include the systemic inflammatory response, oxidative stress and endothelial dysfunction. Main pathogenic
mechanisms of this comorbidity were discussed in this review.
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растных групп достигают 62 %, а 15�летняя выжива�
емость таких пациентов составляет ≤ 25 % [6]. При
этом у больных с легким и среднетяжелым течением
ХОБЛ на каждые 10 % снижения ОФВ1 риск сердеч�
но�сосудистой смерти возрастает на 28 %, других со�
бытий – на 20 % [7]. В соответствии с данными круп�
ных эпидемиологических исследований, ведущей
причиной летальности у больных ХОБЛ легкого /
среднетяжелого течения является не дыхательная
недостаточность, как традиционно принято считать,
а ССЗ [8]. Определенный вклад в неблагоприятный
прогноз таких пациентов вносит длительная терапия
β2�агонистами, способная повысить риск наруше�
ний ритма сердца и частоту инфаркта миокарда. При
анализе частоты внезапной сердечной смерти у па�
циентов с ХОБЛ и изучении взаимосвязи этого по�
казателя с общим сердечно�сосудистым риском
и приемом бронходилататоров показано, что ХОБЛ
ассоциируется с повышением риска внезапной сер�
дечной смерти, который значительно возрастал при
использовании β2�агонистов короткого действия [8].

Патогенетические механизмы ХОБЛ 
и сердечно9сосудистой патологии

При появлении кардиореспираторной коморбид�
ности, сопровождающейся синдромом взаимного
отягощения, формируются определенные особен�
ности клинической картины ввиду общности неко�
торых звеньев патогенеза, что приводит к снижению
эффекта лечения, ухудшению прогноза заболеваний
и требует новых подходов к диагностике и лечебной
тактике [9]. Согласно современным представлени�
ям, развитие и прогрессирование кардиореспира�
торной коморбидной патологии объединено рядом
факторов, к которым относятся курение, избыточ�
ная масса тела, низкая физическая активность, вто�
ричный эритроцитоз, обструктивное апноэ во сне,
нарушение гемодинамики в малом круге кровообра�
щения. В патогенезе ССЗ и ХОБЛ можно выделить
некоторые общие механизмы – развитие системно�
го воспалительного ответа, оксидативного стресса
и эндотелиальной дисфункции (ЭД), которые явля�
ются ключевым звеном сердечно�сосудистого кон�
тинуума [10, 11]. При этом формирование вторич�
ной легочной артериальной гипертензии (ЛАГ)
с увеличением нагрузки на правые отделы сердца
и левое предсердие приводит к ухудшению коронар�
ного резерва, что усиливает ишемию миокарда обо�
их желудочков и ведет к прогрессированию как ко�
ронарной, так и легочной недостаточности.

В то же время отмечается и обратная зависи�
мость, а именно – влияние ССЗ на развитие обост�
рений ХОБЛ. В свою очередь, частота обострений не
только влияет на качество жизни, но и в значитель�
ной степени определяет прогноз для таких пациен�
тов. По результатам исследования причиной обост�
рения ХОБЛ, требующей госпитализации, более чем
в 40 % случаев явилась дестабилизация ССЗ [12].
Более драматично развивается ситуация при появ�
лении нарушений ритма сердца. Так, госпитальная

летальность у пациентов с сочетанием тяжелого те�
чения ХОБЛ и аритмии превышает 30 %, а у таких же
пациентов, но без аритмии – 8 %.

Все сказанное позволяет создать картину пороч�
ного круга взаимной коморбидности ХОБЛ и ССЗ.
Обострение ХОБЛ, вызывая системный воспали�
тельный ответ и оксидативный стресс, ведет к ухуд�
шению коронарного кровотока вследствие дестаби�
лизации атеросклеротических бляшек, развития
синдрома гиперкоагуляции и нарушения эндотели�
альной функции сосудов. С другой стороны, сниже�
ние сердечного выброса на фоне усугубляющейся
ишемии приводит к застою в малом круге кровооб�
ращения, что нарушает нормальные механизмы му�
коцилиарного клиренса (МЦК). Нарушение МЦК,
в свою очередь, способно приводить к обострению
ХОБЛ как вследствие усиления обструкции, так
и в результате активации микрофлоры [12].

Роль системного воспаления в развитии ЭД

Эндотелий сосудов представляет собой гормональ�
но�активную ткань, которая регулирует сосудистый
тонус путем высвобождения вазодилатирующих и ва�
зоконстрикторных факторов и моделирует сокра�
тительную активность гладкомышечных клеток.
Именно эндотелиальные клетки первыми испыты�
вают воздействие свободных кислородных радика�
лов, окисленных липопротеинов низкой плотности,
высоких концентраций холестерина и гидростати�
ческого давления внутри выстилаемых ими сосудов.
При различных сосудистых заболеваниях и метабо�
лических нарушениях способность эндотелиальных
клеток высвобождать релаксирующие факторы сни�
жается, тогда как образование вазоконстрикторных
факторов сохраняется или увеличивается, что при�
водит к ЭД [13]. Имеются данные, что локальный
воспалительный ответ в легких сопровождается ак�
тивацией системного воспаления, усилением окси�
дативного стресса и также приводит к нарушению
эндотелиальной функции сосудов [14]. Указанные
процессы обусловлены действием различных остро�
фазовых показателей (С�реактивный белок – СРБ)
и провоспалительных цитокинов (интерферон�γ,
интерлейкины – IL, фактор некроза опухоли�α –
TNF�α), уровень и активность которых существенно
возрастают при многих хронических заболеваниях
внутренних органов, в т. ч. при ХОБЛ [15]. Данные
литературы свидетельствуют, что развитие ЭД в на�
стоящее время является одним из основных факто�
ров патогенеза ЛАГ при ХОБЛ.

К маркерам ЭД в настоящее время относят оксид
азота (NO), sPECAM�1 (растворимая форма тромбо�
цитарно�эндотелиальной молекулы межклеточной
адгезии), растворимые селектины, тромбомодулин
и сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF)
и т. п. [16–18].

В последнее время в патогенезе болезней легких
активно исследуется роль NO. Показано, что ЭД при
ХОБЛ проявляется уменьшением вазодилатации,
что может быть обусловлено как снижением осво�
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бождения эндотелиального расслабляющего факто�
ра, так и уменьшением восприимчивости сосудис�
тых гладких мышц к этой субстанции [19]. При дли�
тельной гипоксии функции релаксации эндотелия
снижаются, что служит причиной сужения сосудов
легких и возникновения ЛАГ. NO при ХОБЛ опреде�
ляет особенно высокую оксидативную активность
в нижних отделах дыхательных путей, т. к. индуци�
бельная NO�синтаза экспрессируется в основном
при их воспалении. Е.Г.Зарубиной и соавт. [20] про�
ведено исследование эндотелиальной регуляции со�
судистого тонуса с помощью ультразвука у пациен�
тов с ХОБЛ в стадии обострения и ишемической
болезнью сердца (ИБС). Установлено, что прирост
NO у больных с сочетанной патологией был мень�
шим в сравнении с группой только с ХОБЛ и груп�
пой с ИБС.

В некоторых работах представлены данные о по�
вышении уровня селектина у больных ХОБЛ и ЛАГ,
свидетельствующем о развитии ЭД [21, 22]. Как
показали данные исследования [23], VEGF, являясь
основным индуктором ангиогенеза, под воздействи�
ем IL в условиях гипоксии также способствует раз�
витию эмфиземы и ЛАГ.

Важная роль в патогенезе ЭД отводится также
эндотелину�1 – полипептиду, который синтезируется
в бронхиальном эпителии, эндотелии и макрофа�
гах. Нарастание его концентрации регистрируется
у больных ХОБЛ и ЛАГ, провоцируя развитие вазо�
констрикции и прогрессирование ЭД [24]. Так, при
обследовании больных ХОБЛ в сочетании с ИБС
и гипертонической болезнью (ГБ) выявлена ЭД,
проявляющаяся гиперпродукцией эндотелина�1
и натрийуретического пептида С (НУПС) [25]. При
этом указано, что НУПС является более чувстви�
тельным косвенным маркером ЭД. Это свидетель�
ствует об усугублении дефицита NO при сочетании
ХОБЛ с ГБ по сравнению с мононозологией (ГБ,
ХОБЛ). Аналогичные результаты получены в работе
С.А.Прибылова [26], где у больных ХОБЛ и хроничес�
кой сердечной недостаточностью (ХСН) ишемичес�
кого генеза выявлено более высокое содержание
эндотелина�1 в плазме крови в сочетании с ЭД и по�
вышением давления в легочной артерии, сопровож�
дающееся диастолической дисфункцией миокарда.
С целью фармакологической коррекции ЭД и ЛАГ
при прогрессировании ХСН использована длитель�
ная терапия ингибитором ангиотензинпревращаю�
щего фермента лизиноприлом в дозе 10 мг в сутки.
На фоне лечения у больных отмечалась положитель�
ная динамика систоло�диастолической функции
желудочков сердца при отсутствии негативного вли�
яния на легочную функцию. Также имеются сведе�
ния, что эндотелин�1, помимо прочего, повышает
адгезию тромбоцитов, что может способствовать
развитию микротромбозов.

Считается [27], что в поддержании целостности
эндотелия большую роль играют циркулирующие
эндотелиальные клетки�предшественники (CEPCs).
Есть данные, что при снижении уровня CEPCs нару�
шается системная функция сосудистой стенки, что

в свою очередь повышает сердечно�сосудистый риск.
Так, в работе S.Pizarro et al. [28] у пациентов с ХОБЛ
обнаружено снижение количества CEPCs, которые
выполняют репаративную функцию в ответ на по�
вреждение сосудистой стенки и / или тканевую
ишемию, что в свою очередь приводило к прогресси�
рованию атеросклероза и развитию ССЗ. В иссле�
довании [29] у больных ХОБЛ в сочетании с ЛАГ
отмечено снижение CEPCs. При этом количество
и функциональные способности CEPCs имели от�
рицательную корреляционную связь с уровнем
давления в легочной артерии. Предполагают, что
в дисфункции CEPCs играет роль нарушение эпи�
генетической регуляции, что может способствовать
развитию сердечно�сосудистых событий у больных
ХОБЛ (под эпигенетической регуляцией понима�
ют механизмы изменения экспрессии генов, не
затрагивающие последовательность нуклеотидов
в ДНК) [30].

Также имеются сведения об участии Rho�киназы
в повреждении эндотелия сосудов. На сегодняшний
день известны 2 ее изоформы: Rho�киназа�1 и Rho�
киназа�2. Последняя экспрессируется в клетках
гладких мышц сосудов и эндотелиальных клетках.
Активация Rho�киназы�2 активной GTP�связанной
RhoA приводит к сенсибилизации кальция в гладко�
мышечных клетках через опосредованное фосфори�
лированием ингибирование активности фосфатазы
легкой цепи миозина и посредством этого способ�
ствует повышению активности регуляторной легкой
цепи миозина.

Известно, что Rho�киназа вовлечена в множество
патофизиологических процессов, среди которых
можно выделить следующие: сужение кровеносных
сосудов, включая развитие миогенного тонуса и чрез�
мерную сократительную способность гладких мышц,
сокращение гладкой мускулатуры бронхов, ХОБЛ,
ЛАГ, ЭД, ССЗ и т. д. [31–33]. Эти данные подтвер�
ждаются рядом исследований. Так, в работе Y.Bei
et al. [34] показано, что активация RhoA/Rho�киназы
играет немаловажную роль в развитии ЭД у больных
ХОБЛ. Обнаружено значительное снижение эндоте�
лий�зависимой релаксации и уровня NO, в то время
как активность RhoA/Rho�киназы была увеличена
в легочных артериях пациентов с ХОБЛ по сравне�
нию с контрольной группой. Таким образом, иссле�
дователи связали развитие ЭД у больных ХОБЛ с по�
давлением активности эндотелиальной NO�синтазы
и активацией RhoA/Rho�киназы.

Системное воспаление и атеросклероз

В последние годы получены новые сведения о па�
тофизиологических связях между атеросклерозом
и ХОБЛ, в основе которых лежат такие явления,
как системное воспаление, оксидативный стресс
и ЭД [35, 36].

В инициации и прогрессировании атеросклероза
особую роль играет системный воспалительный про�
цесс – неотъемлемый спутник ХОБЛ – посредством
воздействия на сосудистую стенку острофазовых
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факторов (СРБ) и провоспалительных цитокинов
(TNF�α, IL) [37]. СРБ может ускорять воспалитель�
ный каскад, активируя систему комплемента, тем са�
мым стимулируя захват липопротеинов низкой
плотности макрофагами, а также усиливая адгезию
лейкоцитов сосудистым эндотелием. Взаимодей�
ствуя с другими провоспалительными медиаторами,
СРБ участвует в привлечении моноцитов в зону ате�
росклеротической бляшки и образовании «пени�
стых» клеток. Вместе эти изменения ведут к разви�
тию острого воспаления, протекающего в зоне
атеромы, ее дестабилизации, вазоконстрикции, тром�
бообразованию и окклюзии ветвей венечных арте�
рий [38].

Первые убедительные данные, обосновывающие
прогностическую роль СРБ при атеросклерозе, были
получены в ходе исследования MRFIT [39], по ре�
зультатам которого продемонстрировано, что риск
инфаркта миокарда и смерти от ИБС повышался
в 3 раза в группе пациентов с наиболее высокой кон�
центрацией СРБ. Аналогичные данные были полу�
чены в ходе крупного исследования MONICA [40],
в котором спустя 8 лет от начала наблюдения часто�
та ИБС оказалась на 50 % выше в группе пациентов
с исходно увеличенным содержанием СРБ в плазме
крови.

Интересно, что уровень маркеров воспаления по�
вышен как при стабильном течении ХОБЛ, что
подтверждено обнаружением прямой корреляцион�
ной связи между ее тяжестью и концентрациями
провоспалительных цитокинов, так и при обостре�
нии заболевания, когда уровни маркеров воспале�
ния увеличиваются в несколько раз [41]. Таким обра�
зом, каждое обострение ХОБЛ ассоциировано
с повышенным риском развития новых кардиовас�
кулярных событий вследствие развития атероскле�
роза и дестабилизации атеросклеротических бля�
шек [42].

Этот вывод был подтвержден результатами ряда
исследований. Так, по итогам работы А.А.Карповой
и соавт. [37] продемонстрировано, что в число пре�
дикторов более тяжелого атеросклеротического по�
ражения коронарных артерий, помимо таких обще�
известных факторов риска, как возраст или
сахарный диабет, также входит ХОБЛ. В работе [43]
ультразвуковые признаки каротидного атеросклеро�
за при I стадии изолированной ХОБЛ выявлялись
у 33 % пациентов, при III–IV – у 72,2 %. В работе
В.М.Провоторова и соавт. [44] подчеркнуто, что сис�
темное воспаление, формирующееся при длительно
протекающей ХОБЛ, является патогенетическим
механизмом развития ИБС. При этом высокая кон�
центрация маркеров системного воспаления ассоци�
ирована с усугублением атеросклероза, развитием
его осложнений и прогрессированием ИБС.

Системное воспаление и реологические 
свойства крови

Системное воспаление, характерное для больных
ХОБЛ, вызывает также развитие эффекта pro$coagu$

lant. Высокий процент тромботических осложнений
при ХОБЛ может быть объяснен значительным по�
вышением сывороточного фибриногена как при ста�
бильном течении заболевания, так и при его обост�
рении [41]. В связи с этим повышение концентрации
фибриногена в плазме крови рассматривается как
независимый предиктор декомпенсации ССЗ и один
из ключевых факторов, учитываемых при стратифи�
кации тяжести прогноза больных ХОБЛ.

Наиболее уязвимой группой в отношении тром�
ботических осложнений ХОБЛ являются пожилые
больные, у которых высокое содержание фибрино�
гена в крови создает благоприятные условия для раз�
вития гипергкоагуляции. Этот факт подтверждается
укорочением тромбинового времени и более высо�
ким содержанием фибриназы в крови у больных
ХОБЛ пожилого возраста, у которых период обост�
рения ХОБЛ протекает с особенно высокой коагу�
лянтной и низкой фибринолитической активно�
стью. Так, О.С.Полуниной и соавт. [45] при оценке
основных показателей системы гемостаза у пациен�
тов с ХОБЛ (n = 50) в разных возрастных группах об�
наружено статистически достоверное (p < 0,01) на�
растание уровня фибриногена в периферической
крови у пожилых больных ХОБЛ, в то время как у мо�
лодых чаще развивались разнонаправленные сдвиги
в системе гемостаза, свидетельствующие о возникно�
вении у одной части пациентов состояния гипер�,
а у другой – гипокоагуляции. При этом у пожилых
пациентов с ХОБЛ регистрировалось достоверно
(p < 0,05) более высокое содержание фибриназы
в крови (99,2 ± 0,1 и 85,5 ± 0,3 соответственно) и уко�
рочение тромбинового времени (до 9,00 ± 0,01 с).
Аутокоагуляционный тест у лиц пожилого возраста
с ХОБЛ по сравнению с больными молодого возрас�
та также укорачивался, свидетельствуя о состоянии
гиперкоагуляции.

Кроме того, в исследованиях гемостаза у больных
ХОБЛ выявлены нарушения тромбоцитарного зве�
на, наиболее выраженные у лиц с явлениями гипо�
ксии [46]. Так, в работе V.R.Biljak et al. [47] у этой
группы пациентов отмечался статистически более
высокий уровень тромбоцитов по сравнению с конт�
рольной группой. Аналогичные данные были полу�
чены в ходе исследования [48], в котором сделаны
выводы о том, что при ХОБЛ наблюдаются не толь�
ко реологические, но и агрегационные нарушения
с увеличением количества активирующихся тромбо�
цитов.

Другой составляющей синдрома гиперкоагуля�
ции при ХОБЛ, обеспечивающей протромботи�
ческое и провоспалительное состояние всех систем
организма, является ожирение, встречающееся у 1/3

таких больных [49, 50]. Известно [51], что жировая
ткань является эндокринным органом, депонирую�
щим множество провоспалительных цитокинов,
гормонов и нейромедиаторов. Более того, адипо�
циты вырабатывают большое количество адипо�
цитокинов, которые усугубляют системное воспале�
ние и гипоксию, что также способствует развитию
и прогрессированию атеросклероза [52, 53].
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Таким образом, у больных ХОБЛ отмечается на�
рушение системы свертывания крови по типу гипер�
коагуляции, что может приводить к развитию сер�
дечно�сосудистых осложнений.

Заключение

К настоящему времени опубликовано большое чис�
ло исследований, демонстрирующих существование
прямой связи между ХОБЛ и кардиоваскулярной па�
тологией, центральное место в которой занимает
системный воспалительный ответ. В патогенезе ССЗ
и ХОБЛ выделяются и другие общие механизмы,
к которым, прежде всего, относятся оксидативный
стресс и ЭД. Все сказанное позволяет создать карти�
ну порочного круга взаимной коморбидности ХОБЛ
и ССЗ. Наличие и обострение ХОБЛ, вызывая сис�
темный воспалительный ответ, ведет к ухудшению
коронарного кровотока вследствие дестабилизации
атеросклеротических бляшек, развития синдрома
гиперкоагуляции и ЭД. С другой стороны, снижение
сердечного выброса на фоне усугубляющейся ише�
мии приводит к застою в малом круге кровообраще�
ния, что нарушает нормальные механизмы МЦК.
Появление кардиореспираторной коморбидности,
сопровождающейся синдромом взаимного отягоще�
ния, формирует особенности клинической картины
и диагностики, что вызывает определенные трудно�
сти в ведении таких пациентов.
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Заметки из практики 

Проблема хронической обструктивной болезни лег�
ких (ХОБЛ) не только продолжает оставаться одной
из важных в клинической практике, но и приобрета�
ет все более серьезные медицинские и социальные
аспекты. Летальность от ХОБЛ занимает 4�е место
среди всех причин смерти в общей популяции, что
составляет около 4 % в структуре общей летальнос�
ти [1, 2]. Основной причиной смерти больных ХОБЛ
является тяжелое обострение заболевания и / или
острая дыхательная недостаточность. Обострение
ХОБЛ характеризуется усилением выраженности
одышки и кашля, нарастанием числа свистящих
хрипов, увеличением продукции мокроты и повы�
шением ее гнойности, появлением заложенности
в грудной клетке и периферических отеков [3]. Со�
гласно определению GOLD [4], обострение ХОБЛ –
это острое событие, характеризующееся ухудшением
респираторных симптомов, которое выходит за рам�
ки их обычных ежедневных колебаний и приводит
к изменению режима используемой терапии [4].

Значимым прогностическим фактором является
наличие частых обострений заболевания (≥ 2 эпизо�
дов в течение 12 мес.), что, по данным ряда авторов,
способствует более стремительному ухудшению
бронхиальной проходимости и снижению качества
жизни [5, 6].

По этиологии выделяют обострения инфекцион�
ной и неинфекционной природы, имеющие неоди�
наковый прогноз и требующие различной терапев�
тической тактики.

Наиболее частыми неинфекционными фактора�
ми обострения ХОБЛ являются следующие: прене�
брежение врачебными предписаниями (низкая ком�
плаентность пациентов), нахождение в районах
с загрязнением воздуха (промышленные объекты,
задымление и т. п.), декомпенсации сопутствующих
заболеваний внутренних органов, ятрогении (не�
адекватное использование седативных препаратов,
β�блокаторов), травмы грудной клетки, тромбоэмбо�
лии ветвей легочной артерии [7, 8].

Особенности антимикробной терапии у больных
хронической обструктивной болезнью легких
И.В.Демко 1, 2, Е.А.Собко 1, 2, И.А.Соловьева 1, 2, О.П.Ищенко 1, 2, А.Ю.Крапошина 1, Н.В.Гордеева 1, 2, 
С.В.Чубарова 1, 2, М.Г.Мамаева 2

1 – ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет имени проф. В.Ф.Войно"Ясенецкого» Минздрава России: 660022, 
Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1;

2 – КГБУЗ «Краевая клиническая больница»: 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3а

Резюме

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одной из основных причин смерти в мире. Течение ХОБЛ характеризуется
возникающими обострениями различной степени тяжести, при которых ухудшается функция внешнего дыхания, декомпенсируется
коморбидная патология. В статье проводится разбор тактики ведения пациента с обострением ХОБЛ: аргументировано назначение
антибактериальных препаратов, использование небулайзерной терапии.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, антимикробная терапия, флуимуцил.
DOI: 10.18093/0869"0189"2016"26"5"618"622

Special consideration of antibacterial therapy in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease
I.V.Demko 1, 2, E.A.Sobko 1, 2, I.A.Solov'eva 1, 2, O.P.Ishchenko 1, 2, A.Yu.Kraposhina 1, N.V.Gordeeva 1, 2, S.V.Chubarova 1, 2,
M.G.Mamaeva 2

1 – V.F.Voyno"Yasenetskiy Krasnoyarsk State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: 1, Partizana Zheleznyaka str., Krasnoyarsk, 660022, Russia;
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Summary

Current guidelines consider timely diagnosis, treatment and prevention of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD)
as an important goal of the management of patients with COPD. Frequent AECOPD accelerate lung function declining and decrease quality of life.
AECOPD are essentially associated with worsening of the mucociliary clearance and are caused unfrequently by respiratory infection. A case report
is included in the article. A male with AECOPD was treated with inhalation therapy without systemic antibiotics. Thiamphenicol, glycinate acetyl�
cysteinate (Fluimucil antibiotic IT) was used along with the standard therapy of AECOPD due to its antibacterial, antioxidant and mucolytic activ�
ity. Dyspnea, sputum expectoration, physical tolerance of the patient and rhonchi on auscultation improved in 3 days of treatment.
The authors have concluded that administration of this drug allowed reduction drug load and decrease a risk of adverse events associated with sys�
temic drug exposure.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, antibacterial therapy, Fluimucil.
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Однако подавляющее число обострений ХОБЛ
имеют инфекционную природу, при этом показано,
что доминирующими микроорганизмами являются
нетипируемая Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae и Moraxella catarrhalis [9, 10]. Вместе с тем
частота клинической неэффективности при лечении
обострений ХОБЛ составляет 13–25 %, что сущест�
венно увеличивает расходы здравоохранения на ве�
дение пациентов [11]. Поэтому для эмпирической
терапии в каждом конкретном случае важен опти�
мальный выбор антимикробного препарата.

В последние годы все большее внимание уделяет�
ся такому понятию, как частота эрадикации бакте�
риальных возбудителей.

Подходы к ведению больных с обострением
ХОБЛ в настоящее время унифицированы и в общем
виде включают: увеличение дозы / частоты прие�
ма ингаляционных бронхолитических препаратов;
системные глюкокортикостероиды; кислородотера�
пию / респираторую поддержку; учет характера те�
чения сопутствующих заболеваний; стратегию пред�
отвращения повторных обострений заболевания [12].

Вопрос о роли антибактериальной терапии в об�
суждаемой клинической ситуации долгое время
оставался не вполне определенным. Очевидно, что
своевременная диагностика, купирование и профи�
лактика обострений выходят на первый план при ве�
дении больного с ХОБЛ.

Приводим клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациент К. 55 лет поступил в отделении пульмонологии КГБУЗ
«Краевая клиническая больница» (Красноярск) с жалобами на
выраженную одышку при привычных нагрузке, разговоре; тя�
жесть, стеснение в грудной клетке; кашель с отделением мокроты
слизисто�гнойного характера до 50 мл в сутки; сердцебиение при
незначительной физической нагрузке.

Из анамнеза известно, что курит в течение 35 лет, индекс ку�
рящего человека – 240, индекс пачко�лет – 35. Простудные забо�
левания – до 2 раз в год. Болел пневмонией 4 раза во взрослом
возрасте. В течение последних 8 лет беспокоит кашель с отделени�
ем мокроты преимущественно по утрам, 3 года назад появилась
одышка, обусловившая более медленную походку по сравнению
с другими людьми того же возраста, возникла потребность делать
остановки при ходьбе в своем темпе по ровной поверхности.

С данными симптомами обратился к участковому терапевту,
заподозрен диагноз ХОБЛ, с чем и направлен к пульмонологу
КГБУЗ «Краевая клиническая больница» для уточнения диагноза
и тактики ведения. На амбулаторном этапе пульмонологом
КГБУЗ «Краевая клиническая больница» спирометрически под�
твержден диагноз ХОБЛ, пациент госпитализирован в отделение
пульмонологии.

Установлено, что клинических эквивалентов аллергии нет.
Наличие хронических заболеваний в анамнезе отрицает. Живет
в панельном доме, спит на синтетической подушке. Животных
в доме нет. Наследственность по атопии и болезням легких не отя�
гощена.

При осмотре внимание акцентировано на следующих призна�
ках: грудная клетка бочкообразной формы, обе половины активно
участвуют в акте дыхания, голосовое дрожание равномерно прово�
дилось на симметричных участках грудной клетки, перкуторно –
коробочный звук, в легких дыхание проводилось по всем полям,
ослабленное, отмечались сухие жужжащие хрипы в большом ко�
личестве по всем полям легких. Частота дыхания – 22 в минуту, на�
сыщение крови кислородом (SaO2) – 92 %. Перкуторно границы
относительной сердечной тупости расширены влево на 1,5 см.

По данным лабораторных методов исследования выявлены
следующие изменения: повышение скорости оседания эритроци�

тов до 28 мм / ч, нейтрофильный лейкоцитоз (лейкоциты –
10,58 ×109 / л, нейтрофилы – 85,1 %), гемоглобин – 165 г / л; уве�
личение содержания С�реактивного белка в сыворотке крови – до
12,8 мг / л (норма до 5 мг / л). Рентгенография легких: легкие по�
вышенной пневматизации, легочный рисунок усилен, затемне�
ний в легких, жидкости в плевральных полостях не выявлено.
Корни легких расширены, деформированы. Тень средостения не
изменена.

По данным спирометрии (до пробы: объем форсированного
выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) – 58 %; форсированная жизненная
емкость легких (ФЖЕЛ) – 78 %; ОФВ1 / ФЖЕЛ – 60,7 %; после
пробы: ОФВ1 – 64 %; ФЖЕЛ – 85 %, ОФВ1 / ФЖЕЛ – 62,3 %) зна�
чительно нарушена проходимость дыхательных путей с легким
снижением ФЖЕЛ, проба с сальбутамолом в дозе 400 мкг соста�
вила 10 %.

Цитологически в мокроте определялись сегментоядерные
лейкоциты – до 20–25 в поле зрения (п. з.), эозинофилы – 0–1
в п. з., макрофаги – 20–23 в п. з., клетки плоского эпителия – 5–7
в п. з. Бактериологическое исследование мокроты: Staphylococcus
aureus – 108, S. haemolyticus – 107, H. influenzae – 106.

При фибробронхоскопии зарегистрирован двусторонний
диффузный умеренно выраженный эндобронхит с умеренной
слизисто�гнойной гиперсекрецией.

По данным эхокардиографии полости сердца не расширены.
Склероз аорты. Кальциноз кольца и створок митрального клапа�
на I степени. Кальциноз кольца аортального клапана I степени.
Нарушена диастолическая функция левого желудочка. Среднее
давление в легочной артерии – 30 мм рт. ст. Таким образом,
установлен диагноз: ХОБЛ средней степени тяжести (II стадия по
GOLD), бронхитический фенотип, группа В, обострение 1�го ти�
па по Anthonisen. Дыхательная недостаточность I степени.

При выборе тактики лечения принято решение о проведении
антимикробной, бронхолитической и противовоспалительной те�
рапии с использованием небулайзера. В связи с этим больной по�
лучал антибактериальный препарат (АБП) флуимуцил�антибио�
тик (тиамфеникол, глицинат ацетилцистеинат) 250 мг 2 раза
в сутки + Пульмикорт (будесонид) 0,5 мкг 2 раза в сутки + беро�
дуал (ипратропия бромид + фенотерол)) 20 капель 4 раза в сутки
и оксигенотерапия (низкопоточная со скоростью 2–4 л в минуту).
Через 3 дня оценена клиническая и аускультативная динамика:
отмечено уменьшение одышки, улучшение отделения мокроты,
аускультативно – значительное уменьшение количества сухих
жужжащих хрипов, повышение толерантности к физической на�
грузке. Через 8 дней выполнена спирометрия в динамике: до про�
бы: ОФВ1 – 62 %; ФЖЕЛ – 81,7 %; ОФВ1 / ФЖЕЛ – 62,3; после
пробы: ОФВ1 – 65,8 %; ФЖЕЛ – 86,4 %; ОФВ1 / ФЖЕЛ – 65. За�
фиксирована положительная динамика в виде увеличения всех
показателей.

Известно, что главными патогенетическими осо�
бенностями ХОБЛ являются различные нарушения
бронхокинетики и мукоцилиарного клиренса (МЦК).
В ответ на агрессивное действие токсических окис�
ляющих веществ, попадающих на слизистую ды�
хательных путей во время дыхания, происходит
повышение секреции. Воспалительная реакция спо�
собствует притоку в подэпителиальные ткани кле�
ток�медиаторов воспаления, которые в активном
состоянии высвобождают медиаторы воспаления:
гистамин, дериваты арахидоновой кислоты, фактор
активации тромбоцитов, цитокины, протеолитичес�
кие ферменты и т. п. Инфильтрация этими клетками
слизистой и подслизистой оболочки бронхов сопро�
вождается выраженными изменениями в клеточном
составе бронхоальвеолярной жидкости. У больных
ХОБЛ в стадии обострения преобладающим типом
клеток являются нейтрофильные лейкоциты (в от�
личие от доминирования альвеолярных макрофагов
и эпителиальных клеток в мокроте здоровых лиц) [13].

Соединения, образующиеся в эффекторных клет�
ках, поддерживают воспалительный процесс, спо�



собствуют усилению бронхокинетики и стимулиру�
ют МЦК. Эпителиальные клетки сами по себе в от�
вет на внешние воздействия выделяют медиаторы
воспаления, способные оказывать влияние на брон�
хокинетику и МЦК.

Токсические компоненты табачного дыма явля�
ются мощными стимуляторами синтеза муцинов.
Кроме того, курение влияет на структуру и функцию
ресничек, снижает провоспалительные эффекты с по�
вышением продукции муцинов при одновременном
снижении гидратации бронхиальной слизи и ухуд�
шении клиренса [14].

Как и при муковисцидозе и бронхиальной астме,
повышение продукции муцинов и уменьшение вод�
ной фазы бронхиальной слизи при ХОБЛ приводят
к ее застою и инфицированию дыхательных путей
H. influenzae, P. aeruginosa, S. pneumoniae и M. catar$
rhalis. Частота инфекции возрастает с увеличением
тяжести заболевания [15].

В связи с этим одним из эффективных способов
лечения обострения ХОБЛ является использование
АБП. В настоящее время многообразие форм выпус�
ка современных лекарственных средств дают воз�
можность выбора наиболее удобных с практической
точки зрения препаратов.

Необходимо упомянуть, что чрезмерно вязкая
бронхиальная слизь не дает возможности создать
в слизистой бронхов концентрацию АБП, необходи�
мую для эрадикации возбудителя. В свою очередь,
АБП увеличивают вязкость слизи. Прямое муколи�
тическое действие N�ацетилцистеина (NAC) обу�
словлено наличием в молекуле свободной тиоловой
группы (SH), которая «разрывает» дисульфидные
связи кислых мукополисахаридов мокроты. Проис�
ходит деполимеризация макромолекул, бронхиаль�
ная слизь становится менее вязкой и адгезивной, что
облегчает отделение мокроты и уменьшает выражен�
ность кашля. Наряду с прямым муколитическим
действием NAC обладает и выраженной антиокси�
дантной активностью, связанной как с прямым ан�
тиоксидантным действием на свободные радикалы,
так и с повышением внутриклеточной концент�
рации глютатиона. По результатам недавних мета�
анализов исследований по использованию муко�
литических препаратов при ХОБЛ показано, что
продолжительное (в течение 3–6 мес.) лечение флу�
имуцилом (NAC) сопровождается достоверным
уменьшением частоты обострений, их продолжи�
тельности и тяжести при минимальных изменениях
показателей бронхиальной проходимости [16, 17].

Флуимуцил можно применять как системно
(внутрь, парентерально в инъекциях), так и местно
в виде ингаляций и эндотрахеальных заливок (пре�
парат доступен в различных лекарственных формах –
таблетках, гранулах и ампулированных растворах).

При тяжелых обострениях ХОБЛ, сопровождаю�
щихся отделением гнойной мокроты, возникает не�
обходимость назначения антибактериальной тера�
пии. Традиционно АБП применяются системно
(в таблетированной или инъекционной формах).
Однако одновременное ингаляционное или топи�

ческое назначение NAC и АБП затруднено, т. к. NAC,
будучи активным комплексоном, может приводить
к снижению активности последних. Для преодоле�
ния этого эффекта был разработан оригинальный
комбинированный препарат – флуимуцил�антибио�
тик ИТ, действующим веществом которого является
комплекс NAC с тиамфениколoм – тиамфеникол
глицинат ацетилцистеинат. При ингаляционном
введении этот препарат гидролизуется на составные
части – NAC и тиамфеникол. Тиамфеникол облада�
ет широким спектром антимикробной активности,
в т. ч. в отношении ключевых возбудителей инфекци�
онно�зависимых обострений ХОБЛ (S. pneumoniae,
H. influenzae, M. catarrhalis и т. д.). Муколитические
свойства NAC способствуют проникновению анти�
биотика в нижние дыхательные пути и внутрипро�
светные пулы слизи, куда не проникают АБП, вве�
денные в организм другими путями. На фоне едва ли
не повсеместного роста устойчивости ключевых рес�
пираторных патогенов (прежде всего S. pneumoniae)
к β�лактамам и макролидам эти микроорганизмы
сохраняют чувствительность к тиамфениколу [18].

Заключение

Таким образом, флуимуцил�антибиотик ИТ воздей�
ствует сразу на 3 патогенетических звена обострения
ХОБЛ: оксидативный стресс, нарушение мукоцили�
арного клиренса, колонизацию дыхательных путей
патогенными микроорганизмами. Это дает возмож�
ность уменьшить количество одновременно назна�
чаемых препаратов, избежать полипрагмазии, что
особенно важно у пожилых больных [19].
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Во время Великой Отечественной войны (1941–1945)
пневмония была одной из наиболее актуальных
проблем медицины. Заболеваемость пневмонией
в структуре всех болезней органов дыхания состав�
ляла 49,3 %, крупозная пневмония диагностирова�
лась в 55 % случаев. Летальность при установленном
диагнозе пневмонии была весьма высокой и дости�
гала 30 %. Частота пневмоний увеличивалась вслед�
ствие ряда предрасполагающих факторов, значитель�
но изменяющих реактивность организма: раневое
малокровие, переохлаждение, предшествующие ра�
нения, хронические заболевания легких, нарушение
питания, гиповитаминозы [1].

Целью исследования явился анализ богатого
опыта лечения пневмонии, накопленного в меди�

цинских учреждениях Башкортостана в годы Вели�
кой Отечественной войны.

В обзоре использованы данные архивов ГБОУ
ВПО «Башкирский государственный медицинский
университет» Минздрава России (в то время – Баш�
кирский медицинский институт – БМИ), эвакуаци�
онных госпиталей, размещенных в Уфе, свидетель�
ства участников событий, рукописи оригинальных
научных работ, публикации советских научно�меди�
цинских журналов того времени, более поздние на�
учные издания по истории медицины Башкортоста�
на в военные годы.

Организация медицинской помощи Башкортос�
тана с первых дней войны была переведена на режим
военного времени. В действующую армию мобили�

Опыт лечения пневмонии в медицинских учреждениях
Башкортостана в годы Великой Отечественной войны
1941–1945 гг.
Ш.З.Загидуллин, Р.Х.Зулкарнеев, А.У.Киньябулатов, Н.Ш.Загидуллин, Н.А.Власова, У.Р.Фархутдинов,
Ю.Г.Азнабаева
ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России: 450000, Уфа, ул. Ленина, 3

Резюме

В годы Великой Отечественной войны (1941–1945) пневмония была широко распространенным и опасным заболеванием не только
среди раненых, но и гражданского населения. Этому способствовали раневое малокровие, переохлаждение, предшествующие хрони�
ческие заболевания легких, алиментарная дистрофия, авитаминозы. Летальность без этиотропной антибактериальной терапии доходила
до 30 %. В данной статье проведен анализ опыта лечения пневмонии, накопленного в специалистами Башкортостана в годы Великой
Отечественной войны. Приведена структура пневмоний, осложнивших последствия боевых ранений различной локализации. Описаны
особенности течения пневмонии на фоне пандемии гриппа 1943–1944 гг. Представлены методы диагностики, лечения и реабилитации
при пневмонии, применявшиеся в эвакуационных госпиталях того времени – клиническая диагностика, рентгеноскопия легких, бак�
териоскопия мокроты, критерии тяжелого течения заболевания, внутривенная антибактериальная терапия сульфидином, физиотера�
пия, физическая и психотерапевтическая реабилитация, диетическое питание. Перечисленные мероприятия в комплексе позволили
снизить летальность при пневмонии до 4 %. В годы войны отечественными учеными�медиками определены базовые принципы диаг�
ностики и лечения пневмоний, в настоящее время применяемые в отечественной и мировой медицине.
Ключевые слова: пневмония, лечение, сульфаниламиды, сульфидин, история медицины, Великая Отечественная война.
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An experience of treatment of pneumonia in Bashkortostan 
during the Great Patriotic War, 1941 – 1945
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Summary

The aim of this review was to analyze an experience of treatment of pneumonia in hospitals of Bashkortostan during the Great Patriotic War, 1941 –
1945. Methods. Archive materials of the Bashkir State Medical University and Ufa hospitals, attestors' recollections, original scientific papers and
articles published in Soviet academic medical journals of the time and later historical issues about the medicine of Bashkortostan at the wartime have
been used in this review. Results. Clinical course and pathogenesis of pneumonia, treatment and rehabilitation of wounded militaries with pneumo�
nia have been described including specific features of pneumonia during the 1943–1944 influenza pandemics. Typically, diagnosis of pneumonia was
based on clinical signs, chest X�ray, and sputum microscopic examination. A common treatment included intravenous antibiotic therapy with
Sulfidine, physiotherapy, physical and psychological rehabilitation, and nutritional support. These medical interventions could reduce mortality
from pneumonia from 30% to 4%. Conclusion. Basic principles of diagnosis and treatment of pneumonia developed by Soviet clinicians during the
Great Patriotic War have being currently used both in the national Russian medicine and worldwide.
Key words: pneumonia, treatment, sulfonamides, sulfidine, history of medicine, the Great Patriotic War.
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зованы 1 305 медицинских работников, 92 из кото�
рых с полей сражений не вернулись [2]. Первый эва�
куационный госпиталь в Уфе открылся 25.08.41. Все�
го за период войны на территории Башкортостана
развернуто > 50 эвакуационных госпиталей, в кото�
рых работали 1 400 сотрудников, специализиро�
ванную медицинскую помощь получили 250 тыс. ра�
неных. В открытом в 1932 г. БМИ в годы войны
будущие врачи продолжили обучение по ускоренной
4�летней программе, все преподаватели�клиници�
сты университета работали в эвакуационных госпи�
талях, развернутых также и в зданиях БМИ (рис. 1).

В Башкирскую АССР, в основном в Уфу, эваку�
ированы около 300 тыс. человек из западной части
СССР, в т. ч. специалисты медицинских вузов и на�
учно�исследовательских институтов (НИИ) – Пер�
вого Московского медицинского института, НИИ
физиологии Академии наук Украинской ССР, Мос�
ковского областного института эпидемиологии,
микробиологии и инфекционных болезней имени
И.И.Мечникова. В 1941–1942 гг. в Уфу эвакуированы
выдающиеся советские ученые�медики – П.Е.Луко$
мский, Н.А.Семашко, В.Х.Высиленко, Н.Д.Стражес$
ко, А.В.Палладин, А.А.Богомолец. В годы Великой
Отечественной войны эвакуированные специалисты
внесли неоценимый вклад в оказание медицинской
помощи раненым и больным в Башкортостане.

В годы войны здравоохранению региона при�
шлось столкнуться с существенно разными клини�
ческими вариантами пневмонии: 1�й развивался
у раненых на фронте, на разных этапах медицинской
эвакуации; с определенными допущениями суще�
ственную часть случаев пневмонии у раненых по
современной классификации можно отнести к гос�
питальной пневмонии; 2�й тип встречался у воен�
нослужащих, находящихся в тылу, и гражданского
населения и соответствовал внебольничному вари�
анту пневмонии.

Детальный обзор патогенеза и клинической кар�
тины пневмоний у раненых приведен в статье май�
ора медицинской службы Т.С.Истамановой [3].
Пневмонии закономерно развивались у раненых как
с проникающими, так и непроникающими ранения�
ми, контузиями грудной клетки непосредственно
вслед за травмой. Пневмонии чаще наблюдались
у раненых с резко выраженной анемией, возникшей
в результате кровопотери или раневого сепсиса,
а также при наличии хронических заболеваний ды�
хательной и сердечно�сосудистой систем. Наиболь�
шее число случаев пневмонии во время Великой
Отечественной войны диагностировано в зимнее
время у раненых, которые длительно оставались на
поле боя и подверглись переохлаждению. В обзо�
ре [3] описаны результаты анализа 300 случаев
пневмонии в хирургическом госпитале с января
по май 1943 г., проведенного главным терапевтом
N�ского фронта, полковником медицинской служ�
бы профессором Гольштейном. Почти 50 % состави�
ли случаи пневмонии, осложнившие ранения по�
звоночника. Чаще всего (60 % случаев) пневмонии
развивались при ранениях грудного и шейного отде�
лов позвоночника; поясничного (9 %) и крестцового
(0,3 %) отделов. В 83 % случаев пневмонии были
двусторонними и часто приводили к гибели ране�
ных. В категории черепных ранений выявлена связь
локализации ранений с частотой развития пневмо�
ний. Случаи пневмонии при ранениях затылочной
области составили 66,8 %, теменной – 33,2 %, лоб�
ной – 5 %. Пневмонии у общехирургических ра�
неных в верхние и нижние конечности, тазовую об�
ласть отличались от других категорий частым
абсцедированием (25,6 % случаев).

На этапах медицинской эвакуации пневмонии
у раненых развивались не ранее 3–5�х суток после
боевой травмы или в течение первых 3 суток после
операции [4]. В более поздние сроки чаще встре�
чались случаи абсцедирующей септической пнев�
монии. При проникающих ранениях груди на не�
пораженной стороне в 50 % случаев развивалась
бронхопневмония, причем в 20 % она осложнялась
абсцедированием в более поздние сроки. Гангрена
легкого сравнительно чаще встречалась у раненых
с повреждением челюсти, которая, вероятно, имела
аспирационный механизм развития [4].

Отмечены также особенности клинической
картины пневмонии в условиях тыла [1]: нередко те�
чение заболевания не сопровождалось высокой ли�
хорадкой, часто встречались неврологические симп�
томы в виде затемнения сознания, бреда, а также
проявления геморрагического диатеза с примесью
чистой крови в мокроте, лейкопения; уже в то время
наблюдались случаи резистентности к антибактери�
альной терапии сульфаниламидами.

У 91 % пациентов заболевание развивалось клас�
сически – с острым началом, высокой лихорадкой
и выделением «ржавой» мокроты [5]. Несколько
чаще (60,4 % случаев) поражалось правое легкое, ре�
же – левое (34,2 %), 2�стороннее поражение отмече�
но в 5,4 % случаев. В 74 % случаев пневмонии воспа�

Рис. 1. Сотрудники кафедры госпитальной терапии БМИ и врачи
эвакуационного госпиталя № 1741 в годы Великой Отечественной
войны. В 1�м ряду крайний слева – зав. кафедрой профессор
Д.И.Татаринов; во 2�м ряду крайний справа – доцент З.Ш.Заги$
дуллин, затем – ассистент Р.Г.Атласова, доцент М.Н.Фридман
Figure 1. The staff of Department of Hospital Internal Medicine,
Bashkir Medical Institute, and physicians of hospital No.741 at the time
of the Great Patriotic War
Note. Head of Department, Prof. D.I.Tatarinov is on the first row, far left;
Associate Professor Z.Sh.Zagidullin is on the second row, far right; Assistant
Lecturer R.G.Atlasova and Associate Professor M.N.Fridman are near him.
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лительный процесс локализовался в пределах 1 доли,
в 14 % – 2 долей, в 12 % отмечено поражение > 3 до�
лей. Течение заболевания с развитием кризиса отме�
чено у 70 % пациентов, литическое течение – у 30 %.
На фоне лечения снижение температуры тела отме�
чалось в большинстве случаев на 2�й день госпита�
лизации, несколько реже – на 1�й и 3�й дни, еще ре�
же – на 4�й и более поздние дни терапии.

Не только исторический, но и практический ин�
терес представляет описание клинического случая
летального исхода пневмонии тех лет [5].

Больной Л., 60 лет, кассир. Поступил в тяжелом состоянии на
6�й день заболевания. Кожа и слизистые синюшны, бочкообраз�
ная грудная клетка, частота дыхания – 32 в минуту. Притупление
перкуторного звука и бронхиальное дыхание над верхней долей
левого легкого. На остальных участках – коробочный звук, ослаб�
ленное везикулярное дыхание, рассеянные влажные и сухие хри�
пы. Тоны сердца глухие, пульс 130 в минуту, дикротичный, слабо�
го наполнения. Артериальное давление (АД) – 100 / 70 мм рт. ст.
Со 2�го дня поступления начато внутривенное введение 25,0 мг
0,8%�го сульфидина 2 раза в день. Летальный исход на 8�й день
заболевания. Патологанатомический диагноз: основное заболева�
ние – левосторонняя крупозная пневмония верхней и нижней до�
лей. Осложнения: фибиринозно�гнойный перитонит, гнойный
лептоменингит, мутное набухание мышцы сердца, печени и по�
чек. Сопутствующее заболевание – атеросклероз аорты.

Обращает на себя внимание тщательное клиничес�
кое описание случая и детальное патологанатомичес�
кое заключение, позволяющие предположить наличие
у больного тяжелых сопутствующих заболеваний –
хронической обструктивной болезни легких и ишеми�
ческой болезни сердца. С высокой степенью уверен�
ности можно утверждать, что помочь данному паци�
енту даже в современных условиях отделения
интенсивной терапии также было бы невозможно.

Распространенность пневмонии в годы Великой
Отечественной войны, вероятно, существенно воз�
росла вследствие пандемии гриппа 1943–1944 гг.
Вирус гриппа выделен выдающимся советским эпи�
демиологом, уроженцем с. Аскино Бирского уезда
Уфимской губернии (ныне Аскинский район Рес�
публики Башкортостан) академиком А.А.Смородин$
цевым (рис. 2).

Если пандемия гриппа 1918–1919 гг. унесла до
40 млн жертв, то в пандемию 1943–1944 гг. смерт�
ность составила всего доли процента. Осложнения
при гриппозной пандемии 1943–1944 гг. наблюда�
лись достаточно редко, пневмонии – в 3,6 % случаев.
Тем не менее при пандемии гриппа 1943–1944 гг.

сохранились важнейшие черты «испанки» 1918–
1919 гг. – клиническое течение, преимущественная
избирательная локализация и поражение органов
дыхания. Пневмонии при пандемическом гриппе
1943–1944 гг. характеризовались преимущественно
катарально�токсическим характером воспаления [6].
Отличительной особенностью являлся выраженный
цианоз, наблюдавший почти во всех случаях. Сред�
няя продолжительность лихорадочного периода со�
ставляла 4–5 дней. В большинстве случаев количест�
во лейкоцитов крови составляло 5,5–6,0 × 1012/л.
Рентгенологически инфильтрат обнаруживался не�
редко уже на 1–3�й день заболевания, достигая наи�
большего распространения к 4–6�му дню, реже –
позднее. Описан специфический тип поражения
легких – пневмонит. Возможно, впервые в медицин�
ской практике рентгенологами того времени исполь�
зован термин «атипичная пневмония» [6] (рис. 3).
Гриппозный пневмонит, сохраняя долевой характер
распространения, поражал только части доли от кор�
ня, редко поражая периферию. Рентгенологически
он имел вид пестрого веера или диска, обнаруживал�
ся в период с 1�го по 3�й день заболевания, достигая
наибольшего распространения в период с 4�го по 6�й
день болезни. Рассасывание инфильтрата протекало
по�разному, чаще – медленно, в течение 10–20 дней,
в легких случаях отмечался «летучий» характер ин�
фильтрата, который держался 1–2 дня.

Безусловно, в годы войны, как и в настоящее вре�
мя, ведущими методами первичной диагностики
пневмонии являлись анализ жалоб, анамнеза и дан�

Рис. 2. Выдающийся советский
вирусолог академик РАМН
А.А.Смородинцев (1901–1986)
Figure 2. Outstanding Soviet virol�
ogist Academician of the Russian
Medical Science Academy
A.A.Smorodintsev (1901 – 1986)

Рис. 4. Проведение рентгеноскопии грудной клетки в эвакуаци�
онном госпитале № 3765 (Уфа) в годы Великой Отечественной
войны
Figure 4. Chest X�ray examination in the hospital No.3765, Ufa, at the
Great Patriotic War time

Рис. 3. Рентгенограмма
легких больного атипич�
ной гриппозной пнев�
монией (1944) [6]
Figure 3. Chest X�ray of 
a patient with "atypical"
influenza�associated
pneumonia (1944) [6]
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ных физического обследования больного. Особен�
ное внимание уделялось тщательному проведению
и описанию результатов перкуссии и аускультации
легких. Ведущим инструментальным методом диаг�
ностики пневмонии была рентгеноскопия (рис. 4).
Она широко применялась у всех раненых, поступав�
ших в эвакуационные госпитали, не только при диаг�
ностике пневмонии, но и для скрининга заболеваний
легких, в частности туберкулеза. Рентгеноскопия груд�
ной клетки, как правило, производилась в ≥ 2 проек�
циях. Рентгенография применялась в несколько раз
реже в целях экономии расходных материалов. Все�
го за годы войны в эвакуационном госпитале № 3765
проведено 9 735 рентгеноскопий.

В клинико�диагностических лабораториях эва�
куационных госпиталей (рис. 5) наряду с общим
анализом крови и подсчетом лейкоцитарной форму�
лы с целью выявления возбудителей пневмонии
и туберкулеза у всех выделяющих мокроту раненых
и больных производилась микроскопия с окраской
по Граму и Цилю–Нильсену. В 1941–1942 гг. у боль�
ных пневмонией выявлены пневмококки (88 % слу�
чаев положительного бактериологического исследо�
вания), стрептококки (9,5 %), клебсиеллы (2,5 %) [5, 7].

В годы Великой Отечественной войны в СССР
основными антибактериальными препаратами для
лечения пневмоний были сульфаниламиды – стреп�
тоцид и сульфидин, применяемые энтерально и па�
рентерально. Пенициллин стал поступать в госпитали
и больницы только в самом конце войны и массового
влияния на исход пневмоний не оказал. Первый
в СССР высокоактивный сульфаниламидный препа�
рат сульфидин создан под руководством будущего
академика И.Я.Постовского в 1937 г., а в 1942 г. начато
промышленное производство препарата на Сверд�
ловском химико�фармацевтическом заводе [8].

В 1941–1942 гг. в клинике кафедры госпиталь�
ной терапии БМИ доцентом З.Ш.Загидуллиным под
руководством заведующего кафедрой профессора
Д.И.Татаринова разработан улучшенный способ
внутривенного введения сульфидина на основе кис�
лого раствора, который был существенно стабильнее
других растворимых форм препарата для паренте�

рального введения [9]. Ими же проведено клиничес�
кое исследование эффективности и безопасности
внутривенного введения сульфидина для лечения
пневмонии. Материал охватывал 50 случаев крупоз�
ной пневмонии у больных в возрасте от 15 до 70 лет.
Всего на курс лечения вводилось 0,75–3,0 г сульфи�
дина. При терапии сульфидином существенно – с 15
до 4 % снизилась летальность при крупозной пнев�
монии.

В качестве вспомогательной антисептической те�
рапии в медицине военного времени также исполь�
зовались внутривенные вливания 20%�го этилового
спирта по 20–30 мл или спиртовые микроклизмы по
70–80 мл 10%�го спирта [4], внутривенные инъекции
новарсенола через 2–3 дня по 0,15; 0,3 и 0,45 г. С обще�
укрепляющей целью широко применялись повторные
гемотрансфузии по 200–250 мл с 3–4�дневными пере�
рывами [10]. Упоминаются также внутривенные инъ�
екции хлорида кальция, внутримышечные инъекции
камфоры, хинина, фильтратотерапия по Безредко [7].

Большое значение придавалось немедикаментоз�
ному лечению пневмоний (рис. 6). Отделение фи�
зиотерапии эвакуационного госпиталя № 3765 было
оснащено электрическим вибромассажером грудной
клетки, инфракрасной лампой «Солюкс», аппарата�
ми гальванизации, диатермии, паровыми ингалято�
рами. Активно применялись массаж и грязелечение.

Рис. 5. Клинико�диагностическая лаборатория эвакуационного
госпиталя № 3765 (Уфа)
Figure 5. Diagnostic laboratory of the hospital No.3765, Ufa

Рис. 6. Проведение процедур в отделении физиотерапии в эвакуа�
ционном госпитале № 3765 (Уфа)
Figure 6. Physiotherapeutic treatment at the hospital No.3765, Ufa

Рис. 7. Занятия ЛФК с ранеными в эвакуационном госпитале
№ 3765 (Уфа)
Figure 7. Physical rehabilitation of wounded patients at the hospital
No.3765, Ufa
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Лечебная грязь доставлялась с курорта Красно�
усольский (Гафурийский район Башкирской АССР).

Значительное место при профилактике и реаби�
литации пневмонии у раненых в эвакуационных гос�
питалях занимала лечебная физкультура (ЛФК).
Каждый день в госпиталях начинался с утренней за�
рядки для всех раненых и больных, за исключением
самых тяжелых. В теплое летнее время зарядка и ЛФК
с ходячими больными под руководством методиста
проводилась на открытом воздухе, с лежачими боль�
ными – в палатах при открытых окнах. В зимнее вре�
мя утренняя зарядка проводилась в палатах. Допол�
нительно организовывались специальные занятия
ЛФК для раненых с ампутированными конечностя�
ми (рис. 7).

Большое внимание уделялось укреплению боево�
го духа раненых, их воли к выздоровлению. С ране�
ными регулярно проводились политзанятия, самоде�
ятельные и профессиональные артисты, творческие
коллективы выступали с концертами. Важный пси�
хотерапевтический и реабилитационный эффект
у раненых оказывали занятия по профессионально�
му переобучению новым трудовым навыкам взамен
утраченных. Для организованного досуга был пред�
назначен Красный уголок, где раненые могли читать
газеты и книги, слушать радио, играть в настольные
игры.

Несмотря на постоянную нехватку и ограничен�
ный набор продуктов, большое внимание уделялось
лечебному питанию раненых и больных (рис. 8). Для
витаминизации пищи использовались морковь, лук,
помидоры, капуста в сыром виде, настои шиповника
и рябины, витамины А, В, С, рыбий жир.

Несмотря на тяжелое, полное лишений военное
время, в БМИ активно велась научно�исследова�
тельская работа. За период Великой Отечественной
войны защищены 2 кандидатские диссертации, по�
священные изучению пневмонии. В 1942 г. доцентом
кафедры госпитальной терапии БМИ З.Ш.Загидул$
линым защищена кандидатская диссертация «О не�
которых гемодинамических показателях при крупоз�
ной пневмонии». В результате изучения 158 случаев
пневмонии с использованием капилляроскопии, из�
мерения АД и венозного давления и прямого изме�
рения скорости кровотока определены гемодинами�

ческие критерии неблагоприятного исхода заболева�
ния [5], в число которых вошли тахикардия (> 120
в минуту – для молодых и > 100 в минуту – для по�
жилых пациентов) и снижение систолического АД
на > 30 мм рт. ст. во время кризиса относительно ве�
личины АД в разгаре болезни. Примечательно, что
эти критерии практически совпадают с соответству�
ющими критериями современных шкал оценки тя�
жести и прогноза пневмонии и других критических
состояний – PSI, SOFA, APACHE и т. п. В результа�
те исследования выделены ведущие сердечно�со�
судистые нарушения при крупозной пневмонии –
падение тонуса сосудов, снижение скорости крово�
тока, замедление или стаз капиллярного кровотока.
В 4 случаях, закончившихся летально, отмечена
специфическая картина пареза капилляров, замед�
ленный кровоток вплоть до полного стаза, перика�
пиллярный отек. В качестве причины развития
артериальной гипотензии и шока при крупозной
пневмонии рассматривается массивный выброс раз�
личных гистаминоподобных пневмотоксинов, с со�
временных позиций – «медиаторный взрыв» при
генерализованной бактериальной инфекции.

В 1947 г. участником советско�финской войны
(1939–1940) доцентом кафедры госпитальной тера�
пии БМИ М.Н.Фридманом защищена кандидатская
диссертация «Реакция оседания эритроцитов при
крупозной пневмонии», в которой представлены
особенности динамики временного профиля ско�
рости оседания эритроцитов (СОЭ) у больных
пневмонией (n = 375) в динамике заболевания [11].
В ходе исследования производилась тщательная ре�
гистрация СОЭ через каждые 15 мин в течение 2 ч,
всего 8 последовательных измерений. Выделен вре�
меннóй период с максимальной величиной СОЭ
(рис. 9). В качестве референтных методов исполь�
зовались определение концентрации альбуминов,
глобулинов, хлоридов в плазме крови, микроско�
пический анализ мокроты. Установлено, что мак�
симальная СОЭ в 1�й четверти часа отражает со�
стояние гиперергии и более тяжелое течение
заболевания. Максимальная СОЭ во 2�й четверти

Рис. 8. Персонал и оборудование пищеблока эвакуационного гос�
питаля № 3765 (Уфа)
Figure 8. Staff of a food unit at the hospital No.3765, Ufa

Рис. 9. Динамика вре�
менóго профиля СОЭ
у пациента с пневмонией
в процессе выздоровле�
ния [11]
Figure 9. Change in 
erythrocyte sedimentation
rate of a convalescent
patient with pneumonia [11]
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часа характеризует более легкие случаи крупозного
воспаления легких. По мере выздоровления макси�
мальная СОЭ смещается на 3, 4 и 5�ю четверти часа,
уменьшается также и угол наклона кривой динамики
СОЭ. Автором выделены несколько типов динамики
СОЭ, отражающие активность воспалительного про�
цесса и развитие осложнений пневмонии. Получен�
ные результаты актуальны и сегодня. Определение
СОЭ остается в арсенале современной медицины
и в условиях чрезвычайных ситуаций, исключающих
проведение сложной лабораторной диагностики,
может оказаться весьма востребованным анализом.

Заключение

В годы Великой Отечественной войны накоплен
богатый опыт комплексной диагностики и лечения
пневмонии, который до настоящего времени сохра�
няет не только историческое, но и научно�клиничес�
кое значение. В это суровое время отечественными
клиницистами определены практически все совре�
менные базисные принципы ведения больных пнев�
мониями. Уже тогда пневмония рассматривалась как
заболевание с выраженными системными проявле�
ниями и потенциальным развитием полиорганной
недостаточности. Выработан стандарт клинической
диагностики пневмонии, включавший рентгеноло�
гическое обследование легких в нескольких проек�
циях и микроскопию мокроты с окраской по Граму.
Определены критерии тяжелого течения заболева�
ния, установлена необходимость раннего начала
внутривенной антибактериальной терапии. В каче�
стве заместительной иммунотерапии использо�
вались повторные гемотрансфузии, комплексно
применялось немедикаментозное лечение – физио�
терапия, физическая и при необходимости – пси�
хотерапевтическая реабилитация, нутритивная под�
держка. Эти принципы, безусловно, сохраняют
актуальность и в настоящее время.

Сегодня для оказания эффективной помощи
больным пневмониями следует изучать и творчески
осмысливать богатейший опыт отечественной меди�
цины, приобретенный в годы Великой Отечествен�
ной войны.
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Конгресс

18–21 октября 2016 г. в Москве прошел XXVI Нацио�
нальный конгресс по болезням органов дыхания.
Большой интерес участников вызвали сложные во�
просы ведения пациентов с хронической обструк�
тивной болезнью легких (ХОБЛ) – возможности
ранней диагностики, основы персонализированного
подхода к выбору терапии, пути улучшения выпол�
нения пациентами рекомендаций врача, особенно�
сти различных устройств доставки ингаляционных
препаратов. Активная дискуссия проходила по пово�
ду позиции препаратов разных фармакологических
классов в современных схемах терапии ХОБЛ.

В рамках Конгресса прошел симпозиум «Терапия
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ):
практика, основанная на доказательствах». Симпози�
ум проходил под председательством заведующего ка�
федрой пульмонологии ФГБОУ ДПО «Российская
медицинская академия последипломного образова�
ния» Минздрава России  профессора А.И.Синопаль$
никова и медицинского руководителя глобально�
го респираторного подразделения компании ЗАО
«ГлаксоСмитКляйн Трейдинг» (GSK) д�ра Адама Хо$
кинса (Великобритания). Финансовую поддержку
симпозиума осуществляла компания GSK. Обозна�
чая глобальные проблемы в лечении пациентов с
ХОБЛ, д�р Хокинс отметил, что существующие кли�
нические рекомендации (GOLD, 2011–2016) ставят
перед врачом дилемму, предлагая одни и те же вари�
анты терапии больных с совершенно разным тече�
нием заболевания. Подобный вопрос возникает при
лечении пациентов, относящихся к группам высоко�
го риска (C и D) по классификации GOLD.

Для наглядности представлены 2 клинических
наблюдения, каждое из которых можно отнести
к группе высокого риска обострений и ускоренного
прогрессирования заболевания. В первом случае
у относительно молодого пациента с выявленными
умеренными спирометрическими нарушениями
(объем форсированного выдоха за 1�ю секунду
(ОФВ1) после ингаляции бронхолитического препа�
рата – 64 %долж.) и жалобами на одышку легкой степе�

ни (1 балл по шкале mMRC)) отмечены повторные
обострения ХОБЛ; больной госпитализирован по
поводу такого обострения несколько месяцев назад.
Другой пациент – пожилой человек с тяжелой сте�
пенью ограничения воздушного потока (ОФВ1 –
32 %долж.) и одышкой при минимальных физических
нагрузках, но без обострений в течение последнего
года наблюдения. Для обоих пациентов в клиничес�
ких рекомендациях предложен выбор препаратов
2 фармакологических классов:
• ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС)

в комбинации с β2�агонистами длительного дей�
ствия (ДДБА);

• длительно действующие антихолинергические
препараты (ДДАХП).
Очевидно, что в данной ситуации необходим взве�

шенный, персонализированный подход к терапии.
Еще одна общая для ХОБЛ и многих других забо�

леваний проблема связана с тем, что действующие
клинические рекомендации опираются на результа�
ты рандомизированных клинических исследований
(РКИ) лекарственных препаратов, многие из ко�
торых выполнялись для регистрационных целей.
Насколько пациенты, обычно включаемые в эти ис�
следования, соответствуют общей популяции? В ис�
следовании K.Herland et al. (2005) [1] с участием
больных обструктивными заболеваниями легких
(n = 870), посещавших медицинские учреждения,
обнаружены неожиданные факты: например лишь
у 5,4 % из общего числа больных бронхиальной аст�
мой (БА) отмечено соответствие стандартным кри�
териям включения в РКИ:
• отсутствие серьезных сопутствующих заболеваний;
• уровень ОФВ1 – 50–85 %долж.;
• обратимость ОФВ1 при проведении пробы с брон�

холитическим препаратом ≥ 12 % на момент ран�
домизации или в течение последнего года;

• курение < 10 пачко�лет.
При использовании дополнительных критериев

(наличие явных симптомов и регулярное исполь�
зование иГКС) число таких больных снижалось до
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3,3 %. Среди пациентов с ХОБЛ таким критериям,
как ОФВ1 < 70 %долж., стаж курения > 15 пачко�лет
и отсутствие атопии отвечали только 17 %. Установ�
лено, что рекомендации, основанные на доказатель�
ствах, базируются на результатах, полученных
в ограниченной и тщательно отобранной группе па�
циентов [2, 3], при этом органам, принимающим ре�
шения в сфере здравоохранения, требуются данные,
максимально соответствующие условиям повседнев�
ной клинической практики [4].

Еще одной особенностью РКИ является строгий
контроль приверженности пациентов проводимой
терапии. По данным 4 РКИ [5–8], выполненных
у больных обструктивными заболеваниями легких,
приверженность терапии составляла около 80 %. Од�
нако в 6 исследованиях в условиях реальной клини�
ческой практики [9–14] показан другой результат:
лишь 10–50 % «обычных» пациентов применяли
назначенный препарат так, как предписано врачом.
Таким образом, при всей важности данных об эф�
фективности препаратов, которые получены в ходе
РКИ, должен быть оценен их эффект и в общей по�
пуляции пациентов с учетом влияния совокупных
факторов. В подобном случае имеет смысл говорить
о результативности лечения.

Д�р Хокинс представил в своем докладе данные
Солфордского исследования легких, опубликован�
ные в сентябре 2016 г. [15]. Это первое клиническое
исследование нового типа, начатое до регистрации
лекарственного препарата, но в широкой популяции
пациентов и в условиях, максимально близких к ру�
тинной медицинской практике. Целью Солфорд�
ского исследования явилось изучение результатив�
ности и безопасности нового препарата вилантерол /
флутиказона фуроат (ВИ / ФФ) 22 / 92 мкг (Релвар
Эллипта®) у больных ХОБЛ в сравнении с обычно
назначаемой стандартной терапией. Солфордское
исследование подготовлено при сотрудничестве
многих региональных и национальных заинтересо�
ванных сторон, включая компанию GSK, Нацио�
нальное агентство по регулированию лекарственных
средств и продуктов для здравоохранения Велико�
британии (MHRA), Британский национальный
институт здравоохранения и качества медицинской
помощи (NICE), Национальный институт исследо�
ваний в области здравоохранения (NIHR), академи�
ческие институты, амбулаторные и стационарные
медицинские учреждения.

При сохранении научной строгости, присущей
РКИ (проспективное интервенционное рандомизи�
рованное с контрольной группой), в Солфордское
исследование с минимальными критериями исклю�
чения включена бóльшая часть больных ХОБЛ окру�
га Солфорд и Южный Манчестер. Участниками
Солфордского исследования (n = 2 799) являлись
больные в возрасте 40 лет и старше, которые пере�
несли ≥ 1 обострения ХОБЛ в течение последних
3 лет и получали постоянную поддерживающую
терапию ингаляционными препаратами. В качестве
терапии назначались не менее 1 бронходилататора
длительного действия, или иГКС в возможной ком�

бинации с ДДБА или ДДАХП, или тройная комби�
нация (иГКС + ДДБА + ДДАХП). Следует отметить,
что монотерапия иГКС не предусмотрена современ�
ными клиническими рекомендациями по лечению
ХОБЛ; тем не менее выяснилось, что отдельные
больные получали данный вид терапии. Включению
в исследование это не препятствовало. Отсутствова�
ли ограничения, связанные с интенсивностью куре�
ния, наличием диагноза БА или спирометрическими
критериями. Единственными критериями исключе�
ния являлись обострение, перенесенное в течение
последних 2 нед., постоянный прием пероральных
ГКС и неблагоприятный прогноз заболевания с вы�
соким риском летального исхода в течение 12 мес.

Группы сравнения были сопоставимы по выра�
женности бронхиальной обструкции, статусу актив�
ного курения, возрасту, полу, выраженности симпто�
мов, оцененных при помощи CAT (COPD Assessment
Test), а также сопутствующим заболеваниям. Все
больные были разделены на подгруппы (стратифици�
рованы) в зависимости от объема ранее проводив�
шейся терапии; 12 % из них до включения в исследо�
вание получали ДДБА, ДДАХП или комбинацию
2 бронхолитических препаратов; 34 % – иГКС ±
ДДБА или ДДАХП (119 (5,2 %) больных получали
иГКС в качестве монотерапии); 54 % получали трой�
ную терапию, включавшую иГКС + ДДБА + ДДАХП.

У больных, ранее получавших тройную терапию,
в случае рандомизации в группу ВИ / ФФ терапия
ДДАХП сохранялась. Если, по мнению лечащего
врача, применение ВИ / ФФ или любой комбинации
иГКС / ДДБА в группе стандартной терапии оказы�
валось недостаточно эффективным, то ДДАХП до�
бавлялись к терапии в ходе исследования.

У 2 269 (81 %) больных общей выборки с ≥ 1 сред�
нетяжелым или тяжелым обострением в течение по�
следнего года проспективно оценивалась частота
среднетяжелых и тяжелых обострений на протяжении
12 мес. Во всей популяции исследования анализиро�
вались такие показатели, как время до 1�го обостре�
ния ХОБЛ, частота контактов с учреждениями здра�
воохранения в течение 1 года, изменение показателей
CAT и Европейского вопросника по оценке качества
жизни (EQ�5D), а также безопасность терапии.

Для сохранения максимального соответствия
реальным условиям на 1�м визите пациенты лишь
знакомились с условиями участия в исследовании
и подписывали информированное согласие. В тече�
ние последующих 2 мес. на очередном плановом ви�
зите в соответствии с рандомизацией им назначался
ВИ / ФФ или продолжалось лечение на усмотрение
врача. Вне зависимости от назначенной терапии
членами исследовательской группы проводился ин�
структаж пациентов по технике ингаляции и режиму
применения препаратов; также была собрана базовая
информация и проведена оценка при помощи САТ,
вопросника EQ�5D и показателей спирометрии.

Временны′ми точками для сбора информации
о безопасности терапии явились 3, 6 и 9�й месяцы.
Если по достижении индексной даты выяснялось,
что пациент не обращался к врачу в течение послед�



них 8 нед., члены исследовательской группы связы�
вались с ним по телефону для получения данных
о нежелательных явлениях. Никакой коррекции ле�
чения при этом не проводилось. Кроме того, мони�
торинг нежелательных явлений, а также контактов
пациента с лечебными учреждениями выполнялся
непрерывно при помощи электронной системы уче�
та обращений в амбулаторные и стационарные меди�
цинские учреждения. Окончательная оценка исходов
со стороны пациентов (сбор информации и заполне�
ние вопросников) проводилась через 12 мес.

По результатам исследования показано, что в срав�
нении со стандартной терапией при применении ВИ /
ФФ в дозе 22 / 92 мкг 1 раз в сутки в ингаляторе
Эллипта® количество среднетяжелых / тяжелых обост�
рений ХОБЛ снижалось на 8,4 % среди больных хотя
бы с 1 подобным обострением в течение последнего
года. По результатам анализа подгруппы больных,
прежняя терапия которых включала иГКС / ДДБА 2 ра�
за в сутки ± ДДАХП, показано, что при переходе на
ВИ / ФФ ± ДДАХП число обострений уменьшилось
на 8 %, а NNT (number needed to treat) составило 6,25 – это
означало, что применение ВИ / ФФ в течение 12 мес.
помогало предотвратить 1 случай обострения для каж�
дых 7 пациентов, ранее получавших иГКС / ДДБА 2 ра�
за в день. В группе ВИ / ФФ у достоверно бóльшей
части пациентов отмечен ответ на лечение (снижение
суммы баллов по САТ ≥ 2). По результатам вопросни�
ка EQ�5D достоверных различий не наблюдалось.

Частота серьезных нежелательных явлений в ходе
терапии была одинаковой в обеих группах, при этом
не отмечалось различий и в частоте пневмонии, ко�
торая расценивалась исследователями как «нежела�
тельное явление особого интереса».

Не отмечалось достоверной разницы между груп�
пами по времени до развития 1�го среднетяжелого /
тяжелого обострения, частоте тяжелых обострений
или времени до 1�го тяжелого обострения, а также
в средней частоте обращений за медицинской по�
мощью в течение 1 года. В группе ВИ / ФФ частота
амбулаторных обращений была на 12,3 % выше. На
исходный вариант терапии были переведены 22 %
пациентов, получавших ВИ / ФФ, но лишь у 4 %
причиной этого послужил недостаточный контроль
заболевания. Коррекция стандартной терапии по�
требовалась у 11 % больных, при этом у 8 % – вслед�
ствие недостаточного контроля.

Таким образом, в Солфордском исследовании про�
демонстрировано, что при использовании ВИ / ФФ
в сравнении со стандартной терапией достоверно сни�
жается частота обострений ХОБЛ. Одним из возмож�
ных объяснений этому может быть удобство одно�
кратного применения и связанное с этим лучшее
соблюдение пациентами рекомендаций по лечению.
Это 1�е рандомизированное исследование результа�
тивности, которое проводилось в условиях повседнев�
ной клинической практики, которое может создать
прецедент для оценки методов лечения в будущем.

Перспективы развития персонализированного
подхода к лечению больных ХОБЛ представлены
в докладе научно�медицинского эксперта GSK,
к. м. н. Д.А.Нагаткина, напомнившего результаты ис�
следования ECLIPSE, в котором впервые показано,
что особенности течения ХОБЛ – частота обостре�
ний, качество жизни, степень одышки по шкале
mMRC и по результатам 6�минутного шагового теста
имеют лишь частичную корреляцию с показателями
ОФВ1 [16]. Кроме того, в исследовании ECLIPSE
выявлено, что частота обострений ХОБЛ относи�
тельно стабильна, а больные с частыми обостре�
ниями представляют собой отдельный фенотип.
Полученные данные учтены при создании класси�
фикации GOLD (2011), включающей оценку тече�
ния ХОБЛ по выраженности симптомов и показате�
лям риска в будущем [17].

Итоги опубликованного испанского исследова�
ния CHAIN (2014) [18] в значительной степени соот�
ветствовали результатам европейского исследования
POPE*. Большинство больных отнесены к группам
с выраженными симптомами ХОБЛ – B и D соответ�
ственно. При этом группы, которые характеризуют�
ся повышенным риском обострений (C и D), соста�
вили 44,3 %.
Какие варианты терапии могут быть предложены боль"
ным с частыми обострениями ХОБЛ? По результатам
2 независимых кохрейновских метаанализов про�
демонстрировано, что при терапии иГКС / ДДБА
частота обострений снижается примерно на 25 %
в сравнении с плацебо и монотерапией ДДБА. Поло�
жительный эффект комбинации в сравнении с мо�
нотерапией ДДБА отмечен в ходе анализа 9 РКИ
(n ≈ 10 000), при этом разницы между исследовани�
ями с применением салметерола / флутиказона про�
пионата (5 РКИ) и будесонида / формотерола (4 РКИ)
не наблюдалось [19].

В рамках еще одного кохрейновского метаанали�
за рассматривалась эффективность иГКС / ДДБА
в отношении профилактики обострений ХОБЛ в срав�
нении с монотерапией иГКС. При использовании
комбинации в сравнении с иГКС риск обострения
снижался на 13 %, а в сравнении с ДДБА – на 24 %.
Таким образом, в снижение частоты обострений
иГКС вносят бóльший вклад, чем ДДБА [20]. Это
подтверждено и в исследовании по применению
комбинации ВИ / ФФ (Релвар Эллипта®), на фоне
применения которой у больных ХОБЛ отмечалось
на 30 % меньше обострений, чем при монотерапии
ДДБА вилантеролом [21].

Применение иГКС / ДДБА при ХОБЛ сопровож�
дается увеличением частоты такого осложнения, как
пневмония [21–24]. Комитетом по оценке рисков
в сфере фармаконадзора Европейской медицинской
ассоциации (2016) опубликован пресс�релиз, где
подтверждалось увеличение риска пневмонии на
фоне иГКС�содержащих режимов терапии ХОБЛ,
но подчеркивалось, что преимущества иГКС при
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лечении ХОБЛ по�прежнему перевешивают риск.
При этом сделано заявление об отсутствии убеди�
тельных доказательств в пользу существования раз�
личий по риску развития пневмонии между разными
продуктами. Пневмонию можно считать побочным
эффектом, присущим всем препаратам данной фар�
макологической группы.

Производителям рекомендовано обновить ин�
формацию о продукте, содержащуюся в инструкциях
по их медицинскому применению. По утверждению
Комитета по оценке рисков в сфере фармаконадзора
Европейской медицинской ассоциации, оснований
вносить изменения в рекомендации по использова�
нию иГКС в лечении ХОБЛ нет, но врачи и пациен�
ты должны сохранять настороженность в отношении
возможных симптомов развития заболевания [25].

В последнее время при решении вопроса о выборе
иГКС�содержащей терапии у больных ХОБЛ обсуж�
дается значение такого биомаркера, как эозинофи�
лия периферической крови [26–28]. В исследовании
WISDOM, в котором изучалось влияние отмены
иГКС на частоту среднетяжелых / тяжелых обостре�
ний ХОБЛ у больных, получавших тройную терапию,
показано, что частота обострений после отмены
иГКС не нарастала, хотя в группе отмены иГКС отме�
чалось достоверное снижение ОФВ1 и ухудшение ка�
чества жизни пациентов в конце исследования. Когда
больные были разделены на подгруппы в зависимос�
ти от уровня эозинофилии крови в начале исследова�
ния (до назначения тройной терапии), оказалось, что
при исходном содержании эозинофилов крови ≥ 2 %
частота обострений после отмены иГКС достоверно
увеличивалась на 22 %, а при содержании эозинофи�
лов ≥ 4 % – на 63 % [29]. Похожие результаты получе�
ны и в исследовании ВИ / ФФ (Релвар Эллипта®),
когда у пациентов с эозинофилией периферической
крови > 150 кл. / мл снижение частоты обострений
ХОБЛ оказалось на 49 % более выраженным, чем
в группе монотерапии вилантеролом [27].
Еще одним фактором, влияющим на выбор терапии

при ХОБЛ, может быть выраженность одышки. В ре�
альной практике большинство пациентов с ХОБЛ,
несмотря на проводимую терапию, продолжают
страдать от одышки. Выраженная одышка (≥ 2 бал�
ла по шкале mMRC) отмечается у > 40 % амбулатор�
ных больных [30]. Потребностям этой популяции
может отвечать применение комбинации ДДБА
и ДДАХП. Согласно GOLD, при использовании со�
четания бронходилататоров различных фармаколо�
гических групп может быть улучшена эффективность
и снижен риск побочных эффектов в сравнении
с увеличением дозы 1 бронходилататора [17].

В России зарегистрировано несколько бронходи�
лататоров двойного действия (ДДБА / ДДАХП),
в ряде исследований показавших достоверное улуч�
шение функции дыхания у пациентов с ХОБЛ
в сравнении с тиотропия бромидом [31–33]. Это
улучшение особенно выражено у больных, ранее не
получавших поддерживающей терапии. Так, в иссле�
довании комбинации вилантерола / умеклидиния
бромида (Аноро Эллипта®) разница с тиотропием по

среднему изменению конечного ОФВ1 от исходного
значения составила 146 мл у пациентов, не получав�
ших лечения, и 95 мл – в общей группе [34]. Учиты�
вая подобные данные, ряд экспертов предлагают на�
чинать лечение ХОБЛ у больных с выраженной
одышкой сразу с комбинаций длительно действую�
щих бронхолитических препаратов [34, 35].

Одним из ведущих мировых экспертов Альваром
Агусти (Alvar Agusti) предложена концепция разви�
тия представлений о лечении ХОБЛ [36]. До 2011 г.
в рекомендациях GOLD предлагался единый подход
для всех пациентов, и решение о выборе терапии ос�
новывалось исключительно на показателях ОФВ1.
С 2011 г. до настоящего времени GOLD рекоменду�
ется стратифицированный подход, в котором при
выборе варианта поддерживающей терапии ХОБЛ
учитываются не только ОФВ1, но и показатели риска
обострений, а также симптомы.

Согласно предположению Альвара Агусти, в бу�
дущем лечение ХОБЛ станет в большей степени пер�
сонализированным, и решение вопроса о выборе
тактики будет основано на серии характеристик за�
болевания, которые могут предоставить дополни�
тельную клинически значимую информацию. По его
мнению, в дополнение к ОФВ1 и показателям риска
обострений и выраженности симптомов, панель
оценки этих характеристик должна включать ряд до�
полнительных параметров – биомаркеры (количест�
во эозинофилов периферической крови), уровень
активности (определяемый по тестам переносимос�
ти физической нагрузки), скорость снижения ОФВ1

с течением времени, соотношение емкость вдоха /
остаточная емкость легких и т. д. Подобный подход
наилучшим образом позволит обеспечить выбор пра�
вильного варианта лечения для каждого пациента.
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Организация здравоохранения

Первый доклад «Эпидемиология и профилактика ост�
рых респираторных вирусных инфекций; подготовка
к сезону: осень 2016 г. – зима 2017 г.» представлен за�
местителем начальника Управления эпидемиологи�
ческого надзора Роспотребнадзора д. м. н. Ю.В.Де"
миной. В своем выступлении Ю.В.Демина отметила,
что заболеваемость острыми респираторными ви�
русными инфекциями (ОРВИ) ежегодно составляет
> 90 % всех регистрируемых случаев инфекций, при
этом 45–60 % из ≤ 30 млн больных ОРВИ – дети.
Показано, что экономический ущерб составляет
> 80 % всех потерь, наносимых инфекционными
болезнями. Число летальных исходов от наиболее
частых последствий и осложнений гриппозной ин�
фекции (в т. ч. сердечно�сосудистых заболеваний)
возрастает после каждой эпидемии.

По данным Роспотребнадзора, в 2015 г. от гриппа
привиты около 45 млн человек – 31,3 % населения
Российской Федерации. Тем не менее в эпидемичес�
кий процесс сезона 2015–2016 гг. были вовлечены

все возрастные группы населения. Отмечен сущест�
венный рост числа госпитализированных – около
46–47 тыс. человек.

Организация оказания медицинской помощи и ведение
пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией

Заболеваемость внебольничной пневмонией (ВП)
в 2015 г. в России составила 337,09 на 100 тыс. населе�
ния, тогда как за 9 мес. 2016 г. данный показатель по�
высился на 21,7 % (301,6 на 100 тыс.).

При комплексной этиологической расшифровке
очагов ВП удельный вес ассоциаций микроорганиз�
мов составил 57,9 %. При этом доминирующим па�
тогеном, обнаруживаемым разными методами в ма�
териале, полученном от больных в 84,2 % очагов ВП,
явилась Мycoplasma pneumoniae. Наиболее часто ас�
социации микоплазмы составляли именно со Strep$
tococcus pneumoniae (7 (43,8 %) из 16 очагов M. pneu$
moniae). В 2015 г. в 50,0 % материала, полученного от
больных, выделены несколько патогенов (аденови�

Итоги совещания Профильной комиссии Министерства
здравоохранения Российской Федерации 
по специальности «Терапия»

The Specialized Therapy Committee of Healthcare 
Ministry of Russian Federation meeting results

18 октября 2016 г. в Москве в рамках XXVI Национального Конгресса по болезням органов дыхания состоя�
лось совещание Профильной комиссии Министерства здравоохранения Российской Федерации по специ�
альности «Терапия» под председательством главного внештатного специалиста терапевта�пульмонолога Ми�
нистерства здравоохранения Российской Федерации, директора ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА
России, председателя правления РРО академика РАН Александра Григорьевича Чучалина.

Открывая совещание, председатель Профильной комиссии Минздрава России по специальности «Тера�
пия» А.Г.Чучалин в своем приветственном выступлении отметил, что основными задачами совещания явля�
ются анализ результатов мероприятий по снижению заболеваемости и смертности взрослого населения Рос�
сии от болезней органов дыхания в 2015–2016 гг. и формирование алгоритма работы терапевтической
службы РФ на период 2016–2017 гг.

В повестку дня были включены следующие вопросы:
• Эпидемиологическая ситуация в стране и прогноз на 2016–2017 гг. Выполнение планов вакцинации

в осенний период 2016 г.
• Организация оказания медицинской помощи и внедрение современного порядка ведения пациентов

с тяжелой внебольничной пневмонией.
• Тактика врача�терапевта в диагностике и лечении больных с инфекционными заболеваниями верхних

дыхательных путей, микозами.
• Обсуждение проекта Профессионального стандарта «Врач�лечебник (врач�терапевт участковый)».
В работе совещания приняли участие главные внештатные специалисты терапевты�пульмонологи орга�

нов государственной власти субъектов РФ в сфере охраны здоровья, главные внештатные специалисты тера�
певты�пульмонологи Минздрава России в федеральных округах, ведущие специалисты терапевтического
профиля медицинских учреждений Российской Федерации.
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русы, M. pneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, S. pneumoniae и Streptococcus spp.); M. pneumo$
niae – в 2 (12,5 %) очагах инфекции, S. pneumoniae –
в 3 (18,8 %).

Основные направления работы при подготовке 
к эпидемическому сезону 2016–2017 гг. 

На основании Приказа Минздрава России от
21.03.14 № 125н «Об утверждении национального
календаря профилактических прививок и календа�
ря профилактических прививок по эпидемическим
показаниям» вакцинация против пневмококко�
вой инфекции проводится 2�кратно всем детям
в 2 и 4,5 мес. с ревакцинацией в 15 мес.; против гемо�
фильной инфекции в группах риска – 3�кратно: в 3;
4,5 и 6 мес. с ревакцинацией в 18 мес.

На 2016 г. в целом по стране запланировано вак�
цинировать против пневмококковой инфекции
2 115 159 человек, что выше объемов планирования
в 2015 г. на 29,6 %.

Мероприятия по подготовке к эпидемическому
подъему заболеваемости гриппом и ОРВИ в сезоне
2016–2017 гг. проводятся в соответствии с постанов�
лением Главного государственного санитарного вра�
ча Российской Федерации от 03.06.16 № 70 «О ме�
роприятиях по профилактике гриппа и ОРВИ
в эпидемическом сезоне 2016–2017 гг.».

На эпидемический сезон 2016–2017 гг. для стран
Северного полушария Всемирной организацией
здравоохранения рекомендован следующий штам�
мовый состав противогриппозных вакцин:
• А/Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09�подобный

вирус;
• A/Гонконг/4801/2014 (H3N2)�подобный вирус;
• B/Брисбен/60/2008�подобный вирус.

Эпидемический подъем заболеваемости гриппом
в России предполагается с III декады января 2017 г.,
прогнозируется эпидемия смешанной этиологии
средней интенсивности. Предполагается циркуля�
ция всех 3 актуальных вирусов гриппа с преоблада�
нием вируса гриппа А(H3N2).

Среди направлений работы по подготовке к эпи�
демическому сезону 2016–2017 гг. выделены следую�
щие:
• достижение охвата населения прививками про�

тив гриппа ≥ 40 % общей численности, макси�
мальный охват прививками лиц из групп риска;

• проведение своевременной системной информа�
ционной работы с населением о мерах профилак�
тики гриппа и ОРВИ, преимуществах иммуно�
профилактики гриппа;

• готовность медицинских организаций и подго�
товка медицинских работников по оказанию по�
мощи больным гриппом, ОРВИ, ВП;

• обеспечение качества диагностического и лечеб�
ного алгоритма ведения больных гриппом;

• коррекция действующих методических докумен�
тов.
Проблемы организации лечения пациентов с тя�

желой пневмонией выделены в докладе главного
врача КГБУЗ «Краевая клиническая больница»

Е.Е.Корчагина «Организация противоэпидемичес�
ких и лечебных мероприятий в эпидемический сезон
гриппа на территории региона. Мониторинг тяже�
лых пневмоний». Представлены нормативная база
и порядок подготовки к эпидемическому подъему
заболеваемости гриппом, ВП и ОРВИ в регионе.
Сформулированы следующие особенности течения
вирусной пневмонии, определяющие сложность ока�
зания своевременной и эффективной помощи боль�
ным: несоответствие клинической картины тяжести
имеющегося повреждения; быстрое развитие тяже�
лых дыхательных нарушений; отсутствие естествен�
ного иммунитета к актуальному в текущем году
штамму вируса гриппа у населения; отсутствие воз�
можности быстрого вирусологического исследова�
ния. Продемонстрирован пример работы в Красно�
ярском крае Региональной системы мониторинга
больных ВП. Результатами работы системы монито�
ринга можно считать упорядочение оказания по�
мощи, раннюю оценку объективного статуса, свое�
временный перевод на искусственную вентиляцию
легких пациентов с тяжелыми пневмониями, коррект�
ную маршрутизацию, перевод всех беременных «на
себя» (т. е. в зону компетенции КГБУЗ «Краевая кли�
ническая больница»), поддержка районных врачей.

В докладе «Опыт вакцинации против пневмокок�
ковой инфекции в Красноярском крае» главного
внештатного специалиста терапевта�пульмонолога
Минздрава России в Сибирском федеральном окру�
ге профессора ФГБОУ ВО «Красноярский государ�
ственный медицинский университет имени профес�
сора В.Ф.Войно�Ясенецкого» Минздрава России
И.В.Демко представлены итоги вакцинации населе�
ния Красноярского края 2015–2016 гг. 13�валентной
конъюгированной пневмококковой вакциной «Пре�
венар» (ПКВ�13), в т. ч. в сочетании с противогрип�
позной, а также 23�валентной полисахаридной
пневмококковой вакциной «Пневмо�23».

При анализе результатов вакцинации против
пневмококковой инфекции в Красноярском крае
убедительно продемонстрирована необходимость
обязательного мониторинга качества оказания ме�
дицинской помощи лицам из групп риска; продол�
жения программы вакцинопрофилактики против
пневмококковой инфекции и гриппа среди групп
риска; иммунизации пациентов групп риска конъю�
гированной пневмококковой вакциной (ПКВ�13);
организации одномоментной иммунизации проти�
вогриппозной и противопневмококковой вакцина�
ми в осенний период.

Тема сообщения заведующего кафедрой пульмо�
нологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская
академия последипломного образования» Минздра�
ва России профессора А.И.Синопальникова – «Со�
временные алгоритмы лечения больных внебольнич�
ной пневмонией». В докладе подробно представлены
актуальные алгоритмы диагностики, лечения и веде�
ния пациента с ВП; критерии тяжести заболевания;
проведена сравнительная оценка информативности
и удобства используемых шкал оценки тяжести
пневмонии. Приведен алгоритм действий врача при
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лечении ВП, не отвечающей на терапию. Предложе�
ны правила ведения больных тяжелой ВП в стацио�
наре и «инструменты» оптимизации исходов.

Заведующий кафедрой болезней уха, горла и носа
ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный
медицинский университет имени И.М.Сеченова»
Минздрава России профессор В.М.Свистушкин в сво�
ем докладе «Рекомендации по ведению больных ин�
фекционными заболеваниями ЛОР�органов» под�
черкнул актуальность проблемы риносинусита при
гриппе и ОРВИ. В его докладе отражены новые ас�
пекты в классификации острого риносинусита.
Представлены анализ клинической картины у боль�
ных с лабораторно подтвержденным гриппом
A(H1N1)pdm, стратегия и тактика рациональной ан�
тибактериальной терапии синуситов в амбулаторной
практике, подходы к преодолению полирезистент�
ности возбудителей, показания к направлению боль�
ного на консультацию / лечение к ЛОР�врачу.

Обобщены подходы к диагностике и лечению ан�
гины вирусной и бактериальной этиологии, сформу�
лированы показания к привлечению профильного
специалиста.

В докладе заведующего кафедрой клинической
микологии, аллергологии и иммунологии ФГБОУ
ВО «Северо�Западный медицинский университет
имени И.И.Мечникова» Минздрава России профес�
сора Н.Н.Климко «Вопросы микологии в клиничес�
кой практике врача�терапевта» освещены вопросы
клинической и лабораторной диагностики микоза
в практике врача�терапевта, представлены алгорит�
мы лечения больного аспергиллезом.

Обсуждение Профессионального стандарта 
«Врач9лечебник (врач9терапевт участковый)»

Проректор по лечебной работе ФГБОУ ВО «Волго�
градский государственный медицинский универси�
тет» Минздрава России, профессор С.В.Недогода
представил сообщение «Профессиональный стан�
дарт «Врач�лечебник (врач�терапевт участковый)».

Отмечено, что под профессиональным стандар�
том понимается характеристика квалификации, не�
обходимой работнику для осуществления опреде�
ленного вида профессиональной деятельности, а под
квалификацией – уровень знаний, умений, профес�
сиональных навыков и опыта работы работника.
Под термином «Профессиональный стандарт» также
подразумевается методический документ, в котором
описаны характеристики знаний, умений, профес�
сиональных навыков и опыта врача, необходимых
ему для осуществления профессиональной деятель�
ности и мотивирующий специалиста к профессио�
нальному росту, в т. ч. в рамках дальнейшего непре�
рывного образования.

В докладе отражены этапы подготовки проекта
профессионального стандарта:
• формирование рабочей (экспертной) группы,

в состав которой вошли эксперты, обладающие
практическим опытом работы в структуре ам�
булаторно�поликлинического звена здравоохра�
нения и организации здравоохранения, обла�

дающие опытом разработки образовательных
программ дополнительного профессионального
образования для данной категории работников;

• проведение анализа состояния и перспектив раз�
вития вида профессиональной деятельности с уче�
том отечественных и международных тенденций;

• проведение анализа нормативной, методической,
учебной, технологической документации по виду
профессиональной деятельности и отдельным
трудовым функциям в этой области;
Профессиональные стандарты имеют важное

практическое значение для работодателей – при
формировании кадровой политики, организаций
профессионального образования, разработке про�
фессиональных образовательных программ, в т. ч.
федеральных государственных стандартов профес�
сионального образования в установленном порядке.

В докладе представлено также нормативно�пра�
вовое обеспечение профессионального стандарта
«Врач�лечебник (врач�терапевт участковый)». Под�
робно изложены структура документа и смысловое
наполнение его структурных элементов.

На этапе подготовки совещания проект Профес�
сионального стандарта «Врач�лечебник (врач�те�
рапевт участковый)» был направлен всем членам
профильной комиссии Минздрава России по специ�
альности «Терапия». Замечания и предложения, сде�
ланные главными специалистами�терапевтами орга�
нов государственной власти субъектов Российской
Федерации в сфере охраны здоровья, в систематизи�
рованной и обобщенной форме представлены в до�
кладе заместителя председателя профильной комис�
сии Минздрава России по специальности «Терапия»,
главного внештатного специалиста терапевта�пуль�
монолога Минздрава России в Северо�Западном
федеральном округе РФ, президента ФГБОУ ВО «Се�
веро�Западный государственный медицинский уни�
верситет имени И.И.Мечникова» Минздрава России
академика РАН В.И.Мазурова «Профессиональный
стандарт "Врач�лечебник (врач�терапевт участко�
вый)": точка зрения терапевта».

На основании проведенного анализа сделано за�
ключение, что в обсуждаемом документе отражены
все необходимые трудовые функции. Каждая трудо�
вая функция представлена трудовыми действиями,
необходимыми умениями и знаниями, соответству�
ющими профилю стандарта и достаточными для
осуществления врачом�лечебником профессиональ�
ной деятельности на должности врача�терапевта
участкового.

В обсуждении проекта Профессионального стан�
дарта «Врач�лечебник (врач�терапевт участковый)»
приняли участие члены Профильной комиссии.

Председатель профильной комиссии Минздрава
России по специальности «Терапия» академик РАН
А.Г.Чучалин отметил, что представленный к обсуж�
дению проект является базовым при аккредитации
выпускников медицинских вузов по оказанию пер�
вичной медико�санитарной помощи. С учетом сде�
ланных ранее замечаний представленный документ
соответствует требованиям. Очень важно дополнить
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раздел «Необходимые знания» требованием о знании
клинических рекомендаций (протоколов лечения).
При подготовке врачей�лечебников для работы на
должности врача�терапевта участкового требуются
коррекция программ выпускающей терапевтической
кафедры, дополнительные часы по специальности
«Поликлиническая терапия». С учетом важности
первичного звена здравоохранения, которое попол�
нят выпускники, аккредитованные по данному про�
фессиональному стандарту, представляется целесо�
образным возобновить практику обучения студентов
VI курса в субординатуре. Особо отмечено, что обра�
зование в субординатуре должно быть проблемно�
ориентированным, необходимо также сформировать
актуальную модель врача�терапевта участкового,
при этом потребуются новые учебные материалы.

Профессор В.А.Невзорова – главный внештат�
ный специалист терапевт�пульмонолог Минздрава
России в Дальневосточном федеральном округе РФ,
директор института терапии ФГБОУ ВО «Тихооке�
анский государственный медицинский универси�
тет» – сообщила о создании в целях преемственнос�
ти обучения на базе ФГБОУ ВО «Тихоокеанский
государственный медицинский университет» Инс�
титута терапии. При этом программа обучения сту�
дентов оптимизирована по специальности «Внут�
ренние болезни» путем создания единой сквозной
программы для терапевтических кафедр. В настоя�
щее время опыт работы в такой структуре накапли�
вается, что в будущем позволит дать рекомендации
по реорганизации педагогического процесса.

Главный специалист терапевт�пульмонолог Тю�
менской области, проректор по учебной работе
ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медици�
нский университет» профессор О.И.Фролова пред�
ложила изменить название стандарта на «Врач пер�
вичного звена», а наименования занимаемых
должностей – на «Врач�терапевт участковый», «Врач
отделения профилактической помощи», «Врач неот�
ложной помощи поликлинического учреждения».

Профессор С.В.Колбасников – главный внештат�
ный специалист терапевт�пульмонолог Минздрава
России в Центральном федеральном округе РФ, за�
ведующий кафедрой общей врачебной практики
(семейной медицины) ФПДО ФГБОУ ВО «Тверская
медицинская академия», поддержав в целом пред�
ставленный документ и сделанные замечания, заме�
тил, что профессиональный стандарт должен быть
нацелен на профилактическую работу участкового
терапевта. Важная его часть – оказание экстренной
помощи и курация больных с основными нозологи�
ями. В медицинских вузах целесообразно обсудить
введение субординатуры. Для подготовки студента
к аккредитации по данному стандарту необходим
учебник, построенный по принципу проблемной
ориентации.

Главный внештатный специалист терапевт�пуль�
монолог Минздрава России в Северо�Кавказском

федеральном округе РФ, заведующий кафедрой гос�
питальной терапии № 2 ФГБОУ ВО «Дагестанская
государственная медицинская академия» профессор
К.А.Масуев поддерживает представленный профес�
сиональный стандарт и согласен с замечаниями. От�
мечено, что на сегодняшний день 80 % необходимых
практических навыков врач получает в интернатуре,
а изменения в структуре подготовки врача, ликвида�
ция интернатуры актуализируют необходимость вве�
дения субординатуры на VI курсе.

По результатам совещания вынесено следующее
постановление:
1. Всем региональным терапевтическим службам

усилить контроль и проводить постоянный мо�
ниторинг вакцинации лиц, обучающихся в про�
фессиональных образовательных организациях
и образовательных организациях высшего обра�
зования; взрослых, работающих по отдельным
профессиям и должностям (работники меди�
цинских и образовательных организаций, транс�
порта, коммунальной сферы); беременных;
взрослых старше 60 лет; лиц, подлежащих призы�
ву на военную службу; лиц с сердечно�сосудисты�
ми и хроническими заболеваниями, в т. ч. легких;
метаболическими нарушениями и ожирением
(осень 2016).

2. Главным специалистам терапевтам�пульмоноло�
гам в кратчайший срок провести актуализацию
федеральных клинических рекомендаций (прото�
колов лечения) пациентов с тяжелой пневмоний
применительно к условиям каждого субъекта РФ.
Внедрить на всех этапах оказания медицинской
помощи почасовой алгоритм ведения больного
пневмонией.

3. Признать проект профессионального стандарта
«Врач"лечебник (врач"терапевт участковый)» соот"
ветствующим требованиям, предъявляемым к про"
фессиональным стандартам. Документ содержит
все необходимые трудовые функции, представлен"
ные корректными трудовыми действиями, необхо"
димыми умениями и необходимыми знаниями, соот"
ветствующими профилю стандарта и достаточными
для осуществления врачом"лечебником профессио"
нальной деятельности на должности врача"терапев"
та участкового. Членами профильной комиссии
внесен ряд замечаний, которые необходимо учесть
в конечном варианте документа.

4. С учетом важной роли первичного звена здраво�
охранения, которое пополнят выпускники, ак�
кредитованные по данному профессиональному
стандарту, представляется целесообразным рас�
смотреть вопрос об организации обучения сту�
дентов VI курса в субординатуре, построенной на
принципе проблемно�ориентированного образо�
вания.

Материал представлен секретарем Профильной комиссии
Минздрава России по специальности «Терапия» 

О.И.Терещенко














