
Редакционная колонка

Уважаемые читатели!

В данном номере представлена информация, которая будет интересна не
только практикующим врачам, но и врачам�исследователям.
Одним из современных методов оценки респираторной функции является
импульсная осциллометрия. Важное преимущество метода – его удобство
для пациента: отсутствует необходимость выполнения проб форсированного
выдоха. В передовой статье О.И.Савушкиной и соавт. «Информативность им�
пульсной осциллометрии в выявлении вентиляционных нарушений у па�
циентов со впервые диагностированным саркоидозом органов дыхания» изу�
чалась эффективность импульсной осциллометрии по сравнению с наиболее
распространенными способами оценки респираторной функции, включая
спирометрию, бодиплетизмографию. Показано, что при саркоидозе для вы�
явления ранних вентиляционных нарушений импульсная осциллометрия об�
ладает недостаточной чувствительностью.
Продолжается публикация Европейских клинических рекомендаций по диаг�
ностике и лечению легочной гипертензии (2015). Вторая часть рекомендаций
(начало см. в № 3 / 2017) посвящена лечению легочной гипертензии, включая
общие рекомендации пациентам, схемы поддерживающей терапии, а также
экспериментальные и хирургические методы терапии. Приводится алгоритм
лечения больных, особое внимание уделяется современным подходам на ос�
нове комбинированной терапии.
Развитие бронхиальной астмы (БА) у среднего медицинского персонала ле�
чебно�профилактических учреждений является актуальной медико�социаль�
ной проблемой. В статье Н.В.Дудинцевой и соавт. «Прогнозирование развития
профессиональной бронхиальной астмы» представлены результаты исполь�
зования математического алгоритма, разработанного авторами на основе изу�
чения комплекса профессиональных факторов риска, для предупреждения
развития БА у медицинских работников. Применение представленного мате�
матического алгоритма может оказать существенную поддержку при решении
проблем профилактики профессиональной БА.
Системное воспаление, развивающееся уже на ранних стадиях БА, способ�
ствует формированию эндотелиальной дисфункции. Последствием прогрес�
сирующей дисфункции эндотелия является развитие ишемической болезни
сердца. В статье Я.И.Вериго и соавт. «Особенности повреждения эндотелия
у больных бронхиальной астмой в сочетании с ишемической болезнью серд�
ца» в качестве нового маркера эндотелиальной дисфункции и коронарного
атеросклероза изучался один из компонентов каскада агрегации тромбоци�
тов – фактор Виллебранда. В работе показано повышение его уровня у паци�
ентов с БА в сочетании со стенокардией напряжения. Также отмечена поло�
жительная корреляция уровня фактора Виллебранда со степенью поражения
коронарных артерий. Результаты свидетельствуют о перспективности даль�
нейших исследований этого биомаркера.
Идиопатический легочный фиброз – крайне тяжелое заболевание, при кото�
ром пациенты умирают в течение ближайших месяцев или лет после мани�
фестации болезни; при этом большинство существующих препаратов и схем
терапии оказываются неэффективными. В обзоре С.Н.Авдеева «Новые воз�
можности терапии идиопатического легочного фиброза» продемонстрирова�
ны свойства нового антифибротического препарата нинтеданиб, эффектив�
ность которого доказана в нескольких рандомизированных контролируемых
исследованиях.
При муковисцидозе важная роль придается профилактике и лечению остео�
пороза, т. к. при развитии переломов состояние больных и прогноз заболе�
вания резко ухудшаются. В статье И.А.Барановой и соавт. «Остеопороз при
муковисцидозе: меры профилактики и терапевтические возможности» под�
робно рассматриваются методы предупреждения и современная терапия осте�
опороза с акцентом на индивидуальный подход.
Надеемся, что представленный материал будет полезен читателям в их прак�
тической деятельности.
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Резюме

Для пациентов с заболеваниями легких большое значение имеет функциональное исследование внешнего дыхания. Целью исследова�
ния явилось измерение общего респираторного сопротивления (импеданса) и составляющих его параметров для наибольшей информа�
тивности при выполнении импульсной осциллометрии – неинвазивного метода определения импеданса и составляющих его парамет�
ров по сравнению с традиционно используемыми методами оценки механики дыхания и диффузионной способности легких (ДСЛ).
Материалы и методы. Приводится анализ показателей наиболее распространенных легочных функциональных тестов – спирометрии,
бодиплетизмографии, диффузионного теста по угарному газу методом однократного вдоха с задержкой дыхания у пациентов (n = 50) со
впервые диагностированным саркоидозом органов дыхания. У всех пациентов диагноз подтвержден морфологически, заболевание на
основании клинико�лабораторных и рентгенологических данных протекало в активной фазе. В дополнение к перечисленным тестам
всем пациентам выполнялась импульсная осциллометрия. Результаты. По результатам спирометрии и бодиплетизмографии нарушения
механики дыхания, преимущественно легкой степени, выявлены у 34 % пациентов, легкое снижение ДСЛ – в 34 % случаев. Отклоне�
ния параметров импульсной осциллометрии зарегистрированы у 10 % больных. Показано, что при использовании данного метода не
требуется выполнения обременительных для пациента при обследовании форсированных маневров. Заключение. Показана малая чув�
ствительность импульсной осциллометрии для выявления нарушений вентиляционной функции легких легкой степени у больных
со впервые выявленным саркоидозом органов дыхания.
Ключевые слова: саркоидоз, военнослужащие, спирометрия, бодиплетизмография, диффузионный тест, импульсная осциллометрия.
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Abstract

The aim of this study was to analysis the total respiratory impedance and its components and to evaluate the informative value of impulse oscillom�
etry in comparison with conventional methods of lung function testing in patients with pulmonary sarcoidosis. Methods. The study involved
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В последние годы отмечается рост числа случаев сар�
коидоза органов дыхания (СОД), в т. ч. у военнослу�
жащих [1, 2].

Саркоидоз – это системное воспалительное забо�
левание неизвестной природы. Морфологическим
субстратом саркоидоза является эпителиоиднокле�
точная гранулема. Чаще других органов саркоидоз
поражает легкие и внутригрудные лимфатические
узлы (до 90 % наблюдений). Гранулемы локализуют�
ся преимущественно в межальвеолярных перегород�
ках. Формированию гранулем при саркоидозе пред�
шествует альвеолит, обусловленный воспалительной
инфильтрацией интерстициальной ткани легкого [2].
Гранулематозное поражение бронхов и бронхиол
при саркоидозе встречается в 15–54 % случаев [2].
По данным1 наиболее частой причиной обструктив�
ных расстройств вентиляции при СОД является
нарушение проходимости мелких бронхов, обуслов�
ленное характерными для СОД изменениями сли�
зистой и других слоев их стенок, что подтверждалось
результатами морфологических исследований.

Описанные морфологические изменения при
СОД могут являться причиной вентиляционных
расстройств, для выявления которых существуют
разные методы. Наиболее часто применяется спиро�
метрия и бодиплетизмография.

Спирометрия является обязательным и достаточ�
но информативным методом выявления обструктив�
ного нарушения вентиляции. Обструктивный синд�
ром на ранних стадиях может проявляться только
снижением максимальной объемной скорости на
уровне 75 % выдоха ФЖЕЛ (МОС75) [2]. Нарушение
вентиляционной функции легких по обструктивно�
му типу выявлено в 18–23 % случаев 2 [3].

Бодиплетизмография необходима для исключе�
ния рестриктивного и смешанного нарушений ле�
гочной вентиляции, т. к. позволяет исследовать
структуру общей емкости легких (ОЕЛ). Отмечено,
что рестриктивный характер нарушений механики
дыхания относительно редко выступает как основ�
ной механизм расстройств функции вентиляцион�
ного аппарата у больных СОД и является следствием
неблагоприятного течения заболевания1, прежде
всего – нарастающего фиброза легочной ткани
и формирования «сотового легкого» [2]. Нарушение

вентиляционной функции легких по рестриктивно�
му типу выявлено в 13–26 % случаев 2 [3], по смешан�
ному – у 2–14 % 2 [3].

Исследование диффузионной способности лег�
ких (ДСЛ) входит в стандарт обязательного обследо�
вания при интерстициальных заболеваниях легких.
При саркоидозе ДСЛ является высокоинформатив�
ным и динамичным параметром. Снижение ДСЛ
при СОД может быть следствием как клеточной ин�
фильтрации в межальвеолярных перегородках, так
и в стенках капилляров, что обусловливает обрати�
мые нарушения газообмена [2]. Снижение ДСЛ вы�
явлено у 44–58 % больных СОД 2 [3].

Кроме перечисленных методов диагностики на�
рушений функции бронхолегочной системы, E.Mul'
ler и J.Vogel (1981) предложен метод импульсной
осциллометрии (ИО). ИО представляет собой неин�
вазивный метод определения общего респираторно�
го сопротивления (импеданса) и составляющих его
параметров. Данный метод является необремени�
тельным для пациента, т. к. при этом не требуется
выполнения форсированных маневров при обсле�
довании. Метод ИО позволяет определить уровень
поражения трахеобронхиального дерева (прокси�
мальный или дистальный), уточнить степень вы�
раженности обструкции дыхательных путей (ДП),
изучить изменения параметров осцилляторного
сопротивления при динамическом наблюдении
и проведении бронходилатационных тестов, где ис�
пользование рутинных методов невозможно или за�
труднено ввиду тяжелого состояния пациента [4].

Целью данной работы явилось измерение общего
респираторного импеданса и составляющих его па�
раметров для выявления информативности ИО по
сравнению с традиционно используемыми методами
оценки механики дыхания и ДСЛ у больных СОД.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты из числа воен�
нослужащих (n = 50: 44 (88 %) мужчины и 6 (12 %)
женщин; средний возраст – 31 ± 9 лет) с впервые ди�
агностированным СОД. У всех больных диагноз под�
твержден морфологически на основании клини�
ко�лабораторных и рентгенологических данных;

50 patients (88% of males; mean age, 31 ± 9 years) with newly diagnosed pulmonary sarcoidosis. The diagnosis of sarcoidosis was confirmed by lung
biopsy. Spirometry, body plethysmography, and impulse oscillometry were used in all patients; the lung diffusing capacity was measured. Results.
Abnormalities of the respiratory mechanics were found using the conventional diagnostic methods in 34% of the patients, including obstructive dis�
orders in 18% and restrictive disorders in 16%; all were mild to moderate. Parameters of impulse oscillometry were abnormal only in 10% of the
patients. Conclusion. The impulse oscillometry has a low sensitivity to detect mild functional respiratory abnormalities in patients with newly diag�
nosed pulmonary sarcoidosis.
Key words: sarcoidosis, militaries, spirometry, body plethysmography, lung diffusing capacity, impulse oscillometry.

For citation: Savushkina O.I., Chernyak A.V., Zaytsev A.A., Kulagina I.Ts. An informative value of impulse oscillometry for diagnosis of ventilation
abnormalities in patients with newly diagnosed pulmonary sarcoidosis. Russian Pulmonology. 2017; 27 (4): 439–445 (in Russia). DOI: 10.18093/
0869�0189�2017�27�4�439�445

1 Евфимьевский В.П. Механика дыхания при туберкулезе легких: Автореф. дисс. … д�ра мед. наук. М.; 1987.
2 Каменева М.Ю. Нарушение механики дыхания и легочного газообмена у больных интерстициальными заболеваниями легких:
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заболевание протекало в активной фазе. У 5 (10 %)
обследованных установлена I стадия заболевания,
у 44 (88 %) – II, у 1 (2 %) – IV.

В работе использованы современные легочные
функциональные тесты: спирометрия, бодиплетиз�
мография, диффузионный тест, ИО, которые прово�
дились на установке Master Screen Body, Master Screen
PFT PRO и Master Screen IOS (Viasys Healthcare,
Германия). Спирометрия, бодиплетизмография,
диффузионный тест выполнены с соблюдением
стандартов качества исследований, рекомендован�
ных Американским торакальным (American Thoracic
Society – ATS) и Европейским респираторным
(European Respiratory Society – ERS, 2005) [5–7]
обществами. ИО проводилась на основании реко�
мендаций H.J.Smith et al. [8]. ДСЛ оценивалась по
оксиду углерода методом однократного вдоха с заде�
ржкой дыхания и коррекцией полученных данных
по уровню гемоглобина.

По результатам проведенных исследований вы�
полнены анализы следующих показателей:
• спирометрические (форсированная жизненная

емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного
выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1), соотношение ОФВ1

/ жизненной емкости легких (ЖЕЛ) после регист�
рации ЖЕЛ (индекс Тиффно) и ОФВ1 / ФЖЕЛ,
средняя объемная скорость на участке кривой по�
ток–объем форсированного выдоха между 25 %
и 75 % ФЖЕЛ (СОС25–75); максимальная объемная
скорость на уровне 75 % выдоха ФЖЕЛ (МОС75));

• статические легочные объемы и емкости (общая
емкость легких (ОЕЛ), ЖЕЛ, остаточный объем
легких (ООЛ), его доля в общей емкости легких
(ООЛ / ОЕЛ), внутригрудной объем газа (ВГО));

• показатели аэродинамического бронхиального
сопротивления (общее бронхиальное сопротив�
ление (Rawобщ.), бронхиальное сопротивление на
выдохе (Rawвыд.), бронхиальное сопротивление на
вдохе (Rawвд.));

• ДСЛ (трансфер�фактор – DLCOкорр.) и отношение
DLCOкорр. / альвеолярного объема (VА);

• ИО (резистивный компонент дыхательного им�
педанса при частоте осцилляций 5 и 20 Гц (Rrs5
и Rrs20 соответственно); реактивный компонент
дыхательного импеданса при частоте осцилляций
5 Гц (Хrs5), величина которого оценивалась по
абсолютной разнице между его должным и изме�
ренным значением (Xrs5долж. – Xrs5); частотная
зависимость Rrs (D(Rrs5–Rrs20)), которая рас�
считывалась по формуле D(Rrs5–Rrs20) = (Rrs5–
Rrs20) / Rrs5 × 100 %; резонансная частота (fres)).
Cтепень выраженности выявленных изменений

функциональных показателей внешнего дыхания
(спирометрия, бодиплетизмография, диффузион�
ный тест) оценивалась с учетом требований ATS
и ERS (2005) [5–7], а также Руководства по клини�
ческой физиологии дыхания [9], показателей ИО –
по изменению Rrs5 и Хrs5 [10].

При интерпретации результатов спирометрии ба�
зовыми диагностическими параметрами явились
ЖЕЛ, ОФВ1, (ОФВ1 / ЖЕЛ), СОС25–75 и МОС75.

Обструктивные нарушения вентиляционной функ�
ции легких диагностировались при нормальных зна�
чениях ЖЕЛ и снижении индекса Тиффно менее
нижней границы нормы (НГН) для данного возрас�
та. Степень тяжести вентиляционных нарушений
оценивалась по ОФВ1 следующим образом: ОФВ1

> 70 %долж. – легкие нарушения, 60–69 %долж. – уме�
ренные, 50–59 %долж. – средней тяжести, 35–49 %долж. –
тяжелые, < 35 %долж. – крайне тяжелые [6].

При интерпретации результатов бодиплетизмо�
графии рестриктивные нарушения вентиляционной
функции легких диагностировались при нормаль�
ных значениях индекса Тиффно и снижении ОЕЛ
< НГН, которая определялась как разница должно�
го значения и 1,64s (s – стандартное отклонение
среднего). При величине ОЕЛ ≥ 75 %долж. сниже�
ние расценивалось как легкое, при снижении на
74–60 %долж. – как умеренное, < 60 %долж. – тяже�
лое [9]. «Воздушные ловушки» диагностировались
на основании увеличения ООЛ и / или ООЛ / ОЕЛ,
гиперинфляция легких – при увеличении ВГО при
наличии функциональных признаков бронхиальной
обструкции [11].

При интерпретации результатов исследования
ДСЛ показатель DLCO считался сниженным, если его
значение оказывалось < НГН. При величине DLCO

> 60 %долж. снижение расценивалось как легкое, на
60–40 %долж. – как умеренное, < 40 %долж. – тяже�
лое [6].

При интерпретации показателей ИО обструк�
ция, связанная с патологическим процессом в цент�
ральных отделах ДП, диагностировалась в случае
возрастания показателей Rrs5 (> 150 %долж.) и Rrs20,
а также сохранения частотной зависимости Rrs
в пределах нормальных значений (D(Rrs5–Rrs20)
< 35 %). Периферическая обструкция ДП диагности�
ровалась в случае повышения только Rrs5, что при�
водит к увеличению D(Rrs5–Rrs20). При генерали�
зованной обструкции, когда в патологический
процесс вовлечены все ДП, изменялись все основ�
ные параметры: Rrs5 и D(Rrs5–Rrs20) увеличива�
лись, а Xrs5 снижался и (Xrs5долж. – Xrs5) становилась
≥ 0,15 кПа•с / л.

Статистическая обработка результатов выполне�
на методами описательной статистики с применени�
ем прикладного пакета программ Statistica 6.0. После
проверки нормальности распределения показателей
по критерию Стьюдента рассчитаны коэффициенты
ранговой корреляции Спирмена с целью оценки вза�
имосвязи параметров ИО с традиционно используе�
мыми для оценки вентиляционной функции и ДСЛ.
Величина уровня статистической значимости при�
нята равной 0,05.

Результаты и обсуждение

Показатели механики дыхания и ДСЛ у обследован�
ных с впервые выявленным СОД представлены
в табл. 1.

При анализе параметров механики дыхания
и ДСЛ у лиц с впервые диагностированным СОД по�
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казано, что в среднем по группе изучаемые парамет�
ры сохранялись в пределах нормальных значений, за
исключением снижения ООЛ и ВГО.

По результатам спирометрии и бодиплетизмо�
графии у 17 (34 %) пациентов из всех обследован�
ных выявлены нарушения механики дыхания:
у 9 (18 %) – по обструктивному типу, у 8 (16 %) – по
рестриктивному типу с классическим паттерном,
при котором регистрируется снижение ОЕЛ. Все вы�
явленные обструктивные нарушения вентиляции
были легкой степени, рестриктивные нарушения
у большинства пациентов – легкой степени, у 1 па�
циента – умеренной степени. Смешанный тип вен�
тиляционных нарушений не устанвлен.

По данным О.И.Савушкиной и соавт. [3], наруше�
ния механики дыхания у больных впервые диагнос�
тированным СОД выявлены у 33 % всех обследован�
ных (средний возраст – 39 лет). По данным
М.Ю.Каменевой 2, нарушения механики дыхания
у больных СОД в процессе динамического наблюде�
ния выявлены у 63 % всех обследованных (средний
возраст: 38,9 года у мужчин и 49,8 года – у женщин).
Следовательно, более низкая выявляемость наруше�
ний механики дыхания у больных СОД в данном

и в ранее проведенном исследованиях, вероятнее
всего, обусловлена меньшим сроком продолжитель�
ности заболевания.

По результатам оценки ДСЛ снижение показате�
ля DLCO в настоящем исследовании выявлено у 17
(34 %) пациентов, что согласуется с данными, полу�
ченными в работе [3]. Снижение ДСЛ у больных
СОД выявлено в 58 % случаев, что, как и в случае
нарушения механики дыхания, можно объяснить
более продолжительным периодом заболевания 2.

Снижение ДСЛ зарегистрировано у большин�
ства пациентов с рестриктивным типом нарушения
вентиляционной функции легких (у 7 из 8 лиц
со сниженной ОЕЛ), у 1 пациента – с обструктив�
ным нарушением вентиляционной функции легких.
У большинства пациентов снижение ДСЛ было лег�
кой, у 2 – умеренной степени. У 9 пациентов со сни�
женной ДСЛ нарушений механики дыхания не вы�
явлено. Следовательно, снижение показателя DLCO

может оказаться единственным функциональным
нарушением у пациентов со впервые диагностиро�
ванным СОД.

Таким образом, при настоящем исследовании на�
рушения механики дыхания выявлены в 34 % случа�
ев, ДСЛ – в 34 %.

Показатели респираторного импеданса и состав�
ляющих его параметров у обследованных впервые
выявленным СОД представлены в табл. 2.

При анализе данных ИО у 8 (16 %) пациентов
зарегистрировано изолированное увеличение fres.
Считается, что увеличение fres, как правило, связано
с изменением Xrs, поэтому самостоятельного диаг�
ностического значения не имеет. У 5 (10 %) паци�
ентов, помимо увеличения fres, зарегистрированы
отклонения других показателей респираторного им�
педанса.

В 2 случаях выявлена патологическая частотная
зависимость Rrs. У 1 пациента данное отклонение
сопровождалось бронхиальной обструкцией легкой

Таблица 1
Показатели механики дыхания и диффузионной 

способности легких у больных впервые выявленным
саркоидозом органов дыхания (n = 50)

Table 1
Parameters of respiratory mechanics and diffusing 

capacity of the lungs in patients with newly diagnosed 
pulmonary sarcoidosis (n = 50)

Показатель М ± SD 95 %3ный ДИ Min–max

ЖЕЛ, %долж. 103,0 ± 13,8 99–106 71–94

ФЖЕЛ, %долж. 103,0 ± 13,6 99–107 69–138

ОФВ1, %долж. 100,0 ± 13,2 96–103 67–132

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 78,0 ± 6,2 76–80 63–95

СОС25–75, %долж. 85,0 ± 19,9 80–91 52–124

МОС75, %долж. 75,0 ± 22,7 69–82 41–139

ОЕЛ, %долж. 95,2 ± 11,6 92–98 65–118

ВГО, %долж. 83,7 ± 20,6 78–89 33–136

ООЛ, %долж. 76,0 ± 16,8 71–81 40–142

ООЛ / ОЕЛ, %долж. 76,0 ± 13,0 73–81 51–116

Rawобщ., кПа · с / л 0,23 ± 0,08 0,20–0,25 0,1–0,44

Rawвыд., кПа · с / л 0,26 ± 0,09 0,23–0,29 0,12–0,53

Rawвд., кПа · с / л 0,19 ± 0,07 0,17–0,21 0,08–0,36

DLCOкорр., мл / мин / 
мм рт. ст. 86,4 ± 15,0 82–90 59–118

DLCOкорр. / VА, мл / мин /
мм рт. ст. / л 108,5 ± 13,0 105–112 79 –136

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная ем�
кость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; СОС25–75 – сред�
няя объемная скорость на участке кривой поток–объем форсированного выдоха между
25 и 75 % ФЖЕЛ; МОС75 – максимальная объемная скорость на уровне 75 % выдоха
ФЖЕЛ; ОЕЛ – общая емкость легких; ВГО – внутригрудной объем газа; ООЛ – остаточ�
ный объем легких; Rawобщ. – общее бронхиальное сопротивление; Rawвыд. – бронхиаль�
ное сопротивление на выдохе; Rawвд. – бронхиальное сопротивление на вдохе; 
DLCOкорр – показатель диффузионной способности легких (трансфер�фактор); 
VА – альвеолярный объем.

Таблица 2
Показатели респираторного импеданса 

и составляющих его параметров у больных впервые
выявленным саркоидозом органов дыхания (n = 50)

Table 2
Parameters of respiratory impedance and its components

in patients with newly diagnosed pulmonary sarcoidosis 
(n = 50)

Показатель М ± SD 95 %3ный ДИ Min–max

Rrs5, %долж. 97,0 ± 26,0 89–104 53–177

Rrs20, %долж. 102,0 ± 24,0 96–109 61–163

D(Rrs5–Rrs20), % 10,0 ± 10,0 7–13 0–40

Xrs5долж.–Xrs5, кПа · с / л 0,09 ± 0,04 0,08–0,10 0,03–0,21

fres, Гц 11,07 ± 3,60 10–13 7–21

Примечание: Rrs5, Rrs20 – резистивный компонент дыхательного импеданса при час�
тоте осцилляций 5 и 20 Гц соответственно; Хrs5 – реактивный компонент дыхательного
импеданса при частоте осцилляций 5 Гц; D(Rrs5–Rrs20 – частотная зависимость Rrs,
рассчитываемая по формуле D(Rrs5–Rrs20) = (Rrs5–Rrs20) / Rrs5 × 100 %; 
Xrs5долж. – Xrs5 – абсолютная разница между должным и измеренным значением реак�
тивного компонента дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 Гц; 
fres – резонансная частота.
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степени (индекс Тиффно – 71 % , ОФВ1 – 106 %долж.,
МОС75–53 %долж.). У 2�го пациента по результатам ис�
следования механики дыхания обструктивных нару�
шений вентиляционной функции легких не выявле�
но. Можно предположить, что в данном случае
выявленное ложное повышение частотной зависи�
мости Rrs обусловлено эффектом верхнего шунта,
колебанием податливых структур глотки, гортани
или щек (необходимо следить за тем, чтобы щеки
были плотно прижаты руками).

У 3 пациентов выявлено увеличение Rrs5, кото�
рое у 2 пациентов сопровождались снижением ОЕЛ
легкой степени за счет снижения ООЛ, у 2 – сниже�
нием ОЕЛ умеренной степени за счет снижения
ООЛ и ЖЕЛ (70 %долж.). Кроме того, у 2 пациентов
отмечено снижение ДСЛ легкой и умеренной степе�
ни. У 1 пациента со сниженной ОЕЛ умеренной сте�
пени отмечено также незначительное снижение Xrs5
(Xrs5долж. – Xrs5 = 0,15 кПа•с / л).

По данным литературы известно, что при рест�
риктивном типе нарушения вентиляционной функ�
ции легких Rrs5 остается в пределах нормальных
значений, отсутствует частотная зависимость Rrs,
fres смещается в спектр высоких частот и снижается
Хrs5 [12, 13]. В то же время E.Семеновой и соавт. [14]
наряду с описанными изменениями выявлена па�
тологическая частотная зависимость Rrs у больных
идиопатическим легочным фиброзом с выраженны�
ми рестриктивными изменениями, что в равной сте�
пени присуще и обструкции ДП. Противоречивость
данных, неспецифичность выявляемых отклонений
указывают на необходимость дальнейшего изучения
возможности применения ИО для диагностики вен�
тиляционных нарушений рестриктивного типа.

Результаты корреляционного анализа показате�
лей спирометрии, бодиплетизмографии и ИО по
Спирмену представлены в табл. 3.

При анализе корреляционных зависимостей ос�
новных параметров спирометрии, бодиплетизмогра�
фии и ИО выявлено следующее:
• умеренные, ближе к сильным, прямые корреляци�

онные связи между показателями резистивного
компонента дыхательного импеданса при частоте
осцилляций 5 и 20 Гц (Rrs5 и Rrs20 соответствен�
но) и основными показателями аэродинамичес�
кого сопротивления (Rawобщ., Rawвыд., Rawвд.);

• умеренная обратная корреляционная связь Rrs5
с показателями ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОЕЛ, ООЛ, ВГО,
а также ОФВ1, что позволяет полагать, что увели�
чение Rrs5 связано не только с нарушением брон�
хиальной проходимости, но и со снижением ос�
новных статических легочных объемов и ОФВ1;

• умеренная обратная корреляционная связь Rrs20
с показателями ЖЕЛ, ФЖЕЛ и ОФВ1. Достовер�
но значимых корреляционных связей Rrs20 с по�
казателями ОЕЛ, ООЛ, ВГО не выявлено, что
позволяет полагать, что параметр Rrs20, в отли�
чие от Rrs5, не чувствителен к изменению боль�
шинства статических легочных объемов;

• умеренная обратная корреляционная связь между
параметрами fres и ФЖЕЛ, ЖЕЛ, ОЕЛ и ООЛ. По
данным М.Ю.Каменевой и соавт. [15], снижение
ООЛ обусловлено повышением эластической от�
дачи легких. Следовательно, есть основания по�
лагать, что изолированное увеличение резонанс�
ной частоты может быть обусловлено
изменением эластических свойств легочной тка�
ни, т. е. снижением их статической растяжимос�

Таблица 3
Результаты корреляционного анализа показателей спирометрии, бодиплетизмографии 

и импульсной осциллометрии по Спирмену
Table 3

Spearmen's correlation analysis of lung function parameters measured with different methods

Показатель Rrs5, %долж. Rrs20, %долж. D(Rrs5–Rrs20), % (Xrs5долж. – Xrs5), кПа· с / л fres, Гц

r p r p r p r p r p

ЖЕЛ, %долж. –0,46 < 0,001 –0,38 0,006 –0,25 0,07 –0,45 0,001 –0,27 0,05

ФЖЕЛ, %долж. –0,40 0,003 –0,32 0,02 –0,30 0,03 –0,40 0,003 –0,30 0,03

ОФВ1, %долж. –0,34 0,01 –0,36 0,01 –0,10 0,46 –0,39 0,004 –0,10 0,47

ОЕЛ, %долж. –0,39 0,005 –0,28 0,05 –0,37 0,007 –0,33 0,02 –0,36 0,01

ООЛ, %долж. –0,34 0,01 –0,07 0,6 –0,31 0,03 –0,11 0,45 –0,32 0,02

ВГО, %долж. –0,50 < 0,001 –0,22 < 0,11 –0,30 0,03 –0,04 0,79 –0,31 0,03

Rawобщ., кПа · с / л 0,65 0 0,62 < 0,001 0,07 0,65 0,12 0,40 0,20 0,15

Rawвыд., кПа · с / л 0,52 < 0,001 0,56 < 0,001 –0,06 0,66 0,05 0,74 0,11 0,44

Rawвд., кПа · с / л 0,60 < 0,001 0,60 < 0,001 0,04 0,76 0,12 0,40 0,21 0,14

Индекс Тиффно, % 0,09 0,55 0,09 0,53 –0,07 0,61 0,02 0,9 –0,06 0,65

СОС25–75, л / с –0,21 0,14 –0,24 0,08 –0,006 0,961 –0,18 0,20 –0,004 0,97

МОС75, л / с –0,14 0,31 –0,16 0,25 –0,03 0,85 –0,06 0,68 –0,02 0,87

Примечание: r – коэффициент корреляции; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю
секунду; ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ВГО – внутригрудной объем газа; Rawобщ. – общее бронхиальное сопротивление; Rawвыд. – бронхиальное
сопротивление на выдохе; Rawвд. – бронхиальное сопротивление на вдохе; СОС25–75 – средняя объемная скорость на участке кривой поток–объем форсированного выдоха между
25 и 75 % ФЖЕЛ; МОС75 – максимальная объемная скорость на уровне 75 % выдоха ФЖЕЛ.
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ти. Уменьшение статической растяжимости лег�
ких, в свою очередь, обусловливает снижение ле�
гочных объемов и может являться причиной
рестриктивных нарушений вентиляционной
функции легких;

• умеренные обратные корреляционные связи час�
тотной зависимости Rrs и ФЖЕЛ, ОЕЛ, ООЛ,
ВГО позволяют предположить, что увеличение
частотной зависимости Rrs обусловлено не толь�
ко нарушением проходимости периферических
ДП, но может быть связано со снижением легоч�
ных объемов, т. е. являться одним из признаков
рестриктивных нарушений вентиляционной функ�
ции легких, что согласуется с данными, получен�
ными Е.Семеновой и соавт. [14];

• умеренные обратные корреляционные связи ре�
активного (мнимого) компонента дыхательного
импеданса при частоте осцилляций 5 Гц (Хrs5),
величина которого оценивалась по абсолютной
разнице между его должным и измеренным зна�
чением (Xrs5долж. – Xrs5), ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1

и ОЕЛ. Это позволяет предположить, что сниже�
ние Хrs5, т. е. увеличение разности (Xrs5долж. –
Xrs5), обусловлено не только нарушением прохо�
димости периферических ДП, но и может быть
связано со снижением легочных объемов, т. е. яв�
ляться одним из признаков рестриктивных нару�
шений вентиляционной функции легких, что
согласуется с данными, полученными Л.Д.Кирю'
хиной и соавт. [12] и Ж.В.Науменко и соавт. [13].
Достоверно значимых корреляционных связей

основных параметров ИО с индексом Тиффно,
СОС25–75 и МОС75 не выявлено.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• ИО обладает малой чувствительностью для выявле�

ния нарушений вентиляционной функции легких
легкой степени у больных со впервые выявленным
СОД: отклонения от нормы параметров спиромет�
рии и бодиплетизмографии составили 34 %, пара�
метров ИО – 10 % обследованных;

• по результатам анализа корреляционных зави�
симостей параметров спирометрии, бодиплетиз�
мографии и ИО выявлено однонаправленное
изменение ряда параметров ИО как при обструк�
тивных, так и рестриктивных нарушениях венти�
ляции, установленных при помощи спирометрии
и бодиплетизмографии;

• установленная умеренная обратная корреляци�
онная связь между резонансной частотой и ООЛ,
уменьшение которого обусловлено повышением
эластической отдачи легких, позволит использо�
вать параметр fres для динамического наблюдения
больных СОД с целью раннего выявления про�
грессирования фиброза легочной ткани.
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6.3. Лечение

В последние десятилетия лечение легочной арте�
риальной гипертензии (ЛАГ) кардинально измени�
лось – повысилась его сложность, появились новые
доказательства эффективности [146–148]. Процесс
лечения больных ЛАГ нельзя рассматривать как
простое назначение лекарств; сегодня лечение ЛАГ
представляет собой сложную стратегию, включаю�
щую начальную оценку тяжести больного и последу�
ющую оценку эффективности терапии.

Современное лечение ЛАГ можно разделить на
3 основных этапа [149]:
• 1�й (начальный) этап подразумевает обычные

мероприятия (физическая активность, легочная
реабилитация под наблюдением специалиста, веде�
ние беременности, контроль рождаемости и пост�
менопаузальная гормональная терапия, плановое
хирургическое лечение, профилактика инфекций,
психологическая поддержка, повышение привер�
женности лечению, генетическое консультирова�
ние и советы по путешествиям); поддерживаю�
щую терапию (пероральные антикоагулянты,
диуретики, кислород, дигоксин); направление

в экспертные консультативные центры, исследо�
вание острой вазореактивности для выявления
показаний к длительной терапии блокаторами
кальциевых каналов (БКК);

• 2�й этап включает начальную терапию высокими
дозами БКК у больных с положительным тестом
на острую вазореактивность либо лекарствами,
показанными при ЛАГ у больных с отрицатель�
ным тестом на острую вазореактивность, в соот�
ветствии с прогностическим риском (см. табл. 13),
классом рекомендаций и уровнем доказательств
для каждого препарата или их комбинации;

• 3�й этап зависит от ответа на начальную терапию.
При недостаточной эффективности предлагают�
ся комбинации лекарственных препаратов, пред�
назначенных для лечения ЛАГ, и трансплантация
легких.

6.3.1. Общие мероприятия

Больные ЛАГ нуждаются в советах по повседневной
физической активности и адаптации к неопределен�
ности, связанной с серьезной хронической жизне�
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угрожающей болезнью. ЛАГ, как правило, сопро�
вождается некоторой степенью социальной изоля�
ции [150]. Повышение уверенности, настрой на пре�
одоление болезни и позитивный взгляд в будущее
могут оказать группы поддержки, поэтому желатель�
но мотивировать больного и его родственников при�
соединяться к таким группам. Рекомендации по об�
щим мероприятиям приведены в табл. 16.

6.3.1.1. Физическая активность и легочная реабилитация 

под наблюдением специалиста

В Клинических рекомендациях по легочной гипер�
тензии (2009) больным ЛАГ показан активный образ
жизни, насколько это позволяют симптомы заболе�
вания [151]. Рекомендуется также избегать чрезмер�
ной физической активности, приводящей к усиле�
нию симптомов, а при низком уровне физической
активности – физическая реабилитация под наблю�
дением специалиста. Эта рекомендация основана на
результатах рандомизированного контролируемого
исследования (РКИ) [152], в котором достигнуто
улучшение переносимости физической нагрузки,
функционального состояния и качества жизни у лиц
с ЛГ, принимавших участие в тренировочной про�
грамме, по сравнению с контрольной нетренирован�
ной группой. Впоследствии эти результаты под�
тверждены дополнительными неконтролируемыми
исследованиями с использованием разных режимов
физической тренировки [153–157]. Опубликованы
результаты еще 2 РКИ, в которых показано, что уро�
вень физической активности у тренированных боль�
ных ЛАГ повысился, утомляемость уменьшилась,
расстояние, пройденное при выполнении 6�минут�
ного шагового теста (6�МШТ) увеличилось, повы�
сились кардиореспираторная функция и качество
жизни по сравнению с нетренированной контроль�
ной группой [158, 159]. Размер выборок во всех этих
исследованиях достаточно мал (от 19 до 183 паци�
ентов), а тренировки тщательно контролировались
медицинским персоналом и в некоторых случаях
выполнялись в стационарных условиях.

Недостатком этой рекомендации является отсут�
ствие данных об оптимальном режиме физической

реабилитации, интенсивности и длительности тре�
нировок. Кроме того, отсутствовала подробная ин�
формация о характере медицинского наблюдения во
время тренировок, оставались неясными механизмы
уменьшения выраженности симптомов, улучшения
переносимости физических нагрузок и функцио�
нального состояния больных, а также возможное
влияние физической реабилитации на прогноз.
В медицинские центры с опытом лечения ЛАГ и реа�
билитации больных со сниженной физической ак�
тивностью следует внедрить программы физической
тренировки. Помимо этого, больные должны полу�
чать лечение по высшим фармакологическим стан�
дартам и при достижении клинически стабильного
состояния должны включаться в программы физи�
ческой реабилитации под контролем медицинского
персонала.

6.3.1.2. Беременность, контроль рождаемости и постменопаузальная

гормональная терапия

Беременность у женщин, больных ЛАГ, по�прежне�
му сопровождается высокой летальностью. Однако
недавно опубликованы данные о том, что прогноз
исхода беременности при ЛАГ, по крайней мере при
хорошо контролируемой, улучшился, в частности
у больных, отвечающих в течение длительного вре�
мени на терапию БКК [160]. За 3 года в 13 центрах,
принимавших участие в этом исследовании, наблю�
дались беременные с ЛАГ (n = 26); 3 (12 %) женщи�
ны умерли, у 1 (4 %) развилась правожелудочковая
(ПЖ) недостаточность, при которой потребовалась
срочная трансплантация комплекса «сердце–лег�
кие». У 8 женщин беременность прервалась – спон�
танно (n = 2) и преднамеренно (n = 6). В 16 (62 %)
случаях беременность завершилась успешно, рожде�
нием здоровых детей, без осложнений. В исследова�
нии [161], выполненном в 5 центрах США (1999–
2009), наблюдались беременные с ЛАГ (n = 18), из
которых 3 (17 %) умерли. Однако до пересмотра
рекомендации по предупреждению беременности
у всех женщин с ЛАГ эти результаты нуждаются
в подтверждении данными более крупных серий
наблюдений. При обсуждении наиболее подходяще�

Таблица 16
Рекомендации по общим мероприятиям

Table 16
Recommendations for general measures

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

Избегать беременности I C [160, 161]

Вакцинация против гриппа и пневмококка I C –

Психологическая помощь I C [168]

Физические тренировки под наблюдением специалиста на фоне лекарственной терапии при физической 
детренированности IIa В [153–157]

Ингаляции кислорода во время авиаперелетов при III и IV ФК по ВОЗ и PaO2 < 8 кПа (60 мм рт. ст.) IIa С –

При плановых хирургических операциях по возможности желательно использовать эпидуральную,
а не общую анестезию IIa С –

Не рекомендуется чрезмерная физическая активность, приводящая к усилению симптомов заболевания III С –

Примечание: ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; PaO2 – парциальное давление кислорода
в артериальной крови; а – класс рекомендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию.
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го метода контроля за рождаемостью согласия также
не достигнуто. Барьерные контрацептивы безопасны
для пациентов, но их эффект плохо предсказуем. Мо�
нопрепараты прогестерона, такие как медроксипро�
гестерона ацетат и этоногестрел, эффективны и лише�
ны недостатков эстрогенов, особенно предыдущих
поколений [162]. Следует помнить, что при использо�
вании антагониста рецепторов эндотелина (АРЭ)
бозентана может снижаться эффективность перораль�
ных контрацептивов. Эффективна также внутриматоч�
ная спираль с медленным высвобождением левонорге�
стрела, но иногда при ее установке могут отмечаться
вазовагальные реакции, плохо переносимые пациент�
ками с тяжелой ЛАГ [162]. Можно применять также
комбинацию обоих методов. Беременных следует про�
информировать о высоком риске и обсудить возмож�
ность прерывания беременности. Если пациентка ре�
шает сохранить беременность, она должна получать
специфическую терапию по поводу ЛАГ. Родоразреше�
ние в таких случаях должно быть плановым при тесном
сотрудничестве гинекологов и специалистов по ЛАГ
в течение всей беременности [163, 164].

Остается неясным, можно ли рекомендовать
женщинам с ЛАГ в постменопаузальном периоде
гормональную заместительную терапию. При пло�
хой переносимости симптомов менопаузы она мо�
жет назначаться вместе с пероральными антикоагу�
лянтами.

6.3.1.3. Плановое хирургическое лечение

Считается, что плановое хирургическое лечение
больных ЛАГ сопряжено с высоким риском. Остает�
ся неясным, какой вариант анестезии наиболее
предпочтителен; вероятно, эпидуральная анестезия
переносится лучше, чем общая [165–167]. Больные,
получающие пероральные препараты для лечения
ЛАГ, до восстановления способности проглатывать
и абсорбировать пероральные формы вынуждены
временно переходить на внутривенное или небулай�
зерное лечение.

6.2.1.4. Профилактика инфекций

Больные ЛАГ подвержены пневмониям, которые
становятся причиной смерти в 7 % случаев [34]. Ре�
комендуется вакцинировать больных ЛАГ против
пневмококка и гриппа, хотя контролируемые иссле�
дования по этой теме отсутствуют.

6.3.1.5. Психологическая поддержка

ЛГ значительно влияет на психологическое, соци�
альное (в т. ч. финансовое), эмоциональное и душев�
ное состояние больного и его родственников [168].
В тяжелых случаях у врачей, участвующих в ведении
таких пациентов, должны присутствовать навыки
и опыт оценки и разрешения медицинских проблем,
связанных со всеми этими аспектами, при тесном
сотрудничестве с соответствующими специалистами
(психиатром, клиническим психологом, социаль�
ным работником). Также очень важны группы под�
держки больного, пациенту рекомендуется присое�
диниться к таким группам.

ЛГ может значительно ограничивать жизнь боль�
ного. Помимо психологической и социальной под�
держки, следует активно планировать паллиативную
помощь с вовлечением при необходимости соответ�
ствующих специалистов и служб.

6.3.1.6. Приверженность лечению

Из�за сложности терапии ЛАГ и вероятности умень�
шения или изменения режима лечения самим паци�
ентом или врачом без опыта ведения таких больных
следует периодически проверять выполнение паци�
ентом врачебных рекомендаций.

6.3.1.8. Поездки

В настоящее время исследования с использованием
симуляции авиаперелета, при помощи которой опре�
деляется потребность больного ЛАГ в кислороде во
время длительного перелета, отсутствуют. Учитывая
известные физиологические эффекты гипоксии,
можно допустить, что больным ЛАГ III и IV ФК по
ВОЗ и стабильным парциальным давлением кислоро�
да в артериальной крови (PaO2) < 8 кПа (60 мм рт. ст.)
может потребоваться ингаляция кислорода во время
авиаперелета [169]. Поток кислорода 2 л в минуту по�
вышает давление вдыхаемого кислорода до величин,
регистрируемых на уровне моря. Таким пациентам
также следует избегать подъема на высоту > 1 500–
2 000 м без дополнительного кислорода. Больным
ЛАГ рекомендуется иметь при себе в поездках пись�
менную информацию о заболевании и контакты наи�
более приближенной к маршруту поездки местной
клиники с опытом ведения больных ЛГ.

6.3.1.8. Генетическое консультирование

Отдельных больных ЛАГ следует направлять на гене�
тическое консультирование (подробности см. в раз�
деле 5.1.12) [26]. В связи с психологическим воздей�
ствием как положительного, так и отрицательного
результата генетическое обследование и консульти�
рование должно проводиться в соответствии с мест�
ными правилами при участии многопрофильного
коллектива в составе специалистов по ЛГ, генетиков
и психологов. При выявлении мутаций больные
и члены их семей имеют право знать свой генетичес�
кий статус для дальнейшего планирования семейных
отношений. В настоящее время носителям мутации
рецептора костного морфогенетического белка 2�го
типа не рекомендуется иметь собственных детей;
при беременности рекомендуется проводить прена�
тальное генетическое тестирование («репродуктив�
ный шанс»), использовать донорские половые клет�
ки либо усыновлять ребенка [170].

6.3.2. Поддерживающая терапия

Рекомендации по поддерживающей терапии приве�
дены в табл. 17.

6.3.2.1. Пероральные антикоагулянты

При аутопсии больных ИЛАГ часто выявляются тром�
ботические сосудистые повреждения [171]. Также
могут встречаться нарушения свертывания и фибри�
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нолиза [172–174]. Наряду с неспецифическими
факторами риска венозной тромбоэмболии, включа�
ющими сердечную недостаточность и малоподвиж�
ность, это создает основу для назначения перораль�
ных антикоагулянтов при ИЛАГ. Доказательства их
эффективности получены для общей группы боль�
ных ЛАГ, в т. ч. ИЛАГ, наследственной ЛАГ (НЛАГ)
и ЛАГ, обусловленной приемом анорексигенов, в ос�
новном ретроспективно и по результатам одноцент�
ровых исследований [84, 171]. Данные регистров
больных и результаты РКИ гетерогенны и неодно�
значны [175–177]. Потенциальные положительные
эффекты пероральных антикоагулянтов при ЛАГ,
обусловленной другими заболеваниями, еще менее
убедительны. В целом антикоагулянтная терапия на�
значается при отсутствии противопоказаний боль�
ным ЛАГ, получающим длительную внутривенную
терапию простагландинами, в частности из�за риска
катетер�ассоциированного тромбоза. Роль новых
пероральных антикоагулянтов при ЛАГ пока не изу�
чена. Дополнительная информация по ЛАГ, обус�
ловленной другими заболеваниями, приведена в со�
ответствующих разделах.

6.3.2.2. Диуретики

Декомпенсированная ПЖ�недостаточность приводит
к задержке жидкости, повышению центрального ве�
нозного давления, застою в печени, асциту и перифе�
рическим отекам. РКИ по использованию диурети�
ков при ЛАГ отсутствуют, но клиническим опытом
показан бесспорный положительный эффект такой
терапии при перегрузке жидкостью. Выбор препарата
и дозы диуретиков остаются на усмотрение лечащего
врача [178]. Можно также применять антагонисты
альдостерона при систематическом контроле элект�
ролитов плазмы. На фоне диуретической терапии
важно мониторировать функцию почек и биохими�
ческие показатели крови во избежание гипокалиемии
и снижения внутрисосудистого объема крови, приво�
дящих к преренальной почечной недостаточности.

6.3.2.3. Кислород

Показано, что при назначении кислорода при ЛАГ
снижается легочное сосудистое сопротивление

(ЛСС), однако РКИ, в которых подтверждалось бы
положительное влияние длительной кислородотера�
пии, отсутствуют. У большинства больных ЛАГ, за
исключением лиц с врожденными пороками сердца
(ВПС) и легочно�системными шунтами, в покое от�
мечается нетяжелая артериальная гипоксемия, если
у них нет открытого овального окна. Опубликованы
данные, что кислородотерапия в ночное время не
влияет на естественное течение поздних стадий
синдрома Эйзенменгера [179]. Можно провести ана�
логию с пациентами с хронической обструктивной
болезнью легких: если PaO2 < 8 кПа (60 мм рт. ст.)
или сатурация артериальной крови кислородом
(SatO2) < 91 %, больным следует рекомендовать кис�
лородотерапию для достижения PaO2 > 8 кПа [169].
Кислородотерапия во время физической нагрузки
может быть назначена в том случае, если при этом
улучшается самочувствие больного и корректирует�
ся десатурация на фоне нагрузки.

6.3.2.4. Дигоксин и другие кардиотропные лекарственные средства

Показано, что при назначении дигоксина в острой
пробе улучшается сердечный выброс (СВ) при
ИЛАГ, хотя его эффективность при длительном при�
еме неизвестна [180]. Дигоксин может быть назна�
чен для снижения частоты сокращений желудочков
у больных ЛАГ и мерцательной тахиаритмией.

Данные об эффективности и безопасности ингиби�
торов ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ),
антагонистов рецепторов ангиотензина I, β�блокато�
ров и ивабрадина у больных ЛАГ отсутствуют.

6.3.2.5. Анемия и обмен железа

Дефицит железа нередко встречается у больных ЛАГ
и выявляется в 43 % случаев ИЛАГ, 46 % – ЛАГ на
фоне системной склеродермии и 56 % – синдрома
Эйзенменгера [181–183]. По предварительным дан�
ным при всех этих состояниях показано, что дефи�
цит железа может быть связан со снижением физи�
ческой активности и, возможно, сопровождаться
более высокой летальностью, независимо от нали�
чия и тяжести анемии [181, 182, 184, 185]. На основа�
нии этих данных рекомендуется регулярная оценка
обмена железа у больных ЛАГ, а выявление дефици�

Таблица 17
Рекомендации по поддерживающей терапии

Table 17
Recommendations for supportive therapy

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

Больным ЛАГ при признаках ПЖ3недостаточности и задержки жидкости рекомендуется диуретическая терапия I C [178]

Больным ЛАГ при постоянном PaO2  < 8 кПа (60 мм рт. ст.) рекомендуется постоянная кислородотерапияd I C [179]

Больным ИЛАГ, НЛАГ и ЛАГ, обусловленной приемом анорексигенов, могут назначаться пероральные IIb C [84, 171, 
антикоагулянты 175–177]

Больным ЛАГ при необходимости должна выполняться коррекция анемии и обмена железа IIb С [184]

Больным ЛАГ не рекомендуется назначать иАПФ, антагонисты рецепторов ангиотензина II, β3блокаторы и ивабрадин, 
если это не связано с сопутствующими заболеваниями (например, высокой системной артериальной гипертензией, III С –
ИБС или ЛЖ3недостаточностью)

Примечание: ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ПЖ – правый желудочек; PaO2 – парциальное давление кислорода в артериальной крови; ИЛАГ – идиопатическая легочная
артериальная гипертензия, НЛАГ – наследственная легочная артериальная гипертензия; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИБС – ишемическая болезнь
сердца; ЛЖ – левый желудочек; а – класс рекомендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию; d – см. также рекомендации для ЛАГ, свя�
занной с врожденными внутрисердечными шунтами.
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та железа должно служить поводом к поиску потен�
циальных причин. При дефиците железа необхо�
димо назначение препаратов железа. В некоторых
исследованиях показано, что у больных ЛАГ сни�
жена абсорбция железа в желудочно�кишечном
тракте, поэтому предпочтительно внутривенное вве�
дение железа [181, 184, 186], однако контролируемые
исследования по этой теме отсутствуют.

6.3.3. Специфическая лекарственная терапия

6.3.3.1. Блокаторы кальциевых каналов

БКК эффективны только у небольшого числа боль�
ных ИЛАГ с положительным тестом на острую вазо�
реактивность при катетеризации правых отделов
сердца (КПОС) (см. табл. 11) [84, 85]. Из группы
БКК применяются нифедипин, дилтиазем и амло�
дипин, преимущественно нифедипин и дилтиазем
[84, 85]. Выбор БКК зависит от исходной частоты
сердечных сокращений (ЧСС) пациента: при отно�
сительной брадикардии предпочтительны нифеди�
пин и амлодипин, при относительной тахикардии –
дилтиазем. Суточные дозы этих препаратов, эффек�
тивные при ИЛАГ, достаточно высоки: 120–240 мг
нифедипина, 240–720 мг дилтиазема и до 20 мг ам�
лодипина. Рекомендуется начинать лечение с более
низких доз, например, 30 мг нифедипина с медлен�
ным высвобождением 2 раза в день, или 60 мг дилти�
азема 3 раза в день, или 2,5 г амлодипина 1 раз в день.
Затем дозы осторожно повышаются до максимально
переносимых. Ограничивающими факторами при
повышении доз могут быть системная гипотензия и
периферические отеки нижних конечностей. Боль�
ные ИЛАГ и положительным тестом на острую вазо�
реактивность, которым назначены БКК, нуждаются
в тщательном наблюдении в отношении как без�
опасности, так и эффективности терапии с полным
повторным обследованием, включающим КПОС,
через 3–4 мес. лечения.

Если у пациента не получен адекватный ответ
на терапию БКК, что определяется как достижение
I или II ФК по ВОЗ и выраженное улучшение (почти

нормализация) гемодинамических показателей, сле�
дует добавить специфические препараты для лече�
ния ЛАГ. Иногда требуется сочетание БКК со специ�
фическими препаратами для лечения ЛАГ из�за
дальнейшего клинического ухудшения при попыт�
ках отмены БКК. Если тест на острую вазореактив�
ность отрицательный или не проводился, назначе�
ние БКК не рекомендуется из�за потенциальных
серьезных побочных эффектов (гипотензия, синко�
пальные состояния, ПЖ�недостаточность) [187].

Вазореактивность, по всей видимости, не прогно�
зирует благоприятного эффекта длительной терапии
БКК у больных ЛАГ на фоне ВПС, инфекции виру�
сом иммунодефицита человека (ВИЧ), портопуль�
мональной гипертензии и легочной веноокклюзион�
ной болезни (ЛВОБ) [188, 189].

Рекомендации по терапии БКК суммированы
в табл. 18. Разрешенные при ЛАГ дозы этих препара�
тов можно найти в обновленной аннотации к каждо�
му препарату.

6.3.3.2. Антагонисты рецепторов эндотелина

Доказано, что при ЛГ происходит активация систе�
мы эндотелина как в плазме крови, так и в легочной
ткани [190]. Остается неясным, является ли повыше�
ние плазменной концентрации эндотелина�1 причи�
ной или следствием ЛГ [191], но в любом случае эти
данные свидетельствуют о значительной роли систе�
мы эндотелина в патогенезе ЛАГ [192]. Эндотелин�1
обладает вазоконстрикторными и митогенными
свойствами за счет связывания с 2 изоформами ре�
цептора в гладкомышечных клетках легочных сосу�
дов – рецепторами эндотелина А и В. Описания
РКИ с использованием лекарственных препаратов
для лечения ЛАГ, влияющих на эндотелин, приведе�
ны в табл. VIA электронной версии рекомендаций.

Амбрисентан – АРЭ, который преимуществен�
но связывается с рецепторами эндотелина типа А.
Амбрисентан оценивался в пилотном исследова�
нии [193] и 2 крупных РКИ, в которых была дока�
зана его эффективность в отношении симптомов,
переносимости физической нагрузки, гемодина�

Таблица 18
Рекомендации по терапии блокаторами кальциевых каналов у больных с положительным тестом

острой вазореактивности
Table 18

Recommendations for calcium channel blocker therapy in patients who respond to the acute vasoreactivity test

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

Больным ИЛАГ, НЛАГ и лекарственно3индуцированной ЛАГ с положительным тестом острой вазореактивности 
рекомендуются высокие дозы БКК I C [84, 85]

Больным ИЛАГ, НЛАГ и лекарственно3индуцированной ЛАГ, получающим терапию высокими дозами БКК, 
рекомендуется тщательное наблюдение с полным обследованием, включая КПОС, через 3–4 мес. лечения I C [84, 85

Продолжение терапии высокими дозами БКК рекомендуется больным ИЛАГ, НЛАГ и лекарственно3индуцированной ЛАГ
I или II ФК по ВОЗ и выраженном гемодинамическом улучшении (почти до нормальных значений) на фоне терапии I C [84, 85]

Больным ЛАГ III и IV ФК по ВОЗ или при отсутствии выраженного гемодинамического улучшения (почти до нормальных 
значений) на фоне терапии высокими дозами БКК рекомендуется специфическая терапия I С [84, 85]

Высокие дозы БКК не показаны больным до исследования вазореактивности или при отрицательном тесте острой 
вазореактивности. Стандартные дозы БКК могут назначаться по другим показаниям (например, при синдроме Рейно) III С

Примечание: ИЛАГ – идиопатическая легочная артериальная гипертензия; НЛАГ – наследственная легочная артериальная гипертензия; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия;
БКК – блокаторы кальциевых каналов; КПОС – катетеризация правых отделов сердца; ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; а – класс ре�
комендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию.
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мики и времени до клинического ухудшения у боль�
ных ИЛАГ и ЛАГ, связанной с ВПС и ВИЧ�ин�
фекцией [194]. Частота нарушения функции печени
составила от 0,8 до 3 %. В США не требуется ежеме�
сячного контроля функции печени [195]. При ис�
пользовании амбрисентана повышается частота раз�
вития периферических отеков.

Бозентан – пероральный активный антагонист
обоих рецепторов эндтелина�1 – А и В и 1�я синте�
зированная молекула этого класса лекарств. Эффек�
тивность бозентана оценивалась при ЛАГ (ИЛАГ,
ЛАГ, связанной с ВПС и при синдроме Эйзенменге�
ра) в 6 РКИ – Study�351, BREATHE�1, BREATHE�2,
BREATHE�5, EARLY и COMPASS�2, в которых
продемонстрировано улучшение переносимости
физической нагрузки, ФК, гемодинамики, эхокар�
диографических и допплерографических показа�
телей и увеличение времени до клинического ухуд�
шения [196–200]. Примерно у 10 % больных
зарегистрировано дозозависимое повышение пече�
ночных аминотрансфераз, обратимое при снижении
дозы или отмене препарата. По этой причине ре�
комендуется ежемесячный контроль печеночной
функции у больных, получающих бозентан.

Мацитентан. Двойной АРЭ мацитентан оцени�
вался в одном РКИ [201], в котором больные ЛАГ
(n = 742) получали 3 или 10 мг мацитентана по срав�
нению с плацебо в среднем в течение 100 нед. Ос�
новным конечным показателем являлось время от
начала лечения до композитного конечного показа�
теля (смерть, предсердная септотомия, транспланта�
ция легких, назначение внутривенных или подкож�
ных простаноидов или ухудшение ЛАГ). При приеме
мацитентана у больных ЛАГ отмечено существенное
снижение этого композитного конечного показателя
и улучшение переносимости физической нагрузки.
Положительный эффект получен как у больных, не
получавших никакой предшествующей терапии, так
и у лиц, получавших терапию по поводу ЛАГ. Препа�
рат не обладает гепатотоксичностью, однако зареги�
стрировано снижение гемоглобина ≤ 8 г / дл у 4,3 %
больных, получавших 10 мг мацитентана.

6.3.3.3. Ингибиторы фосфодиэстеразы 5(го типа 

и стимуляторы гуанилатциклазы

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5�го типа (ФДЭ�5) –
фермента, разрушающего циклический гуанозин�
монофосфат (цГМФ), – вызывают вазодилатацию
за счет механизма соотношения оксида азота (NO) /
цГМФ в органах, где этот фермент синтезируется.
В легочной сосудистой сети содержатся значитель�
ные количества ФДЭ�5, поэтому у больных ЛАГ
изучался потенциальный клинический эффект ин�
гибитора ФДЭ�5. Помимо этого, ингибиторы ФДЭ�5
обладают антипролиферативным действием [202,
203]. Все 3 ингибитора ФДЭ�5 (силденафил, тадала�
фил и варденафил), разрешенные при лечении эрек�
тильной дисфункции, вызывают значительную ди�
латацию легочных сосудов при максимуме эффекта
через 60, 75–90 и 40–45 мин соответственно [204].
Характеристики РКИ с использованием лекарствен�

ных препаратов для лечения ЛАГ, затрагивающих
метаболизм NO (стимуляторы растворимой гуани�
латциклазы (рГЦ), ФДЭ�5), приведены в табл. VIB
электронной версии рекомендаций.

Силденафил – пероральный, активный, мощный
селективный ингибитор ФДЭ�5. В РКИ [205–208]
с участием больных ЛАГ, получавших силденафил,
подтверждено положительное влияние препарата
на переносимость физической нагрузки, симптомы
и / или гемодинамику. В РКИ, в которых изучался
эффект добавления силденафила к эпопростенолу,
через 12 нед. лечения достигнуто увеличение прой�
денной дистанции при 6�МШТ и времени до клини�
ческого ухудшения. Следует отметить, что в этом ис�
следовании зарегистрировано 7 летальных исходов,
все в группе плацебо [209]. Разрешенная доза силде�
нафила составляет 20 мг 3 раза в день. Большинство
побочных эффектов препарата легкие или умеренно
выраженные и преимущественно связаны с вазоди�
латацией (головная боль, покраснение лица, носо�
вые кровотечения). Согласно фармакокинетике пре�
парата, внутривенная форма силденафила может
назначаться в качестве «мостика» для больных ЛАГ,
получающих длительную пероральную терапию, но
временно не способных принимать пероральные
препараты.

Тадалафил – селективный ингибитор ФДЭ�5
с возможностью приема 1 раз в сутки. В РКИ [211]
больные ЛАГ (n = 406), получавшие тадалафил в до�
зах 2,5; 10; 20 или 40 мг 1 раз в сутки (53 % одновре�
менно получали бозентан), показано положительное
влияние максимальной дозы на переносимость фи�
зической нагрузки, симптомы, гемодинамику и вре�
мя до клинического ухудшения. Побочные эффекты
тадалафила аналогичны побочным эффектам силде�
нафила.

Варденафил – ингибитор ФДЭ�5, назначаемый
2 раза в сутки. В РКИ больные ЛАГ (n = 66), не по�
лучавшие ранее никакого лечения, которым был
назначен варденафил в дозе 5 мг 2 раза в день, пока�
зано положительное влияние препарата на перено�
симость физической нагрузки, гемодинамику и вре�
мя до клинического ухудшения [212]. По профилю
побочных эффектов варденафил аналогичен силде�
нафилу.

Риоцигуат. Ингибиторы ФДЭ�5, такие как силде�
нафил, тадалафил, варденафил, стимулируют меха�
низм NO–рГЦ, замедляя разрушение цГМФ, а сти�
муляторы рГЦ активируют продукцию цГМФ [213].
Более того, при доклинических исследованиях сти�
муляторов рГЦ на моделях животных показаны ан�
типролиферативные и антиремоделирующие свой�
ства этих препаратов.

В РКИ [214] 44 и 6 % больных ЛАГ (n = 443) полу�
чали одновременно АРЭ или простаноиды соответ�
ственно, а также до 2,5 мг риоцигуата 3 раза в день.
При этом показано положительное влияние препа�
рата на переносимость физической нагрузки, гемо�
динамику, ФК по ВОЗ и время до клинического
ухудшения. Повышение переносимости физической
нагрузки также продемонстрировано у больных,
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одновременно получавших другую терапию ЛАГ.
Среди наиболее частых серьезных побочных эффек�
тов в группах плацебо и получавших 2,5 мг риоцигу�
ата отмечены синкопальные состояния (4 и 1 % со�
ответственно). Установлено также, что комбинация
риоцигуата и ингибитора ФДЭ�5 противопоказана
в связи с гипотензией и другими связанными с ней
побочными эффектами, описанными в открытой
фазе РКИ [215].

6.3.3.4. Аналоги простациклина и агонисты простациклиновых 

рецепторов

Простациклин вырабатывается преимущественно
эндотелиальными клетками и индуцирует мощную
вазодилатацию всего сосудистого ложа. Это вещест�
во является самым мощным эндогенным ингибито�
ром агрегации тромбоцитов и, вероятно, также обла�
дает цитопротективными и антипролиферативными
свойствами [216]. У больных ЛАГ нарушается регу�
ляция метаболизма простациклина, что сопровожда�
ется снижением экспрессии простациклинсинтетазы
в легочных артериях и снижением концентра�
ции метаболитов простациклина в моче [217]. После
получения синтетических аналогов простациклина
с другими фармакокинетическими свойствами, но
сходными фармакодинамическими эффектами, кли�
ническое применение простациклина у больных
ЛАГ расширилось.

Характеристики РКИ с использованием лекар�
ственных препаратов для лечения ЛАГ, затрагиваю�
щих простациклиновые механизмы регуляции (про�
станоиды и агонист IP�рецепторов простациклина),
приведены в табл. VIС электронной версии реко�
мендаций.

Бетапрост – первый химически стабильный
пероральный аналог простациклина. В 2 РКИ –
в Европе [218] и в США [219] – показано положи�
тельное влияние препарата на переносимость физи�
ческой нагрузки больных ЛАГ, которое сохранялось
до 3–6 мес. Влияния на гемодинамику и отдаленные
исходы заболевания не выявлено. Наиболее частыми
побочными эффектами были головная боль, покрас�
нение лица, боль в челюсти и диарея.

Эпопростенол (синтетический простациклин)
имеет короткую полужизнь (3–5 мин) и стабилен при
комнатной температуре всего в течение 8 ч; требуется
охлаждение, непрерывное введение с помощью ин�
фузионной помпы и постоянный туннельный кате�
тер. Эффективность непрерывного внутривенного
введения эпопростенола изучалась в 3 неслепых
РКИ у больных ИЛАГ III и IV ФК по ВОЗ [220, 221]
и ЛАГ, связанной со склеродермической группой за�
болеваний [222]. При воздействии эпопростенола
уменьшается выраженность симптомов, улучшается
переносимость физических нагрузок и гемодинами�
ка при обоих клинических состояниях; эпопросте�
нол является единственным методом лечения, при
котором может снизиться летальность при ИЛАГ,
как было показано в РКИ [221]. В метаанализе
3 РКИ [220–222] с использованием эпопростенола

получено 70%�ное снижение риска суммарной ле�
тальности. Показано длительное сохранение эффек�
та [96, 107] при ИЛАГ, ЛАГ, связанных с другими
заболеваниями [223–225] и при неоперабельной
хронической тромбоэмболической легочной гипер�
тензии (ХТЭЛГ) [226].

Терапия эпопростенолом начинается с дозы
2–4 нг / кг в минуту с последующим повышением,
скорость которого зависит от побочных эффектов
(покраснение лица, головная боль, диарея, боль
в ногах). Оптимальная доза может быть разной
у больных, но в большинстве случаев составляет
20–40 нг / кг в минуту [96, 107].

К серьезным побочным эффектам, связанным
с системой доставки препарата, относятся дисфунк�
ция инфузионной помпы, инфекции в месте вве�
дения, закупорка катетера и сепсис. Разработаны
клинические рекомендации по предотвращению
гематогенных инфекций центрального венозного
катетера [227]. Следует избегать резкого прекраще�
ния инфузии эпопростенола, поскольку у некоторых
больных это может привести к рикошетной ЛГ
с клиническим ухудшением и даже к летальному ис�
ходу. Также выпускается термостабильная форма эпо�
простенола, не требующая охлаждения препарата
и сохраняющая стабильность в течение > 8–12 ч [228].

Илопрост – химически стабильный аналог про�
стациклина для внутривенного, перорального или
аэрозольного введения. Ингаляционный илопрост
изучен в единственном РКИ, в котором ежедневные
ингаляции илопроста у больных ЛАГ и ХТЭЛГ
(6–9 ингаляций в день, 2,5–5 мкг на ингаляцию,
в среднем 30 мкг в сутки) сравнивались с плаце�
бо [229]. В исследовании получено улучшение пере�
носимости физической нагрузки и уменьшение вы�
раженности симптомов, снижение ЛСС и частоты
клинических событий. В РКИ [230] у больных, уже
получавших бозентан и рандомизированных в груп�
пу добавления ингаляционного илопроста (n = 60),
улучшилась переносимость физической нагрузки
(p < 0,051) по сравнению с плацебо. Другое анало�
гичное исследование было досрочно прекращено
в связи с отсутствием положительных результатов
[231]. В целом ингаляционный илопрост хорошо пе�
реносится, наиболее частыми побочными эффекта�
ми являются покраснение лица и боль в челюсти.
В небольшой смешанной группе больных ЛАГ
и ХТЭЛГ при непрерывном добавлении илопроста
внутривенно отмечена неменьшая эффективность
по сравнению с эпопростенолом [232]. Эффектив�
ность перорального илопроста при ЛАГ не оценива�
лась.

Трепростинил – трициклический бензидиновый
аналог эпопростенола с химической стабильностью,
достаточной для использования при температуре
атмосферного воздуха. Эти качества позволяют при�
менять данный препарат внутривенно и подкожно.
Подкожное введение трепростинила осуществляется
через микроинфузионную помпу и тонкий подкож�
ный катетер. Эффекты трепростинила при ЛАГ оце�
нивались в одном РКИ [233], в котором на фоне



Легочная гипертензия. Диагностика и лечение. Европейские клинические рекомендации (2015) (часть 2�я)

454 Пульмонология. 2017; 27 (4): 447–471.  DOI: 10.18093/086930189320173273434473471

лечения улучшилась переносимость физической
нагрузки, гемодинамика и уменьшилась выражен�
ность симптомов. Лечение подкожным трепрости�
нилом начинается с дозы 1–2 нг / кг в минуту с по�
следующим повышением со скоростью, зависящей
от побочных эффектов (боль в месте введения, по�
краснение лица, головная боль). Оптимальная доза
различается, но в большинстве случаев составляет
20–80 нг / кг в минуту.

Набор пациентов с ЛАГ в РКИ [234] с исполь�
зованием внутривенного трепростинила после ран�
домизации 45 (36 %) из запланированных (n = 126)
был прекращен по соображениям безопасности. Ре�
зультаты анализа 31 (25 %) выжившего больного
(23 – в группе активного лечения и 8 – в группе пла�
цебо) признаны недостоверными. Доза внутривен�
ного трепростинила была в 2–3 раза выше по срав�
нению с внутривенным эпопростенолом [235, 236].

По результатам РКИ [237] отмечено увеличение
пройденной дистанции при 6�МШТ на 20 м – при
пиковой дозе препарата и на 12 м – при минималь�
ной дозе, а также снижение уровня N�концевого
фрагмента мозгового натрийуретического пептида
(NT�proBNP) и улучшение качества жизни при тера�
пии ингаляционным трепростинилом у больных
ЛАГ, получавших бозентан или силденафил.

В РКИ [238, 239] у больных ЛАГ на фоне терапии
бозентаном и / или силденафилом изучалось воздей�
ствие перорального трепростинила; в обоих иссле�

дованиях динамика основного конечного показате�
ля – пройденной дистанции при 6�МШТ – не дос�
тигла статической значимости. В дополнительном
РКИ у больных, ранее не получавших никакого ле�
чения по поводу ЛАГ, показано увеличение пройден�
ной дистанции при 6�МШТ на 26 м – при пиковой
дозе и на 17 м – при минимальной дозе [240].

Селексипаг – пероральный селективный агонист
IP�рецепторов простациклина. Действие селексипа�
га и его метаболитов аналогично эндогенным про�
стациклинам (агонизм к IP�рецепторам), но по
химической структуре они отличаются от проста�
циклина. В пилотном РКИ у больных ЛАГ, получав�
ших стабильные АРЭ и / или ингибиторы ФДЭ�5,
при приеме селексипага через 17 нед. лечения сни�
зилось ЛСС [241]. В РКИ III фазы (n = 1 156) [248]
при назначении селексипага в качестве монотера�
пии или на фоне терапии АРЭ и / или ингибиторами
ФДЭ�5 или их комбинации показано снижение ком�
позитного показателя летальности и болезненности
на 40 % (риск неблагоприятного исхода – hazard ratio
(HR) – 0,60; p < 0,0001), включая общую леталь�
ность, а также частоты случаев госпитализации по
поводу ухудшения ЛАГ, ухудшения ЛАГ, приведших
к необходимости трансплантации легких или пред�
сердной септотомии; терапию парентеральными
простаноидами, длительную кислородотерапию по
поводу ухудшения ЛАГ и прогрессирование заболе�
вания.

Таблица 19
Рекомендации по лекарственной монотерапии легочной артериальной гипертензии (группа 1) в соответствии

с функциональным классом по классификации Всемирной организации здравоохранения
Table 19

Recommendations for efficacy of drug monotherapy for pulmonary arterial hypertension (group 1) according to World
Health Organization functional class. The sequence is by pharmacological group, by rating and by alphabetical order

Лечение Класса и уровеньb Ссылкиc

ФК по ВОЗ

II III IV

БКК I Cd I Cd – – [84, 85]

Антагонисты рецепторов Амбрисентан I A I A IIb С [194]
эндотелина Бозентан I A I A IIb С [196–200]

Мацитентанe I B I B IIb С [201]

Ингибиторы ФДЭ35 Силденафил I A I A IIb С [205–208]

Тадалафил I B I B IIb С [211]

Варденафилg IIb B IIb B IIb С [212]

Стимуляторы гуанилатциклазы Риоцигуат I B I B IIb С [214]

Аналоги простациклина Эпопростенол Внутривенноe – – I A I А [220–222]

Илопрост Ингаляционно – – I B IIb С [229–231]

Внутривенноg – – IIa C IIb С [232]

Трепростинил Подкожно – – I B IIb С [233]

Ингаляционноg – – I B IIb С [237]

Внутривенноf – – IIa C IIb С [234]

Пероральноg – – IIb B – – [238–240]

Бетапростd – – IIb B – – [218]

Агонисты IP3рецепторов Селексипаг (перорально)g I B I B – – [241, 248]

Примечание: ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; БКК – блокаторы кальциевых каналов; ФДЭ�5 – фосфодиэстераза 5�го типа; ЛАГ – ле�
гочная артериальная гипертензия; а – класс рекомендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию; d – только у больных с положительным
тестом вазореактивности (аналогично ФК I по ВОЗ – для идиопатической, наследственной и лекарственной ЛАГ); ФК IIа по ВОЗ – для состояний, сопровождающихся ЛАГ;e – время
до клинического ухудшения как основной конечный показатель в рандомизированных контролируемых исследованиях, или лекарства, снижающие общую летальность; f – для боль�
ных с непереносимостью подкожных лекарственных форм; g – к моменту публикации данных клинических рекомендаций этот препарат к применению Европейским медицинским
агентством не разрешен.
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Рекомендации по эффективности монотерапии
специфическими препаратами для лечения ЛАГ
приведены в табл. 19.

6.3.3.5. Экспериментальные препараты и направления терапии

Несмотря на прогресс в терапии ЛАГ, функциональ�
ный статус и выживаемость этих больных остаются
неудовлетворительными. Известны 3 механизма,
участвующие в патогенезе ЛАГ: эндотелин, NO
и простациклин. Лечение, направленное на коррек�
цию этих механизмов, хорошо известно в клиничес�
кой практике (АРЭ, ингибиторы ФДЭ�5, простано�
ды). В настоящее время изучаются дополнительные
терапевтические стратегии, направленные на раз�
нообразные патофизиологические изменения, для
дальнейшего уменьшения выраженности симптомов
и улучшения прогноза. Отмечен неудовлетворитель�
ный результат при исследовании препаратов 3 групп
(ингаляционный вазоактивный интестинальный
пептид, ингибиторы тирозинкиназы (ингибиторы
ростового фактора тромбоцитов) и антагонисты се�
ротонина). В настоящее время на начальных стадиях
разработки находятся ингибиторы Rho�киназы, ин�
гибиторы рецепторов фактора роста сосудистого эн�
дотелия, ингибиторы ангиопоэтина�1 и ингибиторы
эластазы. На моделях животных исследуется генная
терапия. На монокроталиновой модели ЛАГ у крыс
показана эффективность стволовых клеток, которые
в настоящее время изучаются для подтверждения
концепции (proof'of'concept) и установления дозы
у больных ЛАГ. В одном неоднозначном исследова�
нии [242, 243] получен предварительный положи�
тельный эффект денервации легочной артерии мето�
дом катетерной радиочастотной аблации (РЧА).

6.3.4. Комбинированная терапия

Комбинированная терапия (одновременное исполь�
зование ≥ 2 классов препаратов) успешно применяет�
ся в лечении системной артериальной гипертензии
и сердечной недостаточности. Также это много�
обещающий метод при лечении ЛАГ, поскольку из�
вестно, что в патогенез болезни вовлечены 3 разных
механизма, на которые направлено действие специ�
фических препаратов: простациклины (простано�
иды), АРЭ и NO (ингибиторы ФДЭ�5 и рГЦ).

Накапливается опыт комбинированной терапии.
Недавно опубликован метаанализ 6 РКИ (n = 858),
в которых изучались результаты комбинированной
терапии [244]. В сравнении с контрольными группа�
ми при комбинированной терапии отмечено сниже�
ние риска клинического ухудшения (относительный
риск ((relative risk – RR) – 0,48; 95%�ный довери�
тельный интервал (ДИ) – 0,26–0,91; р = 0,023), до�
стоверное увеличение пройденной дистанции при
6�МШТ на 22 м и снижение среднего давления в ле�
гочной артерии, давление в правом предсердии
и ЛСС. Частота серьезных побочных эффектов была
сходной в обеих группах (RR – 1,17; 95%�ный ДИ –
0,40–3,42; р = 0,77). Снижение общей летальности
было недостоверным. Однако частота летальности
в этих исследованиях была достаточно низкой, по�

этому для установления статистической достовер�
ности требуется анализ данных нескольких тысяч
больных [244].

Комбинированная терапия может назначаться
последовательно или с самого начала лечения.

Последовательная комбинированная терапия –
наиболее широко применяемая стратегия как
в РКИ, так и в клинической практике (добавление
2�го и затем 3�го препаратов к монотерапии при не�
достаточном клиническом эффекте или при ухудше�
нии). Структурированная проспективная программа
для оценки клинической адекватности терапии по�
лучила название целевой терапии – терапевтическая
стратегия, при которой используются известные
прогностические показатели, рассматриваемые как
«мишени» терапии. Лечение считается адекватным
только при достижении всех целевых показателей.
Ключевое отличие целевой терапии от неструктури�
рованного подхода состоит в том, что больные в ста�
бильном состоянии или даже с небольшим улучше�
нием могут по�прежнему получать дополнительную
терапию, если цель лечения не достигнута. При реа�
лизации стратегии целевой терапии используются
разные мишени – I и II ФК по ВОЗ, почти полная
нормализация сердечного индекса (СИ) в покое
и / или уровня NT�proBNP в плазме крови. В недав�
нем исследовании [97] подтвержден лучший прогноз
у больных, у которых эти цели были достигнуты.

Рекомендации и доказательства использования
специфических лекарственных препаратов для лече�
ния ЛАГ при начальной и последующей комбиниро�
ванной терапии ЛАГ в соответствии с ФК по ВОЗ
приведены в табл. 20 и 21.

Обоснованием начальной комбинированной те�
рапии является летальность от ЛАГ, близкая к тако�
вой при многих злокачественных онкологических
заболеваниях, а также факт, что при лечении он�
кологических и других критических заболеваний
(сердечная недостаточность, злокачественная ги�
пертензия) используется не пошаговый ступенчатый
подход, а опережающая комбинированная терапия.
Начальная комбинированная терапия впервые изу�
чалась в небольшом исследовании BREATHE�2
(табл. VID электронной версии рекомендаций), од�
нако достоверных различий между начальной ком�
бинированной терапией эпопростенолом и бозента�
ном по сравнению с монотерапией эпопростенолом
при этом не получено [198]. В более позднем иссле�
довании больным ЛАГ (n = 23), ранее не получав�
шим специфической терапии, назначена начальная
комбинированная терапия эпопростенолом и бозен�
таном по сравнению с хорошо подобранной группой
исторического контроля получавших монотерапию
эпопростенолом [245]. В исследовании получено
достоверно более значимое снижение ЛСС на фоне
начальной комбинированной терапии, но этот гемо�
динамический эффект не привел к статистически
достоверной разнице в выживаемости или выживае�
мости без трансплантации. В пилотном исследова�
нии начальной тройной комбинации у больных
(n = 19) тяжелой ЛАГ (III и IV ФК по ВОЗ) получены
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предварительные доказательства долгосрочных пре�
имуществ начальной тройной комбинированной
терапии [246]. В недавнем многоцентровом между�
народном слепом плацебо�контролируемом иссле�
довании (табл. VID электронной версии рекоменда�
ций) проведено сравнение монотерапии первой
линии тадалафилом или амбрисентаном с начальной
комбинированной терапией тадалафилом и амбри�
сентаном у больных ЛАГ II и III ФК по ВОЗ, ранее
не получавших лечение [247]. Основным конечным
показателем являлся композитный показатель кли�
нической неэффективности (смерть, госпитализа�
ции, прогрессирование ЛАГ или неудовлетворитель�

ное клиническое состояние). В группе комбиниро�
ванной терапии получено 50%�ное снижение часто�
ты клинической неэффективности, а также улучше�
ние переносимости физической нагрузки, снижение
концентрации NT�proBNP в плазме крови и повы�
шение частоты удовлетворительных клинических
ответов на терапию [247].

6.3.5. Лекарственное взаимодействие

В табл. VII электронной версии рекомендаций пока�
зано значимое лекарственное взаимодействие пре�
паратов для лечения ЛАГ; в указанной таблице под�
черкнуты известные серьезные взаимодействия, но

Таблица 20
Рекомендации по начальной комбинированной лекарственной терапии у больных 

легочной артериальной гипертензией (группа 1)
Table 20

Recommendations for efficacy of initial drug combination therapy for pulmonary arterial hypertension (group 1) 
according to World Health Organization functional class. Sequence is by rating

Лечение Классa и уровеньb Ссылкиc

ФК по ВОЗ

II III IV

Амбрисентан + тадалафилd I В I В IIb C [247]

Другие АРЭ + ингибиторы ФДЭ35 IIa C IIa C IIb C –

Бозентан + силденафил + внутривенный эпопростенол – – IIa C IIa C [246]

Бозентан + внутривенный эпопростенол – – IIa C IIa C [198, 245]

Другие АРЭ или ингибиторы ФДЭ35 + подкожный трепростинил IIb C IIb C –

Другие АРЭ или ингибиторы ФДЭ35 + внутривенные аналоги 
простациклина IIb C IIb C –

Примечание: ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; АРЭ – антагонисты рецепторов эндотелина; ФДЭ�5 – фосфодиэстераза 5�го типа;  
а – класс рекомендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию; d – время до клинического ухудшения как основной конечный показатель
в рандомизированных контролируемых исследованиях или лекарства, снижающие общую летальность (установленные проспективно).

Таблица 21
Рекомендации по последовательной комбинированной лекарственной терапии 

при легочной артериальной гипертензии (группа 1)
Table 21

Recommendations for efficacy of sequential drug combination therapy for pulmonary arterial hypertension (group 1)
according to World Health Organization functional class. Sequence is by rating and by alphabetical order

Лечение Классa и уровеньb Ссылкиc

ФК по ВОЗ

II III IV

Добавление мацитентана к силденафилуd I B I B IIa C [201]

Добавление риоцигуата к бозентану I B I B IIa C [214]

Добавление селексипагаe к АРЭ и / или ингибитору ФДЭ35d I B I B IIa C [241, 248]

Добавление силденафила к эпопростенолу – – I B IIa B [209]

Добавление ингаляционного трепростинила к силденафилу или бозентану IIa B IIa B IIa C [237]

Добавление ингаляционного илопроста к бозентану IIb B IIb B IIb C [230, 231]

Добавление тадалафила к бозентану IIa C IIa C IIa C [211]C

Добавление к силденафилу [249]

Добавление бозентана к эпопростенолу – – IIb C IIb C [250]

Добавление бозентана к силденафилу IIb C IIb C IIb C [251, 252]

Добавление силденафила к бозентану IIb C IIb C IIb C [252]

Другие двойные комбинации IIb C IIb C IIb C –

Другие тройные комбинации IIb C IIb C IIb C –

Добавление риоцигуата к силденафилу или другим ингибиторам ФДЭ35 III B III B III B [215]

Примечание: ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; АРЭ – антагонисты рецепторов эндотелина; ФДЭ�5 – фосфодиэстераза 5�го типа;
а – класс рекомендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию; d – время до клинического ухудшения как основной конечный показатель
в рандомизированных контролируемых исследованиях или лекарства, снижающие общую летальность (установленные проспективно); e – к моменту публикации данных клиничес�
ких рекомендаций этот препарат не разрешен к применению Европейским медицинским агентством.
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не включены теоретически возможные неизученные
взаимодействия, которые также могут иметь важное
клиническое значение. Следует обращать внимание
и на официальные аннотации для каждого лекарст�
венного препарата.

Бозентан является индуктором изоферментов
CYP3A4 и CYP2C9 цитохрома Р450. При одновре�
менном назначении с бозентаном других лекар�
ственных препаратов, метаболизируемых с участием
этих изоферментов, их плазменная концентрация
будет ниже. Наоборот, при ингибировании этих
ферментов плазменная концентрация бозентана
будет повышаться. Помимо реакций взаимодей�
ствия, приведенных в табл. VII электронной версии
рекомендаций, сочетание мощных ингибиторов
CYP3A4 (кетоконазол, ритонавир) и / или ингиби�
торов CYP2C9 (амиодарон, флуконазол) с бозента�
ном может привести к существенному повышению
концентрации бозентана в плазме крови, поэтому
и является противопоказанием. Теоретически бозен�
тан может также взаимодействовать с итраконазо�
лом, такролимусом, сиролимусом, карбамазепином,
фенитоином, фенобарбиталом, дапсоном и препара�
тами зверобоя.

Силденафил метаболизируется с участием изо�
ферментов CYP3A4 (основной путь) и CYP2C9
(дополнительный путь) цитохрома Р450. Биодоступ�
ность силденафила повышается, а клиренс снижает�
ся при его сочетании с субстратами и ингибиторами
CYP3A4 и с субстратами CYP3A4 + β�блокаторы.
При использовании индукторов CYP3A4, таких как
карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал, рифампи�
цин и препараты зверобоя, концентрация силдена�
фила в крови может значительно снижаться. Кон�
центрация силденафила в крови может повышаться
в умеренной степени при одновременном приеме
грейпфрутового сока, который является слабым ин�
гибитором цитохрома Р450.

Наконец, во избежание избыточной системной
гипотензии следует с осторожностью сочетать спе�
цифические препараты для лечения ЛАГ с антиги�
пертензивными препаратами, такими как β�блока�
торы, иАПФ и т. д.

6.3.6. Баллонная предсердная септотомия

Создание межпредсердного шунта справа налево
может разгрузить правые отделы сердца и повысить
преднагрузку на левый желудочек (ЛЖ) и СВ [253,
254]. Кроме того, при этом улучшается системный
транспорт кислорода, несмотря на десатурацию ар�
териальной крови [253] и снижается симпатическую
гиперактивность. С этой целью рекомендуется гра�
дуированная дилатационная баллонная предсердная
септотомия (БПС), при которой эквивалентно
уменьшаются клинические симптомы и улучшается
гемодинамика; отмечается меньший риск по сравне�
нию с первоначальной хирургической методикой.
Другие инвазивные методы лечения пока считаются
экспериментальными [255].

Снижению летальности способствует и тщатель�
ная предоперационная оценка риска. БПС не реко�

мендуется при терминальной стадии заболевания со
средним давлением в ПП > 20 мм рт. ст. и SatO2 в по�
кое < 85 % при дыхании атмосферным воздухом.
Перед обсуждением показаний к БПС больные
должны получать оптимальную лекарственную тера�
пию, включая внутривенные инотропные препара�
ты. Согласно данным, приведенным в опубликован�
ных сообщениях, показано, что эта процедура дает
положительный результат у больных ЛАГ IV ФК по
ВОЗ и ПЖ�недостаточностью, рефрактерной к ле�
карственной терапии, либо с тяжелыми синкопаль�
ными проявлениями [253, 254]. Также БПС может
выполняться больным, ожидающим транспланта�
цию легких, при недостаточной клинической эф�
фективности максимального объема лекарственной
терапии или недоступности такой терапии. В клини�
ческих исследованиях показано улучшение СИ, сни�
жение давления в ПП и улучшение результатов
6�МШТ [253, 254]. Влияние БПС на долгосрочную
выживаемость не установлено [253, 254]. БПС долж�
на рассматриваться как паллиативная мера и выпол�
няться только в медицинских центрах, имеющих
опыт такого лечения [256]. Поскольку БПС прово�
дится очень редко, она не должна включаться в алго�
ритмы лечения ЛГ (рис. 2).

6.3.7. Поздние стадии правожелудочковой недостаточности

6.3.7.1. Ведение в отделениях интенсивной терапии

Больные ЛАГ могут нуждаться в лечении в условиях
отделения интенсивной терапии (ОИТ) в связи с со�
путствующими заболеваниями (в т. ч. при крупных
хирургических операциях) или ПЖ�недостаточ�
ностью. В серии наблюдений во Франции леталь�
ность среди больных ЛАГ, госпитализированных
в ОИТ, составила 41 % [257], что свидетельствует
о плохом прогнозе. Таким образом, больные ЛАГ,
нуждающиеся в лечении в ОИТ, должны по возмож�
ности направляться в специализированные центры.
К основным параметрам, подлежащим мониториро�
ванию, относятся жизненно важные показатели –
ЧСС, артериальное давление (АД), температура тела
и SatO2, диурез, центральное венозное давление, са�
турация центральной венозной крови и концентра�
ция лактата в крови. Сочетание низкой центральной
венозной сатурации (< 60 %) с нарастающей кон�
центрацией лактата и низким диурезом либо анури�
ей свидетельствует о развивающейся ПЖ�недоста�
точности. В некоторых ситуациях для адекватного
гемодинамического мониторирования может потре�
боваться КПОС. В ОИТ при ведении лиц с ЛГ
и ПЖ�недостаточностью в список основных меро�
приятий включена борьба с триггерными фактора�
ми, такими как анемия, аритмия, инфекции или
другие сопутствующие состояния, оптимизация вод�
ного баланса (обычно с помощью внутривенных ди�
уретиков), снижение постнагрузки на ПЖ (обычно
с помощью парентеральных аналогов простацикли�
на, но иногда и с использованием других лекарств
для лечения ЛАГ), улучшение СВ с помощью ино�
тропных средств (из которых для лечения ПЖ�не�
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достаточности наиболее предпочтителен добутамин)
и поддержания системного АД с помощью вазопрес�
соров при необходимости [258–260]. У больных
с ПЖ�недостаточностью следует избегать интуба�
ции, поскольку при этом нередко наблюдается гемо�
динамический коллапс.

6.3.7.2. Правожелудочковая поддержка

У некоторых пациентов с ЛГ и ПЖ�недостаточно�
стью следует обсудить использование веноартери�
альной экстракорпоральной мембранной оксиге�
нации (ЭКМО). При веновенозном доступе может

Рис. 2. Алгоритм лечения для больных легочной артериальной гипертензией, основанный на принципах доказательной медицины
(только для группы 1; см. описание в тексте)
Примечание: ЛАГ – легочная артериальная гипертензия, БКК – блокаторы кальциевых каналов; ИЛАГ – идиопатическая легочная артериальная гипер�
тензия; НЛАГ – наследственная легочная артериальная гипертензия; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; ФК – функциональный класс;
а – некоторые больные ЛАГ III ФК по ВОЗ могут иметь высокий риск (см. табл. 13); b – доказано, что начальная комбинированная терапия амбрисентан +
тадалафил более эффективна, чем начальная монотерапия любым из этих препаратов в отношении клинической неэффективности в отдаленный период;
c – предпочтителен прием эпопростенола (внутривенно), т. к. при его назначении снижается частота 3�месячной летальности у больных ЛАГ с высоким
риском, в т. ч. в виде монотерапии; d – следует также рассмотреть возможность баллонной предсердной септотомии.
Figure 2. Evidence based treatment algorithm for pulmonary arterial hypertension patients (for group 1 patients only; see description in the text)
Notes. CCB: calcium channel blockers; DPAH: drug�induced PAH; HPAH: heritable PAH; IPAH: idiopathic PAH; i.v.: intravenous; PAH: pulmonary arterial hyper�
tension; PCA: prostacyclin analogues; WHO�FC: World Health Organization functional class; a Some WHO�FC III patients may be considered high risk (see Table 13);
b Initial combination with ambrisentan plus tadalafil has proven to be superior to initial monotherapy with ambrisentan or tadalafil in delaying clinical failure;
c Intravenous epoprostenol should be prioritised as it has reduced the 3 months rate for mortality in high risk PAH patients also as monotherapy; d Consider also balloon
atrial septostomy.
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улучшиться оксигенация, но не разгружается ПЖ,
что делает этот метод неподходящим для больных
данной категории. Основные показания для ЭКМО
в подобных случаях – это «мостики» для стабилиза�
ции состояния и трансплантации легких. Использо�
вание ЭКМО в качестве «мостика» для стабилизации
состояния описано всего в нескольких сообщени�
ях [261] и целесообразно только у больных с реаль�
ным шансом стабилизации и четкой терапевтичес�
кой концепцией. В то же время опубликовано
несколько сообщений об успешном использовании
ЭКМО в качестве «мостика» к трансплантации лег�
ких, особенно у лиц с сохраненным сознанием [261–
263]. При альтернативном подходе подразумевается
подключение безнасосного устройства к легочному
кровотоку [264, 265]. Все эти методы доступны толь�
ко в высокоспециализированных центрах.

6.3.8. Трансплантация

При таргетной терапии в случае тяжелой ЛАГ сни�
жается вероятность трансплантации легких и появ�
ляется возможность отсрочки трансплантации [256].
Однако отдаленные исходы у больных, получавших
лекарственную терапию, остаются неопределенны�
ми, и трансплантация по�прежнему является важ�
ной альтернативой для тех, у кого такая терапия не�
эффективна и сохраняется III или IV ФК по ВОЗ [96,
107]. В случае отсроченной трансплантации легких
вместе с периодом ожидания из�за недостатка до�
норских органов повышается летальность и усугуб�
ляется клиническая тяжесть состояния к моменту
трансплантации.

В целом 5�летняя выживаемость после транс�
плантации легких по поводу ЛАГ составляет 45–50 %
при сохранении хорошего качества жизни [266].
Согласно более современным данным, 5�летняя
выживаемость составляет 52–75 %, 10�летняя –
45–66 % [267–269].

С учетом изложенного после получения неадек�
ватного клинического ответа на первоначальную
монотерапию целесообразно обсудить показания
для трансплантации легких и направить больного
в соответствующий центр после подтверждения не�
декватного клинического ответа на максимальную
комбинированную терапию (см. рис. 2). Принятию
решения также способствует и этиология ЛАГ, по�
скольку прогноз меняется в зависимости от фоново�
го заболевания. При ЛАГ, связанной с заболеванием
соединительной ткани, фактически отмечается худ�
ший прогноз по сравнению с ИЛАГ даже при лече�
нии простаноидами, а при ЛАГ, связанной с ВПС, –
лучший прогноз. Наименее благоприятный прогноз
отмечается у пациентов с ЛВОБ и наследственной
ЛГ в связи с отсутствием эффективных лекарствен�
ных препаратов для их лечения; этих пациентов сле�
дует направлять на трансплантацию легких сразу
после постановки диагноза.

При ЛАГ выполняется как билатеральная тран�
сплантация легких, так и трансплантация комплекса
«легкие–сердце», хотя пороговое значение систоли�
ческой функции ПЖ и / или диастолической функ�

ции ЛЖ для возможности их нормализации неизве�
стно. В настоящее время у огромного числа больных
в мире выполняется билатеральная трансплантация
легких согласно данным регистра Международного
общества трансплантации легких и сердца [270]. Ли�
цам с синдромом Эйзенменгера и простыми шунта�
ми показана изолированная трансплантация легких,
а для устранения порока сердца – трансплантация
комплекса «сердце–легкие» [266].

Несмотря на то, что по данным регистров пер�
воначально демонстрировалось улучшение выжи�
ваемости больных ЛГ, связанной с дефектом меж�
желудочковой перегородки, после трансплантации
комплекса «сердце–легкие» [271] накапливается
опыт билатеральной трансплантации легких. Со�
гласно последним результатам подтвердилась эф�
фективность этого подхода в сочетании с закрытием
дефекта [272].

В недавних сообщениях показано, что у лиц
с терминальной ЛГ и сохраненным сознанием в ка�
честве «мостика» к трансплантации легких может
использоваться веноартериальная ЭКМО [263].

6.3.9. Алгоритм лечения

Алгоритм лечения больных ЛАГ представлен на
рис. 2. Классы рекомендаций и уровни доказа�
тельств по лечению ЛАГ приведены в табл. 19 (мо�
нотерапия), табл. 20 (начальная комбинированная
терапия), табл. 21 (последовательная комбиниро�
ванная терапия) и табл. 22 (лечение в ОИТ и интер�
венционные методы). Принципы оценки клиничес�
кого ответа на терапию содержатся в табл. 15.
Известно, что подход к лечению ЛАГ может менять�
ся в зависимости от местных возможностей (и опы�
та) в различных клиниках и больницах. В табл. 19–22
также приведены необходимые доказательства по
альтернативным лечебным стратегиям. В этих таб�
лицах упоминаются лекарственные препараты, офи�
циально разрешенные для лечения ЛАГ или получа�
ющие официальное разрешение хотя бы в одной
стране. В соответствии с уровнем доказательств эф�
фективности предложены 4 уровня конечных пока�
зателей в РКИ [273, 274]. В соответствии с этой
иерархией в сносках табл. 19–21 упоминаются ле�
карственные препараты или их комбинации, время
до клинического ухудшения или оценки неэффек�
тивности как конечный показатель в РКИ либо ле�
карства, приведшие к проспективно установленному
снижению общей летальности. Алгоритм лечения
ЛАГ не может применяться к больным других кли�
нических групп, в частности при ЛГ групп 2 (связан�
ной с заболеваниями левых отделов сердца) или 3
(связанной с заболеваниями легких). Кроме того,
в РКИ оценивались различные варианты лечения,
преимущественно для ИЛАГ, НЛАГ, лекарственной
ЛАГ и ЛАГ, связанной с заболеванием соединитель�
ной ткани или ВПС, вне зависимости от хирургичес�
кой коррекции ВПС.

Алгоритм лечения (см. рис. 2):
• После подтверждения в экспертном центре диаг�

ноза ЛАГ у больных, ранее не получавших ле�



Легочная гипертензия. Диагностика и лечение. Европейские клинические рекомендации (2015) (часть 2�я)

460 Пульмонология. 2017; 27 (4): 447–471.  DOI: 10.18093/086930189320173273434473471

чения по этому поводу, рекомендуются общие
мероприятия и при необходимости – поддержи�
вающая терапия (см. табл. 16 и 17).

• Тест с острой вазореактивностью должен вы�
полняться только у пациентов с ИЛАГ, НЛАГ
и ЛАГ, связанной с приемом лекарств или токси�
нов. Лиц с положительным тестом вазореактив�
ности следует лечить высокими (с постепен�
ным повышением) дозами БКК; адекватная эф�
фективность оценивается через 3–4 мес. терапии
(см. табл. 18). Больным, ответившим на лечение
БКК, но не достигшим адекватного клиническо�
го ответа, рекомендуется лечение препаратами,
разрешенными для лечения ЛАГ, как и в случае
отрицательного результата теста на вазореактив�
ность.

• При отрицательном результате теста на вазо�
реактивность и низком или средним риске
(см. табл. 13) может быть назначена начальная
монотерапия (см. табл. 19) или начальная перо�
ральная комбинированная терапия (см. табл. 20).

• Если выбрана начальная монотерапия, то, по�
скольку отсутствует прямое сравнение разных ле�
карственных средств, нет возможности рекомен�
довать средства 1�й линии с наиболее доказанной
эффективностью. В этой ситуации выбор кон�
кретного препарата может зависеть от множества
разных факторов, включая регистрацию препа�
рата, показания, путь введения, побочные эф�
фекты, потенциальное взаимодействие с сопут�
ствующей терапией, предпочтения пациента,
сопутствующие заболевания, опыт врача и стои�
мость препарата.

• Поскольку при прямом сравнении начальной
комбинированной терапии амбрисентаном и та�
далафилом показано ее преимущество перед
начальной монотерапией амбрисентаном либо

тадалафилом в сроках развития клинической не�
эффективности, при начальной комбинирован�
ной терапии отмечается более высокий класс ре�
комендаций (см. табл. 20) [247].

• При отрицательном результате теста на вазореак�
тивность и высоком риске (см. табл. 13) у пациен�
тов, ранее не получавших лечения, желательно
назначение начальной комбинированной тера�
пии с использованием внутривенных аналогов
простациклина (см. табл. 20). Предпочтение сле�
дует отдавать внутривенному эпопростенолу, т. к.
при монотерапии установлено снижение 3�ме�
сячной летальности у больных ЛАГ с высоким
риском (см. табл. 19) [149]. Возможны альтерна�
тивные варианты начальной комбинированной
терапии (см. табл. 20).

• При неадекватном клиническом ответе на на�
чальную комбинированную терапию или началь�
ную монотерапию (см. табл. 15) рекомендуется
последовательное назначение двойной или трой�
ной комбинации препаратов в соответствии
с табл. 21. Комбинация риоцигуата и ингибито�
ров ФДЭ�5 противопоказана.

• При неадекватном клиническом ответе на после�
довательную двойную комбинацию следует на�
значить тройную комбинацию (см. табл. 20, 21).

• После неадекватного клинического ответа на на�
чальную монотерапию или начальную комбини�
рованную терапию представляется целесообраз�
ным оценить показания к трансплантации легких
и направить больного в трансплантационный
центр сразу после подтверждения неадекватного
клинического ответа на максимальную комбини�
рованную терапию. У больных с ухудшением со�
стояния на фоне максимальной лекарственной
терапии в качестве паллиативной меры («мости�
ка») может рассматриваться БПС.

Таблица 22
Рекомендации по ведению в отделении интенсивной терапии баллонной предсердной септотомии 

и трансплантации легких у больных легочной артериальной гипертензией (группа 1)
Table 22

Recommendations for efficacy of intensive care unit management, balloon atrial septostomy and lung transplantation
for pulmonary arterial hypertension (group 1) according to World Health Organization functional class

Лечение Классa и уровеньb Ссылкиc

ФК по ВОЗ

II III IV

Направление в ОИТ рекомендуется больным ЛГ с высокой ЧСС 
(> 110 в минуту), низким системным АД (САД < 90 мм рт. ст.), 
низким диурезом и повышением концентрации лактата в крови в связи 

– – – – I C [257]

с сопутствующими заболеваниями или другими причинами

Больным с гипотензией рекомендуется инотропная поддержка – – I C I C –

В ближайшее после выявления неадекватного клинического ответа 
на максимальную лекарственную терапию время рекомендуется – – I C I C [270]
трансплантация легких

БПС при возможности ее выполнения может обсуждаться после 
выявления неадекватного клинического ответа на максимальную – – IIb C IIb C [253, 254]
лекарственную терапию

Примечание: ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; ОИТ – отделение интенсивной терапии; ЛГ – легочная гипертензия; ЧСС – частота сер�
дечных сокращений; АД – артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление; БПС – баллонная предсердная септотомия; а – класс рекомендаций; b – уровень
доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию.
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6.3.10. Диагностика и лечение осложнений легочной 
артериальной гипертензии

6.3.10.1. Аритмии

Аритмии – серьезная клиническая проблема у боль�
ных ЛАГ. В частности клинически значимая пред�
сердная аритмия может означать неблагоприятный
прогноз [275]. В отличие от заболеваний левых отде�
лов сердца, злокачественные желудочковые арит�
мии, такие как желудочковая тахикардия, трепетание
и фибрилляция желудочков, у больных ЛАГ встреча�
ются редко. Среди случаев документированной оста�
новки сердца (n = 132) у больных ЛАГ фибрилляция
желудочков встречалась только в 8 % случаев [276].
В группе больных ЛАГ или ХТЭЛГ (n = 231), наблю�
даемых в течение 6 лет, не зарегистрировано ни од�
ного случая злокачественных желудочковых нару�
шений ритма [275]. В этой же группе больных
суправентрикулярные тахиаритмии возникали еже�
годно c частотой 2,8 %. Трепетание и фибрилляция
предсердий были одинаково частыми и всегда при�
водили к клиническому ухудшению и признакам
ПЖ�недостаточности. Отмечено более эффективное
лечение трепетания предсердий по сравнению с та�
ковым при фибрилляции предсердий. Восстановле�
ние стабильного синусового ритма связано с долго�
срочной выживаемостью, тогда как постоянная
мерцательная аритмия сопровождалась 2�летней ле�
тальностью > 80 % [275]. Суправентрикулярные
аритмии являются показанием к назначению антаго�
нистов витамина К или новых пероральных антикоа�
гулянтов. В рефрактерных случаях эффективны
электрическая кардиоверсия и РЧА [277].

Несмотря на отсутствие проспективных и контро�
лируемых исследований, эти данные свидетельству�
ют о том, что поддержание стабильного синусового
ритма после кардиоверсии должно рассматриваться
как важная цель лечения больных ЛАГ. Для восста�
новления стабильного синусового ритма возможно
профилактическое назначение антиаритмических
препаратов без отрицательного инотропного эффек�
та, таких как пероральный амиодарон (см. взаи�
модействия в табл. VII электронной версии ре�
комендаций) даже при отсутствии доказательств
эффективности.

6.3.10.2. Кровохарканье

Кровохарканье – известное осложнение ЛГ и фак�
тор риска летального исхода; чаще встречается при
НЛАГ, ЛАГ, связанной с ВПС и ХТЭЛГ. Выражен�
ность кровохарканья может быть от легкой до очень
тяжелой, отмечены случаи внезапной смерти. Рас�
пространенность кровохарканья различная и состав�
ляет от 1 до 6 % [278]. При тяжелой выраженности
кровохарканья в качестве неотложного лечения мо�
жет рассматриваться эмболизация бронхиальных
артерий. Эта же процедура может проводиться пла�
ново при часто рецидивирующем легком или уме�
ренном кровохарканьи. Кровохарканье может быть
противопоказанием к назначению антикоагулянт�
ной терапии.

6.3.10.3. Механические осложнения

Механические осложнения ЛАГ обычно связаны
с прогрессирующей дилатацией ЛА. К ним относят�
ся аневризмы ЛА, их разрывы, расслоения и ком�
прессии различных внутригрудных структур, таких
как левая главная коронарная артерия, легочные ве�
ны, главные бронхи и ларингеальный возвратный
нерв [279–281]. Симптомы таких осложнений не�
специфичны и разнообразны – боль в груди (анги�
ноподобные либо другие), одышка, региональный
отек легкого и внезапная смерть. Для выявления ме�
ханических осложнений наилучшим диагностичес�
ким методом является компьютерная томография
(КТ) высокого разрешения и КТ легких с контраст�
ным усилением.

При аневризмах, псевдоаневризмах ЛА и их рас�
слоении варианты лечения разработаны недостаточ�
но [279, 280].

Показания к традиционному хирургическому ле�
чению и его результаты при ЛГ неизвестны, возмож�
ные риски могут быть высокими. В случае чрескож�
ных вмешательств (стентирование) наблюдаются
технические проблемы, в основном за счет раннего
разделения главных и долевых ЛА. Возможным ва�
риантом лечения может быть трансплантация обоих
легких или комплекса «сердце–легкие», но она воз�
можна только в случаях хронического течения при
стабилизации состояния, четкие показания пока не
определены. При компрессии левой главной коро�
нарной артерии показано чрескожное стентирова�
ние [282].

6.3.11. Терминальная стадия и этические вопросы

Клиническое течение ЛГ представляет собой прог�
рессирующее ухудшение с эпизодами острой деком�
пенсации. Сроки летального исхода не поддаются
прогнозу, поскольку смерть может наступить вне�
запно или постепенно вследствие прогрессирующей
сердечной недостаточности. Показано, что врачи,
лечащие таких больных, выражают избыточный оп�
тимизм и нередко не понимают ожиданий своих па�
циентов.

Открытое искреннее общение с больным позво�
ляет планировать будущее и обсудить их тревоги,
страхи и ожидания, что необходимо для их успешно�
го ведения. Прогноз должен обсуждаться с пациен�
том уже в момент постановки диагноза. Понимание
того, что сердечно�легочная реанимация при тяже�
лой ЛГ малоэффективна, может привести к отказу
больного от реанимационных мероприятий, что,
в свою очередь, определяет выбор места, где пациент
пожелает провести последние дни своей жизни.

Лица с ЛГ на терминальной стадии нуждаются
в постоянном наблюдении многопрофильным кол�
лективом врачей. Следует обратить особое внимание
на стабилизацию состояния и назначение соответ�
ствующих лекарственных препаратов при отмене
менее необходимых. Жизненно важным является
психологическая, социальная и моральная поддерж�
ка хорошо информированного пациента.



Легочная гипертензия. Диагностика и лечение. Европейские клинические рекомендации (2015) (часть 2�я)

462 Пульмонология. 2017; 27 (4): 447–471.  DOI: 10.18093/086930189320173273434473471

ЛГ – заболевание, которое существенно сокра�
щает жизнь. Если потребности пациента выходят
за рамки компетенции многопрофильной коман�
ды врачей, на терминальном этапе следует плани�
ровать ведение таких больных и помимо психологи�
ческой и социальной поддержки, по возможности
следует привлекать специалиста по паллиативной
помощи.

Окончание в № 5 / 2017

Адаптированный перевод к. м. н. Чикиной С.Ю.
Adapted translation – Svetlana Yu. Chikina, Candidate of Medicine

Список сокращений

HR (hazard ratio) – риск неблагоприятного исхода
NO – оксид азота
NT�proBNP – N�концевой фрагмент мозгового

натрийуретического пептида
PaO2 – парциальное давление кислорода в артери�

альной крови
RR – (relative risk) – относительный риск
SatO2 – сатурация артериальной крови кислородом
АД – артериальное давление
АРЭ – антагонисты рецепторов эндотелина
БКК – блокаторы кальциевых каналов
БПС – баллонная предсердная септотомия
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВПС – врожденный порок сердца
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего

фермента
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИЛАГ – идиопатическая легочная артериальная

гипертензия
КПОС – катетеризация правых отделов сердца
КТ – компьютерная томография
ЛА – легочная артерия
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛВОБ – легочная веноокклюзионная болезнь
ЛГ – легочная гипертензия
ЛЖ – левый желудочек
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
НЛАГ – наследственная легочная артериальная 

гипертензия
ОИТ – отделение интенсивной терапии
ПЖ – правый желудочек
рГЦ – растворимая гуанилатциклаза
РЧА – радиочастотная аблация
САД – систолическое артериальное давление
СВ – сердечный выброс
СИ – сердечный индекс
ФДЭ�5 – фосфодиэстераза 5�го типа
ФК – функциональный класс
ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легоч�

ная гипертензия
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКМО – экстракорпоральная мембранная 

оксигенация
6�МШТ – 6�минутный шаговый тест
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Резюме

Рентгенодиагностика и дифференциальная диагностика диффузных заболеваний легких (ДЗЛ) является одной из сложных проблем, ве�
дущим методом решения которых является мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ). Целью работы явилось уточнение
возможностей методик постпроцессинговой обработки данных нативной МСКТ в диагностике и уточнения распространенности ДЗЛ.
Материалы и методы. Проанализированы данные МСКТ пациентов с ДЗЛ (n = 261). Исследования проводилась на 16�, 320�срезовых
компьютерных томографах. Результаты. По результатам анализа данных у 151 (57,85 %) пациента с различными формами ДЗЛ установ�
лена широкая распространенность процесса. У 8–15 % больных разнообразные симптомы ДЗЛ выявлены впервые только после пост�
процессинговой обработки нативных данных МСКТ. При постпроцессинговой обработке изображений в MIP�, MinIP�режимах у всех
пациентов улучшалась визуализация макроструктурных изменений легочной ткани за счет высокого пространственного разрешения,
позволившая различить сосудистые, очажковые структуры, уплотнение легочного интерстиция, провести дифференциацию «матового
стекла» от «мозаичной перфузии». Заключение. Постпроцессинговая обработка данных нативной МСКТ позволяет впервые выявить тот
или иной симптом ДЗЛ у 8–15 % пациентов, уточнить распространенность процесса – у 58 %, сделать картину изменений более чет�
кой – у 100 %.
Ключевые слова: мультиспиральная компьютерная томография, диффузные заболевания легких, постпроцессинговая обработка дан�
ных.
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Abstract

The aim of this study was to investigate ability of multispiral computed tomography (MSCT) post�processing techniques in diagnosis and differen�
tiation of diffuse lung diseases (DLD). Methods. MSCT data of 261 patients with DLD were analyzed using 16� to 320�slice computer tomographs.
Results. The lung tissue lesions were significantly extended in 151 patients (57.85%). DLD signs and symptoms were newly found in in 8 to 15% of
the patients after MSCT post�processing only. MIP and MinIP post�processing algorithms improved the lung macrostructure visualization due to
higher spatial resolution, allowed to distinguish vascular and nodular structures and to differentiate ground glass opacity and mosaic perfusion pat�
terns in all the patients. Conclusion. Native MSCT post�processing is useful for initial diagnosis of DLD in 8 to 15% of patients, for determination
the prevalence of pathological changes in 58%, and for better detection of the lesions in 100% of patients.
Key words: multispiral computed tomography, post�processing, diffuse lung diseases.
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Диффузные заболевания легких (ДЗЛ) – группа за�
болеваний, объединяемых на основании характер�
ного рентгенологического синдрома легочной дис�
семинации, проявляющегося распространенными

изменениями в обоих легких. При большинстве ДЗЛ
местом приложения патологических процессов яв�
ляются легочный интерстиций, терминальные отде�
лы респираторного тракта, сосудистого русла или их
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различная комбинация [1–7]. При ранней диагнос�
тике ДЗЛ ведущим методом обследования являлась
компьютерная томография (КТ) высокого разре�
шения (КТВР) срезами 1–2 мм [8–10]. КТВР позво�
ляет получить изображение тонких срезов легочной
ткани (1 мм) с интервалом 10 мм, при этом значи�
тельный объем легочной ткани остается вне зоны
исследования; следовательно, существует высокая
вероятность неполного анализа патологических из�
менений легких [11]. С внедрением в клиническую
практику мультиспиральной КТ (МСКТ) с возмож�
ностью получения изотропных данных, непрерыв�
ной визуализацией легочной ткани и выполнения
срезов ≥ 1 мм [12, 13] КТВР при диагностике ДЗЛ
утратила свое значение.

Кроме того, МСКТ позволяет осуществлять
мультипланарные реконструкции изображения, ка�
чество которых не уступает нативным аксиальным
срезам, а при постпроцессинговой обработке в ре�
жимах минимальной (MinIP) и максимальной (MIP)
интенсивности, как показано в ряде работ, сущест�
венно увеличивается информативность нативных
данных КТ [14–17]. Однако указанные исследова�
ния посвящены в основном методологическим ас�
пектам применения MIP�режима и мультипланар�
ных реконструкций при ДЗЛ, без количественного
анализа влияния постпроцессинговой обработки
нативных данных на выявляемость того или иного
симптома при ДЗЛ.

Целью настоящей работы явилось уточнение воз�
можностей методик постпроцессинговой обработки
данных нативной МСКТ при диагностике и установ�
лении распространенности ДЗЛ.

Материалы и методы

Проанализированы данные МСКТ пациентов с ДЗЛ
(n = 261). Эмфизема выявлена у 64 (24,52 %), тубер�
кулез – у 30 (11,49 %), различные виды бронхиоли�
та – у 34 (13,02 %), метастатическое поражение –
у 21 (8,04 %), идиопатическая интерстициальная
пневмония (ИИП) – у 17 (6,51 %), лекарственный
альвеолит – у 15 (5,74 %), ревматоидный васкулит –
у 16 (6,13 %), саркоидоз – у 16 (6,13 %), лимфангио�
лейомиоматоз – у 13 (4,98 %), гистиоцитоз Х – у 14
(5,36 %), периферический рак легкого – у 3 (1,14 %),
бронхиолоальвеолярный рак (БАР) по типу «матово�
го стекла» – у 18 (6,89 %). Диагноз верифицирован
у всех больных по данным фибробронхоскопии
и результатам оперативного вмешательства. МСКТ
проводилась на 16� и 320�срезовых компьютерных
томографах. Проекции MIP и MinIP интенсивно�
сти – методы объемного представления структур
легкого с высокой (MIP) или низкой (MinIP) плот�
ностью соответственно. Программа позволяет про�
изводить сложение 5–10 нативных срезов толщиной
1 мм (слэбы) с последующим объемным выделением
структур легкого высокой или минимальной плот�
ности. Благодаря этому исследуется объем тканей
с бóльшей, чем на нативных сканах, разрешающей
способностью. При постпроцессинговой обработке

в MIP�режиме из нативных сканов легкого выделя�
лись структуры высокой плотности – очажковые
(очаговые) структуры, измененные бронхи и брон�
хиолы, уплотненный интерстиций, инфильтраты,
лимфатические узлы. В MinIP�режиме выделялись
воздухосодержащие структуры, имеющие мини�
мальную плотность – просвет трахеобронхиальной
системы, альвеолярная ткань.

Проводился сравнительный анализ данных на�
тивной МСКТ и аналогичных аксиальных срезов,
фронтальных, сагиттальных реконструкций в MinIP�
и MIP�режимах. Оценка изображений проводилась
минимум 2 врачами�рентгенологами со стажем
работы ≥ 5 лет. Сравнивалась выявляемость симп�
томов «матового стекла», уплотнения легочного
интерстиция, «мозаичной перфузии», состояние ле�
гочной интерстиции, мелкоочаговых изменений,
наличие кистозно�буллезных изменений, различных
комбинаций перечисленных симптомов.
Симптом «матового стекла», «мозаичной перфузии».
Одним из распространенных признаков ДЗЛ являет�
ся наличие симптома «матового стекла», отображаю�
щего различные патологические изменения на уров�
не альвеол. В большинстве случаев данный симптом
указывает на активную, острую стадию развития
ДЗЛ и соответствует альвеолиту (реже – раку легко�
го, в частности БАР). В отличие от инфильтрации
и фиброза легочной ткани, на фоне «матового стек�
ла» отчетливо прослеживается прилежащие брон�
ховаскулярные структуры легкого, зоны поражения
четко отграничены от неизмененной ткани. Измене�
ния по распространенности могут быть диффузны�
ми, очаговыми и смешанного характера [1, 3, 4].

Результаты и обсуждение

Симптом «матового стекла» в данном исследовании
выявлен у 151 пациента, при анализе данных натив�
ной МСКТ – у 122 (80,79 %). После просмотра тех
же КТ�изображений в MinIP�режиме у 53 (47,32 %)
из 112 больных определялись дополнительные
участки «матового стекла», которые не выявлялись
при нативном исследовании, т. е. MinIP�режим ука�
зывал на бóльшую распространенность процесса.
У 19 (12,58 %) из 151 пациента симптом выявлен
только при просмотре в MinIP�режиме (рис. 1).

«Матовое стекло» отражает не только проявление
альвеолита или БАР, аналогичный симптом возника�
ет за счет регионарной гиперволемии – увеличения
объема протекающей крови через капилляры со�
хранных участков легочной ткани при кистозных
изменениях в легком – лимфангиолейомиоматозе,
гистицитозе Х, эмфиземе, ИИП и обозначается как
«мозаичная перфузия». «Мозаичная перфузия» мо�
жет сочетаться у одного и того же больного с симп�
томом «матового стекла». Пусковым механизмом
«мозаичной перфузии» является обструкция (спазм)
дольковой артерии области деструктивных, гипо�
вентиляционных изменений легкого с развитием ги�
поволемии. Развивается гиперволемия сосудистого
русла в сохранных отделах легкого. Ведущим диффе�
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ренциальным признаком «матового стекла» от «мо�
заичной перфузии» является дилатация артериол
и венул в зоне гиперволемии, что далеко не всегда
отчетливо проявляется при анализе нативных дан�
ных МСКТ и требует уточнения [3, 4, 8].

При анализе нативных данных МСКТ симптом
«мозаичной перфузии» предполагался у 65 пациентов
(с эмфиземой, ИИП, лимфангиолейомиоматозом,
гистиоцитозом Х). Однако после обработки изобра�
жений и MIP�режиме дилатация артериол и венул об�
ласти гиперволемии подтвердилась у 47 (72,3 %) из 65
пациентов, причем у 21 из 47 больных «мозаичная
перфузия» сочеталась с зонами «матового стекла».
Диаметр сосудов области гиперволемии превышал та�
ковой зоны гиповолемии в 1,5–2 раза (рис. 2). У 18
(27,69 %) из 65 пациентов отмечен только симптом
«матового стекла» – макроструктурных доказательств
наличия зон гиперволемии легочной ткани не выяв�
лено. Таким образом, постпроцессинговая обработка
в MIP�режиме дает возможность достоверно устано�
вить участки гиперволемии в легком и дифференци�
ровать их от симптома «матового стекла».
Симптом уплотнения интерстициальной ткани. Уплот�
нение внутридолькового, центрилобулярного, пери�
бронховаскулярного, субплеврального интерстиция

приводит к появлению тонкого сетчатого, петлисто�
го рисунка паренхимы легкого. Это ранний признак
фиброза интерстициальной ткани легкого при мно�
гих ДЗЛ, реже – при лимфогенном распространении
саркоидоза.

Симптом уплотнения интерстициальной ткани
выявлен у 99 больных. При анализе нативных дан�
ных в случае различных ДЗЛ выявлено уплотнение
легочного интерстиция у 88 (88,88 %) пациентов.
При увеличении распространенности уплотнения
интерстициальной ткани после обработки данных
в MIP�режиме дополнительно выявлено уплотнение
субплеврального и междолькового интерстиция
у 16 (18,18 %) из 88 больных. У 8 (8,08 %) из 99 паци�
ентов изменения интерстициальной ткани при ана�
лизе нативных сканов не определялись, но были
установлены после проведения постпроцессинговой
обработки в MIP�режиме (рис. 3).
Мелкоочажковые, очаговые образования являются
одним из важнейших симптомов при ДЗЛ, метаста�
тическом поражении, начальных формах перифери�
ческого рака. Очажки подразделяются по размерам
(микроузелки (3–7 мм), маленькие (≤ 10 мм), боль�
шие (> 10 мм)) и местоположению (центилобуляр�
ное, интерстициальное, перилимфатическое, суб�

Рис. 1. Саркоидоз легкого, мульти�
спиральная компьютерная томогра�
фия, реконструкция в сагиттальной
плоскости: A – нативные данные –
преимущественно во 2�м сегменте
верхней доли определяются «матовое
стекло», инфильтрат и мелкие кисты,
очажки по междолевой плевре; B –
тот же больной (обработка в MinIP�
режиме) – поражена вся верхняя до�
ля легкого
Примечание: MinIP – режим минималь�
ной интенсивности.
Figure 1. Pulmonary sarcoidosis. MSCT
sagittal reconstruction: A) in native
scans, ground glass opacity, infiltrate and
small cysts are seen predominantly in the
S1 upper lobe segment; nodules are
alone the interlobar pleura; B) MinIP
scans of the same patients reveled the
total injury of the upper lobe

A B

Рис. 2. Эмфизема легких (мульти�
спиральная компьютерная томогра�
фия), реконструкция в сагиттальной
плоскости: A – нативный скан
(определяются участки «матового
стекла») – альвеолит (?); B – тот же
больной (обработка в MIP�режиме):
макроструктура сосудов указывает
на гиперволемию – симптом «моза�
ичной перфузии»
Примечание: MIP – режим максималь�
ной интенсивности.
Figure 2. Lung emphysema: MSCT
sagittal reconstruction: A) in native
scans, ground glass opacities are seen;
diagnosis of alveolitis should be consid�
ered; B) MIP images of the same
patients show mosaic perfusion

A B
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плевральное, хаотичное). Хаотичный характер рас�
пределения очажков наблюдается при гистиоцито�
зе, силикозе, милиарном туберкулезе, метастазах.
Центрилобулярные очажки, узелки, соответствую�
щие центру дольки, как правило, представляют фо�
кус перибронхиолярного воспаления. Сочетание
центилобулярных очажков с уплотненными, тонко�
линейными (1,0–2,5 мм) структурами указывает на
их принадлежность к терминальным отделам респи�
раторного тракта (симптом «дерева в почках»).
Субплеврально расположенные узелки («псевдо�
бляшки» – по аналогии с очаговым уплотнением па�
риетальной плевры при асбестозе), характерные при
саркоидозе и силикозе, визуализируются в виде це�
почки очажков по ходу основной или междолевой
плевры. Очажки, хаотично расположенные в легоч�
ной дольке, могут отображать поражение дыхатель�
ных путей, внутридолькового интерстиция, разветв�
лений центрилобулярных артерий.

Мелкоочажковые изменения легочной паренхи�
ме при ДЗЛ по данным МСКТ выявлены у 123 паци�
ентов (ИИП, бронхиолиты, метастазы, рак легкого,
саркоидоз и т. п.). По данным нативной МСКТ,

симптом выявлен у 96 (78,04 %) больных. При срав�
нительном анализе нативных данных МСКТ и пост�
процессинговых изображений в MIP�режиме у 28
(29,16 %) из 96 пациентов выявлены дополнитель�
ные мелкоочажковые поражения в легком, а у 18
(14,63 %) – очажки, которые не отображались на
нативных сканах. Первичное выявление очажков
в MIP�режиме имело место в случаях начальных
проявлений бронхиолита курильщиков, перилимфа�
тических саркоидных узелков, исхода ограниченно�
го по распространенности гематогенного туберкуле�
за (см. рис. 3). У всех пациентов с выявленными при
нативном исследовании очажками (n = 96) при
постпроцессинговой обработке в MIP�режиме изо�
бражение очажковых изменений визуализировалось
более отчетливо. У 3 (2,43 %) больных при постпро�
цессинговой обработке выявлены ранние стадии
развития периферического рака легкого, предполо�
жить который по данным нативного исследования
было затруднительно – диагноз подтвердился в про�
цессе динамического КТ�мониторинга (рис. 4).
Кистозно$буллезные изменения. Кисты легочной тка�
ни – один из важных признаков развития ДЗЛ –

Рис. 4. Очажок периферического рака левого
легкого (обозначен стрелкой), мультиспираль�
ная компьютерная томография: A – аксиаль�
ный нативный срез, сосуд (?), утолщение стен�
ки бронха (?) 1�го сегмента; B – тот же
больной, сагиттальная реконструкция (обра�
ботка в MIP�режиме) – локальное утолщение
стенки бронха; C – тот же пациент через 3 мес.
(аксиальный нативный срез) – отрицательная
динамика (значительное увеличение опухоли
бронха); D – сагиттальная реконструкция (об�
работка в MIP�режиме) – отчетливая визуали�
зация опухоли, исходящей из субсегментарно�
го бронха 2�го сегмента левого легкого
Примечание: MIP – режим максимальной интенсив�
ности.
Figure 4. A focus of peripheral carcinoma of the
left lung (arrow). MSCT: A) a vessel or wall thick�
ening of the S1 segmental bronchus could be sus�
pected in an axial native scan; B) sagittal MIP
reconstruction of the same patient’s scans shows
a local thickening of the bronchial wall; C) MSCT
scans of the same patient 3 months later: significant
enlargement of the bronchial tumor is seen in
native scans; D) sagittal MIP reconstruction of the
same patient’s scans clearly shows a tumor growing
from a subsegmental bronchus of S2 segment of the
left lung

A B

C D

Рис. 3. Бронхиолит (мультиспираль�
ная компьютерно�томографическая
реконструкция во фронтальной
плоскости): A – признаки бронхио�
лита отсутствуют (нативный скан);
B – тот же больной (обработка
в MIP�режиме): в нижних долях лег�
ких – компьютерно�томографичес�
кие признаки бронхиолита, фиброз�
ные изменения в нижней доле
левого легкого
Примечание: MIP – режим максималь�
ной интенсивности.
Figure 3. Bronchiolitis. MSCT frontal
reconstruction: A) signs of bronchiolitis
are absent in native scans; B) MIP
images of the same patients revealed
signs of bronchiolitis in the lower lobes
of both the lungs and fibrous changes
in the left lower lobe

A B
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являются производными дилатации, альвеолярных
структур, отграниченных по периферии утолщенной
стенкой. Образование кист при ДЗЛ связано с легоч�
ным фиброзом, деструкцией легочной ткани, разру�
шением гроздьевидной структуры альвеол. Кисты вы�
являются при эмфиземе, легких курильщика, ИИП,
саркоидозе, гистиоцитозе Х, ряде других ДЗЛ. Посто�
янная или «скрытая» центрилобулярная эмфизема ха�
рактерна для бронхиолитов, саркоидоза, ряда других
ДЗЛ за счет патологической задержки воздуха в пре�
делах дольки, группы долек. Изменения развиваются
в результате сужения просвета бронхиол, развития
клапанного механизма, нарушения воздухопотока.

Кистозные изменения в легких при ДЗЛ выявле�
ны у 173 пациентов и в наблюдениях являлись наи�
более частым симптомом при ДЗЛ. При нативной
МСКТ они выявлены у 142 (82,08 %) больных. Веду�
щим методом постпроцессинговой обработки при
выявлении патологии воздухосодержащих структур
являлся MinIP�режим. При обработке в MinIP�ре�
жиме дополнительные зоны кистозно�буллезных из�
менений выявлены у 29 (16,76 %) из 142 пациентов,
только в MinIP�режиме буллезные изменения выяв�
лены у 21 (12,13 %) из 173 больных. В основном это
касалось начальных проявлений болезни – кист раз�
мером 5–12 мм, которые не отображались на натив�
ных сканах (рис. 5).

Заключение

При внедрении в клиническую практику МСКТ зна�
чительно расширились возможности уточняющей
диагностики ДЗЛ, вытеснив пошаговую КТ и КТВР
благодаря возможности получать срезы ≥ 1 мм,
уменьшения артефактов, свойственных данному ме�
тоду. В связи с этим актуально изучение влияния
постпроцессинговой обработки нативных данных
МСКТ в режимах выделения структур высокой
и низкой плотности легких с точки зрения повыше�
ния чувствительности метода при выявлении симп�
томов ДЗЛ. У 151 (57,85 %) пациента с различными
формами ДЗЛ по результатам постпроцессинговой
обработки выявлена бóльшая распространенность
процесса. В 8,08–14,63 % случаев (69 пациентов учи�
тывались > 1 раза из�за наличия ≥ 2 симптомов)
симптомы ДЗЛ впервые выявлены только после
постпроцессинговой обработки нативных данных.
У всех пациентов при постпроцессинговой обработ�
ке изображений в MIP�режиме улучшалась визуали�

зация макроструктурных нарушений легочной ткани
за счет высокого пространственного разрешения,
позволив четко различать сосудистые, очажковые
структуры и уплотнения легочного интерстиция,
провести дифференциацию «матового стекла» от
«мозаичной перфузии». У 3 пациентов благодаря
анализу изображений в MIP�режиме удалось выя�
вить начальные признаки развития периферическо�
го рака. При MinIP�режиме появилась возможность
выявления на ранней стадии развития таких симпто�
мов ДЗЛ, как «матовое стекло», буллезно�кистозных
изменений. Полученные данные совпадают с ре�
зультатами работ, посвященных использованию
постпроцессинговой обработки при раке легкого,
методических работ о возможностях MinIP� и MIP�
режимов при ДЗЛ [8, 12, 14, 16].

Следует подчеркнуть, что выбор толщины анали�
зируемых в постпроцессинге слэбов зависит от
конкретной диагностической ситуации. В этом от�
ношении полученные данные расходятся с рекомен�
дациями J.Remy et al. [12] ориентироваться на слэб
толщиной 5 мм – оптимальная толщина слэба выби�
рается врачом�исследователем индивидуально, со�
ответственно максимальным визуальным признакам
проявления того или иного симптома ДЗЛ и может
составлять от 3 до 20 мм. Также нельзя согласиться
с мнением ряда авторов, рекомендующих не прово�
дить постпроцессинговую обработку при отсутствии
на нативных КТ�сканах данных за патологические
изменения в легочной ткани [14, 15]: наличие кли�
нических признаков ДЗЛ делает обязательным
постпроцессинговую обработку нативных сканов.
В данной работе на большой группе пациентов впер�
вые проанализировано влияние постпроцессинго�
вой обработки на выявляемость симптомов ДЗЛ.
Показано, что данные методы анализа должны стать
рутинными в повседневной практике работы вра�
чей�рентгенологов.
Конфликт интересов
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов по данной ра�
боте. Работа выполнялась в рамках научной тематики отдела но�
вых технологий и семиотики лучевой диагностики заболеваний
органов и систем Федерального государственного бюджетного уч�
реждения «Российский научный центр рентгенорадиологии» Ми�
нистерства здравоохранения Российской Федерации.

Conflict of interest
The author declares no conflict of interest in relation to this study. The
study was conducted within an area of scientific interests of Research
Department of Novel Technologies and Radiological Diagnosis of
Diseases, Russian Scientific Center of Roentgenoradiology (RSCRR),
Healthcare Ministry of Russia.

Рис. 5. Начальные признаки эмфи�
земы легких курильщика (мультис�
пиральная компьютерная томогра�
фия): A – нативный аксиальный
срез – убедительных данных за па�
тологические изменения не получе�
но; B – тот же больной (обработка
в MinIP�режиме) – признаки разви�
вающейся эмфиземы
Примечание: MinIP – режим минималь�
ной интенсивности.
Figure 5. Initial emphysema signs in
a smoker. A) no reliable abnormality
signs are seen in native scans; B) MinIP
images of the same patients revealed
signs of initial emphysema
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Резюме

Повышение эффективности лечения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) ориентировано на цитооксидантные особен�
ности тяжелого обострения и клинические фенотипы этого заболевания. Цель. Изучение цитологических и хемилюминесцентных по�
казателей фагоцитирующих клеток индуцированной мокроты и бронхиального смыва у пациентов с инфекционным и неинфекцион�
ным типом тяжелого обострения и преимущественным бронхитическим и эмфизематозным фенотипом в стадии стабильного течения
ХОБЛ. Материалы и методы. В исследование включены пациенты (n = 88: 56 мужчин и 32 женщины; возраст – от 45 до 75 лет) с тяжелым
обострением ХОБЛ и разными клиническими фенотипами в стадии стабильного течения. Группу контроля составили практически здо�
ровые лица (n = 16). Цитология индуцированной мокроты и люминолзависимая хемилюминесцентная активность фагоцитирующих
клеток в бронхоальвеолярных смывах, полученных при фибробронхоскопии, изучалась на стадии тяжелого обострения инфекционно�
го и неинфекционного типа. Оценка спонтанной (СпХЛ) и стимулированной (СтХЛ) хемилюминесценции проводилась на аппаратно�
программном комплексе Chemiluminometer'3604 (СКТБ «Наука», Красноярск, Россия). Результаты. У пациентов с тяжелым обострени�
ем ХОБЛ в индуцированной мокроте определено достоверное увеличение числа лейкоцитов, процентного соотношения нейтрофилов
и эозинофилов и сниженное процентное соотношение макрофагов и лимфоцитов (p < 0,05). При инфекционном типе обострения оп�
ределялся достоверно более высокий уровень эозинофилов. При достижении стадии стабильного течения число лейкоцитов оставалось
достоверно повышенным. Процентное соотношение эозинофилов и макрофагов оказалось достоверно более высоким при бронхити�
ческом фенотипе, а нейтрофилов и лимфоцитов – при эмфизематозном фенотипе (p < 0,05). Хемилюминесцентная активность фаго�
цитирующих клеток у пациентов с обострением ХОБЛ инфекционного типа была достоверно выше таковой при ХОБЛ неинфекционно�
го типа как в фазу обострения (СпХЛ – 10 049 ± 1 828 у. е. vs 8 886 ± 2 672 у. е.; СтХЛ – 19 912 ± 4 037 у. е. vs 10 751 ± 1 354 у. е.), так и в фазу
стабильного течения, ассоциированного с преимущественно бронхитическим или эмфизематозным фенотипом ХОБЛ (СпХЛ – 3 878 ±
1 147 у. е. vs 2 335 ± 1 277 у. е.; СтХЛ – 4 804 ± 1 284 у. е. vs 4 253 ± 1 174 у. е.), что может быть обусловлено сравнительно более высоким
уровнем содержания эозинофилов при инфекционном обострении и преимущественно бронхитическом фенотипе, также участвующих
в фагоцитозе и оксидативных процессах. Заключение. Цитооксидантные характеристики воспаления дыхательных путей и фагоцитар�
ные свойства местного иммунитета различны при инфекционном и неинфекционном типе обострения, а также на стадии тяжелого
обострения по сравнению со стадией стабильного течения ХОБЛ. Метод люминолзависимой хемилюминесценции позволяет уверенно
определять функциональную активность фагоцитирующих клеток бронхиального содержимого и может быть использован в качестве
маркера, уточняющего тип инфекционного или неинфекционного обострения, возникающего на фоне бронхитического или эмфизе�
матозного фенотипа ХОБЛ, а также позволяет точнее оценивать эффективность противовоспалительной терапии.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), цитохемилюминесцентные характеристики воспаления, бронхи�
тический и эмфизематозный фенотип ХОБЛ.
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Abstract

The purpose of this study was to investigate cytologic and chemiluminescence (ChL) parameters of phagocytes in induced sputum and bron�
choalveolar lavage fluid (BALF) of patients with severe acute exacerbation of COPD (AECOPD). Methods: Eighty�eight patients aged 45 to 75 years
(56 males and 32 females) with severe AECOPD were included in the study. The control group included 16 healthy individuals. Cytological exami�
nation of induced sputum was done. The luminol�dependent ChL of BALF phagocytes obtained during bronchoscopy was investigated. Results:
Leukocyte cell count and neutrophil/eosinophil ratio were increased and macrophages/lymphocyte ratio was decreased in induced sputum
(p < 0.05). Exacerbations of infectious etiology were characterized by higher eosinophil count. Leukocyte cell count has been still significantly
increased after resolution of the exacerbation. Eosinophil/macrophage ratio was significantly higher in bronchitis phenotype and neutrophil/lym�
phocyte ratio was higher in emphysema phenotype (p < 0.05). Phagocyte ChL in patients with AECOPD of infectious etiology was significantly high�
er compared to that in patients with AECOPD of other etiologies, both in exacerbation (spontaneous ChL, 10,049 ± 1,828 vs 8,886 ± 2,672; induced
ChL, 19,912 ± 4,037 vs 10,751 ± 1,354, respectively) and in stable state (spontaneous ChL, 3,878 ± 1,147 vs 2,335 ± 1,277; induced ChL, 4,804 ±
1,284 vs 4,253 ± 1,174, respectively). This could be due to a relatively high eosinophil count in AECOPD of non�infectious etiology and in the bron�
chitis phenotype of COPD; eosinophils could contribute to phagocytosis and oxidative mechanisms. Conclusion. Cytological and oxidant charac�
teristics of the airway inflammation and phagocyte�related features of the local immunity are thought to be different in AECOPD of infectious com�
pared to non�infectious etiology and in exacerbation compared to the stable state. The luminol�dependent ChL could reliably assess phagocyte func�
tional activity in the airway material. This method could be proposed to distinguish between infectious vs non�infectious etiologies of AECOPD in
patients with bronchitis phenotype or emphysema phenotype and to evaluate the efficacy of anti�inflammatory treatment.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, chemiluminescence, inflammation, cytology, bronchitis phenotype, emphysema phenotype.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
в современной концепции – это воспалительное за�
болевание с легочными и системными эффектами,
характеризующееся ограничением воздушного пото�
ка, нарушением газообмена, гиперинфляцией лег�
ких и снижением эффективности дыхательных
мышц [1]. В течение многих лет существует разделе�
ние пациентов с ХОБЛ на 2 основных фенотипа:
бронхитический («синие отечники») и эмфизематоз�
ный («розовые пыхтельщики»). При нестабильном
течении ХОБЛ сложно выделить бронхитический
или эмфизематозный фенотип ХОБЛ в чистом виде
(правильнее было бы говорить о преимуществе того
или иного фенотипа заболевания) [2]. Тем не менее
клинические фенотипы имеют определенное значе�
ние как при обострении, так и при стабильном тече�
нии ХОБЛ [3, 4]. Бронхитический фенотип ХОБЛ
чаще ассоциируется с инфекционным типом обост�
рения и характеризуется нарастанием воспалитель�
ного синдрома с повышением температуры тела,
усилением кашля, увеличением количества, вязкос�
ти и гнойности мокроты, ростом острофазовых по�
казателей крови (увеличение числа лейкоцитов с на�
растанием незрелых форм, повышение скорости
оседания эритроцитов, уровня α2�глобулинов, С�ре�
активного протеина). Эмфизематозный фенотип
проявляется преимущественным вздутием легких
с образованием т. н. «воздушных ловушек» на выдо�
хе, прогрессирующим нарастанием одышки, усиле�
нием внелегочных проявлений ХОБЛ (слабость,
усталость, головная боль, плохой сон, депрессия),
может сопровождаться нарастающим удушьем по
типу обострения бронхиальной астмы и чаще ассо�
циируется с неинфекционным типом обострения.
Бронхитический фенотип при стабильном течении
ХОБЛ характеризуется преобладанием признаков
бронхита (хронический кашель, выделение мокро�

ты, наиболее выраженное по утрам, медленно разви�
вающаяся одышка). Эмфизема в этом случае менее
выражена. При эмфизематозном фенотипе, наобо�
рот, эмфизема является ведущим патологическим
проявлением, одышка преобладает над кашлем
и быстро прогрессирует. Однако в реальной клини�
ческой практике остаются известные трудности как
в получении информативного материала для диаг�
ностики клинических типов обострения, так и для
верификации отдельных фенотипов в стадии ста�
бильного течения ХОБЛ [2, 5].

Целью исследования явилось изучение цитоло�
гических и хемилюминесцентных показателей фа�
гоцитирующих клеток индуцированной мокроты
и бронхиального смыва у пациентов с инфекцион�
ным и неинфекционным типом тяжелого обостре�
ния и преимущественным бронхитическим и эмфи�
зематозным фенотипом в стадии стабильного
течения ХОБЛ.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты (n = 88:
56 мужчин и 32 женщины; возраст – от 45 до 75 лет)
с тяжелым обострением ХОБЛ и показаниями к гос�
питализации [1]. В 1�ю группу включены пациенты
(n = 50) с инфекционным типом обострения, ассо�
циированного на стадии стабильного течения с пре�
имущественным бронхитическим фенотипом. Этот
фенотип ХОБЛ диагностировался при наличии
бронхита с выраженным кашлем и обильной гной�
ной мокротой на фоне синюшных теплых кожных
покровов, повышенного питания и отечного синд�
рома разной степени выраженности. Верификация
инфекционного типа обострения ХОБЛ дополня�
лась лабораторными показателями исследования
крови и мокроты [6]. Лица с неинфекционным ти�
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пом тяжелого обострения и ассоциированной с пре�
имущественным эмфизематозным клиническим
фенотипом составили 2�ю группу (n = 38). В этой
группе обострение ХОБЛ характеризовалось про�
грессивно нарастающей одышкой в покое, развити�
ем астматического удушья, отсутствием визуально
определяемого цианоза, холодными конечностями
и кашлем со скудной слизистой мокротой. По кли�
ническим и лабораторным признакам наличие вы�
раженного обострения инфекционного процесса
в нижних дыхательных путях у этих пациентов не
выявлено. Верификация бронхитического и эмфизе�
матозного фенотипа в стадии стабильного течения
ХОБЛ дополнялась данными рентгенологического
обследования органов грудной клетки, включая
компьютерную томографию (КТ) [4]. Определение
достижения стадии стабильного течения и критери�
ев выписки из стационара осуществлялись в соотве�
тствии с рекомендациями Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) и Федеральными ре�
комендациями Российского респираторного общест�
ва по диагностике и лечению ХОБЛ [1, 2]. Группу
контроля составили практически здоровые лица
(n = 16) без выявленной патологии органов дыхания,
что было подтверждено клинико�лабораторными
и инструментальными данными.

Исследование выполнено в соответствии со стан�
дартами надлежащей клинической практики и прин�
ципами Хельсинкской декларации. Протокол иссле�
дования одобрен локальным этическим комитетом.
До включения в исследование у всех участников по�
лучено письменное информированное согласие.

Диагностика и лечение поступивших пациентов
с тяжелым обострением ХОБЛ проводилась в палате
интенсивной терапии пульмонологического отделе�
ния. Назначались повторные небулайзерные инга�
ляции β2�агонистов быстрого действия (фенотерол,
сальбутамол) или комбинация β2�агониста с антихо�
линергическим препаратом (фенотерол + ипратро�
пия бромид). Одновременно осуществлялась ин�
галяция кислорода через назальные канюли до
достижения сатурации кислородом > 90 % [2, 7]. Па�
циентам, не отвечающим на терапию бронходилата�
торами, дополнительно назначался системный глю�
кокортикостероид преднизолон: парентерально –
в дозе 5–6 мг на 1 кг массы тела и перорально –
в дозе 0,5–1,0 мг на 1 кг массы тела. В группе паци�
ентов с преимущественным инфекционным обост�
рением ХОБЛ и гнойным бронхитом дополнительно
проводилась эмпирическая антибактериальная тера�
пия коротким курсом (7–10 дней) с использованием
аминопенициллинов с клавулановой кислотой, це�
фалоспоринов III поколения в сочетании с макроли�
дами или в виде монотерапии респираторными
фторхинолонами. В группе пациентов с преимуще�
ственно неинфекционным тяжелым обострением
ХОБЛ и отсутствием выраженных проявлений гной�
ного бронхита, но при низких показателях функции
внешнего дыхания (объем форсированного выдоха
за 1�ю секунду < 40–50 %долж.) также использовались
антибактериальные препараты, чаще – защищенные

аминопенициллины (амоксициллин / клавуланат),
современные макролиды (азитромицин), цефало�
спорины III поколения (цефтриаксон) [1, 2, 5].

Материалом для цитологического исследования
фагоцитирующих клеток послужила индуцирован�
ная мокрота, полученная с использованием гипер�
тонических солевых растворов. Подсчет цитоза осу�
ществлялся пробирочным методом в камере Горяева,
подготовленные мазки окрашивались по методу Ро�
мановского–Гимзе. На 500 клетках мазка определя�
лось процентное соотношение отдельных клеточных
элементов (эозинофилов, нейтрофилов, макрофа�
гов, лимфоцитов, базофилов).

Хемилюминесцентная активность фагоцитирую�
щих клеток изучалась в жидкости бронхиального
смыва, полученного при фибробронхоскопии в ут�
ренние часы, натощак под местной анестезией
2%�ным раствором лидокаина с использованием
фибробронхоскопа фирмы Olympus (Япония). Через
аспирационный канал бронхоскопа в сегментарный
бронх вводился стерильный изотонический раствор
натрия хлорида (10 мл). При аспирации получено
5–8 мл жидкости бронхиального смыва. Для получе�
ния клеточной суспензии проводились фильтрация,
отмывание клеток, повторное центрифугирование
и ресуспендирование в растворе Хенкса. Концентра�
ция фагоцитов (альверлярные макрофаги, нейтро�
филы, эозинофилы) в суспензии доводились до
2 млн / мл. Принцип хемилюминесцентного биотес�
тирования заключался в автоматической регистра�
ции квантов света, излучаемого фагоцитами при ме�
таболизме активных форм кислорода. Тестирование
проводилось в 2 параллельных пробах: спонтанной
(СпХЛ) – естественная продукция активных форм
кислорода фагоцитами) и стимулированной (СтХЛ)
зимозаном хемилюминесценции – интенсивность
свечения клеток в активированном состоянии).
Поскольку амплитуда хемилюминесцентного ответа
нефагоцитирующих клеток крайне мала, их значи�
мость в полученных результатах не учитывалась. Ре�
акционная смесь для хемилюминесцентной реакции
состояла из 40 мкл пуловой донорской сыворотки
группы АВ0 (IV), 100 мкл люминола в концентра�
ции 10–5 М, 350 мкл раствора Хенкса и 500 мкл кле�
точной суспензии (концентрация фагоцитов в про�
бе – 1 млн / мл). Оценка СпХЛ и СтХЛ проводилась
в течение 90 мин на РС�управляемом 36�канальном
аппаратно�программном комплексе Chemilumino'
meter'3604 (СКТБ «Наука», Красноярск, Россия). Оп�
ределялся максимум интенсивности хемилюминес�
центного свечения [8–10]. Забор материала для
исследования выполнялся в первые 2–3 суток госпи�
тализации и при достижении стадии стабильного те�
чения ХОБЛ (через 2–3 нед. стационарного лечения).

Статистическая обработка материала проводи�
лась с использованием стандартного пакета про�
грамм Statistica 6,0. Описательная статистика пред�
ставлена средними значениями и стандартными
ошибками среднего (М ± m). Значимость различий
для независимых выборок анализировалась с по�
мощью t�критерия Стьюдента для связанных выбо�
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рок. В частности при исследовании хемилюминес�
центной активности проверка проводилась с по�
мощью Т�критерия Уилкоксона. Уровень отверже�
ния нулевой гипотезы принят при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Клеточный состав цитограммы индуцированной
мокроты при инфекционном и неинфекционном
типах тяжелого обострения ХОБЛ представлен
в табл. 1. Количество лейкоцитов в 1 мл индуциро�
ванной мокроты у пациентов с разными типами тя�
желого обострения ХОБЛ достоверно не различа�
лось, однако статистически значимо превышало
таковое в контрольной группе – 5,8 ± 1,8 × 106 кле�
ток – у пациентов с инфекционным и 5,3 ± 1,2 ×
106 клеток – при неинфекционном типе обострения
(p > 0,05) vs 1,46 ± 0,15 × 106 клеток в контрольной
группе (p < 0,05). Если у представителей контроль�
ной группы в цитограмме индуцированной мокроты
преобладали макрофаги, то у пациентов с тяжелыми
обострениями ХОБЛ наблюдалось уменьшение чис�
ла макрофагов и лимфоцитов при значительном
повышении количества микрофагов (нейтрофилов
и эозинофилов). При этом у пациентов с тяжелым
обострением ХОБЛ инфекционного типа отмеча�
лось статистически значимое увеличение количества
нейтрофилов и эозинофилов по сравнению с груп�
пой пациентов с обострением неинфекционного ти�
па (p < 0,05; см. табл. 1).

Цитограмма индуцированной мокроты после
проведенного лечения тяжелого инфекционного
обострения ХОБЛ при наличии бронхитического

фенотипа по достижении стабильного состояния ха�
рактеризовалась статистически значимым увеличе�
нием количества лейкоцитов в сравнении с эмфизе�
матозным фенотипом ХОБЛ, а также при сравнении
показателей данных фенотипов с аналогичными по�
казателями в контрольной группе.

Процентное соотношение нейтрофилов и лим�
фоцитов в лейкограмме индуцированной мокроты
оказалось достоверно более высоким преимущест�
венно при эмфизематозном фенотипе, а эозинофи�
лов и макрофагов – преимущественно при бронхи�
тическом фенотипе ХОБЛ в стадии стабильного
течения (p < 0,05; табл. 2).

При изучении хемилюминесцентной активности
фагоцитирующих клеток в жидкости бронхиального
смыва получены следующие результаты: выявлены
статистически значимые различия как в стадии тяже�
лого обострения инфекционного и неинфекционного
типа, так и в стадии стабильного течения, ассоцииро�
ванного с преимущественным бронхитическим или
эмфизематозным фенотипом ХОБЛ. Хемилюминес�
центная активность фагоцитирующих клеток в груп�
пе больных с инфекционным типом тяжелого обост�
рения была достоверно выше как в стадии обострения
(СпХЛ – 10 049 ± 1 828 у. е. vs 8 886 ± 2 672 у. е.; СтХЛ –
19 912 у. е. ± 4 037 vs 10 751 ± 1 354 у. е.), так и в ста�
дии стабильного течения у пациентов с преимущест�
венным бронхитическим фенотипом ХОБЛ (СпХЛ –
3 878 ± 1 147 у. е. vs 2 335 ± 1 277 у. е.; СтХЛ – 4 804 ±
1 284 у. е. vs 4 253 ± 1 174 у. е.) (табл. 3, 4).

Данный феномен, вероятно, обусловлен досто�
верно более высоким уровнем содержания эозино�
филов в индуцированной мокроте при инфекцион�

Таблица 1
Показатели цитограммы индуцированной мокроты у пациентов с хронической 

обструктивной болезнью легких в стадии тяжелого обострения (M ± m)
Table 1

A cytogram of the induced sputum in patients with severe AECOPD (M ± SE)

Тип обострения Число Количество Нейтрофилы, % Эозинофилы, % Макрофаги, % Лимфоциты, % Базофилы, %
ХОБЛ пациентов, n лейкоцитов, × 106 / мл

Инфекционный 50 5,8 ± 1,8* 70,9 ± 2,5* 4,5 ± 1,5* 20,0 ± 2,2* 4,1 ± 0,5* 0,190 ± 0,060

Неинфекционный 38 5,3 ± 1,2* 73,5 ± 2,6* 2,6 ± 0,8* 19,7 ± 2,3* 4,2 ± 0,5* 0,26 ± 0,09

p > 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05

Здоровые лица 16 1,46 ± 0,15 5,6 ± 1,0 0,18 ± 0,10 83,6 ± 1,4 10,3 ± 1,4 0,25 ± 0,10

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; * – p < 0,05 при сравнении с группой контроля (здоровые лица).

Таблица 2
Показатели цитограммы индуцированной мокроты у пациентов с хронической 

обструктивной болезнью легких в стадии стабильного течения (M ± m)
Table 2

A cytogram of the induced sputum in patients with stable COPD (M ± SE)

Фенотип Число Количество Нейтрофилы, % Эозинофилы, % Макрофаги, % Лимфоциты, % Базофилы, %
ХОБЛ пациентов, n лейкоцитов, × 106 / мл

Бронхитический 50 5,3 ± 1,2* 66,1 ± 2,5* 5,6 ± 1,2* 28,8 ± 5,8* 4,5 ± 0,6* 0,26 ± 0,09

Эмфизематозный 38 4,5 ± 0,7* 69,8 ± 2,0* 1,6 ± 0,3* 23,3 ± 2,1* 5,1 ± 0,7* 0,20 ± 0,09

p < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,5 < 0,5

Здоровые лица 16 1,46 ± 0,15 5,6 ± 1,0 0,18 ± 0,10 83,6 ± 1,4 10,3 ± 1,4 0,25 ± 0,10

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; * – p < 0,05 при сравнении с группой контроля (здоровые лица).
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ном обострении бронхитического фенотипа ХОБЛ
(см. табл. 1, 2). Это подтверждает значимое участие
в фагоцитозе и оксидативных процессах воспаления
не только нейтрофилов, но и эозинофилов. Эозино�
филы образуют такие медиаторы, как лейкотриен
С4, вызывающий сокращение гладких мышц дыха�
тельных путей, привлекающий воспалительные
клетки и увеличивающий образование мокроты не
только у больных бронхиальной астмой, что имеет
убедительную доказательную базу [5, 9], но и у боль�
ных с преимущественным бронхитическим феноти�
пом ХОБЛ. В целом на фоне достигнутых критериев
стабильного течения хемилюминесцентные пока�
затели фагоцитирующих клеток бронхиального смы�
ва оставались статистически значимо повышенными
в группе больных как с эмфизематозным, так и с брон�
хитическим фенотипом ХОБЛ (p < 0,05; см. табл. 4),
что свидетельствует о замедленном обратном разви�
тии воспалительного процесса в бронхах. Можно
констатировать наличие резидуальной активности
фагоцитирующих клеток, сохраняющейся после
достижения критериев стабильного течения ХОБЛ,
ибо генерация активных форм кислорода является
важным защитным механизмом, лежащим в основе
неспецифического иммунитета [11].

Заключение

Таким образом, изученные фагоцитарные особен�
ности индуцированной мокроты и бронхиального
смыва свидетельствуют о том, что цитооксидантные
маркеры воспалительного процесса в бронхах после
достижения стадии стабильного течения ХОБЛ и ре�
комендованных критериев выписки из стациона�
ра [1] остаются статистически значимо повышенны�
ми. Это подтверждает необходимость продолжения
лечебных и реабилитационных мероприятий в соот�
ветствии с федеральными рекомендациями по инди�
видуальному выбору базисной терапии ХОБЛ [2].
Полученные данные могут быть использованы в ка�
честве дополнительных диагностических маркеров
при верификации инфекционного и неинфекцион�
ного типов тяжелого обострения, а в стабильном
состоянии – для уточнения фенотипа ХОБЛ (брон�
хитический или эмфизематозный) с целью наиболее
оптимального выбора проводимой терапии.
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Таблица 3
Хемилюминесцентная активность фагоцитирующих

клеток бронхиального смыва у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких 

в стадии тяжелого обострения (M ± m)
Table 3

Chemiluminescence parameters of phagocytes in BALF
in patients with severe AECOPD (M ± SE)

Тип обострения Число паци3 СпХЛ, у. е. СтХЛ, у. е.
ХОБЛ ентов, n

Инфекционный 50 10 049 ± 1 828* 19 912 ± 4 037*

Неинфекционный 38 8 886 ± 2 672 * 10 751 ± 1 354*

р < 0,05 < 0,05

Здоровые лица 16 566 ± 124 608 ± 228

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СпХЛ – спонтанная,
СтХЛ – стимулированная хемилюминесценция; * – p < 0, 05 – при сравнении с группой
контроля (здоровые лица).
Notes. *, p < 0.05 compared to the control group (healthy individuals).

Таблица 4
Хемилюминесцентная активность фагоцитирующих

клеток бронхиального смыва у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких 

в стадии стабильного течения (M ± m)
Table 4

Chemiluminescence parameters of phagocytes in BALF
in patients with stable COPD (M ± SE)

Фенотип Число паци3 СпХЛ, у. е. СтХЛ, у. е.
ХОБЛ ентов, n

Бронхитический 50 3 878 ± 1 147* 4 804 ± 1 284*

Эмфизематозный 38 2 335 ± 1 277* 4 253 ± 1 174*

p < 0,05 < 0,05

Здоровые лица 16 566 ± 124 608 ± 228

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СпХЛ – спонтанная,
СтХЛ – стимулированная хемилюминесценция; * – p < 0, 05 – при сравнении с группой
контроля (здоровые лица).
Notes. *, p < 0.05 compared to the control group (healthy individuals).
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Резюме

Статья посвящена одной из актуальных проблем здравоохранения и общества в целом – профессиональной бронхиальной астме (ПБА).
Цель. Разработка метода оценки факторов риска для прогнозирования развития ПБА у среднего медицинского персонала. Материалы и ме$
тоды. Предлагается новый подход прогнозирования развития ПБА на примере обработки медицинской информации при аппроксимацион�
но�оптимизационном подходе (АОП) – специально разработанной серии спланированных численных экспериментов на основе оценки 287
санитарно�гигиенических характеристик условий труда среднего медицинского персонала. По результатам исследования выделена группа
(n = 222) среднего медицинского персонала (медицинские сестры) – медицинских работников с максимальным числом профессиональных
аллергозов. Результаты. Установлено значительное количество производственных факторов риска развития ПБА, среди которых выделены
антибактериальные препараты, лекарственные средства, вакцины, моющие средства, антисептики (содержащие и не содержащие хлор),
плесневые грибы, бумажная пыль. Заключение. Применение к оценке производственных факторов риска работы медицинских сестер АОП
дает возможность прогнозировать развитие ПБА для разработки программ профилактики или определения возможных ее направлений. При
исследовании с применением АОП доказано, что риск возникновения ПБА снижается в случае соблюдения правил техники безопасности,
аттестации рабочих мест, обеспечения персонала средствами индивидуальной защиты и оснащения материально�технической базы.
Ключевые слова: статистические методы, профессиональная заболеваемость, профессиональная бронхиальная астма, средний медици�
нский персонал.
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Abstract

The aim of this study was to develop a method to evaluate risk factors of occupational bronchial asthma (OBA) in nurses. Methods. A new method
to predict occurrence of OBA in nurses has been proposed. This method used the approximation and optimization approach and was based on pro�
ceeding medical data using scheduled serial numerical experiments for 287 sanitary and technical characteristics of nurse working conditions.
Results. According to the results, a group of healthcare providers with the highest incidence of occupational allergic diseases was selected. This group
included 222 nurses. A number of OBA risk factors were found including antibiotics, drugs, vaccines, detergents, antiseptics (both with and without
chlorine), mold, and paper dust. Conclusion. The approximation and optimization approach for evaluation occupational risk factors in nurses could
predict OBA occurrence. This is important for development preventing measures. This study supposed that adherence to occupational safety rules
could decrease the risk of OBA.
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Неблагоприятные производственные факторы ста�
новятся причиной не только развития профессио�
нальных заболеваний, но и прогрессирования сома�
тических патологий [1, 2]. Отмечено, что у медиков
в последние годы скачкообразно возросло число ал�
лергических реакций немедленного типа, что в опре�
деленной степени связано с применением латексных
перчаток. При этом наблюдается не только контакт�
ная крапивница, но и респираторные (даже шоко�
вые) реакции [3, 4].

В работе И.А.Бараева, Н.Е.Лаврентьевой, Т.А.Азов'
сковой и др. «Патология респираторной системы у ра�
ботников здравоохранения»1 указано, что до 80 %
профессиональных заболеваний регистрируется
ежегодно среди женщин, работающих в больничных
учреждениях и амбулаторно�поликлинической сети.
Среди нозологических форм профессиональных за�
болеваний органов дыхания у медицинских работ�
ников лидирующее положение занимает аллергиче�
ская патология – 21,4 % (аллергический ринит –
8,9 %; бронхиальная астма (БА) – 12,5 %).

В работе Р.В.Гариповой и З.М.Бехтеревой «Меди�
цинский персонал и профессиональная аллергопа�
тология: подходы к диагностике» 2 выявлена отличи�
тельная особенность профессиональных аллергозов
(ПА) у медицинского персонала. Показано, что ча�
ще всего они диагностировались при допустимых
условиях труда, которые согласно Руководству
Р2.2.2006�05, относятся к условно безопасным.

По данным 3 установлено, что на территории Са�
марской области наибольший удельный вес среди
аллергических заболеваний занимает БА – 53,8 %.
Доля профессиональных заболеваний данной груп�
пы среди женщин составила 76,9 % (в 2013 г. – 100 %;
в 2012 г. – 87,5 %).

При диагностике профессиональной БА (ПБА)
возникают некоторые проблемы. Перечень этиоло�
гических факторов, способных вызывать ПБА,
включает > 300 различных веществ и постоянно до�
полняется. Некоторые случаи заболевания не реги�
стрируются и диагностируются [5, 6].

Современные статистические методы планирова�
ния и анализа экспериментов достаточно широко
используются в научных исследованиях [7]. Практи�
ческий опыт показывает, что с их помощью может
быть повышена эффективность экспериментальных
физико�химических, технологических, медико�био�
логических и других исследований, требующих
значительных материальных и времены′ х затрат.
Особенно значительный эффект возможен при изу�
чении сложных многофакторных процессов, к кото�
рым относятся, например, процессы измерения,
анализа и обработки медицинской информации раз�
личными методами математического описания и мо�

делирования. Несмотря на высокую эффективность
методов планирования экспериментов, они не на�
шли еще достаточно широкого применения при ре�
шении задач оптимальной обработки опытных дан�
ных (под опытными данными в рассматриваемой
области приложений подразумеваются записи пара�
метров медицинского эксперимента, записи в исто�
рии болезни, различные другие формы представле�
ния медицинских баз данных).

Материалы и методы

Для выявления вредного производственного факто�
ра, непосредственно вызывавшего профессиональ�
ное заболевание, проанализированы санитарно�
гигиенические характеристики условий работы
среднего медицинского персонала (форма 362�1/
у�2001). С целью оптимизации процедуры медико�
биологических численных экспериментов реализо�
вана экспериментальная программа, состоящая из
2 этапов, в содержательную основу которой положе�
ны теория планирования эксперимента [8–10] и не�
которые элементы методологии эволюционного
планирования [9, 11]. Совместное использование
элементов обоих направлений позволяет с учетом
специфики исследований применить известный
подход, точнее, его разновидность в виде итерацион�
ного алгоритма – аппроксимационно�оптимизаци�
онный подход (АОП), разработанный сотрудниками
Федерального государственного образовательного
учреждения высшего образования «Самарский госу�
дарственный технический университет» [9].

Лица с выявленной профессиональной патологи�
ей были разделены на группы в зависимости от про�
фессиональной принадлежности – 179 (37,5 %) вра�
чей, 287 (60,1 %) человек – средний медицинский
персонал, 11 (2,4 %) – младший медицинский пер�
сонал (рис. 1). Гендерное соотношение лиц с про�
фессиональными заболеваниями характеризовалось
преобладанием женщин – 405 (85,0 %) над мужчи�
нами – 72 (15,0 %).

1 Материалы Межрегиональной конференции, посвященной 25�летию кафедры общественного здоровья и здравоохранения Инсти�
тута профессионального образования ГБОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет» Министерства здраво�
охранения Российской Федерации «Наука и практика: партнерство в реализации стратегии национального здравоохранения в реги�
оне». Самара, 1 декабря 2015: 166–169.

2 Материалы Всероссийской научно�практической конференции с международным участием «Инновационные технологии в меди�
цине труда и реабилитации». Белокуриха, Алтайский край, 16–17 мая 2013: 37–38. 

3 Государственный доклад о состоянии санитарно�эпидемиологического благополучия в Самарской области в 2014 году. Самара;
2015: 202. Доступно на: http://63.rospotrebnadzor.ru/documen/doclad/

Рис. 1. Профессиональная
принадлежность медицин�
ских работников с выяв�
ленной патологией
Figure 1. Categories of
healthcare providers diag�
nosed with occupational 
diseases



Результаты и обсуждение

Среди специальностей среднего медицинского пер�
сонала профессиональные заболевания выявлены
у 222 медицинских сестер (122,7 на 10 тыс. работаю�
щих).

Благодаря проведенным исследованиям выделе�
на группа медицинских работников с максималь�
ным числом ПА (группа среднего медицинского
персонала – медицинские сестры). Для более полно�
го и всестороннего исследования именно эта группа
взята для изучения.

Заболеваемость ПА медицинских сестер за 2000–
2014 гг. составила 38,3 % от всей выявленной про�
фессиональной патологии и диагностирована у 85
больных (47,0 на 10 тыс. работающих). Нозологичес�
кие формы ПА представлены на рис. 2.

Среди аллергических заболеваний ведущее по�
ложение занимает БА – 61 (71,4 %) случай (33,9 на
10 тыс. среднего медицинского персонала), аллерги�
ческий контактный дерматит – 7 (8,3 %) (3,8 на
10 тыс. среднего медицинского персонала), хрони�
ческая рецидивирующая крапивница –5 (5,8 %)
(2,8 на 10 тыс. среднего медицинского персонала),
хроническая экзема кистей – 5 (5,8 %) (2,8 на 10 тыс.
среднего медицинского персонала), аллергический
ринит – 2 (2,4 %) случая (1,2 на 10 тыс. среднего
медицинского персонала), а также атопический дер�
матит, висцеральный кандидоз, дисбактериоз ки�
шечника, хронический аллергический фарингола�
рингит, хронический астматический бронхит –
по 1 (1,2 %) случаю соответственно (0,5 на 10 тыс.
среднего медицинского персонала).

В результате исследования установлено значи�
тельное количество производственных факторов
риска развития ПБА – антибактериальные препара�
ты, лекарственные средства (баралгин, но�шпа, су�
прастин, димедрол, кальция хлорид, эуфиллин, ла�
зекс, преднизолон, новокаин, лидокаин, промедол
и т. д.), вакцины, витамины, моющие средства
(«Прогресс», «Лотос»), антисептики хлорсодержа�
щие (хлорамин, хлорная известь, дехлор, жавель со�
лид, жавелин) и нехлорсодержащие (мистрель, пере�
кись водорода, «самаровка»), а также плесневые
грибы, бумажная пыль (табл. 1).

В процентном соотношении у сотрудников, рабо�
тающих по специальностям, при которых выявлена
ПБА, наибольший удельный вес составил меди�
цинский персонал манипуляционных кабинетов –
42,62 % (р = 0,624), палатные медсестры – 36,07 %
(р = 0,924), участковые медсестры – 9,84 % (р = 0,008)
(табл. 2).

В основу алгоритма, обеспечивающего построе�
ние достаточно достоверной сводной таблицы, в ка�
честве объекта численного эксперимента положен
принцип максимальной вариабельности факторов,
которые своими диапазонами изменения накрывают
таковые всех остальных факторов.

К основным относятся 3 следующих фактора:
• X1 (медсестра процедурного кабинета) – с интер�

валом изменения от X1
min = 26 до X1

max = 61;
• X2 (медсестра палатная) – с интервалом измене�

ния от X2
min = 22 до X2

max = 61;
• X3 (медсестра участковая) – с интервалом измене�

ния от X3
min = 2 до X3

max = 6.
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Таблица 1
Основная группа факторов риска

Table 1
Mainriskfactors

Фактор риска р* ОР (95%3ный ДИ)

Пенициллины < 0,001 7,41(4,46–12,29)

Аминогликозиды < 0,001 5,17 (3,44–7,77)

Витамины группы В < 0,001 4,22 (2,84–6,28)

Вакцина от эпидпаротита < 0,001 3,57 (2,57–4,96)

Вакцина от гепатита В < 0,001 3,67 (2,68–5,02)

Вакцина гриппол 0,002 3,35 (2,29–4,90)

Антисептики хлорсодержащие < 0,001 11,76 (5,89–23,49)

Антисептики нехлорсодержащие < 0,001 4,80 (3,17–7,25)

Плесневые грибы 0,005 3,82 (3,06–4,78)

Бумажная пыль 0,275 3,68 (2,97–4,57)

Примечание: ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; * р – рассчитано
по точному методу Фишера, χ2 с поправкой Йетса.
Notes. *, p value was calculated using Fisher's test, χ2 with Yates correction.

Таблица 2
Заболеваемость профессиональной бронхиальной 

астмой медицинских сестер в зависимости 
от специальности; n (%)

Table 2
Incidence of occupational asthma in nurses in relation

to the specialty; n (%)

Специальность Наличие БА р*

нет есть 

n = 161 n = 61

Медсестра процедурного кабинета 61 (37,89) 26 (42,62) 0,624

Медсестра палатная 61 (37,89) 22 (36,07) 0,924

Медсестра анестезиолога 10 (6,21) 3 (4,92) 0,964

Медсестра хирургического отделения 8 (4,97) 3 (4,92) 0,741

Медсестра операционная 14 (8,70) – 0,038

Медсестра участковая 2 (1,24) 6 (9,84) 0,008

Медсестра физиотерапевтического 
отделения 2 (1,24) 1 (1,64) 0,674

Медсестра инфекционного отделения 3 (1,86) – 0,674

Примечание:  – χ2 с поправкой Йетса.
Notes. *,  χ2 with Yates correction.

Рис. 2. Нозологические формы профессиональных аллергозов
у среднего медицинского персонала
Figure 2. Clinical variants of occupational allergy in nurses
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В качестве планов эксперимента на 1�м этапе ис�
следования (при использовании АОП) применялись
ротабельные центральные композиционные планы
2�го порядка, которые реализовывались последова�
тельно (итерационно) для каждого заранее выбран�
ного дискретного значения линейной характеристи�
ки и фактор�параметра (2�й этап исследования).

Установленные начальные условия для серии
численных экспериментов приведены в табл. 3.

В отличие от работы [9], где были выбраны 1 ло�
кальная характеристика и 1 фактор�параметр, кото�
рый независимо принимал численные значения на
конечном множестве, в данной работе, согласно 2�го
этапа исследования, выбраны 2 локальные характе�
ристики: ЛХ1 = Ymin и ЛХ2 = Ymax и соответствующие
им зависимые 3 динамических фактор�параметра –
ФП1 = X1, ФП2 = X2, ФП3 = X3.

По результатам численных экспериментов пока�
зано, что обе локальные характеристики достигают
своих экстремальных значений при нижнем (–1)
и верхнем (+1) уровнях варьирования факторов вы�
полняемого эксперимента; при этом автоматически
определялись нижняя (–α) и верхняя (+α) звездные
точки всех трех факторов для выполнения последую�
щего итерационного экстремального эксперимента.

Процесс сходимости итераций определяется не�
обходимым условием:

lim [Ymax(n) – Ymin(n)] = 0,
n →

где n – порядковый номер итерации, или с заданной
погрешностью ε:

Ymax(n) – Ymin(n) ≤ ε при n ≥ n*.

Указанный процесс графически иллюстрируется
на рис. 3. Надежность и достоверность применения
математических моделей зависит от степени их изо�
морфности, т. е. математическое описание должно
максимально отражать закономерности, присущие
реальному процессу. Однако реальные процессы,
обладающие большим количеством взаимосвязей,
не могут быть отражены полностью изоморфной
моделью. Высокие требования предъявляются при
анализе сложных информационных медико�биоло�
гических процессов. Оценка соответствия постро�
енной модели реальному процессу возможна при
введении количественной меры изоморфности, ко�
торой является мера определенности [12].

Рассмотрим полученную сводную таблицу как
многомерный информационный процесс, в котором
задействованы:

X
–

(n) = [ X1 (n), X2 (n), X3 (n), ЛX1 (n), ЛX2 (n)] –

векторная случайная функция входа, зависящая от
итерационной переменной n = 1, 2, 3, ...;

Z
–

(n) = [Z1 (n), Z2 (n), ..., Zm (n)] –

векторная случайная функция m аргументов, харак�
теризующая операцию трансформации начальной
сводной таблицы в конечную финишную таблицу;

Y
–

(n) = [b0 (n), b1 (n), b2 (n), b3 (n), b12 (n), b13 (n), 
b23 (n), …, b33 (n)] –

выходная векторная случайная функция аргумен�
тов – коэффициентов регрессионной полиномиаль�
ной математической модели в итерационном про�
цессе.

Задача заключается в определении точности прог�
нозирования Y(n) по известным X(n) и Z(n). Для по�
лучения математического описания, полностью или
частично определяющего исследуемый процесс, ис�
пользуем экспериментально�статистические методы.

Общая дисперсия произвольной k�й случайной
функции Yk(n) на выходе системы может быть пред�
ставлена как сумма дисперсии условного математи�
ческого ожидания и математического ожидания
условной дисперсии:

Таблица 3
Условия для серии численных экспериментов

Table 3
The conditions for a series of numerical experiments

Факторы Натуральные значения Кодированные значения

X1 X2 X3 x1 x2 x3

Основной уровень (Xi0) 43,5 41,5 4 0 0 0

Интервалы варьирования (ΔXi) 10,4043 11,5933 1,18906 –3,181 –2,5796 –2,364

Верхний уровень (+1) 53,9043 53,0933 5,18906 1 1 1

Нижний уровень (–1) 33,0957 29,9067 2,81094 –1 –1 –1

Верхняя звездная точка +α (+1,682) 61 61 6 1,682 1,682 1,682

Нижняя звездная точка –α (–1,682) 26 22 2 –1,682 –1,682 –1,682

Рис. 3. Двусторонний итерационный процесс сходимости для па�
раметра оптимизации Y
Figure 3. Bilateral iterative convergence for optimization Y parameter



(1)

В качестве количественной характеристики сте�
пени определенности системного процесса по за�
данному выходу принимается отношение дисперсии
условного математического ожидания

D{M[Yk(n) | X
–

(n), Z
–

(n)]}

к общей дисперсии выходной случайной функции:

(2)

Из формулы (2) следует, что мера определенности
системного процесса не превышает единицы:

(3)

Для детерминированного процесса мера опреде�
ленности равна единице, для неопределенного – ну�
лю. Используя зависимости (1) и (2), для нашего
объекта исследования сложно оценить изоморф�
ность математической модели по следующим при�
чинам:
• невозможно учесть все факторы, влияющие на

входные и выходные показатели системы «свод�
ная таблица – финишная таблица»;

• трудно составить и решить систему большого
числа уравнений, устанавливающих корреляци�
онные взаимосвязи между факторами;

• по точности обработки одной сводной таблицы
нельзя судить о точности выходных показателей
исследуемой системы;

• надежность расчета исследования оценивается
наличием случайных вариаций исходных данных
и ошибкой математической модели, а эти данные
трудно получить и их явно недостаточно.
Поэтому для оценки меры определенности систе�

мы использованы дисперсионные характеристики
регрессионных математических моделей, а именно –
разброс самих коэффициентов (b) регрессионных
уравнений для начальной и последней итераций:

(4)

Подтверждение обоснованности такого подхода
к оценке меры определенности продемонстрирова�
но на рис. 4. Показано, что в процессе итерационно�
го описания системы наблюдается стабилизация по�
казателей регрессионных расчетно�аналитических
моделей и в какой�то степени – факт детерминиро�
ванности системы «сводная таблица – финишная
таблица», а это говорит о том, что изменение комп�
лекса исходных условий будет адекватно отражаться
на выходных результатах системы.

На рис. 4 графически представлен двусторонний
процесс сходимости к пунктирной кривой: знак (+)
соответствует сходимости по Y для каждого фактора
в верхних звездных точках матрицы планирования,
а знак (–) – в нижних звездных точках матрицы пла�
нирования. Скорость сходимости для фактора X3

значительно выше скорости сходимости для факто�
ров X1 и X2.

Предельное состояние системы иллюстрируется
пунктирной кривой (итерация 11(+) (–); см. рис. 4);
при этом значения Y в звездных точках каждого фак�
тора совпадают; полученные итоговые данные по
количеству рисков отражены в табл. 5.

Заключение

Таким образом, на основании проведенных исследо�
ваний (сбор текущей статистической информации
по рискам БА и формирование медицинской базы
данных, трансформированной по разработанному
алгоритму в сводную таблицу данных) показано, что
риск развития ПБА можно прогнозировать. Полу�
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Рис. 4. Итерационный процесс сходимости для параметра опти�
мизации Y по каждому из трех факторов
Figure 4. Iterative convergence of optimization Y parameter for three
factors

Таблица 4
Коэффициентов регрессионной квадратичной модели

Table 4
Quadratic regression model coefficients 

Коэффи3 Итерация

циент 1 4 8 12

b0 88,87847413 88,87847413 88,87847413 88,8784741

b1 10,40203073 2,185949668 0,273109113 0,03412182

b2 11,59083424 2,435772488 0,304321583 0,03802146

b3 1,188803512 0,249822819 0,03121247 0,00389964

b12 1,77636E315 0 0 0

b13 –1,77636E315 0 0 0

b23 –3,55271E315 0 1,77636E315 0

b11 0,03259479 0,03259479 0,03259479 0,03259479

b22 0,03259479 0,03259479 0,03259479 0,03259479

b33 0,03259479 0,03259479 0,03259479 0,03259479

Таблица 5
Количество рисков

Table 5
Number of risks

Вид профессиональной деятельности Количественный риск БА

медсестры наличие отсутствие

Медсестра процедурного кабинета 0 43

Медсестра палатная 0 41

Медсестра участковая 4 0

Примечание: БА – бронхиальная астма.
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ченные в работе регрессионные полиномиальные мо�
дели второго порядка адекватны, отклонения по всем
точкам плана в каждой итерации составляют < 1 %.

По результатам изложенного установлено следу�
ющее:
• лидирующее положение ПА верхних дыхатель�

ных путей с учетом конкретной специальности
среднего медицинского персонала;

• вероятность развития ПБА у всех медицинских
сестер процедурных кабинетов и палатных меди�
цинских сестер;

• возможность прогнозирования риска возникно�
вения и развития ПБА в случае применения АОП.

Конфликт интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы несут
полную ответственность за предоставление окончательной вер�
сии рукописи в печать.
Все авторы принимали участие в разработке концепции и дизай�
на исследования и в написании рукописи. Окончательная версия
рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали го�
норар за исследование.

Conflict of interest
This study was not sponsored. The authors are fully responsible for
preparing the final version of the manuscript for publication.
All authors participated in development of concept and design of the
study and in writing the manuscript. The final version of the manuscript
was approved by all the authors. The authors did not receive fee for the
research.

Литература
1. Васильева О.С., Кулемина Е.А. Бронхиальная астма,

вызванная ингаляцией токсико�аллергенных аэрозо�
лей поливинилхлорида. Пульмонология. 2012; (1): 112–
116. DOI: 10.18093/0869�0189�2012�0�1�112�116.

2. Васенова В.Ю., Бутов Ю.С., Измерова Н.И. и др. Ди�
оксины: высокая экологическая опасность. Российский
медицинский журнал. 2011; (5): 55–56.

3. Поповкина С.В., Измерова Н.И., Иванова Л.А. и др.
Профессиональные заболевания кожи медицинских
работников. Медицина труда и промышленная экология.
2011; (11): 43–47.

4. Bousquet J., Flahault A., Vandenplas O. et al. Natural rub�
ber latex allergy among health care workers: a systematic
review of the evidence. J. Allergy Clin. Immunol. 2006;
118 (2): 447–454. DOI: 10.1016/j.jaci.2006.03.048.

5. Самигуллина Н.В., Файзуллина Р.М. Факторы риска,
оказывающие влияние на формирование бронхиаль�
ной астмы у детей. Врач'аспирант. 2013; 57 (2.2):
353–360.

6. GINA Report. Clobal Strategy for Asthma Management
and Prevention. Published November 2011. Доступно на:
http://www.ginasthma.org

7. Углева Е.М. Петрова М.А., Разумовская Т.С. Прогно�
зирование риска развития неконтролируемого течения
бронхиальной астмы у детей. Новые Санкт'Петербург'
ские врачебные ведомости. 2014; (2): 63–67.

8. Адлер Ю.П., Маркова Е.В., Грановский Ю.В. Плани�
рование эксперимента при поиске оптимальных усло�
вий. М.: Наука, 1976.

9. Стулин В.В., Зипаев Д.В., Зимичев А.В. Вероятностная
модель оценки влияния фактор�параметра на локаль�
ную характеристику серии экстремальных экспери�
ментов. Вестник Самарского государственного техни'
ческого университета. 2008; 8 (2): 112–133.

10. Налимов В.В., Чернова Н.А. Статистические методы
планирования экстремальных экспериментов. М.: На�
ука, 1965.

11. Хартман К. Планирование эксперимента в исследова�
нии технологических процессов. Пер. с нем. Г.А.Фоми�
на, Н.С.Лецкой; под ред. Э.К.Лецкого. М.: Мир, 1977:
552.

12. Шакалис В.В. Моделирование технологических про�
цессов. М.: Машиностроение; 1973.

Поступила 17.11.16

References
1. Vasil'eva O.S., Kulemina E.A. Bronchial asthma related to

inhaled toxic aerosols of polyvynilchloride. Pulmonology.
2012; (1): 112–116 (in Russian). DOI: 10.18093/0869�
0189�2012�0�1�112�116.

2. Vasenova V.Yu., Butov Yu.S., Izmerova N.I. et al. Dioxins:
a high ecological danger. Rossiyskiy meditsinskiy zhurnal.
2011; (5): 55–56 (in Russian).

3. Popovkina S.V., Izmerova N.I., Ivanova L.A. et al. Occu�
pational dermatological diseases in healthcare providers.
Meditsina truda i promyshlennaya ekologiya. 2011; (11):
43–47 (in Russian).

4. Bousquet J., Flahault A., Vandenplas O. et al. Natural rub�
ber latex allergy among health care workers: a systematic
review of the evidence. J. Allergy Clin. Immunol. 2006; 118
(2): 447–454. DOI: 10.1016/j.jaci.2006.03.048.

5. Samigullina N.V., Fayzullina R.M. Risk factors of bronchial
asthma in children. Vrach'aspirant. 2013; 57 (2.2): 353–360
(in Russian).

6. GINA Report. Clobal Strategy for Asthma Management
and Prevention. Published November 2011. Available at:
http://www.ginasthma.org

7. Ugleva E.M. Petrova M.A., Razumovskaya T.S. Predicting
risk of uncontrolled asthma in chiildren. Novye Sankt'
Peterburgskie vrachebnye vedomosti. 2014; (2): 63–67
(in Russian).

8. Adler Yu.P., Markova E.V., Granovskiy Yu.V. An Experi�
ment Scheduling to Search the Optimal Decision. Moscow:
Nauka; 1976 (in Russian).

9. Stulin V.V., Zipaev D.V., Zimichev A.V. A probable model
for evaluating an effect of factor�parameter on local charac�
teristics of extremal serial experiments. Vestnik Samarskogo
gosudarstvennogo tekhnicheskogo universiteta. 2008; 8 (2):
112–133 (in Russian).

10. Nalimov V.V., Chernova N.A. Statistical Methods of
Scheduling Extremal Experiments. Moscow: Nauka; 1965
(in Russian).

11. Khartman K. Scheduling an Experiment in Investigations of
Technological Processes: Translated from German by
G.A.Fomina, N.S.Letskaya; ed. by E.K.Letskoy. Moscow:
Mir; 1977: 552 (in Russian).

12. Shakalis V.V. Modeling of Technological Processes.
Moscow: Mashinostroenie; 1973 (in Russian).

Received November 17, 2016



490 Пульмонология. 2017; 27 (4): 490–495.  DOI: 10.18093/086930189320173273434903495

УДК [616.248306:616.123005.4]3091.8

Особенности повреждения эндотелия у больных
бронхиальной астмой в сочетании с ишемической 
болезнью сердца
Я.И.Вериго 1, 2, И.В.Демко 1, 2, М.М.Петрова 1, Е.А.Собко 1,  2, А.Е.Рязанов 2

1 – Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Красноярский государственный медицинский университет
имени профессора В.Ф.Войно$Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1; 

2 – Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Краевая клиническая больница»: 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3

Информация об авторах

Вериго Яна Игоревна – аспирант кафедры внутренних болезней № 2 с курсом постдипломного образования Федерального государственного бюд�
жетного образовательного учреждения высшего образования «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф.Вой�
но�Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, врач�кардиолог Краевого государственного бюджетного учреждения здраво�
охранения «Краевая клиническая больница»; тел.: (983) 288�92�61; e�mail: yana.verigo@yandex.ru
Демко Ирина Владимировна – д. м. н., профессор, заведующая кафедрой внутренних болезней № 2 с курсом постдипломного образования Федераль�
ного государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Красноярский государственный медицинский университет име�
ни профессора В.Ф.Войно�Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующая легочно�аллергологическим центром Крае�
вого государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая клиническая больница»; тел.: (913) 507�84�08; e�mail: demko64@mail.ru
Петрова Марина Михайловна – д. м. н., профессор, заведующий кафедрой поликлинической терапии и семейной медицины и здорового образа
жизни c курсом постдипломного образования Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования
«Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф.Войно�Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской
Федерации; тел.: (902) 923�02�11; e�mail: stk99@yandex.ru
Собко Елена Альбертовна – д. м. н., доцент кафедры внутренних болезней № 2 с курсом постдипломного образования Федерального государствен�
ного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора
В.Ф.Войно�Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующая легочно�аллергологическим отделением легочно�ал�
лергологического центра Краевого государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая клиническая больница»; тел.: (923) 327�11�92;
e�mail: sobko29@mail.ru
Рязанов Александр Евгеньевич – врач�кардиолог Краевого государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая клиническая
больница»; тел.: (902) 941�12–43; e�mail: cordaron2014@yandex.ru

Резюме

В последние годы отмечен рост числа больных бронхиальной астмой (БА) в сочетании с сердечно�сосудистой патологией. Актуальной
проблемой является своевременная диагностика ишемической болезни сердца (ИБС) у пациентов с БА. Целью данного исследования
явилось изучение взаимосвязи маркеров эндотелиальной дисфункции и параметров артериальной ригидности у больных БА и стабиль�
ной стенокардией напряжения (СН) I–III функционального класса. Материалы и методы. Обследованы пациенты (n = 64) с БА, в т. ч.
с сочетанием БА и ИБС (n = 32). Результаты. Показано, что у пациентов с БА имеет место увеличение жесткости сосудистого русла, а на�
личие сопутствующей патологии приводит к более выраженным изменениям сосудистого эндотелия и нарастанию параметров арте�
риальной ригидности в сочетании со стабильной СН. Заключение. В клинической практике довольно сложно выявить наличие ИБС
у больных БА, необходим поиск маркеров для оптимизации диагностики наличия сочетанной патологии.
Ключевые слова: бронхиальная астма, ишемическая болезнь сердца, эндотелиальная дисфункция, артериальная ригидность.
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Abstract

Recently, growing number of patients with bronchial asthma (BA) and co�morbid cardiovascular diseases has been noted. The purpose of this study
was to investigate a relationship between markers of endothelial dysfunction and parameters of arterial stiffness in patients with BA and stable class
1 to 3 angina pectoris. Methods. We examined 32 BA patients 32 patients with co�morbidity of BA and ischemic heart disease (IHD). Results.
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Оригинальные исследования

Бронхиальная астма (БА) является серьезной гло�
бальной проблемой. Люди всех возрастов во всем
мире страдают этим хроническим заболеванием ды�
хательных путей, которое при недостаточно эффек�
тивном лечении может значительно ограничивать
повседневную жизнь пациентов и даже приводить
к смерти [1]. По данным Всемирной организации
здравоохранения БА болеют около 300 млн человек.

В настоящее время растет удельный вес больных
БА, имеющих сопутствующую патологию [2, 3].
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одним
из наиболее распространенных заболеваний сердеч�
но�сосудистой системы во всех экономически раз�
витых странах. Сочетание БА и сердечно�сосудис�
тых заболеваний приводит к взаимоотягощению
имеющихся патологий. При возникновении комор�
бидности важную роль играют общие факторы рис�
ка – наследственность, артериальная гипертензия,
ожирение и дислипидемия [4].

Согласно современным представлениям, морфо�
логической основой БА является хроническое персис�
тирующее воспаление, опосредованное различными
клетками и медиаторами. Известно, что при БА не�
редко развивается системное воспаление, что под�
тверждается окислительным стрессом, нарушением
метаболизма оксида азота, продукцией цитокинов,
цитогенетическими расстройствами, эндотелиальной
дисфункцией (ЭД) [5, 6]. Более того, по результатам
исследований получены убедительные данные о фор�
мировании ЭД уже при легком течении БА [7]. В то же
время известно, что ЭД играет ключевую роль и в раз�
витии атеросклероза [8–10]. Одним из значимых
в развитии ЭД является генерализованный дефект
механизмов гомеостаза: дисбаланс эндотелийпроду�
цируемых факторов вазоконстрикции и вазодилата�
ции. От степени этого дисбаланса и способности эн�
дотелиоцитов противостоять ему зависит дальнейшее
развитие событий в стенке сосудов. Установлено, что
в атеросклеротически измененных артериях важную
роль в агрегационных процессах тромбоцитов играет
фактор Виллебранда (ФВ). В связи с этим увеличение
содержания ФВ в плазме крови можно рассматривать
как основной предиктор гиперкоагуляции, что дает
основание использовать данный показатель в качестве
возможного маркера ЭД [11, 12].

В настоящее время доказано, что одним из на�
дежных критериев стратификации риска кардиовас�
кулярных осложнений является показатель ригид�
ности (жесткости) центральных артерий, который
отражает степень ЭД [13]. Наиболее изученными па�
раметрами, характеризующими сосудистую жест�
кость, являются скорость распространения пульсо�
вой волны (СРПВ) и индекс аугментации (ИА).

Увеличение ригидности артерий рекомендуется
относить к доклиническим признакам поражения
органов мишеней. Особенно важно, что ее прогнос�
тическая ценность высока на доклинических стади�
ях развития атеросклероза. Вместе с тем у больных
с коморбидной патологией недостаточно хорошо
изучено влияние ФВ на жесткость сосудистой стен�
ки. Таким образом, изучение механизмов формиро�
вания ЭД должно носить комплексный характер, что
позволит понять последовательность патогенеза на�
рушения функции эндотелия [14]. Более детальное
исследование данного вопроса позволит в дальней�
шем, не прибегая к инвазивным методам диагности�
ки, прогнозировать степень выраженности коронар�
ного атеросклероза.

Целью работы явилось изучение взаимосвязи
уровня ФВ в плазме крови и параметров артериаль�
ной ригидности у больных БА в сочетании со ста�
бильной стенокардией напряжения (СН) I–III функ�
ционального класса (ФК).

Задачи настоящей работы следующие:
• изучение ФВ как маркера ЭД у пациентов с БА,

а также у больных БА и стабильной СН;
• оценка поражения сосудистой стенки методом

неинвазивной артериографии у больных БА и БА
в сочетании со стабильной СН;

• выявление возможных взаимосвязей между ЭД,
артериальной ригидностью у больных БА, а также
у пациентов с БА и стабильной СН в зависимости
от степени поражения коронарных артерий (КА);

• оценка клинической значимости, чувствитель�
ности и специфичности ФВ, параметров артери�
альной ригидности (ИА, СРПВ) у больных БА
и БА в сочетании со стабильной СН при помощи
ROC�анализа.

Материалы и методы

Больные, принимавшие участие в исследовании
(n = 64), были разделены на 2 группы: 1�ю (n = 32:
7 мужчин (медиана (Ме) возраста – 56 [50; 57] лет),
25 женщин (Ме возраста – 54 [52; 58] года); Ме дли�
тельности заболевания – 3,5 [1; 12] года)) составили
лица с неконтролируемой БА; 2�ю (n = 32: 7 мужчин
(Ме возраста – 60 [53; 64] лет) и 25 женщин (Ме воз�
раста – 58 [55; 64] лет); Ме длительности ИБС –
15 [10; 20] лет)) – пациенты с БА и стабильной СН
I–III ФК. Группу сравнения (n = 30: 9 мужчин
(Ме возраста – 49 [51; 59] лет; 21 женщина (Ме воз�
раста – 50 [49; 58] лет)) составили практически здо�
ровые добровольцы.

Исследования проводились на базе Краевого
государственного бюджетного учреждения здраво�

Arterial stiffness was increased in BA patients. Co�morbidity of BA and IHD resulted in more prominent increase in the arterial stiffness and
endothelial dysfunction. Conclusion. Diagnosis IHD in BA patients is quite difficult in clinical practice. Markers of this co�morbidity are needed to
improve the diagnostic work�up.
Key words: bronchial asthma, coronary heart disease, endothelial dysfunction, arterial stiffness.

For citation: Verigo Ya.I., Demko I.V., Petrova M.M., Sobko E.A., Ryazanov A.E. Endothelial damage in patients with asthma and co�morbid coro�
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охранения «Краевая клиническая больница» (Крас�
ноярск).

Критерии включения в исследование: возраст –
45–65 лет; установленный диагноз БА; стабильная
СН I–III ФК (оценивались анамнестические дан�
ные, показатели электрокардиографии, эхокардио�
графии, спирографии, бодиплетизмографии, прото�
колов диагностической коронароангиографии (КАГ),
а также результаты тредмил�теста).

Критериями исключения являлись сердечно�со�
судистые события в течение предшествующих 6 мес.
(острый коронарный синдром, острое нарушение
мозгового кровообращения), злокачественные ново�
образования, аутоиммунные заболевания, сахарный
диабет, болезни крови, рак легкого, активный тубер�
кулез, интерстициальные заболевания легких, ост�
рые и хронические нагноительные заболевания лег�
ких, муковисцидоз, тяжелые заболевания печени
и почек).

Основные характеристики артериальной ригид�
ности оценивались методом неинвазивной артери�
ографии с помощью артериографа Tensio Clinic TL1
(Венгрия). Определялись параметры артериальной
ригидности (СРПВ и ИА). Количественное опре�
деление ФВ в плазме крови проводилось по Evans
и Osten в модификации Л.З.Баркагана на базе ла�
боратории гемостаза Краевого государственного
бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая
клиническая больница» (Красноярск).

Статистическая обработка полученных данных
проводилась с помощью пакета прикладных про�
грамм SPSS 22.0. Данные представлены в виде Ме
и интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Для оценки
статистической значимости различий при сравне�
нии двух не связанных между собой групп приме�
нялся непараметрический критерий Манна–Уитни.
Различия считались статистически значимыми при
р < 0,05. Корреляционный анализ проводился с по�
мощью коэффициента ранговой корреляции Спир�
мена. Для оценки качества показателей (чувстви�
тельности (Se) и специфичности (Sp)) применялся
ROC�анализ, критерием клинической значимости
являлась площадь под ROC�кривой (Area Under Curve
(AUC)) > 0,7.

Результаты и обсуждение

В группе пациентов с сочетанной патологией наблю�
далось статистически значимое увеличение содержа�
ния ФВ в плазме крови по сравнению с показателя�
ми 1�й группы и группы сравнения (табл. 1).

Наиболее высокий уровень ФВ отмечен в группе
больных БА и стабильной СН III ФК (табл. 2).

Полученные результаты могут свидетельствовать
о нарастании ЭД по мере прогрессирования ФК сте�
нокардии у больных БА, одним из подтверждений
этому может быть уровень ФВ в периферической
крови.
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Таблица 1
Значение фактора Виллебранда у больных 

бронхиальной астмой и ишемической болезнью сердца
в сочетании с бронхиальной астмой; (Me [Q1; Q3])

Table 1
Concentration of Von Willebrand factor in patients with

asthma and co[morbidity of asthma and 
ischaemic heart disease; (Me [Q1; Q3])

Показа3 БА ИБС + БА Группа сравнения p∗∗

тель n = 32 n = 32 n = 30

1 2 3

ФВ, % 99 148 95,5 р1–2 = 0,0000001
[94; 103]* [132; 180]* [90; 100]* р1–3 = 0,08

р2–3 = 0,0000001

Примечание: БА – бронхиальная астма; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФВ – фак�
тор Виллебранда; Ме – медиана; Q1–Q3 – верхний и нижний квартили; * – статистичес�
ки значимые различия между исследуемыми группами и группой сравнения при 
р < 0,05; ** – значимость различий с использованием критерия Манна–Уитни.
Notes. *, statistically significant difference between the study groups and the comparator
group, р < 0.05; ME, median; Q1–Q3, the upper and the lower quartiles.

Таблица 2
Уровень фактора Виллебранда в зависимости от функционального класса стенокардии 

у больных бронхиальной астмой; (Me [Q1; Q3])
Table 2

Concentration of Von Willebrand factor in relation to the functional class of angina pectoris 
in patients with asthma; (Me [Q1; Q3])

Показатель I ФК II ФК III ФК БА Группа сравнения p**

n = 12 n = 12 n = 8 n = 32 n = 40

1 2 3 4 5

р1–2 = 0,9
р1–3 = 0,031
р1–4 = 
р1–5 = 0,0006

ФВ, % 134 [132; 154]* 142 [124; 167]* 168 [143; 210]* 99 [94; 103]* 95,5 [90; 100]* р2–3 = 0,08
р2–4 = 0,0007
р2–5 = 0,0009
р3–4 = 0,00004
р3–5 = 0,0001

Примечание: ФК – функциональный класс; БА – бронхиальная астма; ФВ – фактор Виллебранда; Ме – медиана; Q1–Q3 – верхний и нижний квартили; * – статистически значимые
различия между исследуемыми группами и группой сравнения при р < 0,05; ** – значимость различий с использованием критерия Манна–Уитни.
Notes. *, statistically significant difference between the study groups and the comparator group, р < 0.05.
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При изучении жесткости артериального русла ме�
тодом неинвазивной артериографии установлено
статистически значимое повышение ИА у пациентов
с сочетанной патологией по сравнению с показате�
лями 1�й группы и группы сравнения. В обеих груп�
пах наблюдалось повышение СРПВ в сравнении
с показателями практически здоровых (табл. 3).

Наиболее высокий уровень артериальной жест�
кости по результатам неинвазивной артериографии

отмечен в группе больных БА в сочетании со ста�
бильной СН III ФК (табл. 4).

Полученные данные совпадают с результатами
других исследований; при этом показано, что мар�
керы артериальной жесткости являются прогнос�
тически значимыми для выявления коронарного
атеросклероза и, помимо оценки традиционных по�
казателей, могут способствовать стратификации
сердечно�сосудистого риска [15].

Изучены также показатели ЭД и артериальной
ригидности у больных БА в сочетании с ИБС в зави�
симости от выраженности коронарного атероскле�
роза, определяемого методом КАГ (табл. 5).

Полученные результаты свидетельствуют о том,
что уровень ФВ в плазме крови существенно выше
в группе больных БА в сочетании с ИБС, имеющих
диффузное поражение КА, а также поражение 2 КА
в сравнении с группой пациентов только с БА.

Необходимо отметить, наиболее высокий уро�
вень ИА также регистрируется у больных с сочетан�
ной патологией, имеющих двусосудистое поражение
КА (наличие гемодинамически значимого коронар�
ного атеросклероза двух КА согласно протоколам
диагностической КАГ), по сравнению с больными
БА (р = 0,001).

При проведении корреляционного анализа уста�
новлена положительная взаимосвязь между содер�
жанием ФВ в плазме крови у больных с сочетанной
патологией и длительностью ИБС (r = 0,55; р = 0,02).

По данным ROC�анализа чувствительным и спе�
цифичным показал себя ФВ как маркер ЭД в груп�
пе больных с сочетанной патологией ИБС и БА

Таблица 3
Параметры артериальной ригидности у больных

бронхиальной астмой и ишемической болезнью сердца
в сочетании с бронхиальной астмой; (Me [Q1; Q3])

Table 3
Parameters of arterial stiffness in patients with asthma 

and co[morbidity of asthma and ischaemic 
heart disease; (Me [Q1; Q3])

Показа3 БА ИБС + БА Группа сравнения p∗∗

тель n = 32 n = 32 n = 30

1 2 3

ИА, % –29,5 –6 –38,2 р1–2 = 0,008

[–45; –5,7]* [–23; 18,7]* [–52; –26]* р1–3 = 0,03

р2–3 = 0,0008

СРПВ, 10,7 9,5 7,5 р1–2 = 0,4
м / с [7,7; 14,3]* [7,5; 12,1]* [6,6; 7,8]* р1–3 = 0,01

р2–3 = 0,01

Примечание: БА – бронхиальная астма; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИА – ин�
декс аугментации; СРПВ – скорость распространения пульсовой волны; Ме – медиана;
Q1–Q3 – верхний и нижний квартили; * – статистически значимые различия между ис�
следуемыми группами и группой сравнения при р < 0,05; ** – значимость различий
с использованием критерия Манна–Уитни.
Notes. *, statistically significant difference between the study groups and the comparator
group, р < 0.05

Таблица 4
Показатели артериальной ригидности в зависимости 

от функционального класса стенокардии у больных 
бронхиальной астмой; (Me [Q1; Q3])

Table 4
Parameters of arterial stiffness in relation to the functional class of angina pectoris 

in patients with asthma; (Me [Q1; Q3])

Показатель I ФК II ФК III ФК БА Группа сравнения p**

n = 12 n = 12 n = 8 n = 32 n = 30

1 2 3 4 5

р1–2 = 0,9
р1–3 = 0,7
р1–4 = 0,1
р1–5 = 0,004

ИА, % –5,7 [–41; 24]* 5,8 [–8,8; 19,8]* 6,3 [–12,5; 19,4]* –29,5 [–45; 35,7]* –38,2 [–52; –26]* р2–3 = 0,9
р2–4 = 0,03
р2–5 = 0,007
р3–4 = 0,01
р3–5 = 0,001

р1–2 = 0,09
р1–3 = 0,02
р1–4 = 0,09
р1–5 = 0,4

СРПВ, м / с 8 [7,3; 10,6] 9,5 [9; 11]* 12,7 [6,8; 14,4]* 10,7 [7,7; 14,3]* 7,5 [6,6; 7,8]* р2–3 = 0,08
р2–4 = 0,9
р2–5 = 0,02
р3–4 = 0,04
р3–5 = 0,01

Примечание: ФК – функциональный класс; БА – бронхиальная астма; ИА – индекс аугментации; СРПВ – скорость распространения пульсовой волны; Ме – медиана; Q1–Q3 – верх�
ний и нижний квартили; * – статистически значимые различия между исследуемыми группами и группой сравнения при р < 0,05; ** – значимость различий с использованием крите�
рия Манна–Уитни.
Notes. *, statistically significant difference between the study groups and the comparator group, р < 0.05.



(AUC = 0,96; Se = 90 %; Sp = 72 %). Кроме того, вы�
сокие качественные показатели ФВ наблюдались
у больных БА в сочетании с СН III ФК (AUC = 1,0;
Se = 100 %; Sp = 100 %). При анализе параметров ар�
териальной ригидности чувствительным и специ�
фичным является ИА в группе больных с сочетанной
патологией (ИБС + БА) – AUC = 0,77; Se = 82 %;
Sp = 89 %).

Заключение

Таким образом, у больных БА имеет место увеличе�
ние жесткости сосудистого русла, а наличие сово�
купной патологии приводит к более выраженным
изменениям сосудистого эндотелия и нарастанию
параметров артериальной ригидности у больных БА
в сочетании со стабильной СН.

Учитывая, что в клинической практике довольно
сложно выявить наличие ИБС у больных БА в связи
с ограничением возможности проведения тестов
с физической нагрузкой, необходим поиск маркеров
для оптимизации диагностики наличия сочетанной
патологии.

По результатам данного исследования выявлено
следующее:
• повышение уровня ФВ в плазме крови больных

БА в сочетании со СН. Более значимое увеличе�
ние данного показателя наблюдается в группе па�
циентов с БА в сочетании с СН III ФК;

• значимое повышение уровня ФВ в плазме крови
и увеличение ИА пропорционально количеству
пораженных КА, что подтверждает сильная поло�

жительная взаимосвязь между содержанием ФВ
в плазме крови у больных БА с пациентами с соче�
танной патологией (ИБС + БА) при подтвержден�
ном коронарном атеросклерозе (r = 0,66; р = 0,044);

• увеличение жесткости сосудистого русла, о чем
свидетельствуют повышение СРПВ и ИА по дан�
ным непрямой артериографии у больных БА в со�
четании со стабильной СН;
По данным ROC�анализа доказаны клиническая

значимость, высокая чувствительность и специфич�
ность ФВ, ИА у больных БА в сочетании со стабиль�
ной СН.
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Резюме

Острые инфекции верхних и нижних дыхательных путей являются самыми частыми заболеваниями в амбулаторной практике, с кото�
рыми встречаются педиатры. Однако частота применения системной антибактериальной терапии (АБТ) при этих инфекциях у детей
достаточно высока. Материалы и методы. Проведено открытое пострегистрационное рандомизированное исследование в параллельных
группах по оценке эффективности и безопасности применения препарата тиамфеникола глицинат ацетилцистеината (ТГА) у детей
(n = 150: 71 мальчик, 79 девочек; средний возраст – 9,9 ± 0,8 года) с острыми респираторными заболеваниями, протекающими с кли�
ническими явлениями бронхита. Результаты. По результатам проведенного исследования установлена высокая клиническая эффектив�
ность ТГА при лечении острых бактериальных респираторных инфекций в режиме ингаляционной терапии. При терапии препаратом
ТГА к 3�му дню лечения у 84 % детей основной группы отмечена положительная динамика: уменьшение частоты и улучшение
отхождения мокроты составили 1,7 ± 0,06 балла по сравнению с контролем (2,1 ± 0,02 балла) (р < 0,05). Представлен опыт применения
ТГА при остром бронхите у детей в сравнении с системными антибактериальными препаратами (АБП). Заключение. Рекомендовано ши�
рокое назначение препарата ТГА в качестве безопасной альтернативы системным АБП при остром бронхите у детей, особенно при не�
обходимости проведения муколитической АБТ.
Ключевые слова: респираторные инфекции, антибактериальная терапия, тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат, риносинусит, брон�
хит, дети.
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Abstract

The aim of this study was to analyze clinical efficacy and safety of inhaled thiamphenicol glycinate acetylcisteinate (TGA) compared to convention�
al systemic antibacterial therapy in children with acute bronchitis. Methods. This was a randomized open postmarketing parallel�group trial which
involved 150 children (71 boys) aged 3 to 17 years with acute bronchitis. Children were included to the trial if they did not improve in 5–6 days of
a symptomatic treatment or if they had bacterial respiratory infection. The patients were randomly assigned either to nebulized inhalations of TGA
or oral macrolides plus oral N�acetylcysteine for 7 days. Efficacy of therapy was assessed by clinical sign scoring and lung function measured by com�
puted bronchophonography. Results. In 3 days of the treatment, the body temperature decreased to low�grade fever in both the groups. Clinical signs
of acute bronchitis improved significantly in 84% of the TGA group patients with statistically significant difference compared to the controls; cough
and sputum production were 1.7 ± 0.06 and 2.1 ± 0.02, respectively (р < 0.05); wheezing reduced in 1.5 times in the TGA group to the 3rd day. To
the 7th day of the treatment, improvement was equal in both the group and clinical efficacy (recovering, improvement, or no change) did not differ
between the groups. Systemic antibacterial therapy was not required in the TGA group. Conclusion. The results have shown the high clinical effica�
cy of inhaled TGA in children with acute bacterial bronchitis. Systemic macrolides did not improve clinical outcomes and did not shortened the
length of the disease, but caused more adverse events compared to the inhaled topic antibacterial therapy.
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Рациональная терапия острых респираторных забо�
леваний (ОРЗ) у детей является актуальной пробле�
мой, поскольку применение большого количества
лекарственных препаратов в случаях затяжного тече�
ния ОРЗ не всегда является успешным. Как показы�
вает практика, частота назначения системных анти�
бактериальных препаратов (АБП) при различных
заболеваниях респираторного тракта может состав�
лять от 20 до 75 % [1, 2]. Однако при большинстве
острых неосложненных инфекций верхних и ниж�
них дыхательных путей при назначении системных
АБП результаты лечения не улучшаются [2], что
приводит к повышению риска побочных явлений
и нарушению микробного биоценоза и сопровожда�
ется бактериальной суперинфекцией. Ограничи�
тельная политика применения системных АБП спо�
собствует снижению носительства резистентности
бактериальной флоры в популяции [3].

Учитывая современные рекомендации по огра�
ничению назначения системных АБП при острых
неосложненных инфекциях дыхательных путей, ре�
альной альтернативой является применение мест�
ных антимикробных средств, например тиамфени�
кола глицинат ацетилцистеината (ТГА) – препарата
Флуимуцил�антибиотик ИТ® (ФА). ФА является
уникальным лекарственным средством, обладаю�
щим одновременно антибактериальной, муколити�
ческой, антиоксидантной и противовоспалительной
активностью [4]. При местном применении препа�
рата, в т. ч. ингаляционно с помощью небулайзера,
значительно расширяются возможности его приме�
нения при респираторных заболеваниях, в частности
в педиатрической практике. ТГА обладает активно�
стью в отношении большинства бактериальных воз�
будителей внебольничных инфекций дыхательных
путей, в т. ч. атипичных бактерий. По антимикроб�
ной активности и клинической эффективности ТГА
не уступает макролидным АБП, широко применяе�
мым для лечения инфекций дыхательных путей [5].
Кроме того, возможность создания высоких кон�
центраций ТГА и N�ацетилцистеина (NAC) в очаге
инфекции при ингаляционном применении дает ос�
нования предполагать, что активность ТГА в отно�
шении возбудителей инфекций респираторной сис�
темы in vivo в этом случае будет выше, чем in vitro.

В настоящее время накоплен значительный опыт
топического использования ТГА при различных за�
болеваниях верхних и нижних дыхательных путей –
как острых, так и хронических (риносинусита, сред�
него отита, тонзиллофарингита и т. п.) [5]. Имеются
клинические данные об использовании препарата
у взрослых и детей с острыми бактериальными ин�
фекциями нижних дыхательных путей и мукостазом
(трахеобронхит), при хроническом бронхите, хрони�
ческой обструктивной болезни легких, муковисци�
дозе [6–8].

В 2015 г. проведено пилотное исследование по
оценке эффективности применения препарата ТГА –
ФА с помощью ингаляционной доставки по срав�
нению с системной антибактериальной терапией
(АБТ) при лечении детей с острым бронхитом.

По результатам исследования показано, что топи�
ческое применение комбинированного препарата
позволяет добиться не только выраженного клини�
ческого улучшения, но и снизить частоту использо�
вания системной АБТ. По эффективности ТГА не
уступал макролидным АБП [9]. Положительные ито�
ги пилотного исследования послужили основанием
для дальнейшего изучения эффективности и без�
опасности ТГА при остром бронхите у детей.

Материалы и методы

На базе Университетской детской клинической
больницы Федерального государственного автоном�
ного образовательного учреждения высшего обра�
зования «Первый Московский государственный
медицинский университет имени И.М.Сеченова»
Министерства здравоохранения Российской Феде�
рации (Сеченовский университет) проведено от�
крытое пострегистрационное рандомизированное
исследование в параллельных группах оценки эф�
фективности и безопасности применения ТГА
Флуимуцил�антибиотик ИТ® (Zambon, Италия) при
острых бронхитах у детей. Под наблюдением на�
ходились дети (n = 150: 71 мальчик, 79 девочек;
средний возраст – 9,9 ± 0,8 года) 3–17 лет с ОРЗ,
протекающим с клиническими явлениями бронхита.
В исследование включались пациенты, у которых на
5–6�й день болезни не отмечалось улучшения состо�
яния на фоне симптоматической терапии или
с признаками бактериальной инфекции.

Критерии включения:
• возраст 3–17 лет;
• установленный диагноз – острый бронхит;
• отсутствие динамики состояния на фоне

симптоматической АБТ или признаки бакте�
риальной инфекции.

Критерии исключения:
• индивидуальная непереносимость макроли�

дов, фениколовых АБП (хлорамфенкол, ТГА)
или NAC;

• хронические заболевания легких;

Дети 3–17 лет с острым бронхитом (n = 150)

Муколитическая терапия, назальные деконгестанты,
по показаниям – жаропонижающие

Через 5 дней:

Основная группа (n = 90) Группа сравнения (n = 60)

Флуимуцил�антибиотик ИТ®

ингаляционно по 250–500 мг 
2 раза в сутки – 7 дней

Макролидные антибиотики
(кларитромицин, азитромицин) –

5–7 дней в стандартных
возрастных дозах 

+ N�ацетилцистеин внутрь –
7 дней

Рис. 1. Дизайн исследования
Figure 1. The study design



• пневмония;
• тяжелое нарушение функции печени и / или

почек;
• предшествующая терапия системными АБП

в течение 3 мес. до включения в исследование.
Методом конвертов пациенты рандомизированы

в 2 группы – основную и контрольную (рис. 1). Дети
основной группы (n = 90) получали ТГА (ФА) инга�
ляционно с помощью компрессорных небулайзеров.
Группу сравнения (n = 60) составили дети со сходной
клинической картиной, получавшие макролидные
АБП в возрастной дозировке и NAC. Продолжитель�
ность терапии составила 7 дней.

Эффективность лечения оценивалась в баллах по
динамике клинических симптомов острого бронхита
(лихорадка, общее самочувствие, кашель, хрипы
в легких) и данных функции внешнего дыхания,
полученных при помощи компьютерной бронхофо�
нографии (КБФГ) (табл. 1). КБФГ (n = 30) проводи�
лась до и после ингаляции ФА (для исключения по�
явления бронхиальной обструкции на препарат).
Оценка симптомов проводилась исходно, на 5�й день
болезни и после рандомизации – на 3�й и 7�й дни ле�
чения. Оценка эффективности лечения проводилась
на 7�й день терапии и через 10–14 дней после окон�
чания лечения.

Данные заносились в индивидуальную регистра�
ционную карту.

Дополнительные методы обследования (общий
анализ крови, рентгенограмма грудной клетки, кон�
сультации специалистов) проводились по показа�
ниям.

Статистическая обработка результатов исследо�
вания выполнялась с использованием пакетов про�
грамм Statistica 6.0 и BioStat (Primer of Biostatistics ver'
sion 4.03). Статистически значимыми считались
различия при p < 0,05.

При включении в исследование сравниваемые
группы были сопоставимы по исходным данным
(табл. 2). Исходно у всех детей заболевание в течение
5 дней протекало с симптомами интоксикации, каш�
лем влажного или смешанного характера, аускульта�
тивными изменениями в легких. В ряде случаев по
показаниям (выраженные симптомы интоксикации)
пациентам основной (n = 30) группы и группы конт�
роля (n = 20) проводился общий анализ крови. Вы�
явленные изменения свидетельствовали в пользу

бактериальной инфекции (умеренный лейкоцитоз
с нейтрофилезом, увеличение скорости оседания
эритроцитов). В исследование включались пациен�
ты с затяжным течением кашля, при котором требу�
ется назначение АБТ.

Результаты и обсуждение

Вначале наблюдения у всех пациентов отмечались
респираторные симптомы, свидетельствующие в поль�
зу острого бронхита (кашель, хрипы в легких)
и симптомы интоксикации, в связи с этим все паци�
енты получили симптоматическую терапию (жаро�
понижающие средства по показаниям (лихорадка
> 38,5 °С), муколитическая терапия). К 5�му дню
наблюдения (перед рандомизацией) выявлено ухуд�
шение состояния или отсутствие динамики на фоне
симптоматической терапии у всех пациентов, про�
долживших участие в исследовании. На фоне те�
рапии наблюдалось улучшение состояния больных
в обеих группах.

На 3�й день при оценке основных проявлений
интоксикационного синдрома (нарушение самочув�
ствия, лихорадка) у всех пациентов в группе ФА
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Таблица 1
Оценка состояния и самочувствия больного, баллы

Table 1
Assessment of general symptoms and signs of the patients

Признак 0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла

Общее Хорошее Удовлетворительное Плохое Очень плохое
самочувствие

Лихорадка, °С Нет 37,0–37,5 37,6–38,5 ≥ 38,6

Кашель Нет Слабовыраженный, кратковременный, Умеренно выраженный Выраженный в течение дня и ночи, 
с эффективно откашливаемой мокротой,  в течение дня и ночью, мало3 или непродуктивный, сущест3
не нарушающий самочувствие ребенка мокрота откашливается венно нарушающий самочувствие 

ребенка

Хрипы в легких Нет Единичные, непостоянные, влажные Умеренные, влажные, уменьша3 Выраженные средне3 и мелко
ющиеся после откашливания пузырчатые влажные, постоянные

Таблица 2
Характеристика пациентов

Table 2
Patient characteristics

Характеристика Основная Контрольная группа 
группа (ФА) (внутрь макролиды ± NAC)

Число пациентов 90 60

Пол (мальчики), % 47,3 51,2

Средний возраст, годы 9,6 ± 0,6 10,2 ± 0,5

Основные симптомы (53й день болезни), баллы:

• лихорадка 2,2 ± 0,9 2,0 ± 0,7

• самочувствие 1,9 ± 0,5 2,1 ± 0,4

• кашель 2,8 ± 0,4 2,67 ± 0,60

• хрипы 2,3 ± 0,9 2,4 ± 0,2

Диапазон АКРД, мкДж:

• высокочастотный 0,25 ± 0,03 0,26 ± 0,07

• среднечастотный 31,7 ± 2,4 27,8 ± 1,5

Общий анализ крови: n = 30 n = 20

• лейкоциты, × 109 11,8 ± 1,5 10,8 ± 1,8

• нейтрофилы, % 67,5 ± 5,2 65,9 ± 6,4

Примечание: ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®; АКРД – акустический компонент рабо�
ты дыхания; NAC – N�ацетилцистеин.
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и большинства пациентов группы контроля отмече�
но снижение температуры < 37,5 °С. При оценке
(в баллах) отмечено достоверное снижение основ�
ных симптомов у больных основной группы; норма�
лизация состояния к 7�му дню установлена в обеих
группах (р < 0,01). Отмечено достоверное улучшение
самочувствия в группе ФА по сравнению с контроль�
ной. К 7�му дню наблюдения у всех пациентов обеих
групп интоксикационного синдрома не отмечалось
(рис. 2).

По результатам анализа респираторных симпто�
мов показано, что уже к 3�му дню лечения у боль�
шинства (84 %) детей в группе ФА отмечено из�
менение характера кашля: уменьшение частоты
и улучшение отхождения мокроты составило 1,7 ±
0,06 балла – в основной группе и 2,1 ± 0,02 балла –
в группе сравнения (р < 0,05) (рис. 3).

К 7�му дню наблюдения отмечено достоверное
снижение (< 1 балла) выраженности кашля у детей
в обеих группах; различия между группами были ста�
тистически незначимы (0,4 ± 0,06 балла в группе ФА
vs 0,5 ± 0,1 балла в контрольной группе).

При оценке хрипов показано значительное (в 1,5
раза) снижение показателя у пациентов в группе ФА
к 3�му дню лечения (1,5 ± 0,4 балла vs 2,3 ± 0,8 балла
исходно; р < 0,05) по сравнению с группой сравне�

ния (2,0 ± 0,9 балла vs 2,4 ± 0,6 балла исходно).
По окончании наблюдения хрипы купированы прак�
тически у всех пациентов в обеих группах (рис. 4).

Учитывая, что нередко воспалительный процесс
в дыхательных путях сопровождается изменениями
функции внешнего дыхания, всем детям проводи�
лось исследование бронхиальной проходимости с по�
мощью КБФГ – метода оценки функции внешнего
дыхания, основанного на регистрации специфичес�
ких акустических феноменов, возникающих при ды�
хании. Паттерн дыхания записывается при обычном
дыхании с помощью микрофона, обладающего вы�
сокой чувствительностью в широкой полосе частот
(0,2–12,6 кГц), включая частоты, которые не выяв�
ляются при аускультации, но имеют важное диагнос�
тическое значение. С помощью КБФГ оценивается
интенсивность акустического феномена дыхания
(акустический компонент работы дыхания – АКРД),
связанного с усилением турбулентности воздушных
потоков в респираторном тракте вследствие суже�
ния просвета (бронхоспазм, гиперсекреция, отек
слизистой оболочки). Наличие осцилляций в вы�
сокочастотном диапазоне отражает обструктивные
изменения в мелких дыхательных путях, а в сред�
нечастотном – изменения в крупных и средних
бронхах.

Рис. 2. Динамика симптомов интоксикации исходно и на фоне лечения
Примечание: * – p < 0,01; ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®.
Figure 2. Change in general symptoms from baseline to the end of the treatment

Рис. 3. Динамика кашля исходно и на фоне лечения
Примечание: * – p < 0,05; ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®.
Figure 3. Change in cough score from baseline to the end of the treat�
ment

Рис. 4. Динамика хрипов на фоне лечения
Примечание: * – p < 0,05; ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®.
Figure 4. Wheezing change under the treatment



На фоне проводимого лечения обращало на себя
внимание не только уменьшение кашля, но и нор�
мализация АКРД у детей с нарушениями бронхиаль�
ной проходимости, получавших ФА ингаляционно
к 3�му дню лечения по сравнению с группой контро�
ля. Нормализация показателя в высокочастотном
диапазоне отмечалась у 89 % пациентов группы ФА
и в 76 % случаев – в группе контроля по сравнению
с исходными показателями. В этой группе АКРД
в среднем составил 0,17 ± 0,04 мкДж vs 0,21 ±
0,02 мкДж в группе контроля (табл. 3). К 7�му дню
лечения АКРД в высокочастотном диапазоне норма�
лизовался у всех пациентов обеих групп и составил
0,12 ± 0,03 мкДж (р < 0,05) – у детей основной груп�
пы и 0,16 ± 0,03 мкДж – в группе контроля (табл. 4).
Учитывая данные инструкции по применению ФА
о возможности возникновения бронхиальной об�
струкции на фоне ингаляционного введения, па�
циентам (n = 30) основной группы проведена КБФГ
до и после ингаляции ФА. При исследовании статис�
тически значимых изменений показателей АКРД
в высокочастотном и среднечастотном диапазонах
(p > 0,05) не выявлено.

В группе ФА показатель АКРД в среднечастотном
диапазоне нормализовался к 3�му дню лечения

(табл. 4), однако статистически значимое снижение
наблюдалось в обеих группах (p < 0,05). К 7�му дню
терапии АКРД нормализовался в обеих группах –
с 31,7 ± 2,4 до 8,5 ± 1,6 мкДж – в основной группе
и с 27,8 ± 3,0 до 9,1 ± 1,2 мкДж (р > 0,05) – у детей
группы контроля (различия недостоверны).

Клинические результаты лечения не различались
у больных основной и контрольной групп как при
оценке в конце терапии (86,7 и 76,7 %), так и через
10–14 дней по окончании терапии (см. табл. 4). Не�
большие различия, отмеченные в конце лечения
в пользу пациентов группы ФА, были недостоверны.
Клинический эффект отсутствовал у лиц основной
(n = 2) и контрольной (n = 1) групп в связи с прояв�
лениями обструктивного синдрома, при этом допол�
нительно потребовалось назначение бронхолитичес�
ких препаратов короткого действия (сальбутамол).

Нежелательные явления в процессе лечения заре�
гистрированы у пациентов, получавших ФА (n = 4)
и в контрольной группе (n = 6), из них у 2 (2,2 %)
больных основной и 5 (8,3 %) пациентов контроль�
ной группы эти явления расценены как вероятно
связанные с проводимой терапией. У пациентов ос�
новной группы на фоне применения ФА побочный
эффект характеризовался чиханьем и кашлем после
ингаляции препарата. У пациентов группы контроля
(n = 5) отмечены явления со стороны желудочно�ки�
шечного тракта (боли в эпигастрии, неустойчивый
стул), что, скорее всего, связано с приемом систем�
ных АБП, т. к. они являются характерными побоч�
ными эффектами. Ни в одном случае не потребо�
валось досрочного прекращения лечения. Таким
образом, в группе пациентов, получавших систем�
ные АБП, побочные эффекты наблюдались несколь�
ко чаще.

Следует подчеркнуть, что назначение системной
АБТ не потребовалось в группе пациентов, получив�
ших местную АБТ.

Заключение

В настоящее время широкое применение системных
АБП в амбулаторной практике способствует росту
резистентной флоры, поэтому возрастает значение
местных АБП для лечения острых инфекций дыха�
тельных путей, таких как ТГА. По результатам прове�
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Таблица 3
Динамика акустического компонента работы дыхания в высокочастотном 

и среднечастотном диапазонах на фоне терапии, мкДж*
Table 3

Change in bronchophonography parameters (acoustic component of the work of breathing 
in the high[frequency and medium[frequency ranges; μJ) under the treatment

Спектр АКРД, мкДж Группа Исходно 53й день 33й день 73й день 
наблюдения лечения лечения

Высокочастотный (норма до 0,2 мкДж) ФА 0,20 ± 0,03 0,25 ± 0,05 0,17 ± 0,04* 0,12 ± 0,03*

контроль 0,19 ± 0,04 0,26 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,16 ± 0,03*

Среднечастотный (норма до 10,0 мкДж) ФА 11,9 ± 0,1 31,7 ± 2,4 9,6 ± 1,7 8,5 ± 1,6

контроль 11,5 ± 0,6 27,8 ± 3,0 12,5 ± 1,5 9,1 ± 1,2

Примечание: АКРД – акустический компонент работы дыхания; ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®; * – p < 0,05.
Note: *, p < 0,05.

Таблица 4
Клиническая эффективность и переносимость 

сравниваемых режимов терапии 
острого бронхита у детей; n (%)

Table 4
Clinical efficacy and tolerability of the treatment 

in children with acute bronchitis; n (%)

Клиническая оценка Группа ФА Группа контроля
(n = 90) (n =60)

Клиническая оценка на 73й день лечения:

• выздоровление 78 (86,7) 46 (76,7)

• улучшение 10 (11,1) 13 (21,7)

• без изменений 2 (2,2) 1 (1,6)

Клиническая оценка через 10–14 дней после лечения:

• выздоровление 90 (100) 60 (100)

• без эффекта 0 0

Нежелательные явления:

• всего 4 (4,4) 6 (10)

• вероятно, связанные с лечением 2 (2,2) 5 (8,3)

Примечание: ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®.
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Оригинальные исследования

денного исследования установлена высокая клини�
ческая эффективность ТГА при лечении острых бак�
териальных респираторных инфекций в режиме
ингаляционной терапии. Однако в случае назначе�
ния при остром бронхите системного макролидного
АБП повышения эффективности лечения или уско�
рения выздоровления больных не установлено, од�
нако выявлено увеличение частоты нежелательных
эффектов. Результаты исследования позволяют ре�
комендовать широкое назначение ФА в качестве
безопасной альтернативы системным АБП при ост�
ром бронхите у детей, особенно при необходимости
проведения муколитической АБТ.
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Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – одна из
наиболее частых форм интерстициальных заболева�
ний легких (ИЗЛ), которая встречается преимущест�

венно у лиц пожилого возраста [1]. В одном из не�
давно проведенных эпидемиологических исследова�
ний, основанном на базе данных страховых компа�
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Резюме

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) является прогрессирующим фиброзирующим заболеванием легких со средней выживае�
мостью пациентов около 2–3 лет от момента постановки диагноза. Нинтеданиб – ингибитор тирозинкиназы, мишенью которого явля�
ются рецепторы факторов роста PDGF, FGF и VEGF. Использование нинтеданиба одобрено для терапии ИЛФ во многих странах на ос�
нове результатов исследования II фазы TOMORROW и 2 репликативных исследований III фазы INPULSIS. В исследованиях INPULSIS
на фоне терапии нинтеданибом продемонстрировано значительное уменьшение ежегодной скорости снижения форсированной жиз�
ненной емкости легких (ФЖЕЛ), а время до 1�го обострения ИЛФ и стабилизация показателей качества жизни по шкале SGRQ поло�
жительно изменились в исследовании INPULSIS�2. В совокупном анализе исследований TOMORROW и INPULSIS показано, что при
терапии нинтеданибом по сравнению с плацебо снижается летальность пациентов с ИЛФ. В исследовании INPULSIS не выявлено раз�
личий по способности нинтеданиба замедлять падение показателя ФЖЕЛ между пациентами с классическим ИЛФ и возможным ИЛФ
(т. е. у больных с возможным паттерном ОИП с тракционными бронхоэктазами по данным КТВР без хирургической биопсии легких).
В субгрупповых анализах исследования INPULSIS эффективность терапии нинтеданибом подтверждена у всех пациентов с ИЛФ, не�
зависимо от возраста, пола, расы, исходных значений ФЖЕЛ, диффузионной способности легких по окиси углерода, наличия эмфизе�
мы, использования антирефлюксной терапии или системных глюкокортикостероидов. В исследовании INPULSIS частота тяжелых не�
желательных явлений (НЯ) между группами нинтеданиба и плацебо значительно не различалась. Диарея была наиболее частым НЯ при
терапии нинтеданибом, частота ее развития составила около 60 %, но в большинстве случаев – легкой или средней тяжести, отмены
препарата не требовалось. Необходимо проведение дальнейших исследований по изучению эффективности нинтеданиба у больных
ИЛФ с более широкими критериями включения, другими фибротическими интерстициальными заболеваниями легких, а также изуче�
ние эффективности и безопасности комбинации нинтеданиба и пирфенидона. Стратегия терапии больных ИЛФ в идеале должна быть
основана на индивидуальных характеристиках каждого больного.
Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, интерстициальные заболевания легких, обычная интерстициальная пневмония,
антифибротическая терапия, нинтеданиб.
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Abstract

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is progressive fibrosing lung disease with average survival of 2 to 3 years after the diagnosis. Nintedanib is tyro�
sine kinase inhibitor targeted to receptors of PDGF, FGF and VEGF growth factors. Use of nintedanib in IPF was approved in many countries on
the basis of results of TOMORROW phase 2 clinical trial and two phase 3 INPULSIS replicate studies. Significant reduction in the annual FVC
decline was shown under the therapy with nintedanib in the INPULSIS studies. Improvement in time to the first exacerbation and stabilization of
quality of life measured by SGRQ scale were obtained in the INPULSIS�1 study. In pooled analysis of TOMORROW and INPULSIS study results,
nintedanib decreased mortality in IPF patients compared to placebo. FVC decline was not differed between patients with typical and possible IPF
(i.e., patients with traction bronchiectasis in HRCT, but without surgical lung biopsy) in the INPULSIS trials. In subgroup analysis in INPULSIS
trials, the efficacy of nintedanib was confirmed in all IPF patients independently on age, gender, race, baseline FVC and DLCO, presence of emphy�
sema, use of anti�reflux therapy or systemic steroids. Frequency of severe adverse events (AE) did not differed between groups of nintedanib and
placebo in the INPULSIS trials. The most frequent AE was diarrhea (60%), mostly mild or moderate, which did not require withdrawal the treat�
ment. Further investigations are needed to study efficacy of nintedanib in IPF patients with more extended inclusion criteria and other fibrosing
interstitial lung diseases, as well as efficacy and safety of combinations of nintedanib and pirfenidone. Ideally, the therapeutic strategy in IPF patients
should be individualized according to characteristics of the patient.
Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, interstitial lung diseases, usual interstitial pneumonia, antifibrotic therapy, nintedanib.
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ний, у лиц старше 65 лет распространенность ИЛФ
составляла около 495 случаев на 100 тыс. населения [2].
ИЛФ характеризуется прогрессирующей потерей ле�
гочной функции, нарастающими одышкой и каш�
лем, ассоциирован со значительным снижением ка�
чества жизни (КЖ), связанного со здоровьем [2–4].
Средняя выживаемость пациентов с ИЛФ от момен�
та диагностики составляет около 2–3 лет, но заболе�
вание имеет довольно вариабельное течение [5]. Не�
редко у пациентов после относительно стабильного
состояния развиваются острые эпизоды тяжелых
ухудшений (обострения ИЛФ), чаще всего без явной
причины. Средняя продолжительность жизни па�
циентов после обострения ИЛФ – лишь 3–4 мес.;
обострения являются причиной смерти почти 50 %
больных ИЛФ [6].

Кроме того, у пациентов с ИЛФ пожилого воз�
раста очень часто встречаются сопутствующие за�
болевания и осложнения, такие как ишемическая
болезнь сердца, легочная гипертензия и эмфизе�
ма [7–9]. Больные ИЛФ часто принимают сразу
несколько дополнительных препаратов [10], что де�
лает их особенно чувствительными к развитию не�
желательных явлений (НЯ) лекарственной терапии
и межлекарственным взаимодействиям [11, 12].

В течение нескольких десятилетий пациентам
с ИЛФ в качестве стандартной терапии назначались
различные дозы системных глюкокортикостерои�
дов (ГКС), часто в сочетании с цитостатическими
препаратами, такими как азатиоприн или циклофос�
фамид. В начале 2000�х гг. после публикации иссле�
дования IFIGENIA новым стандартом терапии ИЛФ
стала тройная комбинация, состоявшая из N�аце�
тилцистеина, преднизолона и азатиоприна [13]. Од�
нако по результатам последующего исследования
PANTHER�IPF, посвященного изучению эффектив�
ности тройной комбинации, показано, что такая те�
рапия приводит к более быстрому развитию небла�
гоприятных событий у больных ИЛФ [14]. Кроме
того, в большинстве клинических исследований,
проведенных в последние 10–15 лет, продемонстри�
рована отрицательная эффективность при ИЛФ
таких препаратов, как этанерцепт [15], интерфе�
рон�γ [16], иматиниб [17], варфарин [18], антагонис�
ты рецепторов эндотелина [19–22] и монотерапия
N�ацетилцистеином [23].

Антифибротический препарат нинтеданиб отно�
сительно недавно (2014–2015) одобрен для терапии
ИЛФ во многих странах Европы, а также в США
и России 1 [24]. Основанием для одобрения послужи�
ли результаты исследований II фазы (TOMORROW) 2

и 2 исследований III фазы (INPULSIS�1 и �2) [27].
В обновленном международном руководстве

по ИЛФ (2015) получен самый высокий уровень ре�
комендаций для поддерживающей терапии ИЛФ
2 антифибротическими препаратами – нинтеданиб

и пирфенидон [26], и сегодня, после декады неудач�
ных клинических испытаний многих препаратов
при терапии ИЛФ, у врача появился выбор. Данный
обзор посвящен препарату нинтеданиб (Варгатеф®) –
новому антифибротическому препарату для терапии
ИЛФ.

Механизмы развития фиброза при идиопатическом
легочном фиброзе

Еще 10–15 лет назад основной парадигмой патоге�
неза ИЛФ в качестве предшественника развития
прогрессирующего фиброза легких рассматривалось
хроническое воспаление. Однако в течение послед�
него десятилетия произошел переход к парадигме
«анормального заживления раневой поверхности»,
развивающегося в ответ на постоянное или повтор�
ное микроповреждение альвеолярного эпителия
(возможные повреждающие факторы – сигаретный
дым, микроаспирация, инфекции и др.) у чувстви�
тельных индивидуумов [27]. В ряде эксперименталь�
ных работ показано, что вслед за апоптозом клеток
альвеолярного эпителия вследствие повреждения
следуют экстравазальная коагуляция, активация им�
мунного ответа и абберантная персистирующая
активация альвеолоцитов, даже при отсутствии
воздействия первичного стимула [28]. В свою оче�
редь, данные клетки индуцируют миграцию и про�
лиферацию местных фибробластов, рекрутируют
циркулирующие фиброциты к очагу повреждения
и промотируют дифференциацию фибробластов
в миофибробласты [29–32]. Все это приводит к фор�
мированию фокусов миофибробластов – отличи�
тельному гистологическому признаку ИЛФ, в кото�
ром перманентно активированные миофибробласты
секретируют избыточное количество протеинов
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) [29–32]. Бес�
порядочная депозиция и аккумуляция компонентов
ЭЦМ в интерстиции и альвеолах приводит к форми�
рованию фиброза, прогрессирующей деструкции ле�
гочной архитектоники и потери функции легких.

В данный патогенетический каскад вовлечены
комплексные межклеточные и клеточно�матрикс�
ные взаимодействия с участием многих биологичес�
ких медиаторов, таких как факторы роста, энзимы,
хемокины, факторы коагуляции и активные формы
кислорода, каждый из которых, в свою очередь, на�
ходится под влиянием многих внутренних и внеш�
них факторов [33, 34].

Среди данных факторов, играющих важную роль
в развитии легочного фиброза, необходимо отметить
факторы роста, такие как тромбоцитарный фактор
роста (platelet derived growth factor – PDGF), транс�
формирующий фактор роста�β (transforming growth
factor�β – TGF�β) и фактор роста фибробластов (fib'
roblast growth factor – FGF) [35].

1 Dimitroulis I.A. Nintedanib: a novel therapeutic approach for idiopathic pulmonary fibrosis. Respir. Care. 2014; 59 (9): 1450–1455. DOI: 10.
4187/respcare.03023.

2 Mazzei M.E., Richeldi L., Collard H.R. Nintedanib in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. Ther. Adv. Respir. Dis. 2015; 9 (3):
121–129. DOI: 10.1177/1753465815579365.



Факторы роста, связанные с развитием легочного
фиброза

PDGF является мощным митогеном для фиброблас�
тов [36] и играет важную роль в экспансии миофиб�
робластов за счет стимуляции их пролиферации,
миграции и выживаемости [37]. Повышение числа
миофибробластов ведет к избыточной продукции
соединительной ткани в интерстициальном прост�
ранстве, что вызывает деструкцию альвеолярной ар�
хитектоники. У пациентов с ИЛФ альвеолярные
макрофаги высвобождают в 4 раза больше PDGF по
сравнению с контролем [38].

TGF�β, особенно TGF�β1, является важней�
шим медиатором для развития легочного фиброза.
Данный фактор роста промотирует хемотаксис
и пролиферацию фибробластов, дифференциацию
миофибробластов из фибробластов, эпителиально�
мезенхимальный переход и защищает миофибро�
бласты от апоптоза [39, 40]. Эффекты TGF�β при
легочном фиброзе частично опосредуются высво�
бождением FGF�2 и повышенной экспрессией
FGFR�1 и �2 [40, 41]. FGF�2 индуцирует синтез кол�
лагена фибробластами легких [42] и миофиброблас�
тами [43]. Кроме того, FGF�2 также стимулирует
пролиферацию фибробластов легких у пациентов
с ИЛФ и действует синергично с TGF�β1 [44].

При ИЛФ тучные клетки являются основным ис�
точником FGF�2 [43]. Число тучных клеток, содер�
жащих FGF�2, у пациентов с ИЛФ повышено, они
аккумулируются в области ЭЦМ [43, 45]. Повышен�
ное содержание FGF�2 у пациентов с ИЛФ обнару�
живаются в жидкости бронхоальвеолярного лаважа,
его концентрация положительно коррелирует с аль�
веоло�артериальным градиентом, измеренным во
время физической нагрузки, и отрицательно – с диф�
фузионной способностью легких по окиси углерода
(DLCO) [45].

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (vas'
cular endothelial growth factor – VEGF) играет цент�
ральную роль в ангиогенезе и важную – в патогенезе
легочного фиброза. VEGF увеличивает сосудистую
проницаемость и повышает экспрессию матричных
протеиназ, которые участвуют в ремоделировании
ЭЦМ, заживлении раневой поверхности и ангиоге�
незе [46].

У больных ИЛФ сывороточные концентрации
VEGF положительно коррелируют с выраженностью
фиброзных изменений по данным компьютерной
томографии высокого разрешения (КТВР) [47].
Кроме того, в одном из исследований продемонст�
рирована отрицательная корреляция между сыво�
роточными концентрациями VEGF и ежемесячным
изменением жизненной емкости легких (ЖЕЛ);
у больных ИЛФ с более высокими сывороточными
уровнями VEGF также отмечена более низкая 5�лет�
няя выживаемость [48]. Экспериментальные дан�
ные, полученные в исследованиях на животных,
свидетельствуют, что при ингибировании VEGF мо�
жет уменьшиться развитие фиброза [49]. Однако
VEGF также обладает и вазопротективными эффек�

тами и способен уменьшить легочную гипертензию,
которая часто осложняет течение ИЛФ [50, 51]. Та�
ким образом, роль VEGF в развитии ИЛФ довольно
противоречива и необходимы дальнейшие исследо�
вания ее роли в патогенезе ИЛФ.

Фармакокинетика и механизмы действия 
нинтеданиба

После приема per os нинтеданиб быстро абсорбиру�
ется из желудочно�кишечного тракта (ЖКТ) и его
максимальные концентрации в плазме крови до�
стигаются приблизительно через 2–4 ч [35]. Ста�
бильные концентрации препарата достигаются
в среднем через 1 нед. терапии 1 [24, 35]. Нинтеданиб
первично метаболизируется путем гидролитическо�
го расщепления, за которым следует глюкуронида�
ция (добавление глюкуроновой кислоты к субстра�
ту). Основной путь элиминации нинтеданиба –
желчно�фекальная экскреция, период полувыведе�
ния составляет около 10–15 ч [35]. Нинтеданиб яв�
ляется субстратом для P�гликопротеина и в меньшей
степени – для цитохрома CYP3A41 [24].

Нинтеданиб является внутриклеточным ингиби�
тором тирозинкиназы, мишенями которого являют�
ся рецепторы нескольких факторов роста (PDGFR,
FGFR и VEGFR) [52–54].

В исследованиях in vitro показано, что нинтеданиб
подавляет многие процессы формирования легоч�
ного фиброза, такие как пролиферация, миграция
и дифференциация фибробластов, а также продук�
ция и депозиция ЭЦМ [55]. На животных моделях
легочного фиброза выявлено, что при терапии нин�
теданибом уменьшается выраженность воспаления
и образования фиброза, независимо от причины их
развития [56], а также восстанавливается нарушен�
ная легочная микрососудистая архитектоника [57].
Также в недавно представленных работах продемон�
стрировано и in vitro, и in vivo, что нинтеданиб инги�
бирует поляризацию M2�макрофагов, которые игра�
ют важную роль в развитии фиброза легких [58].

Сравнение диагностики идиопатического легочного
фиброза в различных исследованиях и руководствах

В связи со значительными различиями в прогнозе
и стратегии терапии между ИЛФ и другими фор�
мами идиопатических интерстициальных пневмо�
ний (ИИП), точный диагноз ИЛФ является очень
важным. Согласно международному руководству
(2011) [1], при подозрении на ИЛФ первым шагом
диагностического алгоритма является исключение
других известных ИЗЛ. Затем рассматриваются дан�
ные КТВР для подтверждения паттерна обычной
интерстициальной пневмонии (ОИП), который оп�
ределяется как наличие преимущественно субплев�
ральных и базальных ретикулярных изменений
с признаками «сотового» легкого при наличии или
отсутствии тракционных бронхоэктазов и отсут�
ствии изменений, несовместимых с паттерном ОИП
(преобладание «матового стекла», преимущественно

Авдеев С.Н. Новые возможности терапии идиопатического легочного фиброза
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верхушечная локализация и т. д.) [1]. Таким образом,
ИЛФ может быть диагностирован при наличии пат�
терна ОИП на КТВР и исключении других извест�
ных ИЗЛ. Если по данным КТВР паттерна ОИП не
выявлено, а присутствуют т. н. возможный паттерн
ОИП или паттерн, несовместимый с ОИП, то реко�
мендовано проведение хирургической биопсии лег�
ких (ХБЛ), а окончательный диагноз может быть
выставлен на основе мультидисциплинарной дис�
куссии, включающей клинициста, рентгенолога
и морфолога [1]. Однако в реальной практике прове�
дение ХБЛ часто затруднено или даже противопока�
зано у многих больных ИЛФ [59]. В такой ситуации
выходом может быть проведение менее инвазивной
процедуры – трансбронхиальной криобиопсии [60].

Критерии включения пациентов с ИЛФ в клини�
ческие исследования по оценке эффективности нин�
теданиба (INPULSIS trials) [25] базировались на кар�
тине КТВР, при этом требовалось наличие признаков
A, B и C; A и C или B и C (табл. 1). Согласно между�
народному руководству, признаки B и C означали на�
личие возможного паттерна ОИП с тракционными
бронхоэктазами, но без «сотового» легкого,  (рис. 1),
при этом данные больные, согласно руководству
(2011), нуждались в проведении ХБЛ. Однако у 32 %
включенных в исследование INPULSIS пациентов
с возможным ОИП ХБЛ не проводилась и мор�
фологическое подтверждение отсутствовало.

В международной классификации ИИП American
Thoracic Society / European Respiratory Society (2013) [61]
предложены классификация и терапия различных
ИИП в соответствии с течением (behavior) заболева�
ния. Такой подход полезен для случаев неклассифи�
цируемых хронических интерстициальных пневмоний
и предполагает использование той же стратегии, кото�
рая рекомендована пациентам ИЛФ с «прогрессирую�
щим, необратимым» заболеванием. Поскольку у боль�
ных с возможным паттерном ОИП с тракционными
бронхоэктазами по данным КТВР без морфологичес�
кого подтверждения отмечаются схожие прогрессиру�
ющее течение заболевания и ответ на терапию нинте�
данибом, как и у пациентов с классическим ИЛФ [62],
диагностические критерии, использованные в иссле�
довании INPULSIS, могут быть использованы при ре�
шении вопроса о назначении нинтеданиба и позволя�
ют использовать эффективный антифибротический
препарат у более широкой популяции больных с хро�
ническими фиброзирующими ИИП.

Оптимальная доза нинтеданиба 
при идиопатическом легочном фиброзе

Исследование TOMORROW спланировано как 52�
недельное рандомизированное двойное слепое пла�
цебо�контролируемое исследование II фазы по по�
иску оптимальной дозы нинтеданиба при ИЛФ 2.

Рис. 1. Примеры паттерна обычной интерстициальной пневмонии по данным компьютерной томографии высокого разрешения у боль�
ных идиопатическим легочным фиброзом: А – классический, В – возможный
Figure 1. Examples of typical (A) and possible (B) patterns of UIP according to HRCT inpatients with IPF

A B

Таблица 1
Критерии включения пациентов с идиопатическим легочным фиброзом, 

основанные на данных компьютерной томографии высокого разрешения в исследованиях INPULSIS
Table 1

HRCT criteria in INPULSIS trials

A Определенный тип ОИП с признаками «сотового» легкого, преимущественно в базальных и периферических отделах легких

B Наличие ретикулярных изменений и тракционных бронхоэктазов, преимущественно в базальных и периферических отделах легких, 
но при этом отсутствует «сотовое» легкое

C Отсутствуют атипичные признаки ОИП, такие как узелки и консолидаты. Изменения по типу «матового стекла» менее выражены, 
чем ретикулярные изменения

В отсутствие хирургической биопсии легких КТВР пациента должна быть «согласованной с ОИП». Это определяется как наличие или всех критериев 
(A, B и C), или A и C, или B и C

Примечание: ОИП – обычная интерстициальная пневмония.



Пациенты с ИЛФ (n = 428) рандомизированы в груп�
пы 4 различных доз нинтеданиба и плацебо. Первич�
ной конечной точкой данного исследования явля�
лось ежегодное снижение показателя форсированной
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), вторичными
конечными точками – частота и время до развития
обострений ИЛФ и изменение КЖ за время исследо�
вания, оцененное по шкале St. George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ).

По сравнению с плацебо терапия нинтеданибом
в дозе 150 мг 2 раза в сутки ассоциирована с положи�
тельной тенденцией к замедлению ежегодной ско�
рости снижения ФЖЕЛ (р = 0,06) (рис. 2), меньшей
частотой обострений ИЛФ (р = 0,02) и трендом со�
хранения КЖ по общей шкале SGRQ (р = 0,07).
Терапия нинтеданибом также характеризовалась
приемлемым профилем безопасности и переноси�
мости 2. На основании результатов исследования
TOMORROW нинтеданиб в дозе 150 мг 2 раза в сут�
ки признан оптимальной дозой для обеспечения
эффективности и безопасности терапии при ИЛФ,
эта дозировка использована в 2 репликативных
52�недельных рандомизированных двойных слепых
плацебо�контролируемых исследованиях III фазы
(INPULSIS) [25].

Эффективность нинтеданиба при идиопатическом
легочном фиброзе в основных исследованиях

В зеркальные исследования INPULSIS�1 и INPULSIS�2
включены пациенты с ИЛФ (n = 1 066), рандоми�
зированные в соотношении 3 : 2 в группы терапии
нинтеданибом в дозе 150 мг 2 раза в день, и плаце�
бо [25]. Целью исследований INPULSIS являлась
оценка эффективности и безопасности терапии
нинтеданибом в течение 52 нед., основными крите�
риями включения в исследование являлись возраст
пациентов старше 40 лет, ФЖЕЛ ≥ 50 %долж., соотно�
шение ОФВ1 / ФЖЕЛ ≥ 0,7, DLCO от 30 до 79 %долж.

Так же как и в исследовании TOMORROW, первич�
ной конечной точкой исследования INPULSIS яв�
лялось ежегодное снижение ФЖЕЛ, вторичными
конечными точками – частота обострений ИЛФ
и изменение КЖ по шкале SGRQ [25].

В обоих исследованиях INPULSIS скорректиро�
ванная ежегодная скорость снижения ФЖЕЛ была
достоверно ниже в группе нинтеданиба, чем в груп�
пах плацебо: –114,7 мл в год в группах нинтеданиба
и –239,9 мл в год – в группах плацебо в исследова�
нии INPULSIS�1 (разница между группами – 125,3 мл
в год) и –113, 6 мл в год по сравнению с –207,3 мл
в год в исследовании INPULSIS�2 соответственно
(разница между группами 93,7 мл) (рис. 3, табл. 2).
Таким образом, по результатам исследований
INPULSIS показано, что у больных ИЛФ при назна�
чении нинтеданиба замедляется прогрессирование
заболевания приблизительно на 50 %. Нинтеданиб
явился первым препаратом, продемонстрировавшим
такой эффект в 2 зеркальных исследованиях [25].
В дополнении к этому по результатам метаанализа
исследований TOMORROW и INPULSIS в течение
52 нед. также показана значительно меньшая вероят�
ность снижения ФЖЕЛ > 10 % на фоне терапии нин�
теданибом по сравнению с плацебо [63].

В исследовании INPULSIS�2 отмечено значитель�
ное увеличение временного периода до 1�го эпизода
обострения ИЛФ в группе терапии нинтеданибом по
сравнению с плацебо (отношение рисков (ОР) – 0,38;
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Рис. 2. Ежегодная скорость снижения форсированной жизненной
емкости легких при терапии различными дозами нинтеданиба
в исследовании TOMORROW
Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
Figure 2. FVC annual decline rate under the treatment with different
doses of nintedanib in the TOMORROW study

Рис. 3. Ежегодная скорость
снижения форсированной жиз�
ненной емкости легких при те�
рапии нинтеданибом и плацебо
в исследованиях INPULSIS
Примечание: ФЖЕЛ – форсирован�
ная жизненная емкость легких.
Figure 3. FVC annual decline rate
under the treatment with
nintedanib vs placebo in 
INPULSIS trials
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95%�ный доверительный интервал (ДИ) – 0,19–0,77;
р = 0,005), в то время как в INPULSIS�1 достоверных
различий не показано [25]. В совокупном анализе
2 исследований INPULSIS пропорция пациентов
с минимум одним обострением ИЛФ в группе нин�
теданиба была значительно меньше, чем в группе
плацебо (4,9 % vs 7,6 % соответственно) [25] (рис. 4).
С другой стороны, в том же совокупном анализе пос�
ле пересмотра всех репортируемых обострений ИЛФ
в слепом порядке специальным независимым коми�
тетом ОР времени до 1�го подтвержденного или
предполагаемого обострения ИЛФ составило 0,32
(95%�ный ДИ – 0,16–0,65; р = 0,001), а число обост�
рений ИЛФ было также существенно ниже на фоне
терапии нинтеданибом по сравнению с плацебо
(см. табл. 2) [25], что предполагает потенциальный
положительный эффект нинтеданиба по снижению
риска обострений ИЛФ. В своем систематическом

обзоре Е.Loveman et al. на основе анализа репортируе�
мых обострений в исследованиях TOMORROW
и INPULSIS подтвердждено, что при терапии нинте�
данибом значительно снижается риск обострений
ИЛФ (ОР – 0,50; 95%�ный ДИ – 0,31–0,79) [64].

В исследовании INPULSIS�2 изменение общего
числа баллов по шкале SGRQ на фоне терапии нин�
теданибом было значительно меньше, чем в группе
плацебо, в то же время значительных различий меж�
ду группами в исследовании INPULSIS�1 не отмече�
но (см. табл. 2) [25].

Несмотря на то, что летальность от всех причин,
во время терапии и респираторная летальность были
вторичными конечными точками в исследованиях
TOMORROW и INPULSIS�2 [25], ни в одном из них
из�за недостаточной мощности исследований (т. е.
недостаточное число пациентов и время наблюде�
ния) не удалось показать влияния терапии нинтеда�

Таблица 2
Основные результаты исследований INPULSIS[1, INPULSIS[2 и объединенного анализа [25]

Таble 2
Main results of INPULSIS[1, INPULSIS[2 trials and pooled analysis [25]

Конечные точки Исследования Нинтеданиб Плацебо p

Ежегодное снижение ФЖЕЛ, мл в год INPULSIS31 114,7 239,9 < 0,001

INPULSIS32 113,6 207,3 < 0,001

Объединенный анализ 113,6 223,5 < 0,001

Доля ответчиков по ФЖЕЛ (< 5 % пациентов со снижением INPULSIS31 163 (52,8) 78 (38,2) 0,001

ФЖЕЛ, %долж. к 523й неделе), n (%) INPULSIS32 175 (53,2) 86 (39,3) 0,001

Объединенный анализ 338 (53,0) 164 (36,8) 0,001

Обострения ИЛФ, репортируемые исследователями, n (%) INPULSIS31 19 (6,1) 11 (5,4) 0,67

INPULSIS32 12 (3,6) 21 (9,6) 0,005

Объединенный анализ 31 (4,9) 32 (7,6) 0,08

Обострения ИЛФ, подтвержденные независимой комиссией, n (%) INPULSIS31 7 (2,2) 8 (3,9)

INPULSIS32 5 (1,5) 16 (7,3)

Объединенный анализ 12 (1,9) 24 (5,7) 0,001

Среднее изменение общего числа баллов шкалы SGRQисх. INPULSIS31 4,34 4,39 0,97

INPULSIS32 2,80 5,48 0,02

Объединенный анализ 3,53 4,96 0,09

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз.

Рис. 4. Время до 1�го обострения (репортируемые исследователем) в суммарном анализе исследований INPULSIS
Figure 4. Time to the first exacerbation (reported by the investigator) in the pooled analysis of INPULSIS trials



нибом на летальность. Однако в объединенном ана�
лизе исследований TOMORROW и INPULSIS такой
эффект продемонстрирован – значения ОР для ле�
тальности от всех причин и во время терапии соста�
вили 0,70 (95%�ный ДИ – 0,46–1,08; p = 0,0954)
и 0,57 (95%�ный ДИ – 0,34–0,97; p = 0,0274) в поль�
зу нинтеданиба соответственно [63].

По данным метаанализа Р.Rogliani et al., при при�
ем нинтеданиба достоверно (р < 0, 05) снижался
риск летального исхода у больных ИЛФ как от об�
щих, так и от респираторных причин, что было неха�
рактерно для препаратов сравнения – пирфенидона
и N�ацетилцистеина (нинтеданиб: –0,03; 95%�ный
ДИ – (�0,06) – (–0,001); I2 – 28 %; пирфенидон:
–0,01; 95%�ный ДИ – (–0, 02–0,00); I2 – 24 %; N�аце�
тилцистеин: 0,03; 95%�ный ДИ – (–0,02–0,08); I2 –
18 %) (рис. 5) [65].

Дополнительные данные об эффективности нинтеданиба
при идиопатическом легочном фиброзе у пациентов 
различных групп

В исследовании INPULSIS различий по способнос�
ти нинтеданиба замедлять падение показателя
ФЖЕЛ между пациентами с классическим ИЛФ
и возможным ИЛФ (у больных с возможным паттер�

ном ОИП с тракционными бронхоэктазами по дан�
ным КТВР, без ХБЛ) не выявлено (рис. 6) [62].

По результатам подгрупповых анализов обоб�
щенных данных исследований INPULSIS продемон�
стрировано постоянство эффекта нинтеданиба при
ИЛФ, который не зависел от таких характеристик
пациентов, как пол, возраст (< 65 лет vs ≥ 65 лет), ра�
са (европеоиды и азиаты), исходных значений
ФЖЕЛ (≤ 70 % vs > 70 %; ≤ 80 % vs > 80 %; ≤ 90 % vs
> 90 %), DLCO % (≤ 40 % vs > 40 %), использования ан�
тирефлюксной терапии или системных ГКС3 [66–69].

По результатам дополнительного подгруппового
анализа данных исследований INPULSIS показано,
что снижение ФЖЕЛ не различалось между группа�
ми пациентов с наличием или отсутствием эмфи�
земы по данным КТВР [67]. Однако в данном анали�
зе учитывалось только наличие эмфиземы, данных
о влиянии ее выраженности на результаты терапии
нинтеданибом пока нет.

Долгосрочные эффекты терапии нинтеданибом
(> 52 нед.) проанализированы в открытых продолже�
ниях исследований TOMORROW [70] и INPULSIS4.
Исследование INPULSIS�ON – ныне продолжаю�
щееся открытое исследование по наблюдению паци�
ентов с ИЛФ, завершивших участие в INPULSIS,
либо в группах плацебо, либо нинтеданиба, но полу�
чающих в настоящее время терапию нинтеданибом
в дозе 150 мг 2 раза в сутки4. Промежуточный анализ
данных исследования INPULSIS�ON позволяет сде�
лать заключение, что скорость снижения ФЖЕЛ
у пациентов, продолжающих или начавших терапию
нинтеданибом в INPULSIS�ON, практически не от�
личается от такового в 52�недельном исследовании
INPULSIS, т. е. эффективность терапии нинтедани�
бом поддерживается на протяжении ≥ 3 лет4.
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Рис. 5. Общий метаанализ с использованием форест�диаграммы
с оценкой влияния пирфенидона, нинтеданиба и N�ацетилцисте�
ина на: А – общий риск летального исхода, В – на риск летально�
го исхода, обусловленного респираторными причинами
Примечание: NAC – N�ацетилцистеин.
Figure 5. Pooled meta�analysis using forest diagram with evaluation of
effects of pirfenidone, nintedanib and N�acetylcysteine on the all�cause
mortality risk (A) and respiratory�related risk of death (B)
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Рис. 6. Ежегодная скорость снижения форсированной жизненной
емкости легких при терапии нинтеданибом в зависимости от типа
идиопатического легочного фиброза
Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ИЛФ –
идиопатический легочный фиброз; КТВР – компьютерная томография
высокого разрешения; ОИП – обычная интерстициальная пневмония;
ДИ – доверительный интервал.
Figure 6. FVC annual decline rate under the treatment with nintedanib
in dependence of IPF type

3 Cottin V., Taniguchi H., Richeldi L. et al. Effect of baseline emphysema on reduction in FVC decline with nintedanib in the INPULSIS trials.
Poster presented at: The International Colloquium on Lung and Airway Fibrosis; 2014 September 20 – 24. Mont Tremblant, Quebec, Canada.

4 Richeldi L., Selman M., Kirsten A.�M. et al. Long�term efficacy and safety of nintedanib in patients with idiopathic pulmonary fibrosis:
results from the TOMORROW trial and its open�label extension. Poster presented at: 19th International Colloquium on Lung and Airway
Fibrosis (ICLAF); 2016, September 24 – 28. Dublin, Ireland.
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В то время как пациенты с ФЖЕЛ < 50 %долж. не
были включены в исследование INPULSIS, они мог�
ли принимать участие в INPULSIS�ON 4. В отдель�
ном анализе показано, что у пациентов с ИЛФ при
исходных значениях ФЖЕЛ ≤ 50 и > 50 %долж. наблю�
дались сходные изменения ФЖЕЛ через 48 нед. от
начала терапии нинтеданибом 5. Таким образом, те�
рапия нинтеданибом может быть одинаково эффек�
тивна и у больных с далекозашедшими изменения�
ми, и у пациентов с умеренными изменениями,
однако эти данные нужно трактовать с осторож�
ностью, т. к. в данный анализ были включены толь�
ко пациенты (n = 24) с ФЖЕЛ ≤ 50 %5.

Возможность использования нинтеданиба при 
обострении идиопатического легочного фиброза

В настоящее время практически нет эффективных
методов терапии обострений ИЛФ, также, как и ре�
комендаций о возможности назначения терапии ан�
тифибротическими препаратами, в т. ч. нинтедани�
бом, во время обострения ИЛФ [71]. В литературе
представлен лишь 1 клинический случай успешного
применения нинтеданиба у 84�летнего пациента
с обострением ИЛФ [72]. Данный больной был гос�
питализирован в стационар с нарастанием одышки
и кашля в течение 1 мес., по данным КТВР у него
выявлены новые двусторонние диффузные ин�
фильтраты по типу матового стекла, а также гипо�
ксемия и гипокапния (PaO2 – 54,7, PaCO2 – 32,2 мм
рт. ст.). У пациента не обнаружено каких�либо при�
чин обострения ИЛФ и начата терапия нинтедани�
бом в дозе 300 мг в сутки без сопутствующего на�
значения системных ГКС. Данная терапия оказалась
успешной: отмечено улучшение картины КТВР
и почти двукратное снижение сывороточных кон�
центраций маркеров KL�6 и SP�D. Таким образом,
данный случай предполагает возможность назначе�
ния нинтеданиба при обострении ИЛФ.

Побочные эффекты во время терапии нинтеданибом
и их коррекция

Для коррекции НЯ, возникших во время терапии
нинтеданибом, в исследовании INPULSIS разреша�
лись остановка терапии и / или снижение дозы пре�
парата от 150 мг 2 раза в сутки до 100 мг 2 раза в сут�
ки [25]. Для пациентов, у которых терапия была
прекращена, после разрешения НЯ возобновление
терапии нинтеданибом могло быть начато с доз 150
или 100 мг 2 раза в сутки. После снижения дозы нин�
теданиба до 100 мг 2 раза в сутки была возможна ре�
эскалация дозы препарата до 150 мг 2 раза в сутки.
В ходе исследования исследователям даны соответ�
ствующие рекомендации по коррекции диареи и по�
вышения уровня печеночных ферментов [25].

В исследовании INPULSIS частота развития НЯ
в группе нинтеданиба составила 95,5 %, а в группе

плацебо – 89,6 %, при этом частота серьезных НЯ,
при которых пациент был вынужден прекратить
участие, в исследовании INPULSIS составила около
20 % и значительно не различалась между группами
нинтеданиба и плацебо [73]. Наиболее частыми НЯ
при приеме нинтеданиба были расстройства ЖКТ,
с которыми связано большинство случаев прекраще�
ния терапии из�за развития НЯ.

Самым частым НЯ в исследовании INPULSIS
была диарея, частота ее развития составляла 62,4 %
во время терапии нинтеданибом, а в группе плаце�
бо – 18,4 % [73]. Однако почти все репортируемые
случаи диареи по своей интенсивности были легки�
ми или среднетяжелыми и приводили к прекраще�
нию терапии у ≤ 5 % больных, получавших нинте�
даниб. Диарея, как правило, появлялась в ранние
сроки терапии, 44,0 % всех случаев диареи отмечено
в 1�й месяц от начала терапии, 67,1 % случаев –
в первые 3 мес. Очень важны периодические опросы
пациентов по выявлению НЯ, т. к. диарея может по�
являться и в более поздние сроки от начала терапии
нинтеданибом. При появлении диареи рекомендо�
вано проведение симптоматической терапии – воз�
мещение жидкостного баланса и антидиарейные
препараты (например, лоперамид). Если такая тера�
пия эффективна, то прием нинтеданиба может быть
продолжен, если нет, необходимо снижение дозы
препарата (до 100 мг 2 раза в сутки) или его приоста�
новка, а после разрешения диареи рекомендовано
возобновление терапии нинтеданибом. В случаях тя�
желой диареи необходимо прекращение терапии
нинтеданибом [73].

Повышение уровня печеночных ферментов так�
же чаще отмечалось во время терапии нинтеданибом
(5,0 %) по сравнению с плацебо (0,7 %) [73]. Тща�
тельный мониторинг состояния пациентов с перио�
дическим контролем печеночных ферментов являет�
ся важным условием при назначении терапии
нинтеданибом. При повышении уровня печеночных
ферментов в ≥ 3 раза от верхних пределов нормаль�
ных значений и появлении симптомов печеночных
расстройств необходимо прекращение дальнейшей
терапии нинтеданибом. При наличии умеренных из�
менений печеночных ферментов возможно сниже�
ние дозы препарата до 100 мг 2 раза в сутки. При раз�
решении печеночных расстройств возможно
возобновление терапии нинтеданибом.

В случаях приема нинтеданиба необходимо тща�
тельно анализировать сопутствующую терапию,
например, риск развития повреждения печени при
терапии нинтеданибом повышен, если пациент од�
новременно принимает ингибиторы P�гликопротеи�
на (флуфеназин, галоперидол, амитриптилин и др.).

Тошнота и рвота также являются частыми НЯ
при терапии нинтеданибом. Так, в исследовании
INPULSIS частота развития данных НЯ составляла
24,5 и 11,6 % в группе нинтеданиба, 6,6 и 2,6 % –
в группе плацебо [73]. Почти все случаи тошноты

5 Crestani B., Ogura T., Pelling K. et al. Long�term treatment with nintedanib in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: an update from
INPULSIS®�ON. Paper presented at: European Respiratory Society (ERS) International Congress; 2016, September 3 – 7. London, UK.



и рвоты по своей интенсивности были легкими или
среднетяжелыми. Чаще всего тошнота развивалась
в ранние сроки, а рвота могла появиться в любое
время от начала терапии.

Еще одним НЯ при терапии нинтеданибом явля�
ется повышенный риск кровотечений, в основном
носовых. По данным исследования INPULSIS, кро�
вотечения на фоне терапии нинтеданибом зарегист�
рированы у 10,3 % пациентов, а на фоне плацебо –
у 7,8 % больных, однако частота серьезных кровоте�
чений была одинаковой в обеих группах (нинтеда�
ниб –1,3 %, плацебо – 1,4 %).

Прободения ЖКТ во время терапии нинтедани�
бом отмечены у 0,3 % пациентов. Артериальная ги�
пертензия зафиксирована у 5,2 % лиц группы нинте�
даниба и у 4,0 % – группы плацебо. Также при
приеме нинтеданиба чаще отмечалось снижение
массы тела – у 9,7 % пациентов, а при приеме плаце�
бо – у 3,5 %. Среднее снижение массы тела в течение
52 нед. при терапии нинтеданибом составляло 3,1 кг,
а при приеме плацебо – 1,4 кг [73].

Место терапии нинтеданибом 
при идиопатическом легочном фиброзе 
на современном этапе

Нинтеданиб и пирфенидон являются первыми
препаратами, эффективность которых продемон�
стрирована в нескольких рандомизированных конт�
ролируемых исследованиях. Данные препараты пол�
ностью соответствуют новой парадигме патогенеза
ИЛФ и включены в современные клинические ре�
комендации по лечению ИЛФ как наиболее эффек�
тивные лекарственные средства [26]. Однако в на�
стоящее время нет данных о том, является ли
эффективность нинтеданиба и пирфенидона одина�
ковой у всех пациентов с ИЛФ, в т. ч. у больных, ко�
торые не были включены в исследования вследствие
ограничений по критериям включения и исключе�
ния. В ряде стран, например в США, нет ограниче�
ний по тяжести ИЛФ для назначения данных анти�
фибротических препаратов, однако в реальной
практике необходимо учитывать многие обстоятель�
ства для селекции кандидатов для такой терапии.

В исследования INPULSIS включены в основном
пациенты с легким и умеренно тяжелым ИЛФ
(ФЖЕЛ ≥ 50 %; DLCO – 30–79 %), в то время как
более тяжелые больные (ФЖЕЛ < 50 %; DLCO < 30 %)
в исследование не включались [25]. Нужно при�
знать, что это общая практика при проведении со�
временных рандомизированных контролируемых
исследований: более тяжелые пациенты обычно ис�
ключаются из исследований, т. к. имеют более высо�
кий риск летальности, возможные сложности при
проведении и оценке функциональных изменений
и потенциально более высокий риск развития НЯ.
В настоящее время появились первые данные об
эффективности нинтеданиба у таких пациентов 5,
однако для окончательных выводов их недостаточ�
но. С другой стороны, согласно критериям исключе�
ния, пациенты с DLCO > 80 % или анамнезом заболе�

вания > 5 лет также исключались из исследования
INPULSIS [25]. Это означает, что эффективность те�
рапии нинтеданибом при ранних стадиях ИЛФ пока
изучена недостаточно.

Вследствие вариабельного течения ИЛФ [74] так�
же очень сложно решить вопрос об инициации тера�
пии у пациента с длительной историей относительно
стабильного течения заболевания. В нескольких ис�
следованиях показано, что снижение ФЖЕЛ или
DLCO ассоциировано с повышенным риском леталь�
ного исхода в ближайшие 12 мес., однако данные
функциональные параметры могут стабилизиро�
ваться после начального падения [75]. Таким обра�
зом, решение о начале терапии антифибротически�
ми препаратами должно быть основано не только на
документированном снижении функциональных
показателей, но и на балансе эффективности, про�
гноза, стоимости терапии, риска НЯ и предпочтений
пациента.

В исследование INPULSIS включались пациенты
в возрасте старше 40 лет, но без верхней границы
возраста, в итоге были включены в основном боль�
ные в возрасте 60–70 лет [25]. Возможно, у пожилых
пациентов отмечается другой ответ на терапию по
сравнению с более молодыми больными вследствие
большего числа сопутствующих заболеваний; при
этом необходимо принимать во внимание более ко�
роткую ожидаемую продолжительность их жизни.
При субгрупповом анализе результатов терапии
нинтеданибом, основанном на возрастных показате�
лях пациентов (< 65 или ≥ 65 лет), влияния возраста
больных на эффективность терапии не выявлено
[66], в то время как при сердечной, почечной или
печеночной недостаточности может быть повышен
риск развития НЯ. Тщательный мониторинг эффек�
тивности и безопасности терапии нинтеданибом
возможен только у комплаентных пациентов, кото�
рые способны правильно соблюдать предписанный
режим терапии. Таким образом, желательно прове�
дение дополнительных исследований по изучению
эффективности нинтеданиба у более пожилых боль�
ных с ИЛФ.

Также в настоящее время нет данных об эффек�
тивности нинтеданиба еще у одной группы пациен�
тов – когда ОИП подтвержден морфологически, но
при этом картина КТВР не соответствует паттерну
ОИП [1]. Такие пациенты также исключались из ис�
следования INPULSIS. Таким образом, т. к. пациен�
ты с другими фиброзирующими заболеваниями лег�
ких не принимали участия в интервенционных
клинических исследованиях [25], в настоящее время
пока неизвестно, будет ли терапия нинтеданибом
эффективна в таких случаях, например при систем�
ных заболеваниях соединительной ткани или при
фибротической форме неспецифической интерсти�
циальной пневмонии, которые могут иметь сходное
с ИЛФ течение. Пациенты с системными заболева�
ниями соединительной ткани часто получают сопут�
ствующую терапию иммуносупрессантами, и опять
же пока нет данных об эффективности нинтеданиба
на ее фоне.

Авдеев С.Н. Новые возможности терапии идиопатического легочного фиброза
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Обзоры

Ближайшие перспективы использования 
нинтеданиба в клинической практике

Как уже говорилось, необходимы дополнительные
доказательства эффективности и безопасности при�
менения нинтеданиба и при других прогрессирую�
щих фиброзирующих заболеваниях легких, кроме
ИЛФ, как и данные о сравнении эффективности
нинтеданиба и пирфенидона и их комбинации.

Возможно, в будущем показанием для назна�
чения нинтеданиба будут являться ИЗЛ, ассоци�
ированные с системной склеродермией (ССД). В до�
клинических исследованиях отмечено, что при
назначении нинтеданиба у пациентов с ССД умень�
шалась дифференциация миофибробластов, высво�
бождался коллаген из дермальных фибробластов;
продемонстрированы также антифибротические эф�
фекты в различных животных моделях ССД [76].
Кроме того, при назначении нинтеданиба уменьша�
лось развитие фиброза и васкулярных изменений,
похожих на подобные при легочной артериальной
гипертензии у Fra�2 трансгенных мышиных моде�
лях [77]. Все эти экспериментальные данные яви�
лись основой для организации крупного рандомизи�
рованного плацебо�контролируемого исследования
по изучению эффективности нинтеданиба у пациен�
тов с ССД (NCT02597933), в которое планируется
включение 520 больных [78]. Критериями включе�
ния в данное исследование являются соответствие
пациента критериям ССД American College of Rheu'
matology / European League Against Rheumatism (2013) –
наличие в легких ≥ 10 % фибротических измене�
ний по данным КТВР; при скрининге – ФЖЕЛ
≥ 40 %долж., DLCO – 30–90 %долж. Первичной конеч�
ной точкой исследования является скорость ежегод�
ного снижения ФЖЕЛ.

В настоящее время проводится еще одно иссле�
дование III фазы по изучению эффективности и без�
опасности нинтеданиба у пациентов с прогрессиру�
ющими фиброзирующими заболеваниями легких,
отличными от ИЛФ (NCT02999178) [79]. В данное
исследование должны быть включены пациенты
(n = 600), которые будут получать нинтеданиб или
плацебо в течение 52 нед. Ключевыми критериями
включения в данное исследование должны быть
площадь легочного фиброза по данным КТВР
(≥ 10 % общей площади легких), а также снижение
легочной функции и ухудшение респираторных
симптомов на фоне стандартной терапии. Из иссле�
дования исключаются пациенты с ИЛФ, легочной
гипертензией; также они должны прекратить прием
иммуносупрессантов в течение 1–6 мес. перед ис�
следованием (в зависимости от принимаемого пре�
парата). Первичной конечной точкой данного ис�
следования является скорость ежегодного снижения
ФЖЕЛ. Вторичные конечные точки исследования
включают изменения КЖ по специфичному для
ИЗЛ вопроснику King’s ILD questionnaire.

Прямые сравнительные исследования нинтеда�
ниба и пирфенидона пока не проводились, поэтому
на основании имеющейся доказательной базы в на�

стоящее время не представляется возможным гово�
рить о преимуществах того или иного препарата.
Также на сегодня нет данных о преимуществах ком�
бинированной терапии данными препаратами перед
монотерапией и возможности использования после�
довательной комбинации препаратами, хотя есть
единичные клинические сообщения о благоприят�
ных эффектах переключения и комбинированной
терапии [80, 81]. В небольшом пилотном клиничес�
ком исследовании II фазы, выполненном в Японии,
изучены безопасность, переносимость и фармакоки�
нетика комбинированной терапии нинтеданибом
и пирфенидоном [82]. Развития серьезных НЯ при
комбинированной терапии 2 антифибротическими
препаратами не отмечено.

Легкие и среднетяжелые расстройства ЖКТ явля�
ются наиболее частыми НЯ при терапии нинтеда�
нибом, но максимальные концентрации препарата
в плазме крови и площадь под фармакокинетичес�
кой кривой для нинтеданиба и его метаболитов име�
ют тенденцию к снижению, если нинтеданиб добав�
ляется к пирфенидону [82]. В настоящее время
в Великобритании проводится мультицентровое ис�
следование II фазы по изучению фармакокинетики
нинтеданиба и пирфенидона при их раздельном
и совместном назначении (NCT02606877) [83].

Заключение

ИЛФ является прогрессирующим фиброзирующим
заболеванием легких со средней выживаемостью па�
циентов от момента диагностики около 2–3 лет.

Нинтеданиб является ингибитором тирозинки�
назы, мишенью которого являются рецепторы
PDGF, FGF и VEGF. Использование нинтеданиба
одобрено для терапии ИЛФ на основе результатов
исследования II фазы TOMORROW и 2 зеркальных
исследований III фазы INPULSIS. В исследованиях
INPULSIS при терапии нинтеданибом продемон�
стрировано значительное уменьшение скорости
снижения ФЖЕЛ, однако время до первого обостре�
ния ИЛФ и стабилизация показателей КЖ по шкале
SGRQ положительно изменились только в иссле�
довании INPULSIS�2. В совокупном анализе иссле�
дований TOMORROW и INPULSIS показано, что
терапия нинтеданибом по сравнению с плацебо при�
водит к снижению летальности пациентов.

В исследовании INPULSIS различий по способ�
ности нинтеданиба замедлять падение показателя
ФЖЕЛ между пациентами с классическим ИЛФ
и возможным ИЛФ (возможным паттерном ОИП
с тракционными бронхоэктазами по данным КТВР
без хирургической биопсии легких) не выявлено.
В субгрупповых анализах исследования INPULSIS
эффективность терапии нинтеданибом подтвержде�
на у всех пациентов с ИЛФ, независимо от возраста,
пола, расы, исходных значений ФЖЕЛ, DLCO, нали�
чия эмфиземы, использования антирефлюксной те�
рапии или системных ГКС.

В исследовании INPULSIS частота тяжелых НЯ
не отличалась значительно между группами нинте�



даниба и плацебо. Наиболее частым НЯ при терапии
нинтеданибом была диарея, частота ее развития со�
ставила около 60 %.

В настоящее время пока нет прочной доказатель�
ной базы об эффективности терапии нинтеданибом
у тяжелых пациентов с ИЛФ с низкими показателя�
ми ФЖЕЛ и DLCO, ранними стадиями ИЛФ с со�
хранными параметрами DLCO, а также при других
прогрессирующих фибротических заболеваниях лег�
ких (не�ИЛФ).

Необходимо проведение дальнейших исследова�
ний по изучению эффективности нинтеданиба
у больных ИЛФ и другими фибротическими ИЗЛ
при более широких критериях включения, а также
изучение эффективности и безопасности комбина�
ции нинтеданиба и пирфенидона. Стратегия тера�
пии больных ИЛФ в идеале должна быть основана
на индивидуальных характеристиках каждого боль�
ного.
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Резюме

Известно, что у больных тяжелой бронхиальной астмой (БА) часто не достигается контроль над заболеванием. При этом избыточное
эозинофильное воспаление дыхательных путей является одной из ключевых причин тяжелого неконтролируемого течения БА. В струк�
туре тяжелой неконтролируемой БА частота эозинофильного фенотипа воспаления достаточно высока. Так, около 55 % пациентов харак�
теризуются уровнем эозинофилов в индуцированной мокроте ≥ 3 %. Эозинофильный фенотип БА ассоциируется с бóльшей выражен�
ностью симптомов, аллергией, нередко с поздним развитием заболевания и неполным ответом на лечение ингаляционными глюкокор�
тикостероидами (иГКС). В многочисленных исследованиях подтверждена связь между повышенным уровнем эозинофилов в дыхатель�
ных путях и более частыми и тяжелыми обострениями БА, а также сниженной функцией легких, повышенным приемом ГКС и других
лекарственных препаратов, более частым использованием услуг здравоохранения. Тяжелая эозинофильная БА характеризуется преиму�
щественно поздним началом заболевания, персистирующей эозинофилией в дыхательных путях и периферической крови. Ей свойствен�
ны частые обострения, постоянная или эпизодическая зависимость от применения системных ГКС для достижения лучшего контроля
над заболеванием, а также неблагоприятный прогноз при естественном течении. Преимущественно эозинофильный тип воспаления ды�
хательных путей является характерным проявлением Т2�эндотипа БА, который реализуется за счет доминирования Th2�лимфоцитарно�
го ответа (аллергическая БА) и / или высокой активности врожденных лимфоидных клеток 2�го типа – ILC2�клеток, участвующих в раз�
витии как неаллергической, так и аллергической БА. Как Th2�, так и ILC2�клетки увеличивают уровни интерлейкина�5 (IL�5), который
играет важную роль в формировании неконтролируемого эозинофильного воспаления в бронхолегочном регионе у больных, страдающих
Т2�эндотипом тяжелой БА, стимулируя созревание предшественников эозинофилов в костном мозге, мобилизацию эозинофилов и пред�
шественников из костного мозга, накопление эозинофилов в крови, эозинофильную инфильтрацию ткани легких и миграцию эозинофи�
лов в очаг воспаления. Новый препарат Реслизумаб (Синкейро) является первым зарегистрированным в России анти�IL�5 иммунологи�
ческим биопрепаратом для лечения тяжелой БА с эозинофильным типом воспаления дыхательных путей. Как гуманизированное моно�
клональное антитело (IgG4k), высокоафинное к IL�5, Реслизумаб специфически связывается с ним и препятствует взаимодействию IL�5
с его рецептором на поверхности клеток, нарушая процесс, лежащий в основе патофизиологии бронхиального воспаления при БА, вклю�
чая созревание и выживаемость эозинофилов, воспаление и ремоделирование дыхательных путей. Клинические эффекты Реслизумаба
проявляются снижением частоты обострений БА, улучшением функции легких и контроля над заболеванием.
Ключевые слова: тяжелая эозинофильная астма, Реслизумаб, интерлейкин�5, моноклональные антитела к интерлейкину�5, таргетная
терапия, биологическая терапия.
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Abstract

It is known that patients with severe asthma often fail to achieve disease control. Excessive airways eosinophilic inflammation is one of the key caus�
es of severe uncontrolled asthma in this case. The occurrence of eosinophilic phenotype of inflammation is quite high in severe uncontrolled asth�
ma. Thus, about 55% of patients have eosinophil level in induced sputum ≥ 3%. Eosinophilic phenotype of asthma is associated with greater sever�
ity of symptoms, presence of atopy, late onset of the disease, and lack of response to inhaled glucocorticosteroids. Numerous studies confirmed the
relationship between elevated eosinophils in the airways and more frequent and severe asthma exacerbations, as well as reduced lung function,
increased administration of steroids and other medications, and more frequent use of healthcare services. Severe eosinophilic asthma is character�
ized mainly by late onset of the disease, persistent eosinophilia in the airways and peripheral blood. It is associated with frequent exacerbations,
chronic or intermittent need to the use of systemic corticosteroids to achieve better control of the disease, and unfavorable prognosis of the natural
course. Predominantly eosinophilic type of airway inflammation is a characteristic manifestation of T2 endotype of asthma, that is implemented due
to the domination of Th2�lymphocyte response (allergic asthma) and/or due to high activity of type 2 innate lymphoid cells (ILC2) involved in the
development of both non�allergic and allergic asthma. Th2 and ILC2 cells increase IL�5 level, which plays an important role in the formation of
uncontrolled eosinophilic inflammation in the airways in patients suffering from T2 endotype of severe asthma, by stimulating eosinophil precursor
maturation in the bone marrow, mobilization of eosinophils and precursors from the bone marrow, accumulation of eosinophils in the blood,
eosinophilic infiltration of lung tissue, and eosinophil migration in the area of inflammation. The novel medication reslizumab (Cinqair) is the first
anti�IL�5 immunological biologic drug registered in Russia for the treatment of severe asthma with eosinophilic airway inflammation. As a human�
ized monoclonal antibody (IgG4k) with high affinity for IL�5, reslizumab specifically binds to IL�5 and inhibits its interaction with IL�5 receptor
on the cell surface, thus disrupting the underlying pathophysiology of bronchial inflammation in asthma, including maturation and survival of
eosinophils, inflammation and remodeling of the airways. Clinical effects of reslizumab are manifested as decreased asthma exacerbation rate,
improved lung function, and disease control.
Key words: severe eosinophilic asthma, reslizumab, interleukin 5, monoclonal antibodies to interleukin 5, targeted therapy, biological therapy.
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Распространенность тяжелой формы бронхиальной
астмы (БА) в популяции больных в мире колеблется
в пределах 5–10 % [1]. Это пациенты с установлен�
ным диагнозом БА, у которых либо не достигается
контроль над заболеванием при использовании
стандартных видов терапии, либо он утрачивается
при попытке перехода от приема высоких доз
ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС),
используемых в сочетании с другими группами пре�
паратов, до более низких и / или при отмене поддер�
живающей терапии системными ГКС (сГКС). При
этом тяжесть состояния и плохой ответ на терапию
у пациентов обусловлены непосредственно самой
БА, а не наличием сопутствующей патологии или
проблемами с использованием лекарственных пре�
паратов (несоблюдением рекомендаций по приему
препарата, наличием ошибок ингаляционной техни�
ки и т. д.) [2]. Наиболее часто контроль над заболева�
нием не достигается именно среди больных тяжелой
БА. Так, по данным Российского многоцентрового
исследования НИКА (2012), неконтролируемое те�
чение БА наблюдается у 65 % больных БА тяжелого
течения [3]. При этом в качестве одной из ключевых

причин тяжелого неконтролируемого течения БА
является избыточное эозинофильное воспаление
дыхательных путей.

Что мы знаем о тяжелой бронхиальной астме 
с преобладанием эозинофильного типа 
воспаления в дыхательных путях?

Известно, что у 16–27 % пациентов в общей по�
пуляции больных неконтролируемой БА наблюдает�
ся эозинофильное воспаление дыхательных путей1.
В структуре тяжелой неконтролируемой БА частота
эозинофильного фенотипа воспаления возрастает –
около 55 % пациентов характеризуются уровнем
эозинофилов в индуцированной мокроте ≥ 3 % [4].
При этом эозинофильный фенотип БА ассоцииру�
ется с бóльшей выраженностью симптомов, аллер�
гией, нередко с поздним развитием заболевания
и отсутствием ответа на лечение иГКС [5, 6]. В мно�
гочисленных исследованиях подтверждена связь
между повышенным уровнем эозинофилов в дыха�
тельных путях и более частыми и тяжелыми обостре�
ниями БА, а также сниженной функцией легких, по�

1 Casciano J., Krishnan J., Dotiwala Z., Li C., Sun S.X. Cost�Consequence of Elevated Versus Normal EOS among Patients that Followed
Medication Use Recommended by Guidelines for Severe Asthma. ISPOR 20th Annual International Meeting, 2015.
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вышенным приемом ГКС и других лекарственных
препаратов, более частым использованием ресурсов
здравоохранения [7–10].

К настоящему времени сформулированы основ�
ные отличительные черты фенотипа тяжелой эози�
нофильной БА (ТЭБА). Пациенты, относящиеся
к данной группе, характеризуются преимущественно
поздним началом заболевания и преобладающим
эозинофильным характером воспаления. Эозино�
филия у больных ТЭБА носит персистирующий ха�
рактер (выявляется по результатам ≥ 2 исследова�
ний) и определяется как локально в дыхательных
путях (≥ 2–3 % [11, 12] эозинофилов в индуцирован�
ной мокроте), так и системно в периферической
крови (≥ 300 клеток / мкл). Дополнительными мар�
керами, свидетельствующими в пользу эозинофиль�
ного типа воспаления дыхательных путей, является
значение фракции оксида азота выдыхаемого возду�
ха > 50 ppb, а также повышенное содержание пери�
остина и дипептедилпептидазы�4 в сыворотке кро�
ви [13–15].

ТЭБА свойственны частые обострения (≥ 2 эпизо�
дов за 12 мес.), постоянная или эпизодическая зависи�
мость от применения сГКС для достижения лучшего
контроля над БА, а также неблагоприятный прогноз

естественного течения. Типичным является развитие
персистирующего ограничения воздушного потока,
воспаление дистальных отделов бронхов, формирова�
ние воздушных ловушек и обтурация мелких дыха�
тельных путей слизистыми пробками. Больные ТЭБА
также часто страдают патологией верхних дыхатель�
ных путей (риносинуситы с назальными полипами,
снижение восприятия запахов и вкуса) [13, 16].

Ранняя идентификация пациентов с ТЭБА явля�
ется крайне значимой для достижения оптимально�
го контроля над заболеванием, профилактики
обострений БА, а также с целью предотвращения
прогрессирования болезни и развития фиксирован�
ной обструкции.

Как регулируется уровень эозинофилов в бронхах
больных тяжелой эозинофильной бронхиальной
астмой и почему блокада IL�5 представляется пер�
спективной в лечении данного заболевания?

Преимущественно эозинофильный тип воспале�
ния дыхательных путей является характерным прояв�
лением Т2�эндотипа БА, который реализуется за счет
доминирования Th2�лимфоцитарного ответа (аллер�
гическая БА) и / или высокой активности врожден�
ных лимфоидных клеток 2�го типа (ILC2�клеток),
участвующих в развитии как неаллергической, так

Рис. 1. Роль медиаторов в развитии эозинофильного воспаления при Т2�эндотипе БА [16]
Примечание: ALX/FPR2 – рецептор липоксина A4; CRTH2 – молекула, гомологичная хемоаттрактантному рецептору, экспрессированная на TH2�клет�
ках; FCεRI – высокоафинный рецептор IgE; GATA3 – GATA�связывающий белок�3; IL – интерлейкин; IL�17RB – IL�17 рецептор B; ГКГ – главный
комплекс гистосовместимости; NK – естественные киллеры; PGD2 – простагландин D2; RORα – орфанный рецептор, связанный с рецептором ретиное�
вой кислоты; TCR – Т�клеточный рецептор; TSLP – тимусный стромальный лимфопоэтин; TSLPR – рецептор тимусного стромального лимфопоэти�
на TSLP.
Figure 1. A role of mediators in eosinophilic inflammation in T2�endotype of asthma [16]
Notes. ALX/FPR2, lipoxin A4 receptor; CRTH2, chemoattractant receptor�homologous molecule expressed on T helper type 2 cells; FCεRI, high�affinitive IgE recep�
tor; GATA3, GATA�binding protein�3; IL, interleukin; IL�17RB, IL�17 receptor B; MHC, the major histocompatibility complex; NK, natural killers; PGD2,
prostaglandin D2; ROR, retinoic acid receptor�related orphan receptor; TCR, T�cell receptor; TSLP, thymic stromal lymphopoietin; TSLPR, thymic stromal lym�
phopoietin receptor.
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и аллергической БА (рис. 1). При этом бóльшая часть
больных относится к Th2�фенотипу БА [17].

Клетки Th2 (CD4+) являются основным источни�
ком секреции цитокинов Th2�профиля (IL�4, IL�5,
IL�13). Эти цитокины участвуют в запуске иммуно�
глобулин (Ig)�E�опосредованных реакций гиперчув�
ствительности в бронхах (IL�4, IL�13), увеличивают
концентрацию активированных эозинофилов в ды�
хательных путях (IL�5, опосредованно – IL�13 и IL�4),
инициируя и поддерживая воспалительный процесс
в слизистой оболочке и ремоделирование бронхи�
альной стенки (рис. 1) [17– 19].

В то же время врожденные лимфоидные клетки
2�го типа (ILC2�клетки) также признаются потенци�
ально важным источником таких цитокинов, как
IL�5 и IL�13, обусловливающих формирование эози�
нофильного воспаления в ответ на неспецифические
триггеры (поллютанты, вирусы и др.). Каскад воспа�
лительных событий, вызванный Th2�цитокинами
(IL�4, IL�5, IL�13), приводит в конечном итоге
к ключевым клиническим проявлениям БА: бронхи�
альной гиперреактивности, обструкции бронхов
и гиперсекреции слизи [17, 20, 21].

Интерлейкин�5 (IL�5) является ключевым регу�
лятором активности эозинофилов в патофизиологии
БА [21–23]. Созревание эозинофилов из миелоид�
ных предшественников в костном мозге опосредова�
но IL�5, IL�3 и гранулоцитарно�моноцитарным ко�
лониестимулирующим фактором [24]. Рекрутинг
и миграция созревших эозинофилов в дыхательные
пути и ткани осуществляется при участии цитокина
IL�5. Помимо участия в выработке эозинофилов,
IL�5 также влияет на регуляцию и выживаемость эо�
зинофилов в воспалительном процессе [25]. Следует
отметить, что повышенные концентрации IL�5 наб�
людались в жидкости бронхоальвеолярного лаважа
и биопсии бронхов у пациентов с БА [26].

Таким образом, как Th2, так и ILC2�клетки уве�
личивают уровень IL�5, который играет важную роль
в формировании неконтролируемого эозинофиль�
ного воспаления в бронхолегочном регионе у боль�
ных, страдающих Т2�эндотипом тяжелой БА, стиму�
лируя созревание предшественников эозинофилов
в костном мозге, мобилизацию эозинофилов и пред�
шественников из костного мозга, накопление эози�
нофилов в крови, инфильтрацию эозинофилов
в легких и их миграцию в очаг воспаления [21].
В связи с этим назначение анти�IL�5 препаратов, це�
ленаправленно устраняющих избыточную актив�
ность данного интерлейкина, является крайне пер�
спективным с точки зрения ожидаемых эффектов
в лечении тяжелой БА.

Что такое Реслизумаб?

28.04.17 в России зарегистрирован Реслизумаб (Син�
кейро) – первый анти�IL�5 препарат для лечения
тяжелой БА с эозинофильным типом воспаления ды�
хательных путей. Реслизумаб является гуманизиро�

ванным моноклональным антителом (IgG4k), высо�
коафинным к IL�5 [27]. Реслизумаб специфически
связывается с IL�5 (рис. 2) и препятствует взаимодей�
ствию IL�5 с его рецептором на поверхности клеток,
нарушая процесс, лежащий в основе патофизиоло�
гии бронхиального воспаления при БА, включая со�
зревание и выживаемость эозинофилов, воспаление
и ремоделирование дыхательных путей [14, 28–31].

Реслизумаб рекомендован в качестве поддержи�
вающей терапии для предотвращения обострений,
облегчения симптомов и улучшения функции легких
у взрослых пациентов, страдающих БА, в возрасте не
моложе 18 лет, с повышенным числом эозинофилов
в периферической крови и отсутствием адекватного
контроля (сохранение персистирующих астматичес�
ких симптомов и / или частых обострений БА), не�
смотря на стандартное лечение, соответствующее
IV–V ступени по классификации Global Initiative for
Asthma (GINA, 2017) (использование средних / высо�
ких доз иГКС в комбинации с длительно действую�
щими β2�агонистами (ДДБА) и / или другими препа�
ратами базисной терапии) 2 [2].

Реслизумаб выпускается в виде концентрата для
приготовления раствора для инфузий, 10 мг / мл во
флаконах по 10 мл. Рекомендуемая доза составляет
3,0 мг / кг, применяется 1 раз каждые 4 нед. в качест�
ве дополнения к стандартной терапии БА, которая
должна включать минимум среднюю дозу иГКС
(≥ 440 мкг ингаляционного флутиказона пропиона�
та или 1 эквивалентная суточная доза других иГКС).
Необходимое количество препарата (из расчета
0,3 × масса тела пациента, кг) разводится в 50 мл
0,9%�ного раствора хлорида натрия и вводится внутри�
венно капельно в течение 20–50 мин2.

Какие результаты продемонстрировал Реслизумаб
в лечении больных плохо контролируемой 
эозинофильной бронхиальной астмой?

По результатам доклинических исследований проде�
монстрировано, что Реслизумаб связывается с IL�5

Рис. 2. Реслизумаб связывается с IL�5 с высокой аффинностью,
ингибируя активацию рецептора IL�5 [28–31]
Figure 2. Reslizumab binds with interleukin�5 (IL�5) with high affinity
and inhibits IL�5 receptor activation [28–31]

2 Инструкция по медицинскому применению препарата Синкейро (Реслизумаб).
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с высокой аффинностью (Kd = 81 пМ) in vitro и спо�
собен подавлять не только пролиферацию эозино�
фильных клеточных линий в очень низких концент�
рациях (половина максимальной ингибирующей
концентрации (IC50) = 45 пМ), но и приток эозино�
филов в легкие [32].

Согласно данным по фармакодинамике, полу�
ченным в клинических исследованиях, также проде�
монстрировано, что терапевтическая концентрация
препарата Реслизумаб блокирует активацию эозино�
фильных рецепторов IL�5, что приводит к значи�
тельному снижению числа эозинофилов в мокроте
и крови [14, 33].

Данные, обосновывающие эффективность и без�
опасность Реслизумаба у больных плохо контроли�
руемой БА с повышенным числом эозинофилов
(≥ 400 клеток / мкл), а также у пациентов с умерен�
ной или тяжелой БА, неконтролируемой несмотря
на лечение умеренными или высокими дозами

иГКС, получены в исследованиях III фазы BREATH,
состоящей из 4 плацебо�контролируемых исследова�
ний и открытого исследования�продолжения 3, 4

(табл. 1) [14, 34].
При наборе участников во всех клинических ис�

следованиях препарата Реслизумаб использовались
похожие критерии включения и исключения. В ис�
следованиях 3081, 3082 и 3083 возраст пациентов
составил 12–75 лет, в исследовании 3084 – 18–65 лет
(см. табл. 1). У всех пациентов, включенных в кли�
нические исследования, диагностирована БА с по�
казателем по опроснику по контролю симптомов
астмы (Asthma Control Questionnaire – ACQ�5) ≥ 1,5
баллов, что позволило установить исходный уровень
плохо контролируемой БА среди участников иссле�
дования. Также все пациенты получали схожее стан�
дартное лечение, включающее прием иГКС в дозе по
флутиказона пропионату ≥ 440 мкг / сутки (или его
эквивалента) 3, 4 [14, 34].

В ключевых исследованиях NCT01287039 / 3082
и NCT01285323 / 3083 (52�недельные исследова�
ния III фазы) выполнялась оценка эффективности
и безопасности внутривенного введения препарата
Реслизумаб пациентам с неконтролируемой БА и по�
вышенным числом эозинофилов в крови (≥ 400 кле�
ток / мкл) по таким параметрам, как частота обост�
рений БА (при которых требовался прием сГКС
≥ 3 дней) и обострений БА (при которых требова�
лись госпитализация и / или оказание неотложной
медицинской помощи); время до 1�го клинического
обострения; изменение по сравнению с исходными
значениями объема форсированного выдоха за 1�ю
секунду (ОФВ1); результаты оценки по шкале ACQ�7
и опроснику качества жизни при БА (Asthma Quality
of Life Question naire – AQLQ); изменение числа эози�
нофилов в крови и потребности в препаратах скорой
помощи.
Влияние препарата Реслизумаб на уровень эозино$
филов в клинических исследованиях. По результатам
4 двойных слепых рандомизированных плацебо�
контролируемых исследований показано, что при
приеме препарата Реслизумаб существенно снизил�
ся уровень эозинофилов в крови (табл. 2) по сравне�
нию с плацебо.

По объединенным данным анализа, проведенно�
го на выборках пациентов со средним уровнем исход�
ной эозинофилии крови > 600 клеток / мкл из двух
52�недельных исследований с идентичным дизайном
(3082 и 3083) снижение числа эозинофилов крови
составило 92 % при приеме Реслизумаба (n = 212) –
с 696 клеток / мкл исходно до 55 клеток / мкл – на
52�й неделе лечения по сравнению с плацебо (21 %;
n = 212; с 624 до 496 клеток / мкл)5. Интересно, что
очевидное снижение уровня эозинофилов в крови
у больных ТЭБА наблюдалось уже через 2–3 дня

3 Murphy K., Jacobs J., Bjermer L. et al. Long�term safety and efficacy of reslizumab in patients with inadequately controlled, moderate�to�
severe asthma and elevated blood eosinophil counts: an open�label extension study. Presented at the American Thoracic Society (ATS)
International Conference; 15 – 20 May 2015; Денвер, США. Poster 1025. 

4 Corren J., Weinstein S., Janka L. et al. A randomized Phase 3 study of reslizumab efficacy in relation to blood eosinophil levels in patients with
moderate to severe asthma. Presented at the European Respiratory Society (ERS) International Congress; 6 – 10 September 2014; Мюнхен,
Германия. Oral 4673.

5 Presented at the European Respiratory Society (ERS) International Congress; 6 – 10 September 2014; Мюнхен, Германия. Poster P4375.

Таблица 1
Программа клинических 

исследований BREATH 3, 4 [14, 34]
Table 1

The BREATH clinical trial programme 3, 4 [14, 34]

Особенности Характеристика Первичная 
БА исследования цель

163недельная оценка ОФВ1

NCT01508936 / 3084

Реслизумаб 3,0 мг / кг (n = 398)

Плацебо (n = 98)

18–65 лет

523недельная оценка обострений 
и ОФВ1

NCT01287039 / 3082

Реслизумаб 3,0 мг / кг (n = 245)

Плацебо (n = 244)

12–75 лет

523недельная оценка обострений

NCT01285323 / 3083

Реслизумаб 3,0 мг / кг (n = 232)

Плацебо (n = 232)

12–75 лет

163недельная оценка ОФВ1

NCT01270464 / 3081

Реслизумаб 3,0 мг / кг (n = 106) 

Реслизумаб 0,3 мг / кг (n = 104)

Плацебо (n = 105)

12–75 лет

Открытое исследование3продол3
жение для оценки безопасности 
NCT01290887 / 3085

Реслизумаб 3,0 мг / кг (n = 1 051)

12–75 лет

Примечание: БА – бронхиальная астма; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю
секунду.

Снижение частоты
обострений

Улучшение функ3
ции легких

Долгосрочная
безопасность

Эозинофильная
БА (число 
эозинофилов
в крови ≥ 400
клеток / мкл)

БА (исходное
число эозино3
филов в крови
не указано)

Улучшение
функции 
легких 
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после введения 1�й дозы Реслизумаба 3,0 мг / кг –
в подгруппе пациентов (n = 30), получающих Ресли�
зумаб, с исходным уровнем эозинофилов крови 750
до 220 клеток / мкл, в то время как в подгруппе боль�
ных, получавших только стандартную терапию
(n = 30), с исходным уровнем эозинофилии крови
610 клеток / мкл снижение эозинофилов в указан�
ные сроки не зафиксировано 6. 

Данными по снижению уровня эозинофилов на
фоне приема препарата Реслизумаб, полученными
в исследовании открытой фазы 3085, подтверждены
результаты исследований III фазы. В начале откры�
той фазы исследования уровень эозинофилов крови
у пациентов, ранее не получавших Реслизумаб, был
значимо выше (520 кл / мкл) по сравнению с лица�
ми, завершившими участие в заслепленном исследо�
вании на препарате Реслизумаб (80 клеток / мкл).
У больных, которым Реслизумаб был назначен впер�
вые, наблюдалось значительное снижение количест�
ва эозинофилов в крови после 4 нед. лечения, одна�
ко достигнуты значения, свойственные больным,
продолжившим лечение данным анти�IL�5. При

этом возрастание уровня эозинофилов в крови за�
фиксировано через 4 мес. после окончания приме�
нения препарата Реслизумаб (рис. 3)3.

В США и Канаде на базе 25 центров проведено
рандомизированное двойное слепое плацебо�конт�
ролируемое исследование для изучения влияния
препарата Реслизумаб на эозинофильное воспале�
ние дыхательных путей у больных БА, плохо контро�
лируемой посредством высокой дозы иГКС. При
12�недельном лечении препаратом Реслизумаб у па�
циентов с БА на фоне эозинофильного воспаления
дыхательных путей показано бóльшее медианное сни�
жение эозинофилии в индуцированной мокроте от
исходного уровня (–95,4 %) по сравнению с пациента�
ми, получавшими плацебо (–38,7 %; p = 0,0068) [33].
Влияние препарата Реслизумаб на развитие обостре$
ний у больных БА. По объединенным данным иссле�
дований NCT01287039 / 3082 и NCT01285323 / 3083
(52�недельные исследования III фазы) продемон�
стрировано, что в сравнении с плацебо при приеме
препарата Реслизумаб ежегодная частота обостре�
ний значимо снижается на 54 % (рис. 4A), а тяжелых
обострений, при которых требуется применение
сГКС, – на 57 % (см. рис. 4B). Отмечено также
увеличение периода до 1�го обострения в обоих ис�
следованиях (рис. 5A, B). Максимальное снижение
частоты ежегодных обострений (59 %) выявлено
в исследовании NCT01285323 / 3083 [14].

На 52�й неделе в исследованиях 3082 и 3083
в группах приема препарата Реслизумаб у 61,3
и 73,2 % пациентов обострений не наблюдалось
(по сравнению с 44,2 и 51,9 % пациентов в группах
плацебо). Снижение относительного риска клини�
ческих обострений БА наблюдалось во всех группах
лечения (см. рис. 5C).
Влияние препарата Реслизумаб на функцию легких
у больных БА. В исследованиях NCT01287039 / 3082
и NCT01285323 / 3083 продемонстрировано значи�
мое повышение показателя ОФВ1, наблюдавшееся
уже на 4�й неделе (ранняя эффективность) и сохра�
нявшееся вплоть до 16�й недели в эксперименталь�
ной группе по сравнению с плацебо (на 16�й неделе
в исследовании 3082 отмечен прирост ОФВ1 – 248
и 110 мл соответственно; р < 0,0001; в исследовании
3083 прирост ОФВ1 составил 187 и 94 мл соответ�
ственно; p < 0,004). В исследовании 3082 влияние

Таблица 2
Влияние Реслизумаба на число эозинофилов в крови; клеток / мкл

Table 2
Effect of reslizumab on blood eosinophil count, × 109/ l

Исследования Снижение уровня эозинофилов* крови от исходного уровня; p < 0,0001

3081 3082 3083 3084

Плацебо, 163я неделя –35 –118 –76 +25

Плацебо, 523я неделя N / A –127 –76 N / A

Реслизумаб, 163я неделя –529 (–542; –447) –584 (–514; –418) –555 (–519; –439) –234 (–283; –236)

Реслизумаб, 523я неделя N / A –582 (–491; –419) –565 (–525; –453) N / A

Примечание: * – данные представлены в виде среднего значение (Ме) с указанием доверительного интервала; N / A – неприменимо.
Note. *, data are given as cells / μL (Me; confidence interval).

6 Cinqair prescribing information. Horsham, PA: Teva pharmaceuticals, LLC.

Рис. 3. Изменение уровней эозинофилов в крови на протяжении
96 нед. у больных, ранее не получавших биопрепарат, по сравне�
нию с пациентами, продолжившими терапию препаратом Ресли�
зумаб 3

Figure 3. Change in blood eosinophil count during 96 weeks in patients
who have not been treated with reslizumab before the study compared to
patients who continued treatment with this drug 3
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лечения на показатели ОФВ1 сохранялось вплоть до
завершения исследования (долгосрочный поддержи�
ваемый эффект) – до 52�й недели (прирост ОФВ1 на
52�й неделе в группе принимавших Реслизумаб со�
ставил 235 мл, в группе плацебо – 109 мл; р < 0,0001).

Таким образом, Реслизумаб обеспечивал раннее
(на 4�й неделе) и долгосрочное улучшение ОФВ1

вплоть до 52�й недели терапии (рис. 6A), при этом
согласно объединенным данным, также продемон�
стрировано значимое улучшение функции легких
(+120 мл ОФВ1 от такового в группе плацебо;
p < 0,0001) на 16�й неделе [14].

Следует отметить, что максимальное различие
между показателями ОФВ1 в группе препарата

Реслизумаб 3,0 мг / кг и плацебо на 16�й неделе тера�
пии зарегистрировано в 16�недельном исследовании
NCT01270464 / 3081 при уровне эозинофилов крови
≥ 400 клеток / мкл и составило 160 мл (р = 0,0018).
Минимальное различие по ОФВ1 между группами
получавших Реслизумаб и плацебо получено в 16�не�
дельном исследовании NCT01508936 / 3084 и соста�
вило 76 мл. В данном исследовании > 80 % обследу�
емых характеризовались уровнем эозинофилов
в периферической крови < 400 клеток / мкл. Данные
результаты еще раз актуализируют необходимость
рационального назначения препарата таргетно, по
значению эозинофилии крови ≥ 400 клеток / мкл 3, 4

[14, 34].

Рис. 4. Значимое снижение
частоты клинических обост�
рений при приеме препарата
Реслизумаб [14]
Примечание: сГКС – системные
глюкокортикостероиды.
Figure 4. Reslizumab signifi�
cantly reduced the rate of 
clinical exacerbations [14]

Рис. 5. А, В – значимое увеличение периода до 1�го клинического обострения бронхиальной астмы (КОБА), C – снижение отно�
сительного риска обострений бронхиальной астмы во всех группах лечения при приеме препарата Реслизумаб [14]
Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β�агонисты; ДИ – доверительный интервал.
Figure 5. Reslizumab significantly prolonged time to first clinical exacerbation of asthma (5, A, B) and decreased relative risk of exacerbation
in all treatment groups (5, C) [14]

A

A B

B

C
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Пациенты из групп получавших как плацебо
(n = 480), так и Реслизумаб (n = 571), принявшие
участие в исследованиях 3081, 3082 и 3083, могли
также принять участие в открытом исследовании�
продолжении NCT01290887. В рамках данного ис�
следования все участники получали Реслизумаб до
2 лет. В рамках данного исследования�продолжения
у пациентов наблюдалось длительное улучшение
ОФВ1 (рис. 7) и контроля над симптомами БА
(рис. 8) на протяжении всего периода терапии 3, 4.

Интересные данные получены при проведении
ретроспективного (post hoc) анализа влияния тера�
пии препаратом Реслизумаб на частоту обострений
в подгруппе больных с поздним началом ТЭБА.
В указанный анализ включались данные результатов
двух 52�недельных исследований при участии паци�
ентов, у которых ТЭБА развилась в возрасте ≥ 40 лет,
с персистирующей эозинофилией крови ≥ 400 кле�

ток / мкл. В сравнении с группой плацебо (n = 130)
у лиц с поздним началом БА, получавших Реслизу�
маб (n = 143), наблюдалось 75%�ное снижение часто�
ты обострений (относительный риск – 0,25; 95%�ный
доверительный интервал (ДИ) – 0,16–0,40) 7. 

Влияние Реслизумаба на симптомы заболевания
и качество жизни больных БА. По сравнению со стан�
дартной терапией при добавлении препарата Ресли�
зумаб обеспечивается значимое долгосрочное сокра�
щение симптомов БА, что измеряется значением
индекса полезности для симптомов БА (Asthma
Symptom Utility Index – ASUI). В исследованиях 3081,
3082 и 3083 общее изменение итогового значения
ASUI через 16 нед. было положительным (увеличе�
ние) у пациентов в группе получавших Реслизумаб
3,0 мг / кг по сравнению с плацебо. Симптомы БА
реже наблюдались в экспериментальной группе по
сравнению с группой плацебо уже на 4�й неделе,

Рис. 6. Значимое улучшение: A, B – функции легких, C, D – качества жизни во время лечения препаратом Реслизумаб [14]
Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; AQLQ – Опросник оценки качества жизни при бронхиальной астме; ОФВ1 – объем форсированного выдо�
ха за 1�ю секунду; НК – наименьшие квадраты.
Figure 6. Reslizumab significantly improved lung function (A, B) and quality of life (C, D) during the treatment [14]
Note. * – p < 0,05; ** – p < 0,01.

7 Data on file (Clinical study report: a 12�month, double�blind, placebo�controlled, parallel�group study to evaluate the efficacy and safety of
Reslizumab (3.0 mg/kg) in the reduction of clinical asthma exacerbations in patients [12–75 years of age] with eosinophilic asthma. Study
C38072/3082). Summary 15.47. Horsham, PA: Teva Respiratory, LLC. January 2015.
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с сохранением эффекта лечения вплоть до 52�й неде�
ли (табл. 3).

Снижение числа обострений и улучшение функ�
ции легких, наблюдавшееся при приеме препарата
Реслизумаб, сопровождалось значимым улучшением
качества жизни пациентов согласно оценке по
AQLQ. По сравнению с плацебо улучшение оценки
по AQLQ наблюдалось с момента 1�й оценки после
начала лечения (16�я неделя), улучшение было дол�

госрочным и сохранялось вплоть до конца исследо�
вания – до 52�й недели (см. рис. 6С, D) [14].

Согласно оценке по шкале ACQ�7, в 2 опорных
исследованиях при приеме препарата Реслизумаб
также отмечено краткосрочное и долгосрочное об�
легчение симптомов по сравнению со стандартной
терапией (рис. 9). В обоих исследованиях доля па�
циентов, достигших снижения по шкале ACQ�7 на
≥ 0,5 балла, была выше в группах приема препарата

Рис. 8. Улучшение контроля над симп�
томами бронхиальной астмы сохраня�
ется на протяжении всего периода
лечения 3

Figure 8. Improvement in symptom 
control maintains during all treatment 
period 3

Рис. 7. Долгосрочное улучшение пока�
зателя объема форсированного выдоха
за 1�ю секунду при приеме препарата
Реслизумаб на протяжении ≥ 2 лет ле�
чения 3
Figure 7. Reslizumab provided long�term
improvement in FEV1 during at least
2�year treatment 3

Таблица 3
Влияние препарата Реслизумаб на симптомы бронхиальной астмы – значение ASUI

Table 3
Effects of reslizumab on asthma symptoms (a role of ASUI)

Изменение Показатель Исследование 3081 Исследование 3082 Исследование 3083
значения ASUI (популяция полного анализа) (рандомизированная популяция) (рандомизированная популяция)

плацебо Реслизумаб плацебо Реслизумаб плацебо Реслизумаб 
(n = 105) 3,0 мг / кг (n = 103) (n = 244) 3,0 мг / кг (n = 245) (n = 232) 3,0 мг / кг (n = 232)

Через 16 нед. ASUI 0,082 0,129 0,109 0,167 0,080 0,115

95%3ный ДИ N / A (0,009; 0,085) (0,034; 0,083) (0,011; 0,059)

р N / A 0,0157 < 0,0001 0,0037

Через 52 нед. ASUI N / A N / A 0,127 0,188 0,113 0,149

95%3ный ДИ N / A N / A (0,038; 0,084) (0,014; 0,057)

р N / A N / A < 0,0001 0,0011

Примечание: ASUI (Asthma Symptom Utility Index) – индекс полезности для симптомов БА; ДИ – доверительный интервал; N / A – неприменимо.
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Реслизумаб по сравнению с плацебо (76 % vs 63 %;
p = 0,0002 и 77 % vs 61 %; p = 0,0002) [14].

Как можно охарактеризовать профиль безопас�
ности препарата Реслизумаб?

В исследованиях III фазы (3082, 3083) продемон�
стрировано, что общий профиль безопасности и пе�
реносимости препарата Реслизумаб сопоставим
с группами приема плацебо (табл. 4) [14].

При долгосрочном наблюдении за безопасностью
расширены доступные данные на период до 2 лет.
Продемонстрировано, что препарат Реслизумаб пе�
реносится хорошо, а распределение нежелательных
явлений по системно�органным классам соответ�
ствовало ожидаемому для пациентов с БА средней
или тяжелой степени преимущественно в возрасте
≥ 18 лет 3.

В клинических исследованиях у 3 (0,3 %) из 1 028
пациентов, страдающих БА, зарегистрирована ана�
филактическая реакция в связи с приемом препара�
та Реслизумаб – кожные реакции или реакции со
стороны слизистой оболочки, диспноэ, хрипы, же�

лудочно�кишечные симптомы и озноб. Данное не�
желательное явление наблюдалось во время или сра�
зу по завершении 2�й и 11�й инфузий Реслизумаба
и было полностью устранено без последствий при
помощи соответствующего стандартного лечения.
Во всех 3 случаях прием препарата Реслизумаб был
прекращен. Ни у одного из пациентов не наблюда�
лось развития иммунной реакции в виде образова�
ния антител на Реслизумаб 2 [14], что может свиде�
тельствовать о вероятности анафилактоидного типа
реакции у больных.

В какой группе больных ожидаются лучшие 
результаты лечения препаратом Реслизумаб?

Для получения оптимального результата лечения
при использовании иммунобиологических препара�
тов таргетной терапии необходима разработка чет�
ких аргументированных критериев для отбора груп�
пы больных с наиболее высокой прогнозируемостью
положительного ответа. Для этого требуется не толь�

Рис. 9. Сокращение краткосрочного и долгосрочного бремени симптомов бронхиальной астмы при приеме препарата Реслизумаб [14]
Примечание: ACQ – Опросник по контролю над бронхиальной астмой; * – p ≤ 0,05; ** – p ≤< 0,005.
Figure 9. Reslizumab reduced short�tern and long�term burden of asthma symptoms [14]
Note. ACQ, Asthma Control Questionnaire; *, p ≤ 0.05; **, p ≤ 0.005.

Таблица 4
Нежелательные явления, возникшие у ≥ 10 % пациентов (в любой из групп) [14]

Table 4
Adverse events occurring in ≥ 10% of patients in any group [14]

Нежелательные явления любой степени, n (%) NCT01287039 NCT01285323

Плацебо (n = 243) Реслизумаб® (n = 245) Плацебо (n = 232) Реслизумаб® (n = 232)

Всего 206 (85) 197 (80) 201 (87) 177 (76)

Ухудшение БА 127 (52) 97 (40) 119 (51) 67 (29)

Инфекция верхних дыхательных путей 32 (13) 39 (16) 16 (7) 8 (3)

Назофарингит 33 (14) 28 (11) 56 (24) 45 (19)

Синусит 29 (12) 21 (9) 10 (4) 9 (4)

Головная боль 30 (12) 19 (8) 17 (7) 33 (14)

Бронхит 24 (10) 13 (5) 14 (6) 2 (< 1)

Примечание: БА – бронхиальная астма.

A B
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ко анализ клинико�анамнестических, функциональ�
ных и общелабораторных данных, но и определение
активности высокоспецифичных, чувствительных
и доступных для рутинного определения биомарке�
ров, позволяющих оценить иммунобиологическую
эффективность конкретного препарата.

По результатам проведенных исследований пока�
зано, что добавление к стандартной базисной тера�
пии препарата Реслизумаб является обоснованным
и необходимым у пациентов с тяжелой БА, симпто�
мы которой не контролируются адекватно на фоне
терапии средними / высокими дозами иГКС в ком�
бинации с ДДБА или высокими дозами иГКС в ком�
бинации с антагонистом рецепторов лейкотриенов /
пролонгированным теофиллином ± тиотропия бро�
мидом на регулярной основе ± сГКС в течение > 50 %
времени предыдущего года в следующих случаях:
• при эозинофильном типе воспаления без кли�

нически значимой аллергии, ассоциированной
с развитием симптомов / обострений БА, перси�
стирующей эозинофилии крови (≥ 400 клеток /
мкл) [13, 14, 35–38];

• при наличии сниженной функции легких (ОФВ1

< 80 %долж.);
В пользу ТЭБА также свидетельствует позднее

начало БА, наличие патологии верхних дыхательных
путей (хронические риносинуситы, часто в сочета�
нии с назальными полипами), фиксированной брон�
хиальной обструкции, воздушных ловушек и слизис�
тых пробок, обтурирующих мелкие бронхи [13].

В качестве дополнительного критерия, обосно�
вывающего целесообразность биологической тера�
пии для больного тяжелой БА, может быть рассмот�
рено наличие частых (≥ 2) обострений БА или
≥ 1 обострения на протяжении предшествующих
12 мес., в случае которых требовались назначение
сГКС и / или госпитализация [13].

Как оценить результаты лечения препаратом 
Реслизумаб и целесообразность продолжения 
терапий

В настоящее время применение препарата Реслизу�
маб для лечения тяжелой БА рассматривается как
вариант неопределенно длительной терапии.

Учитывая опыт использования ранее зарегистри�
рованного иммунобиологического препарата Ома�
лизумаб, представляется целесообразным проводить
первичную оценку ответа на лечение препаратом
Реслизумаб через 16 нед. терапии. Целью является
определение эффективности и переносимости на�
значенного препарата, а также целесообразности
продолжения терапии. Однако по результатам про�
веденных клинических исследований при примене�
нии препарата Реслизумаб ожидается ранний тера�
певтический эффект, реализуемый уже в течение
4 нед. после введения 1�й дозы. Так, Реслизумаб
в рамках клинических исследований продемонстри�
ровал раннее (через 4 нед.) и стабильное снижение
уровня эозинофилов в крови и мокроте [33], что со�
провождалось значительным улучшением показате�

ля ОФВ1 в сравнении с группой плацебо, пациенты
которой получали только стандартную терапию, со�
ответствующую тяжелой БА [14].

Для оценки положительного эффекта от прово�
димой биологической терапии препаратом Реслизу�
маб следует оценивать следующие клинико�функ�
циональные и лабораторные параметры [13]:
• уменьшение выраженности симптомов БА по

Asthma Control Test и / или ACQ;
• уменьшение общей частоты обострений, а также

тяжелых обострений (актуально для периода наб�
людения ≥ 12 мес.);

• улучшение функции легких (к ОФВ1долж.);
• улучшение качества жизни, включая нормализа�

цию сна, снижение потребности в короткодей�
ствующих β2�агонистах и улучшение переноси�
мости физической нагрузки;

• биологические критерии: снижение уровня эози�
нофилов в периферической крови ± снижение
уровня эозинофилов в мокроте (если возможно
получить образец индуцированной мокроты).
Также в пользу высокой эффективности терапии

биопрепаратом может свидетельствовать снижение
на фоне проводимой терапии дозы иГКС, а также
потребности или отказ от сГКС.

В качестве дополнительных критериев эффек�
тивности терапии ТЭБА отмечается восстановление
восприятия запахов (субъективная оценка), улучше�
ние течения патологии верхних дыхательных путей
(хронический риносинусит, назальные полипы) [13].

В случае эффективности и хорошей переноси�
мости назначенного биопрепарата следующий пе�
ресмотр терапии целесообразно осуществлять через
12 мес. от начала лечения.

Решение вопроса о прекращении биологической
терапии следует принимать с учетом достигнутых те�
рапевтических эффектов и наличия нежелательных
явлений. Необходимо помнить о том, что, несмотря
на предположительное присутствие у данной группы
препаратов модифицирующего влияния на течение
БА, прекращение лечения в рамках клинических ис�
следований все же приводило к увеличению уровня
соответствующих биомаркеров эозинофильного
воспаления и, следовательно, снижению выражен�
ности достигнутых терапевтических эффектов.

Заключение

Тяжелая неконтролируемая БА, ассоциированная
с повышенным уровнем эозинофилов в дыхатель�
ных путях и крови, в значительной степени обуслов�
ливает общее бремя БА [39, 40]. До настоящего мо�
мента для популяции больных ТЭБА отсутствовали
эффективные методы лечения, целенаправленно
снижающие активность эозинофильного воспале�
ния, при которых отмечалось значительное клини�
ческое улучшение.

В рамках рандомизированных клинических
исследований у больных плохо контролируемой
эозинофильной БА продемонстрированы хорошая
переносимость и высокая эффективность инноваци�
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онного анти�IL�5 биопрепарата таргетной терапии
Синкейро (Реслизумаб), зарегистрированного в Рос�
сии в апреле 2017 г. Среди эффектов отмечены следу�
ющие:
• достижение раннего и стабильного снижения

уровня эозинофилов крови 5 и мокроты [33];
• снижение общей частоты обострений БА и тя�

желых обострений, требующих применения
сГКС [14];

• обеспечение раннего (на 4�й неделе) и долгосроч�
ного улучшения функции легких [14];

• значительное снижение выраженности симпто�
мов заболевания (при оценке по ACQ�7) и улуч�
шение качества жизни (при оценке по AQLQ) [14].
Регистрация нового препарата Реслизумаб, отно�

сящегося к классу моноклональных антител и ориен�
тированного на коррекцию избыточного эози�
нофильного воспаления, расширяет возможности
прецизионной медицины в отношении лечения
больных тяжелой неконтролируемой БА.
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Резюме

В статье рассматривается актуальная проблема взаимозаменяемости лекарственных препаратов (ЛП) для ингаляционного применения,
которая затрагивает как экономическую сферу их обращения, так и применение в клинической практике. Подчеркивается значение ин�
галяционного устройства в обеспечении клинического эффекта препарата. Обсуждаются подходы к установлению эквивалентности
препаратов в ингаляционных лекарственных формах, на основании которых могут быть сделаны выводы об эффективности и безопас�
ности замены ингаляционных препаратов в рамках одной активной субстанции в условиях реальной клинической практики. Продемо�
нстрировано, что такой подход на всех этапах обращения ЛП позволит повысить эффективность и безопасность лечения пациентов
с бронхиальной астмой и хронической обструктивной болезнью легких.
Ключевые слова: ингаляционная терапия, взаимозаменяемость лекарственных препаратов, дозированные аэрозольные ингаляторы, до�
зированные порошковые ингаляторы, биодоступность, биоэквивалентность, легочная депозиция.
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Abstract

Clinical efficacy of an inhalational drugs depends on proper inhalation technique and aerodynamic properties of aerosol including the respirable
fraction. Investigations of systemic pharmacokinetics of inhalational drugs could not always estimate their pharmacological equivalence so as rela�
tionships between the inhaled dose, the systemic concentration and the topic activity of an inhalational drug are not fully investigated. Therefore,
identical formulation and similar route of administration are not sufficient to estimate pharmacological interchangeability. Possibility to interchange
inhalational agents has still been controversial. As such, equal efficacy and safety of inhalational drugs with the same active substance could be esti�
mated in real clinical practice according to results of postmarketing trials and pharmacological surveillance. Spontaneous messages are a tool for
gathering information about unwanted reactions or drug inefficacy and possible risks of substitution of drugs within the same international nonpro�
prietary name. In summary, it is necessary to estimate pharmacological equivalence and interchangeability of inhalational drugs carefully. This
approach could improve efficacy and safety of treatment of patients with asthma and COPD.
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Проблема взаимозаменяемости лекарственных пре�
паратов (ЛП) для медицинского применения явля�
ется актуальной во всем мире и затрагивает как
экономическую сферу обращения ЛП, так и их кли�
ническое применение в медицинской практике.
Обоснование возможности перехода с референтного
на воспроизведенный ЛП представляет собой не�
простую задачу и не ограничивается рекомендацией
приобретения более дешевой версии ЛП.

Согласно определению Всемирной организации
здравоохранения, воспроизведенный ЛП (генерик) –
это ЛП, обладающий доказанной терапевтической
взаимозаменяемостью с оригинальным ЛП анало�
гичного состава, которое выпускается иным произ�
водителем без лицензии разработчика.

В России в настоящее время законодательно раз�
работаны следующие термины: взаимозаменяемый
лекарственный препарат, референтный лекарствен�
ный препарат, воспроизведенный лекарственный
препарат, терапевтическая эквивалентность, иссле�
дование биоэквивалентности ЛП, исследование те�
рапевтической эквивалентности ЛП 1.

Так, согласно определению, взаимозаменяемым
считается ЛП с доказанной терапевтической эквива�
лентностью или биоэквивалентностью в отношении
референтного ЛП, имеющего эквивалентный ему
качественный и количественный состав действую�
щих веществ, состав вспомогательных веществ, ле�
карственную форму и способ введения 1.

Понятие эквивалентности является одним из
важнейших понятий в лекарственной терапии. Вы�
деляются фармацевтическая, фармакокинетическая
и терапевтическая эквивалентность. Данное поня�
тие подразумевает, что оригинальный и воспроиз�
веденный ЛП содержат одинаковые активные ин�
гредиенты в одинаковой лекарственной форме,
предназначены для одного способа введения и иден�
тичны по силе действия или концентрации актив�
ных веществ 2.

Биоэквивалентные (фармакокинетически экви�
валентные) ЛП – это фармацевтически эквивалент�
ные или фармацевтически альтернативные препара�
ты, которые имеют сравнимую биодоступность
в схожих условиях в надлежащем образом спланиро�
ванном исследовании 2.

Терапевтически эквивалентными могут считаться
ЛП с подтвержденной фармацевтической эквива�
лентностью, которые оказывают одинаковый кли�
нический эффект и имеют одинаковый профиль
безопасности при использовании пациентами в со�
ответствии с инструкцией 2.

Оценка терапевтической эквивалентности, ис�
пользуемая Управлением по санитарному надзору за
качеством пищевых продуктов и медикаментов
(Food and Drug Administration – FDA, США), согласу�
ется с определением взаимозаменяемости в России.
Вместе с тем российское понятие «терапевтическая

эквивалентность» относится в бóльшей степени
к клинической оценке характеристик ЛП 1. В соответ�
ствии с российским законодательством фармацевти�
чески эквивалентные ЛП могут быть признаны вза�
имозаменяемыми при отсутствии у них клинически
значимых различий по результатам исследования
биоэквивалентности или терапевтической эквива�
лентности, а также при соблюдении производите�
лем ЛП требований надлежащей производственной
практики.

Поскольку производитель генерического ЛП,
в отличие от производителя оригинального ЛП, не
должен проводить длительные и дорогостоящие до�
клинические, токсикологические и клинические
исследования, то в российской практике для под�
тверждения терапевтической эквивалентности чаще
всего используется доказательство биоэквивалент�
ности сравниваемых ЛП. Согласно действующему
российскому законодательству, основой для взаи�
мозаменяемости большинства воспроизведенных
препаратов фактически является их биоэквивалент�
ность с учетом эквивалентной лекарственной фор�
мы, идентичности способа введения и применения
соответственно.

В случае твердых пероральных лекарственных
форм для подтверждения гипотезы о биоэквивалент�
ности необходимо продемонстрировать, что показа�
тели системной биодоступности генерического ЛП
(максимальная концентрация в плазме крови и пло�
щадь под фармакокинетической кривой) находятся
в пределах от 80 до 125 % от указанных величин для
оригинального препарата. Такой подход к установ�
лению эквивалентности ЛП невозможен в случае
ингаляционных лекарственных форм. Создание
определенной системной концентрации лекарст�
венного вещества не свидетельствует об одинако�
вой легочной депозиции и сходном распределении
препарата между разными отделами дыхательных
путей (ротоглотка, гортань, трахея, крупные, сред�
ние и мелкие бронхи).

Согласно P.T.Daley'Yates et al., для установления
эквивалентности ингаляционных препаратов необ�
ходимо учитывать следующее [1, 2]:
• эквивалентность качественного и количествен�

ного состава основного и вспомогательных ве�
ществ;

• сходство используемых средств доставки;
• оценку свойств ингалятора in vitro, в т. ч. размеров

частиц аэрозоля;
• результаты изучения легочного распределения

и системной фармакокинетики препарата in vivo;
• доказательства сходства терапевтической эффек�

тивности.
В руководстве Европейского медицинского агент�

ства (ЕМА) по установлению биоэквивалентности
ингаляционных ЛП рекомендуется подтверждать эк�
вивалентность на основании таковой состава срав�

1 Федеральный закон № 61�ФЗ «Об обращении лекарственных средств». М.: Российская газета. Федеральный выпуск № 5157 
от 14.04.10. https://rg.ru/2010/04/14/lekarstva'dok.html

2 FDA. Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations (Orange book). 30th ed.; 2010.
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob
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ниваемых препаратов, свойств используемого сред�
ства доставки, системной фармакокинетики и легоч�
ной депозиции [3].

Ингаляционные ЛП, содержащие одно и то же
действующее вещество, могут оказывать неодинако�
вый клинический эффект. В ретроспективном ис�
следовании D.Price et al. [4] сравнивался эффект
лечения бронхиальной астмы (БА) впервые назна�
чаемыми глюкокортикостероидами с использовани�
ем различных – дозированных аэрозольных (ДАИ)
(n = 39 746) и дозированных порошковых (ДПИ)
(n = 6 792) ингаляторов. Лучший контроль БА через
1 год установлен при использовании ДПИ.

Неодинаковая клиническая эффективность пре�
парата обусловлена отличиями характеристик про�
пеллента, вспомогательных веществ, распылитель�
ной системы и дозирующего клапана различных, но
однотипных ингаляционных устройств (например,
ДАИ) [5]. Доставка препарата в нижние дыхательные
пути во многом определяется скоростью и временем
существования аэрозольного облака, образуемого
ДАИ. При этом между разными ДАИ существу�
ют значительные различия как по скорости струи
аэрозоля (рис. 1), так и по продолжительности его
распыления [6]. Отличия в содержании пропеллента
гидрофторалкана и этанола, используемого в качест�
ве косолвента, могут явиться причиной неэквива�
лентности аэрозольных свойств и физической ста�
бильности препарата [7]. Различия в конструкции
дозирующего клапана могут обусловить разницу
в точности дозирования, в т. ч. предсказуемости до�
зы в зависимости от положения устройства при хра�
нении и использовании ингалятора, когда контей�
нер почти пуст [5]. Наконец, диаметр сопла, через
которое аэрозоль выходит из ингалятора, в разных
устройствах может составлять от 0,14 до 0,6 мм, что
напрямую влияет на размер частиц, скорость выхода
аэрозоля и депозицию препарата в нижних дыха�
тельных путях соответственно [5].

У любых ингаляционных устройств отмечаются
свои преимущества и недостатки, которые должны
учитываться при оценке эквивалентности препара�
тов. Традиционные ДАИ без применения спейсеров
даже при правильной технике ингаляции обеспе�
чивают величину респирабельной фракции лишь
15–25 % [8]. Проблемой ДАИ является использо�
вание пропеллентов, которые создают высокую
скорость аэрозоля, что приводит к массивной депо�
зиции препарата в ротоглотке и усложняет коорди�
нацию вдоха с активацией ингалятора. Кроме того,
пропеллент, поступая в дыхательные пути и создавая
эффект охлаждения, может спровоцировать кашель,
рефлекторную остановку вдоха и даже бронхоспазм
у чувствительных больных [9]. По результатам иссле�
дований в реальной практике часто отмечается не�
правильное использование ДАИ пациентами [10,
11], что существенным образом отражается на эф�
фективности лечения. При этом важно начать мед�

ленный и глубокий вдох одновременно с нажатием
на дно баллончика, тогда как быстрый вдох при ис�
пользовании ДАИ повышает депозицию препарата
в ротоглотке [12, 13]. Таким образом, при использо�
вании большинства ДАИ требуется самое тщатель�
ное обучение пациента технике ингаляции. Избе�
жать подобной ситуации позволяет применение
более современных беспропеллентных жидкостных
ингаляторов.

У порошковых ингаляторов, работа которых ос�
нована на высвобождении лекарственного препара�
та в ответ на инспираторное усилие больного, также
имеются некоторые особенности, ограничивающие
их эффективность. Для повышения респирабельной
фракции при использовании ДПИ от больного тре�
буется выполнение как можно более быстрого и про�
должительного вдоха. Если пациент не способен
выполнить такой вдох, что в целом может быть проб�
лематично для больных хронической обструктивной
болезнью легких (ХОБЛ), то доза будет ингалирова�
на неполностью, а доля вещества, осевшего в верх�
них дыхательных путях, увеличится. Инспиратор�
ный поток зависит не только от усилия вдоха
пациента, но и от внутреннего сопротивления уст�
ройства, различного у разных ДПИ. С одной сторо�
ны, чем ниже внутреннее сопротивление устройства,
тем выше инспираторный поток даже при неболь�
шом усилии больного. С другой стороны, низкое
сопротивление устройства может привести к разви�
тию очень высоких значений инспираторного пото�
ка, вследствие чего депозиция частиц в ротоглотке
значительно увеличится, а легочная депозиция –
снизится. В связи с этим считается, что оптималь�
ные значения легочной депозиции будут достигаться
при использовании ДПИ с высоким или средним
внутренним сопротивлением.

Еще одна известная проблема касается многодо�
зовых резервуарных ДПИ – влагочувствительность
со снижением респирабельной фракции в случае аб�
сорбции влаги из атмосферного воздуха 3. Решить эту
проблему удалось при разработке многодозовых
блистерных ДПИ, обеспечивающих необходимую
защиту порошка и менее подверженных влиянию

Рис. 1. Скорость струи аэрозоля при использовании различных до�
зированных аэрозольных ингаляторов и устройства Респимат [6]
Figure 1. Aerosol jet velocity for different dosing aerosol inhalers and
Respimat [6]

3 Победин О.А. Исследование аэродинамических свойств ингаляционных лекарственных форм: Aвтореф. дисс. … канд. фарм. наук. 
М.; 2010.
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условий среды. Использование однодозовых кап�
сульных ДПИ в связи со сложностью подготовки ин�
галятора и проведением самой ингаляции остается
проблемой для пожилых пациентов, лиц с наруше�
ниями координации, заболеваниями суставов, а так�
же ограничивает их применение в экстренных ситуа�
циях.

Дозирующие жидкостные ингаляторы нового по�
коления (Респимат) не содержат пропеллента, а про�
дуцируют водный аэрозоль и позволяют обеспечить
высокую легочную депозицию (> 50 %) лекарствен�
ного препарата в легких при низком депонировании
в орофарингеальной области [14–16]. Медленное
выделение аэрозоля компенсирует возможные проб�
лемы с координацией вдоха в процессе ингаляции
в отличие от ДАИ, а отсутствие особых требований
к дыхательному маневру, в отличие от ДПИ, делают
такие ингаляторы значительно более удобными в ис�
пользовании.

Клиническая эффективность ингаляционных ЛП
зависит от их легочной депозиции, которая в свою
очередь зависит от фракции респирабельных час�
тиц аэрозоля, имеющих аэродинамический диаметр
1–5 мкм [1, 17]. Частицы диаметром 1–5 мкм дости�
гают своего места действия (бронхов), тогда как час�
тицы диаметром < 1 мкм могут выводиться из дыха�
тельных путей при выдохе, а частицы > 5 мкм
оседают в ротоглотке и проглатываются, что ведет
к локальным и системным нежелательным явлениям
за счет всасывания из кишечника [17]. При этом оче�
видно, что если генерический ЛП отличается от ори�
гинального ЛП по профилю распределения аэро�
динамического диаметра частиц, то речи о его
терапевтической эквивалентности быть не может.
При этом даже подтверждение сходного распределе�
ния фракций частиц разного диаметра in vitro (на�
пример, на каскадном импакторе Андерсена) не
гарантирует терапевтической эквивалентности изу�
чаемых лекарственных препаратов, поскольку в кли�
нической практике у конкретных пациентов на
легочную депозицию влияет множество других фак�
торов.

Как показано в ряде исследований, при сравни�
тельном изучении параметров системной фармако�
кинетики ингаляционных ЛП также не всегда под�
тверждается их терапевтическая эквивалентность,
поскольку связи между ингалируемой дозой, сис�
темной концентрацией действующего вещества
и топической эффективностью до конца неизвест�
ны [18, 19].

Таким образом, в отношении ингаляционных ЛП
практически невыполнимо установление взаимоза�
меняемости на основе идентичности способа введе�
ния и применения, поскольку каждое ингаляцион�
ное устройство обладает уникальными свойствами.

Для принятия решения о том, какой именно ин�
галятор подходит тому или иному пациенту, специа�
листу в клинической практике необходима инфор�
мация о характеристиках ингалятора. Например,

при выборе ДПИ нужны сведения о внутреннем со�
противлении устройства, требуемой продолжитель�
ности и скорости вдоха, легочной депозиции, т. к. от
этого непосредственно зависит клиническая эффек�
тивность терапии у конкретного пациента, поэтому
решение о замене одного ингалятора другим должно
приниматься пульмонологом после тщательной
оценки всех указанных факторов.

Российские принципы оценки терапевтической
эквивалентности ингаляционных ЛП в настоящее
время значительно отличаются от зарубежных,
а специальные требования к регистрации ингаляци�
онных ЛП отсутствуют. Однако в апреле 2017 г. на
Научно�практической конференции РЕГЛЕК�ЕАЭС
«Экспертиза и регистрация лекарственных средств
в ЕАЭС» экспертами Федерального государствен�
ного бюджетного учреждения «Научный центр экс�
пертизы средств медицинского применения» Ми�
нистерства здравоохранения Российской Федерации
представлены планируемые требования к клиничес�
кой документации (исследованиям) для ингаляци�
онных ЛП, включая требования к подтверждению
терапевтической эквивалентности ЛП, применяе�
мых для лечения БА и ХОБЛ 4.

Представленные требования во многом согласу�
ются с международными, при этом предполагается
ступенчатый подход к установлению эквивалентнос�
ти. Вместе с тем этот проект не лишен недостатков.
При проведении исследований терапевтической эк�
вивалентности для бронхолитических препаратов
в качестве критерия эффективности предлагается
единственная конечная точка – объем форсирован�
ного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1). Известно, что
этот показатель не отражает воздействие препарата
на мелкие дыхательные пути и не коррелирует с дру�
гими, более значимыми клиническими параметра�
ми – выраженностью одышки и риском обострений.
Важно отметить, что препараты одного класса с эк�
вивалентным влиянием на ОФВ1 могут неодинаково
влиять на клинически важные исходы. Например,
при использовании тиотропия в изученных ингаля�
торах (ДПИ Хандихалер и жидкостный ингалятор
Респимат) достоверно снижается риск обострений
ХОБЛ, что подчеркивается в национальных и меж�
дународных клинических рекомендациях, при этом
на ОФВ1 тиотропий влияет так же, как и другие
бронхолитические препараты, менее эффективные
в отношении влияния на риск обострений [20–22].
Кроме того, небольшое число пациентов, которых
необходимо включить в исследование терапевтичес�
кой эквивалентности, не позволяет в полной мере
оценить безопасность воспроизведенного препарата
и вероятность развития нежелательных реакций (НР)
при его применении.

Таким образом, возможность взаимозаменяемос�
ти ЛП для ингаляционного применения остается
сомнительной. В связи с этим на первый план выхо�
дит подход, на основании которого могут быть сде�
ланы выводы об эффективности и безопасности

4 http://pharmapf.ru/wp'content/uploads/2017/04/Petrova_E_S.pdf
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замены в рамках одной активной субстанции в усло�
виях реальной клинической практики – оценка по
результатам пострегистрационных исследований
и программы фармаконадзора.

Данные спонтанных сообщений о НР или не�
эффективности позволяют получить информацию
и сделать выводы об эффективности и безопасности
ЛП, в т. ч. возможных рисках при замене ЛП в преде�
лах одного международного непатентованного на�
именования. При соответствующем уровне репорти�
рования такая информация может рассматриваться
как инструмент для постоянного пострегистрацион�
ного мониторинга препаратов, уже признанных вза�
имозаменяемыми.

В исследовании Е.Ю.Пастернак и соавт. (2016)
показано, что в базе спонтанных сообщений Феде�
ральной службы по надзору в сфере здравоохране�
ния (Росздравнадзор) содержится значительное чис�
ло извещений о НР либо неэффективности ЛП,
связанных с заменами ЛП (включая ингаляцион�
ные) в пределах одного международного непатенто�
ванного наименования [23]. В этом исследовании
большинство извещений по ингаляционным ЛП
касались случаев неэффективности или недостаточ�
ного терапевтического эффекта при переходе с пре�
паратов ипратропия бромида / фенотерола или
салметерола / флутиказона одного производителя на
аналогичный препарат другого производителя [23].
Также выявлены случаи, в которых НР или неэффек�
тивность возникали при замене типа ингаляционно�
го устройства одного производителя. Современным
законодательством в области фармаконадзора 5,
а также Правилами надлежащей практики фармако�
надзора Евразийского экономического союза пред�
полагается прямая ответственность производителя
ЛП за обеспечение эффективности и безопасности
продукции. Теперь в каждой фармацевтической
компании предусматриваются не только служба

фармаконадзора, а при выявлении связанных с без�
опасностью препаратов проблем – разработка плана
управления рисками, но и регулярное инспектиро�
вание системы фармаконадзора компаний со сторо�
ны регуляторных органов.

Сотрудникам системы здравоохранения следует
сообщать также об индивидуальной непереносимос�
ти, отсутствии эффективности ЛП и выявленных
случаях побочных действий ЛП, которые стали ос�
нованием для выписки ЛП по торговому наименова�
нию 5.

Помимо расширения и уточнения характера
предоставляемых сведений, изменены сроки сроч�
ного репортирования выявленной информации
в Росздравнадзор медицинскими организациями.
Можно выделить 3 группы событий, при которых
требуется срочное оповещение регуляторных орга�
нов. Информация о серьезных НР с летальным исхо�
дом или угрозой для жизни должна направляться
в срок не более 3 рабочих дней (рис. 2А). Не более 15
календарных дней предусмотрено для направления
сведений о следующих случаях:
• серьезных НР (кроме серьезных НР с летальным

исходом или угрозой для жизни);
• передачи инфекционного заболевания через ЛП;
• отсутствия эффективности ЛП, применяемых

при заболеваниях, представляющих угрозу для
жизни, вакцин для профилактики инфекцион�
ных заболеваний, а также ЛП для предотвраще�
ния беременности;

• НР, возникших вследствие злоупотребления пре�
паратом; умышленной передозировки ЛП; при
воздействии, связанном с профессиональной
деятельностью; при использовании ЛП в целях
умышленного причинения вреда жизни и здо�
ровью (рис. 2В).
Случаи индивидуальной непереносимости ЛП,

которые явились основанием для выписки ЛП по
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Регуляторное решение

Проблемы безопасности

Росздравнадзор

3 рабочих дня

15 календарных дней

5 рабочих дней

Минимально необходимая
информация:

1) о репортере;

2) о пациенте;

3) о лекарственном препарате;

4) о нежелательной реакции

А

B

C

Рис. 2. Организация работы со спонтанными сообщениями
Figure. 2. An organization of analysis of spontaneous messages

Сигнал безопасности

Дополнительные
исследования

Экспертная 
организация

Росздравнадзора

5 Приказ Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения от 15.02.17 № 1071 «Об утверждении Порядка осуществления
фармаконадзора»; http://rulaws.ru/acts/Prikaz'Roszdravnadzora'ot'15.02.2017'N'1071/
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торговому наименованию, подлежат направлению
в срок, не превышающий 5 рабочих дней с даты вы�
писки соответствующего ЛП (рис. 2С).

Сообщения направляются в Федеральную службу
по надзору в сфере здравоохранения через Автома�
тизированную информационную систему или по
электронной почте (pharm@roszdravnadzor.ru). Реко�
мендуемая форма извещения соответствует стан�
дартной форме карты�извещения спонтанного сооб�
щения (рис. 3); при этом правилами определены
4 следующих обязательных для заполнения раздела
(минимально необходимая информация):
1. Информация о лице, выявившем НР или особую

ситуацию.
2. Информация о пациенте, у которого наблюда�

лась НР.

3. Информация о подозреваемом лекарственном
препарате.

4. Информация о НР (описание НР).
Таким образом, врачу, выявившему НР или иной

факт, представляющий угрозу жизни или здоровью
человека при применении ЛП (в т. ч. факт неэффек�
тивности ЛП), необходимо оповестить лицо, ответ�
ственное за фармаконадзор в медицинской органи�
зации. В случае соответствия критериям срочного
направления и наличия минимально необходимой
информации сведения в требуемые сроки должны
быть направлены ответственным за фармаконадзор
лицам в регуляторный орган.

Для полноценного анализа полученных данных
регуляторными органами часто оказывается недоста�
точно минимально необходимой для направления ин�

Извещение о НР или отсутствии терапевтического эффекта лекарственного препарата

Данные пациента

Инициалы пациента (код пациента): И.И.И. Пол: мужской Вес: 85 кг

Возраст: 65 лет

Аллергия: нет

Лечение: амбулаторное 

ЛП, предположительно вызывающий НР

Наименование Произво� Номер Доза, путь Дата начала Дата окончания Показание
ЛП (торговое) дитель серии введения терапии терапии

Ипратропия ОАО «Фарм» 111111 0,04 / 0,1 мг; 17.05.17 20.05.17 БА
бромид / ДАИ
фенотерол 

(Ипратроп)

НР Дата начала НР: 17.05.17

Описание реакции: затруднение дыхания, одышка, хрипы. Больной Критерии серьезности НР:
получал препарат ипратропия бромид + фенотерол (Ипрафен) в форме клинически значимое
ДАИ. В связи с тем, что препарат закончился, был переведен на ипра� событие
пия бромид + фенотерол (Ипратроп, ДАИ). После замены наблюда� 
лось отсутствие ожидаемого терапевтического эффекта – развившиеся 
симптомы БА (затруднение дыхания, одышка, появление дистанционных 
свистящих хрипов) не купировались после 2 ингаляций ЛП; после по�
вторного подобного эпизода больной четко связал ухудшение состояния 
с Ипратропом. Ипратроп был заменен на Ипрафен (ДАИ)

Дата разрешения НР: 20.05.17

Предпринятые меры: отмена подозреваемого ЛП

Исход: улучшение состояния

Сопровождалась ли отмена ЛП исчезновением НР? Неприменимо

Назначалось ли лекарство повторно? Нет

Данные сообщающего лица

Контактный телефон: 8�000�111�22�33; e'mail: pgp2kf@pgp.ru

Ф.И.О.: Петров Петр Петрович

Должность и место работы: врач�клинический фармаколог ГБУЗ «Псковская городская поликлиника»

Дата сообщения: 23.05.17

Рис. 3. Карта�извещение спонтанного сообщения о нежелательной реакции (пример заполнения с минимально необходимой информа�
цией)
Примечание: наименования ЛП, производителя, информация о пациенте, враче и учреждении являются вымышленными и приведены в качестве примера;
НР – нежелательная реакция; ЛП – лекарственный препарат; БА – бронхиальная астма; ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор.
Figure 3. An application form for a spontaneous message about unwanted reactions (an example of application with minimum information required)
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Обзоры

формации, в особенности по случаям, касающимся
замены препаратов. В связи с этим можно рекомендо�
вать отправителям более подробно заполнять форму
карты�извещения и указывать любую значимую ин�
формацию, для которой самостоятельные графы в раз�
деле «Дополнительная информация» не определены.

Хотелось бы призвать специалистов практичес�
кого здравоохранения к более активному репортиро�
ванию в Федеральную службу по надзору в сфере
здравоохранения о случаях возникновения НР или
неэффективности ингаляционной терапии, в част�
ности связанных с заменой препаратов. Представле�
ние как можно более полной информации будет
способствовать выработке своевременных админи�
стративных мер, направленных на повышение эф�
фективности и безопасности ингаляционных ЛП.

Заключение

В заключение следует отметить необходимость вни�
мательного и осторожного отношения к вопросам ус�
тановления эквивалентности и взаимозаменяемости
ЛП для ингаляционного применения как со стороны
регуляторных органов, так и со стороны практичес�
ких врачей. Только такой подход на всех этапах обра�
щения ЛП позволит повысить эффективность и без�
опасность лечения пациентов с БА и ХОБЛ.
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Резюме

В статье отражены современные методы лечения и профилактики остеопороза (ОП) при муковисцидозе (МВ). С увеличением продол�
жительности жизни больных МВ все бóльшую роль в ухудшении общесоматического статуса играет возросшая частота легочных и вне�
легочных осложнений заболевания, одним из которых является ОП – системное заболевание, для которого характерны снижение проч�
ности кости и повышение риска переломов при минимальной травме (низкоэнергетические переломы). Значимость ОП при МВ опре�
делена последствиями остеопоротических переломов скелета – иммобилизацией, нарушением эффективного дренажа бронхиального
дерева, обострением бронхолегочной инфекции, прогрессированием дыхательной недостаточности. Тем самым профилактика и лече�
ние ОП являются актуальными проблемами МВ взрослых. Отмечено, что целями дальнейших исследований в этой области являются
определение групп высокого риска развития остеопоротических переломов, совершенствование профилактики и режимов терапии до�
ступными препаратами и поиск новых лекарственных средств для лечения ОП у больных МВ при индивидуальном подходе к каждому
пациенту.
Ключевые слова: остеопороз, вторичный остеопороз, муковисцидоз, профилактика, кальций, витамин D, лечение, колекальциферол,
бифосфонаты, деносумаб, терипаратид.
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Значительное увеличение в последние 20 лет доли
взрослых больных муковисцидозом (МВ) является
результатом внедрения комплексной многокомпо�
нентной терапии [1]. С увеличением продолжитель�
ности жизни все бóльшую роль в ухудшении обще�
соматического статуса играет возросшая частота
легочных и внелегочных осложнений заболевания.
Одним из таких осложнений является остеопороз
(ОП) – системное заболевание, для которого харак�
терны снижение прочности кости и повышение рис�
ка переломов при минимальной травме (низкоэнер�
гетические переломы) [2].

Актуальность диагностики и лечения ОП при МВ
очевидна: возникновение остеопоротических пере�
ломов скелета может приводить к иммобилизации,
нарушению эффективного дренажа бронхиального
дерева, обострению бронхолегочной инфекции. Пе�
реломы ребер опасны развитием пневмоторакса
и травмы легкого. Вследствие переломов и деформа�
ций позвонков развивается выраженный грудной
кифоз, снижается эффективная легочная вентиля�
ция, формируется вторичная легочная гипертензия
и недостаточность кровообращения. Известно, что
тяжесть состояния, инвалидизация, качество жиз�
ни и прогноз больного МВ в большинстве случаев
определяются степенью выраженности и прогрес�
сированием дыхательной недостаточности, поэтому
профилактика и лечение ОП является крайне важ�
ной частью комплексного ведения взрослых боль�
ных МВ1.

Профилактика развития остеопороза

К основным мерам профилактики относятся сба�
лансированное питание, физическая активность, ле�
чение основного (в т. ч. предупреждение обострений
воспалительного процесса, коррекция мальабсорб�
ции) и сопутствующих заболеваний (сахарный диа�
бет), по возможности минимальное использование
системных глюкокортикостероидов (ГКС). Важным
условием здоровья костей является нормализация
индекса массы тела и индекса тощей массы. Наибо�
лее хорошо описанными факторами питания для
здоровья костей являются витамин D и кальций. Од�
нако в метаболизме костной ткани определенную
роль играют ряд других питательных веществ – бел�
ки, калий, магний, медь, железо, фтор, цинк и вита�
мины А, С и К. Всасывание необходимых питатель�

ных элементов в кишечнике у больных МВ может
быть сильно нарушено. Пациенты особенно подвер�
жены риску дефицита витамина D из�за ограничен�
ного пребывания на солнце и мальабсорбции.

Адекватный прием кальция с пищей необходим
для потребностей растущего скелета и достижения
оптимальной пиковой костной массы, поддержа�
ния достаточной минеральной плотности кости
(МПК), что является неотъемлемой частью лечения
и профилактики ОП. Однако прием кальция не
снижает риск развития переломов [3]. Наиболее
приемлемым источником кальция являются пище�
вые продукты. К ним относятся молоко, молочные
и молочнокислые продукты. Оценка потребления
кальция с продуктами питания может быть проведена
с помощью диетических таблиц и калькуляторов
(www.osteoporoz.ru). При недостаточном потреблении
кальция с пищей и / или нарушении всасывания
следует принимать фармакологические добавки, со�
держащие соли кальция. Они обладают теми же эф�
фектами, что и пищевые источники кальция. Реко�
мендуемые суточные дозы кальция (из продуктов
питания и синтетических добавок) для лиц разного
возраста и пола представлены в табл. 1. Европейские
рекомендации при МВ сводятся к ежедневному по�
треблению кальция согласно рекомендациям Евро�
пейского органа по безопасности пищевых продук�
тов (EFSA) (табл. 2). Однако дозы кальция в раннем
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Таблица 1
Суточные нормы потребления кальция 2 [4]

Table 1
Daily amount of calcium 2 [4]

Категория Возраст Суточная нормы 
пациентов потребления кальция, мг

Дети 0–6 мес. 400–500

7 мес. – 1 год 600

1–3 года 800

4–7 лет 900

8–11 лет 1 100

11–18 лет 1 200

Взрослые 19–50 лет 1 000

51–60 лет 1 000 (мужчины)
1 200 (женщины)

61 год и старше 1 200 (мужчины)
1 200 (женщины)

Беременные – 1 300

Кормящие – 1 400
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Лекции

возрасте отличаются от рекомендуемых российски�
ми специалистами.

Количество элементарного кальция в его солях
указано в табл. 3. Эффективность всех солей кальция
одинакова. Карбонат, трифосфат и цитрат характе�
ризуются наиболее высоким процентным содержа�
нием элементарного кальция, поэтому их прием
предпочтителен. Соли кальция имеют хороший про�
филь безопасности. Самые распространенные неже�
лательные эффекты – метеоризм и запор – чаще
встречаются при приеме карбоната, реже – цитрата.
Соли кальция рекомендуется принимать во время
или сразу после еды. Монотерапия кальцием менее
эффективна, чем комбинация кальция с витамином
D, поэтому для потенцирования клинического эф�
фекта и улучшения всасывания соли кальция следу�
ет сочетать с витамином D [4]. Следует учесть, что
в большинстве комбинированных фармакологичес�
ких добавок, содержащих кальций и витамин D, до�
за витамина D недостаточна.

Низкий уровень витамина D у пациентов с МВ
подтвержден в большом количестве исследований,
выполненных в разных странах и географических зо�
нах. Как и у людей, не страдающих этим заболева�
нием, о недостатке витамина D свидетельствует
уровень 25(ОН)D сыворотки крови < 30 нг / мл
(< 75 нмоль / л) [4, 6]. Причинами низкого содержа�
ния витамина D в организме считаются уменьшение
абсорбции витамина D в кишечнике вследствие
панкреатической экзокринной недостаточности, на�
рушение гидроксилирования витамина D в печени,
снижение уровня витамин D�связывающего белка,
недостаточное пребывание на солнце из�за фотосен�
сибилизации при приеме некоторых антибиотиков,
недостаток жировой ткани, накапливающей вита�
мин D.

Для профилактики дефицита и недостаточности
витамина D рекомендуются добавки нативного ви�
тамина D – D2 (эргокальциферол) или D3 (колекаль�
циферол) [4, 6]. Назначение витамина D3, возможно,
более предпочтительно, чем витамина D2, поскольку
D3 имеет биохимические преимущества – лучше
связывается с D�связывающим белком в сыворотке
крови, при этом выведение D3 из организма проис�
ходит медленнее. При сравнительном назначении
эквивалентных доз D3 и D2 у больных МВ уровень
25(ОН)D повышался в сыворотке крови быстрее при
использовании колекальциферола [6]. Кроме того,
колекальциферол использовался в большинстве ис�
следований по лечению ОП, он является эндогенно
синтезируемой формой витамина D, поэтому его
прием предпочтительнее.

Рекомендации по диагностике и лечению де�
фицита витамина D представлены Фондом муковис�
цидоза (The Cystic Fibrosis Foundation, 2012) [6]. Всем
пациентам с МВ следует провести исследование
25(ОН)D сыворотки крови. Колекальциферол реко�
мендован всем больным МВ. Его можно принимать
перорально 1 раз в день или 1 раз в неделю (в экви�
валентных дозах), чтобы поддерживать концентра�
цию 25(ОН)D в сыворотке крови ≥ 30 нг / мл
(75 нмоль / л). Перед повышением дозы следует убе�
диться в приверженности пациента терапии. По�
вторное исследование уровня 25(ОН)D после повы�
шения дозы витамина D3 проводится через 3 мес.
При переводе дозы витамина D используется фор�
мула 1 / 40 (1 мкг – 40 МЕ). Активные метаболиты
витамина D могут быть назначены при трудностях
лечения дефицита витамина D только после кон�
сультации со специалистом.

Рекомендации по лечению дефицита витамина D
у детей и взрослых с МВ в разных возрастных груп�
пах приведены в табл. 4 [6].

У детей до 12 мес. начальная доза витамина D3

составляет 400–500 МЕ в сутки (обычно содержится
в 1 мл стандартных детских витаминов).

При уровне 25(ОН)D в сыворотке крови реко�
мендуется:

Таблица 2
Рекомендации Европейского органа по безопасности

пищевых продуктов по потреблению кальция [5]
Table 2

European Food Safety Agency (EFSA) recommendations
on calcium uptake [5]

Возраст Потребление кальция, мг в сутки

0–6 мес. 200

7–11 мес. 280

1–3 года 450

4–10 лет 800

11–17 лет 1 150

18–25 лет 1 000

25 лет и старше 950

Таблица 3
Количество элементарного кальция в его солях [5]

Table 3
Calcium content in calcium salts [5]

Соль кальция, 1 г Элементарный кальций, мг

Карбонат кальция 400

Трифосфат кальция 399

Цитрат кальция 211

Глюконат кальция 89

Таблица 4
Начальные дозы витамина D3 (МЕ в сутки) 

и рекомендации по лечению дефицита витамина D
у детей и взрослых с муковисцидозом 

(адаптировано из [6])
Table 4

Initial daily doses of vitamin D3 (ME) 
and recommendations on treatment of vitamin D 

deficiency in children and adults with CF (ad. from [6])

Возраст Начальная Увеличенная Максимальная
доза доза доза*

0–12 мес. 400–500 800–1 000 2 000

12 мес. – 10 лет 800–1 000 1 600–3 000 4 000

10–18 лет 800–2 000 1 600–6 000 10 000

18 лет и старше 800–2 000 1 600–6 000 10 000

Примечание: * – при отсутствии эффекта необходима консультация со специалистом,
имеющим опыт терапии витамином D или эндокринологом.
Notes. *, in the case of treatment failure, referral to a specialist with experience of vitamin D
administration or with an endocrinologist.
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• < 10 нг / мл (25 нмоль / л) и высоком риске разви�
тия рахита – неотложное назначение витамина
D3 после консультации со специалистом с опы�
том терапии витамином D;

• от ≥ 20 нг / мл (≥ 50 нмоль / л) до < 30 нг / мл
(< 75 нмоль / л) – повышение дозы витамина D3

до 800–1 000 МЕ в сутки;
• < 20 нг / мл (< 50 нмоль / л) или при постоян�

ном уровне от ≥ 20 нг / мл (≥ 50 нмоль / л) до
< 30 нг / мл (< 75 нмоль / л), несмотря на соблю�
дение рекомендаций по приему витамина D3, –
увеличение дозы до максимальной (2 000 МЕ
в сутки). Если и на этой дозе не удается достичь
уровня 25(ОН)D ≥ 30 нг / мл (75 нмоль / л), реко�
мендуется консультация специалиста, имеющего
опыт терапии витамином D.
Необходимо добавлять только витамин D, а не уве$

личивать дозу мультивитаминов!
У детей в возрасте от 1 года до 10 лет начальная

доза витамина D3 составляет 800–1 000 МЕ в сутки.
При уровне 25(ОН)D в сыворотке крови реко�

мендуется:
• от ≥ 20 нг / мл (≥ 50 нмоль / л) до < 30 нг / мл

(< 75 нмоль / л), несмотря на соблюдение реко�
мендаций по приему витамина D3 – повышение
дозы до 1 600–3 000 МЕ в сутки;

• < 20 нг / мл (< 50 нмоль / л) или при посто�
янном уровне от ≥ 20 нг / мл (≥ 50 нмоль / л) до
< 30 нг / мл (< 75 нмоль / л), несмотря на соблю�
дение рекомендаций по приему витамина D3 –
увеличение дозы до максимальной (4 000 МЕ
в сутки). Если и на этой дозе не удается достичь
уровня 25(ОН)D ≥ 30 нг / мл (75 нмоль / л), реко�
мендуется консультация специалиста, имеющего
опыт терапии витамином D.
У детей в возрасте от 10 лет и взрослых начальная

доза витамина D3 составляет 800–2 000 МЕ в сутки.
При уровне 25(ОН)D в сыворотке крови реко�

мендуется:
• от ≥ 20 нг / мл (≥ 50 нмоль / л) до < 30 нг / мл

(< 75 нмоль / л), несмотря на соблюдение реко�
мендаций по приему витамина D3, – повышение
дозы до 1 600–6 000 МЕ в сутки;

• < 20 нг / мл (< 50 нмоль / л) или при постоян�
ном уровне от ≥ 20 нг / мл (≥ 50 нмоль / л) до
< 30 нг / мл (< 75 нмоль / л), несмотря на соблю�
дение рекомендаций по приему витамина D3, –
увеличение дозы до максимальной (10 000 МЕ
в сутки). Если и на этой дозе не удается достичь
уровня 25(ОН)D ≥ 30 нг / мл (75 нмоль / л), реко�
мендуется консультация специалиста, имеющего
опыт терапии витамином D.
Существует несколько исследований по эффек�

тивности кальция и витамина D у детей с МВ, но они
кратковременны [6]; доказательства как в пользу, так
и против приема витамина D отсутствуют. Будущие
исследования должны включать изучение влияния
витамина D на МПК, смертность у людей с МВ,
легочные обострения и внелегочные осложнения.
Ответы на эти вопросы будут даны только по завер�
шении тщательно подобранных и хорошо спланиро�

ванных исследований, посвященных применению
витамина D при МВ.

Лечение остеопороза

Задачами лечения ОП, в т. ч. при МВ, являются
предотвращение переломов костей, повышение
качества жизни, замедление или прекращение поте�
ри костной массы. У детей дополнительной задачей
является обеспечение нормального роста.

К немедикаментозным методам относятся общие
рекомендации – образовательные программы, ходь�
ба и выполнение физических упражнений, ношение
жестких и полужестких корсетов для снижения вы�
раженности болевого синдрома при переломах по�
звонков, аппаратная физиотерапия [7].

Фармакологическое лечение

На сегодняшний день исследования фармакологи�
ческих вмешательств у детей, подростков и взрослых
c МВ в значительной степени ограничиваются не�
многочисленными рандомизированными контроли�
руемыми исследованиями с большой клинической
гетерогенностью [8], описанием серией случаев,
наблюдательными или исследованиями случай–
контроль с малой выборкой. Отсутствие исследова�
ний, ориентированных на профилактику развития
первого перелома, обусловливает довольно консер�
вативный подход, когда лекарственная терапия на�
значается пациентам с явной хрупкостью костей
(низкоэнергетическими переломами тел позвон�
ков), повторными переломами длинных трубчатых
костей.

В Европейских рекомендациях (2011) [9] подроб�
но освещаются профилактика и лечение больных
МВ с низкой МПК и ОП. По справедливому замеча�
нию авторов этого документа, доказательная база
большинства рекомендаций имеет уровень доказа�
тельности D (отдельные случаи / серии случаев или
мнение экспертов) в связи с низким качеством и ко�
личеством опубликованных исследований у больных
МВ, а основные положения основаны на опыте ле�
чения пациентов с первичным ОП, прежде всего
постменопаузальным и другими формами вторич�
ного ОП (включая детей). Поскольку лечение ОП
у больных МВ не может рассматриваться в отрыве от
общих современных тенденций лечения ОП, а после
публикации этих рекомендаций прошло много вре�
мени, некоторые положения нуждаются в коммента�
риях с учетом новых действующих международных,
европейских и национальных согласительных доку�
ментов.

Так, в европейских рекомендациях для больных
МВ выделена группа пациентов, принимающих сис�
темные ГКС. Лечение бифосфонатами рекомендо�
вано взрослым больным, постоянно принимающим
системные пероральные ГКС в течение ≥ 3 мес. при
МПК по Z / T�критерию ≤ –1,5, а также с низ�
коэнергетическими переломами на фоне приема
системных ГКС. Вопрос о лечении бифосфонатами
с учетом проведенных исследований предложено
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рассмотреть у детей без МВ (в сотрудничестве с дет�
ским экспертом по ОП), у детей с МВ, постоянно
принимающих системные ГКС в течение ≥ 3 мес.
и анамнезом низкоэнергетических переломов и / или
МПК по Z�критерию ≤ –2 SD [9].

Другим взрослым больным МВ лечение бифос�
фонатами рекомендовано в следующих случаях:
• при низкоэнергетических переломах

и / или
• МПК поясничного отдела позвоночника или об�

щего показателя проксимального отдела бедра,
или шейки бедра по Z / Т�критерию ≤ –2 SD
и доказанному снижению МПК (> 4 % в год) при
повторных измерениях МПК методом DXA, не�
смотря на оптимальное клиническое ведение па�
циентов

и / или
• ожидающейся или уже проведенной трансплан�

тации одного органа, если МПК по Z / Т�крите�
рию составляет ≤ –1,5 SD

и / или
• планируемой длительной (≥ 3 мес.) терапии пер�

оральными ГКС, если МПК по Z / Т�критерию
составляет ≤ –1,5 SD [9].
Уже после публикации рекомендаций для боль�

ных МВ Рабочей группой Международного фонда
остеопороза (International Osteoporosis Foundation)
и Европейского общества кальцифицированной
ткани (European Calcified Tissue Society) в декабре
2011 г. (опубликовано в 2012 г.) сформулированы
ключевые положения клинических рекомендаций
по ведению пациентов с ОП, обусловленном прие�
мом ГКС (ГКС�ОП) 18 лет и старше [10], которые
легли в основу многих национальных клинических
рекомендаций, в т. ч. российских [11]. Согласно
этим ключевым положениям, ориентироваться на
МПК (только по Т�критерию ≤ –1,5 SD, Z�крите�
рий не используется) для назначения лечения можно
лишь у мужчин старше 50 лет и женщин после на�
ступления менопаузы, которым планируется или
проводится длительная (≤ 3 мес.) терапия ГКС.
В этой возрастной категории лечение также назнача�
ется при наличии низкоэнергетических переломов
в анамнезе и высоком риске переломов по компью�
терному алгоритму FRAX. Что же касается молодых
взрослых пациентов (мужчины до 50 лет и женщины
детородного возраста), которым проводится или
планируется постоянная терапия пероральными
ГКС ≤ 3 мес., то в этом случае лечение рекомендова�
но при наличии низкоэнергетических переломов
в анамнезе. При отсутствии переломов предлагается
решать вопрос о лечении индивидуально, принимая
во внимание не только показатели МПК (пороговый
уровень четко не определен), но и другие факторы
риска переломов. Это связано прежде всего с тем,
что у молодых пациентов отмечается меньший риск
остеопоротических переломов по сравнению с людь�
ми более старшего возраста и доказательства эффек�
тивности фармакологического лечения для этой
возрастной группы ограничены, особенно по сни�
жению риска переломов.

В европейских рекомендациях по лечению боль�
ных МВ выделен пункт о коррекции эндокринных
нарушений. При предполагаемом дефиците половых
гормонов предлагается оценить уровень общего
и свободного тестостерона у мужчин, эстрадиола
и связывающего половые гормоны глобулина –
у женщин. Терапия половыми стероидными гормо�
нами рекомендуется у больных МВ с лабораторно
подтвержденным дефицитом половых стероидных
гормонов. Лечение гормоном роста предлагается
рассмотреть (в сотрудничестве с эндокринологом)
у детей с тяжелой задержкой роста, но перед назна�
чением такой терапии должны быть исключены не�
доедание, мальабсорбция, связанный с МВ сахар�
ный диабет и другие причины отставания роста.

В отношении этих рекомендации следует сразу
отметить, что при назначении стероидных половых
гормонов требуются консультации опытных врачей
различных специальностей (не только эндокриноло�
га, но гинеколога�эндокринолога, андролога и дру�
гих специалистов) и пристальное наблюдение, что
связано с развитием большого числа нежелательных
побочных явлений. При предполагаемом дефиците
половых гормонов у молодых мужчин рекомендова�
но обследование на содержание не только тестосте�
рона, но и гонадотропина [12]. Если рассматривать
вопрос сугубо в рамках ОП, то ввиду отсутствия
в настоящее время достаточного количества клини�
ческих исследований по эффективности половых
гормонов при ОП у мужчин рекомендации по ис�
пользованию тестостерона не имеют высокой степе�
ни доказательности [7, 13].

Основной группой противоостеопоротических
средств для лечения больных МВ считаются бифосфо�
наты [9]. Тем не менее, учитывая увеличение продол�
жительности жизни пациентов, нельзя не упомянуть
об общих рекомендациях по ведению пациентов с ОП,
которые имеют высокий уровень доказательности.

Для лечения женщин в постменопаузе препарата�
ми 1�й линии являются бифосфонаты (алендроно�
вая, ризедроновая, ибандроновая, золедроновая
кислоты), деносумаб и терипаратид. Терипаратид ре�
комендован в качестве терапии 1�й линии у пациен�
ток с тяжелым ОП (≥1 перелома тел позвонков или
перелом проксимального отдела бедра, многочис�
ленные повторные переломы костей скелета), при
неэффективности предшествующей антиостеопоро�
тической терапии (новые переломы, возникшие на
фоне лечения и / или продолжающееся снижение
МПК), с непереносимостью других препаратов для
лечения ОП или при наличии противопоказаний для
их назначения [3].

При ОП у мужчин назначаются бифосфонаты
(алендроновая, ризедроновая, золедроновая кисло�
ты), терипаратид (показания те же, что и при пост�
менопаузальном ОП), деносумаб (в РФ зарегистри�
рован только для лечения сенильного остеопороза
и лекарственного остеопороза, вызванного гормон�
депривационной терапией) [3].

Пациентам с ГКС$ОП 18 лет и старше рекомендо�
ваны бифосфонаты (алендроновая, золедроновая
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кислоты), а для лечения тяжелого ОП – терипара�
тид, к препаратам 2�й линии относятся активные ме�
таболиты витамина D [10, 11].

При лечении бифосфонатами, деносумабом и те�
рипаратидом пациенты должны принимать кальций
и витамин D3 [3, 9]. Терапия активными метаболита�
ми витамина D не должна сочетаться с приемом на�
тивного витамина D (D3).

В настоящее время лечение ОП в детском возрас$
те находится в стадии разработки и определяется
характером основного заболевания, возрастом ре�
бенка, наличием переломов, состоянием органов
детоксикации, желудочно�кишечного тракта.

Бифосфонаты

Бифосфонаты являются сильными ингибиторами
остеокластической костной резорбции, их действие
направлено на снижение ремоделирования кости
(резорбцию и формирование костной ткани). В Рос�
сии бифосфонаты представлены алендроновой, зо�
ледроновой, ибандроновой и ризедроновой кисло�
тами. Памидроновая, этидроновая и клодроновая
кислоты в РФ не зарегистрированы для лечения пер�
вичного и вторичного ОП. Ни в одной из инструк�
ций по применению различных бифосфонатов нет
показания к их использованию у больных МВ. Тем
не менее эта группа антиостеопоротических средств
считается основной для лечения ОП у больных МВ.
Учитываются доказательства высокого уровня (Кок�
рановский систематический анализ [8]) эффекта
пероральных и парентеральных бифосфонатов на
МПК поясничного отдела и проксимального отдела
бедренной кости через 12 и 24 мес. наблюдения
в рандомизированных клинических исследованиях
у больных МВ. Малое число наблюдений не позво�
лило выявить снижение риска переломов при дли�
тельности лечения 2 года.

Бифосфонаты не следует назначать пациентам
с дефицитом витамина D или при нарушенной
функции почек (у взрослых больных используется
расчет клиренса креатинина по формуле Кокроф�
та–Голта). Бифосфонаты имеют длительный период
полувыведения из кости и способны проникать
в плаценту. Женщину детородного возраста следует
предупредить о возможном нежелательном эффекте
на плод и информировать о необходимости длитель�
ного приема контрацептивных препаратов [9–11].
При назначении бифосфонатов, обладающих гипо�
кальциемическим эффектом, следует оптимизиро�
вать прием кальция.

Пероральные формы (алендроновая, ризедроновая,
ибандроновая кислоты) принимаются согласно оп�
ределенному алгоритму (утром, строго натощак за
30–60 мин до еды, запивая 1 стаканом воды, в по�
ложении сидя или стоя; после приема препарата
нельзя ложиться в течение 30–60 мин). Перед наз�
начением следует оценить состояние верхних отде�
лов желудочно�кишечного тракта у пациента. Среди
противопоказаний к приему пероральных бифосфо�
натов – мальабсорбция кальция, тяжелый рефлюкс�
эзофагит, варикозное расширение вен, стриктуры

или ахалазия пищевода и другие состояния, приводя�
щие к затруднению продвижения пищи по пищеводу. 

Алендроновая кислота 70 мг 1 раз в неделю. Заре�
гистрирована в РФ для профилактики и лечения
постменопаузального ОП, лечения ГКС�ОП, ОП
у мужчин.

Ризедроновая кислота 35 мг 1 раз в неделю. Заре�
гистрирована в РФ для лечения постменопаузаль�
ного ОП, ОП у мужчин при высоком риске перело�
мов. Рекомендована Consensus Statement (Guide to
Bone Health and Disease in Cystic Fibrosis, 2005) [14].

Ибандроновая кислота 150 мг 1 раз в месяц. Заре�
гистрирована в РФ для лечения постменопаузально�
го ОП.

К парентеральным формам бифосфонатов отно�
сятся золедроновая и ибандроновая кислоты. При�
меняемая в зарубежной практике [15] (в т. ч. для ле�
чения ОП у детей) памидроновая кислота для
лечения ОП в РФ не зарегистрирована.

Ибандроновая кислота 3 мг вводится внутривенно
болюсно (в течение 15–30 с) 1 раз в 3 мес. Зарегистри�
рована в РФ для лечения постменопаузального ОП.

Золедроновая кислота 5 мг применяется 1 раз в год
внутривенно капельно в течение ≥ 15 мин. Наиболее
активный азотсодержащий бифосфонат. Зарегист�
рирована в РФ для профилактики и лечения пост�
менопаузального ОП, ГКС�ОП, ОП у мужчин. В за�
рубежной практике у детей золедроновая кислота
применяется при МВ в дозе 0,05 мг / кг каждые
6 мес. в возрасте ≥ 2 лет и 0,025 мг / кг каждые
3 мес. – в возрасте моложе 2 лет [15].

Особенности назначения бифосфонатов в детской практике

Использование бифосфонатов у детей с МВ диску�
тируется из�за потенциальных долгосрочных проб�
лем безопасности, включая подавление костного ре�
моделирования [9, 16–18]. Однако бифосфонаты
в настоящее время регулярно назначаются детям
с несовершенным остеогенезом, церебральным па�
раличом, при сахарном диабете, терапии ГКС и дру�
гих заболеваниях и состояниях, сопровождающихся
ОП [9, 16–18]. Все это дает основание для примене�
ния при МВ при определении соотношения «поль�
за – безопасность» [9].

В детской практике бифосфонаты назначаются ре$
шением консилиума врачей и / или при разрешении
Этического комитета и подписании информированного
добровольного согласия родителями ребенка.

Алендронат, ризендроновая, ибандроновая и зо�
ледроновая кислоты не разрешены для использова�
ния в детской практике и информация об эффектив�
ности и безопасности применении препаратов
данной группы находится в стадии накопления. Од�
нако в ситуации, когда польза превышает побочные
действия, препараты данной группы могут быть ис�
пользованы у детей с МВ. Показана эффективность
и безопасность применения у детей с МВ перораль�
ного алендроната [17].

Показаниями для назначения у детей с МВ являют�
ся низкоэнергетические переломы тел позвонков,
повторные переломы длинных трубчатых костей.
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У других больных решение о назначении лечения
принимается индивидуально с учетом МПК и фак�
торов риска ОП (частые обострения заболевания,
терапия, способствующая снижению МПК и т. п.).
Следует учесть, что у больных, длительно принима�
ющих системные ГКС, низкоэнергетические пере�
ломы могут развиться при нормальной МПК. Необ�
ходимо рассмотреть необходимость назначения
терапии бифосфонатами у детей с МВ, ожидающих
или перенесших трансплантацию одного органа
и имеющих Z�критерий –2 SD или ниже, при не�
прерывном курсе ГКС [9, 17, 19]. При назначении
алендроната оценивается состояние верхних отделов
пищеварительного тракта (эзофагит, гастроэзофаге�
альная рефлюксная болезнь); портальная гипертен�
зия является противопоказанием.

Длительность лечения бифосфонатами

У детей с МВ длительность лечения не определена,
рассматривается необходимость продолжения тера�
пии до прекращения роста [15].

Строгих рекомендаций по длительности лечения
женщин детородного возраста и мужчин моложе
50 лет со вторичным ОП нет.

Взрослым пациентам бифосфонаты назначаются
длительно. Так, у взрослых с первичным ОП реко�
мендован прием бифосфонатов в течение 3 лет для
золедроновой кислоты, 5 лет – для других бифосфо�
натов. После этого лечение может быть продолжено
при хорошей переносимости и эффективности лече�
ния у пациентов с высоким риском переломов [7].

Нежелательные явления при терапии бифосфонатами

Кратковременные нежелательные явления. Примене�
ние бифосфонатов (чаще парентеральных, чем пер�
оральных) у больных МВ может сопровождаться
появлением «реакции острой фазы» в виде недомо�
гания, костно�мышечных болей, лихорадки, тошно�
ты и рвоты. Эти явления обычно проявляются через
24–72 ч после приема 1�й дозы, сохраняются в тече�
ние нескольких дней, не наблюдаются при повтор�
ных пероральных приемах или инфузиях. Перед 1�м
введением (пероральным, внутривенным) для пред�
упреждения костных болей и гриппоподобного
синдрома могут быть назначены парацетамол,
нестероидные противовоспалительные препараты
и даже преднизолон. Снижение дозы бифосфонатов
обычно не приводят к уменьшению выраженности
«реакции острой фазы».

Бессимптомная гипокальциемия обычно наблю�
дается на 1–3�й день, поэтому пациенты должны
обязательно принимать кальций в виде добавки и ви�
тамин D. Нелеченая гипокальциемия, гипофосфате�
мия, дефицит витамина D, рахит и остеомаляция
являются противопоказаниями к терапии бифосфо�
натами [15].

Более серьезные острые побочные эффекты, свя�
занные с терапией (например, увеит), наблюдаются
редко.
Нежелательные явления при длительной терапии.
Опасения по поводу воздействия бифосфонатов на

линейный рост у детей не подтвердились, имеются
даже сообщения об улучшении темпов роста при
долгосрочной терапии бифосфонатами.

У взрослых пациентов в общей практике хрони�
ческое подавление костного обмена имеет 2 редких,
но серьезных осложнения – остеонекроз челюсти
и атипичные переломы. У взрослых при длительном
лечении бифосфонатами с этим связано введение
«лекарственных каникул». У детей эти нежелатель�
ные явления не описаны. Тем не менее до назначе�
ния лечения бифосфонатами детям, как и взрослым,
рекомендуется консультация стоматолога, заверше�
ние необходимых инвазивных стоматологических
процедур, регулярное обследование у стоматолога во
время терапии, а также ежедневная гигиена полости
рта [7, 9, 15].

К атипичным переломам, которые на сегодняш�
ний день не описаны у больных МВ, относятся пере�
ломы, возникающие в подвертельной области и до
5 см ниже края малого вертела, иногда – в средней
трети бедренной кости. Они возникают у пациентов,
лечившихся бифосфонатами обычно > 3 лет (в сред�
нем 7 лет), хотя встречаются лица с атипичными пе�
реломами, которые никогда не принимали бифос�
фонаты, что свидетельствует о том, что у больных
ОП фоновый уровень атипичных переломов (до ле�
чения) не равен нулю. В большинстве исследований
обнаружена значимая ассоциация с приемом ГКС
и его продолжительностью. Абсолютный риск очень
низкий, составляет 3,2–50 случаев на 100 тыс. паци�
енто�лет [7].

Активные метаболиты витамина D

Активные метаболиты витамина D в качестве сред�
ства монотерапии включены в европейские [10]
и национальные [11] клинические рекомендации по
ведению взрослых больных с ГКС�ОП. Эти препара�
ты могут сочетаться с бифосфонатами [7]. Терапию
необходимо проводить под постоянным контролем
концентрации кальция и фосфатов в крови, а также
активности щелочной фосфатазы.

Другие потенциальные возможности 
антиостеопоротической терапии при муковисцидозе

Деносумаб – полностью человеческое рекомбинант�
ное IgG2�антитело к лиганду рецептора активатора
ядерного фактора каппа�бета (RANKL). Деносумаб
с очень высокой специфичностью и афинностью
связывается с RANKL. Его физиологический эф�
фект на RANKL схож с действием эндогенного ос�
теопротегерина (препятствует контакту RANKL
с RANK). Таким образом подавляется образование,
функционирование и выживание остеокластов, при
этом снижается интенсивность резорбции кости.
Препарат (60 мг / 1 мл) вводится подкожно 1 раз
в 6 мес.

Препарат зарегистрирован для лечения постме�
нопаузального ОП и ОП у мужчин. Исследования
у больных МВ не проводились. Поскольку RANK
и RANKL экспрессируются клетками не только
костной ткани, но и иммунной системы, включая
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активированные Т�лимфоциты, В�клетки и дендрит�
ные клетки, при терапии деносумабом следует уде�
лять внимание анализу частоты различных инфек�
ций. При лечении женщин в постменопаузе по
результатам детального клинического анализа всех
случаев инфекции показаны их гетерогенная этиоло�
гия и отсутствие четкой связи с моментом введения
препарата или продолжительностью его приема [7].

Терипаратид – препарат для костно�анаболичес�
кой терапии у взрослых с тяжелым первичным
и ГКС�ОП. Лечение 20 мкг 1 раз в день подкожно
проводится в течение ≤ 2 лет. Описаны случаи эф�
фективного назначения терипаратида (повышение
МПК) у взрослых больных МВ [20]. Препарат не ре�
комендован для лечения детей вследствие риска раз�
вития остеосаркомы [15].

Заключение

Рекомендации по диагностике, профилактике и ле�
чению ОП у больных МВ основаны на ограничен�
ном числе исследований с небольшими выборками.
Большинство заключений по ведению больных яв�
ляются мнением экспертов. Целями дальнейших ис�
следований в этой области являются определение
групп высокого риска развития остеопоротических
переломов, совершенствование профилактики и ре�
жимов терапии доступными препаратами и поиск
новых лекарственных средств для лечения ОП
у больных МВ. Безусловно, большое значение имеет
индивидуальный подход к каждому пациенту.
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20 октября 2017 г. Андрею Станиславовичу Белев�
скому – заведующему кафедрой пульмонологии
Федерального государственного бюджетного обра�
зовательного учреждения высшего образования
«Российский национальный исследовательский ме�
дицинский университет имени Н.И.Пирогова» Ми�
нистерства здравоохранения Российской Федерации
(ФГБОУ ВО «Российский национальный исследова�
тельский медицинский университет им. Н.И.Пиро�
гова» Минздрава России) – исполняется 60 лет.

Андрей Станиславович Белевский родился
в семье московских интеллигентов – прекрасных
педагогов высшей школы. Мама, Вероника Иванов�
на Белевская (1929–2000), занимала должность за�
ведующей кафедрой русского языка ФГБОУ ВО
«Российский национальный исследовательский ме�
дицинский университет им. Н.И.Пирогова» Мин�
здрава России, отец – Станислав Федорович Белев�
ский (1930–2010) – доцент кафедры физической
химии ФГБОУ ВО «Российский химико�техноло�
гический университет им. Д.И.Менделеева». С дет�
ских лет Андрей Станиславович впитал любовь
к русской и зарубежной литературе, классической
музыке и живописи, что в дальнейшем, несомненно,
позволило раскрыть многие таланты и дарования.

После школы А.С.Белевский поступил на лечеб�
ный факультет ФГБОУ ВО «Российский националь�
ный исследовательский медицинский университет
им. Н.И.Пирогова» Минздрава России, который
с отличием окончил в 1980 г. и получил диплом по
специальности «Лечебное дело». Уже в студенческие
годы Андрей Станиславович проявлял интерес к те�
рапии и по окончании института поступил в клини�
ческую ординатуру на кафедру госпитальной тера�
пии, которую возглавлял и возглавляет в настоящее
время известный российский ученый и блестящий
клиницист академик РАН Александр Григорьевич
Чучалин.

Уже в период обучения в клинической ординату�
ре А.С.Белевский проявил себя как талантливый
и внимательный врач, склонный к научному анализу
и систематизации полученных знаний. По оконча�
нии ординатуры Андрей Станиславович поступил
в аспирантуру и продолжил активной научный по�
иск в области пульмонологии. В 1985 г. он блестяще
защитил кандидатскую диссертацию «Применение
аутологичных макрофагов для лечения хроничес�
ких неспецифических заболеваний легких» и занял
должность ассистента кафедры госпитальной тера�
пии педиатрического факультета. Став преподавате�
лем ведущей терапевтической кафедры ФГБОУ ВО
«Российский национальный исследовательский ме�
дицинский университет им. Н.И.Пирогова» Мин�
здрава России, А.С.Белевский ведет активную пе�
дагогическую, лечебную и научную деятельность.
В 1985 г. Андрей Станиславович стал главным пуль�
монологом Москвы и с этого времени вся его науч�
но�практическая деятельность тесно связана со
становлением и развитием пульмонологической
службы Москвы. Безусловно, на всех этапах жизни
на формирование личности профессора Белевского
как блестящего клинициста и ученого огромное
влияние оказал его учитель – академик РАН А.Г.Чу�
чалин, который всегда и во всем поддерживал и про�
должает поддерживать талантливого ученика. В 1988 г.
по инициативе академика А.Г.Чучалина при кафедре
госпитальной терапии педиатрического факультета
ФГБОУ ВО «Российский национальный исследова�
тельский медицинский университет им. Н.И.Пиро�
гова» Минздрава России создан курс, а в 1999 г. –
факультет усовершенствования врачей. С первых
дней создания курса пульмонологии А.С.Белевский
становится сначала ассистентом, затем доцентом,

Андрей Станиславович Белевский. 
К 603летию со дня рождения

Andrey S. Belevskiy. To the 60th anniversary
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Юбилей

а после защиты докторской диссертации «Образо�
вательные программы для больных бронхиальной
астмой» (2000) – профессором кафедры пульмоно�
логии.

В 2014 г. Андрей Станиславович – прекрасный
организатор учебно�педагогического и лечебного
процесса – возглавил кафедру пульмонологии
ФГБОУ ВО «Российский национальный исследова�
тельский медицинский университет им. Н.И.Пиро�
гова» Минздрава России. Благодаря личным качест�
вам, высокому профессионализму и большому
практическому опыту лечебной работы, ответствен�
ности за порученное дело в руководимом им коллек�
тиве всегда царит хорошая, здоровая атмосфера.
Профессор Белевский постоянно совершенствует
методы педагогической деятельности и лечебной ра�
боты путем использования новейших достижений
в области образовательных программ и медицины,
основанной на доказательствах.

Ежегодно на кафедре, которую возглавляет про�
фессор А.С.Белевский, проходят обучение более
300 врачей�пульмонологов, 150 врачей�терапевтов из
разных городов России и сельской местности, в т. ч.
на выездных циклах. Наряду с лекциями, которые
читают ведущие специалисты в области пульмоноло�
гии, аллергологии, иммунологии, функциональной
и рентгенологической диагностики, проводятся се�
минары, клинические разборы и конференции.
В процессе обучения на кафедре пульмонологии ис�
пользуются уникальные интерактивные системы.

Основными научными направлениями возглавля�
емой А.С.Белевским кафедры являются исследова�
ния в области болезней органов дыхания – разработ�
ка диагностических, лечебных и профилактических
программ по бронхиальной астме и хронической
обструктивной болезни легких, оказанию специали�
зированной помощи больным с острой и хроничес�
кой дыхательной недостаточностью, а также прин�
ципов кислородотерапии, диагностики и лечения
интерстициальных заболеваний легких, пневмоний,
муковисцидоза у взрослых, легочной гипертензии.
Результатом научной деятельности А.С.Белевского
и его сотрудников явилось создание в России астма�
школ, центров респираторной поддержки, муковис�
цидоза у взрослых.

Профессор А.С.Белевский – автор более 200 на�
учных работ, 5 монографий. Под его руководством
защищены 1 докторская и 5 кандидатских диссерта�

ций, запланированы и выполняются 1 докторская
и 3 кандидатских диссертации.

Профессор Белевский является президентом
Российского респираторного общества (РРО) с мо�
мента его создания в России, президентом Москов�
ского отделения РРО; он активно участвует в со�
здании клинических рекомендаций по ведению
пациентов с заболеваниями органов дыхания.
В 2004–2007 гг. профессор Белевский как член Евро�
пейского респираторного общества (ERS) являлся
национальным делегатом ERS от России, неодно�
кратно принимал участие в работе советов экспертов
в России и за рубежом. В настоящее время А.С.Бе�
левский – президент Ассоциации русскоговорящих
специалистов в области респираторной медицины.

Как главный редактор журналов «Практическая
пульмонология» и «Астма и аллергия», член редкол�
легии журнала «Лечебное дело» А.С.Белевский тесно
сотрудничает с медицинскими издательствами –
журналами «Пульмонология», «Клиническая меди�
цина», «Терапевтический архив», «Consilium Medi'
cum» и др.

А.С.Белевский награжден почетной грамотой
Министерства здравоохранения Российской Феде�
рации. Его работа в качестве главного пульмонолога
Москвы отмечена благодарственными письмами
Правительства Москвы и Московской городской
Думы.

У Андрея Станиславовича прекрасная семья –
любящая жена, взрослые дочери, старшая из кото�
рых – Анна Андреевна Белевская – продолжила се�
мейную традицию и стала врачом. В семье подраста�
ет внучка.

Андрей Станиславович – многогранный, твор�
ческий и всесторонне образованный человек – увле�
кается театром, музыкой, посещает музеи и художе�
ственные выставки; он превосходно владеет русским
языком, тонко чувствуя его многогранность и красо�
ту, пишет и издает прекрасные стихи.

Члены редакционной коллегии журнала «Пульмоно'
логия», сотрудники кафедры пульмонологии и госпи'
тальной терапии, профессорско'преподавательский
состав ФГБОУ ВО «Российский национальный иссле'
довательский медицинский университет им. Н.И.Пи'
рогова» Минздрава России сердечно поздравляют Анд'
рея Станиславовича с юбилеем и желают ему доброго
здоровья и дальнейших важных научных открытий!
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Резюме

Приводится клиническое наблюдение успешного лечения пациента с тяжелой бытовой травмой грудной клетки с множественными
фрагментарными переломами ребер слева, пневмотораксом слева и пневмомедиастинумом. При поступлении больному выполнено
дренирование плевральной полости во втором межреберье слева, затем пациент получал консервативное лечение. При стабилизации
состояния и купировании пневмоторакса больной от дальнейшего лечения отказался, выписан на амбулаторное лечение в поликлини�
ке по месту жительства. Течение болезни осложнилось несрастанием фрагментарных переломов ребер с формированием реберного кла�
пана и образованием диафрагмальной грыжи. Состояние постепенно ухудшалось, больной неоднократно получал лечение по поводу
обострения хронической обструктивной болезни легких. Поступил в клинику в крайне тяжелом состоянии с признаками острой дыха�
тельной недостаточности с угрозой для жизни. В процессе лечения выполнены торакотомия слева, пластика гигантского дефекта лево�
го купола диафрагмы сетчатым эндопротезом «Эсфил». Для восстановления каркасности грудной стенки и ликвидации грыжи больно�
му выполнены открытая репозиция, остеосинтез Х ребра слева реберной пластиной LCP 3,5. Для купирования спонтанного пневмото�
ракса, не устраняемого дренированием плевральной полости, пациенту проведена клапанная бронхоблокация верхнедолевого бронха
слева эндобронхиальным клапаном по разработанной в клинике методике. В удовлетворительном состоянии больной выписан на ам�
булаторное лечение в поликлинику по месту жительства.
Ключевые слова: фрагментарные переломы ребер, разрыв диафрагмы, клапанная бронхоблокация, остеосинтез ребер.
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Abstract

A case of 59�year old patient has been described in the article. The patients has got multiple home trauma (multiple fragmental fractures of left ribs,
left�sided pneumothorax and pneumomediastinum) in January, 2015. At admission, the left pleural cavity was drained and pharmacological treat�
ment was initiated. After the pneumothorax was resolved, the patient refused further treatment and was discharged from the hospital. The further
course of the disease was complicated by rib fractures non�union, development of rib valve and diaphragmic hernia. The patient’s condition gradu�
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Заметки из практики 

Повреждения органов грудной клетки (ОГК) явля�
ются одной из самых тяжелых травм и лидирующей
причиной возникающих осложнений и летальных
исходов [1, 2]. Переломы ребер являются наиболее
частыми повреждениями при травмах грудной клет�
ки, их наличие считается значимым показателем
тяжести повреждений, т. к., как правило, отражает
силу основного удара, приходящегося на грудную
стенку. При переломах > 6 ребер летальность дости�
гает 15 % [3]. При множественных односторонних
переломах ребер жизненная емкость легких на сто�
роне повреждения снижается на 30 %, а при «ребер�
ной створке» – на 50 % [4]. По данным K.Davignon
et al. [5], флотирующие переломы ребер встречаются
у 10–20 % пациентов с закрытой травмой груди при
уровне летальности 10–35 %.

Несмотря на определенные достижения в оказа�
нии помощи пострадавшим с тяжелой травмой гру�
ди, проблема лечения флотирующих переломов ре�
бер далека от своего решения [2]. Лечению данного
вида повреждений посвящено ограниченное коли�
чество работ, а предлагаемые в них методы порой
противоречивы [6]. Традиционное ведение заключа�
ется в принудительной продленной искусственной
вентиляции легких (ИВЛ) с положительным давле�
нием в конце выдоха для достижения внутренней
пневматической стабилизации грудной клетки [7].

Однако результаты такого подхода нельзя признать
удовлетворительными в связи с высокой частотой
развития осложнений, необходимостью выполнения
трахеостомии, длительным пребыванием больного
в отделении реанимации и интенсивной терапии,
риском развития внутрибольничных инфекций.
Приводится случай успешного лечения пациента
с тяжелой травмой грудной клетки.

Клиническое наблюдение
Больной М. 59 лет. При бытовой травме в январе 2015 г. отмечены
множественные фрагментарные переломы ребер слева, пневмо�
торакс слева, пневмомедиастинум. При поступлении больному
выполнено дренирование плевральной полости во втором межре�
берье слева. Получал консервативное лечение. После стабилиза�
ции состояния и купирования пневмоторакса пациент от даль�
нейшего лечения отказался, выписан на амбулаторное лечение
в поликлинике по месту жительства. Течение болезни осложни�
лось несрастанием фрагментарных переломов ребер с формиро�
ванием реберного клапана и образованием диафрагмальной гры�
жи. В связи с постепенным ухудшением состояния больной
неоднократно проходил лечение по поводу обострения хроничес�
кой обструктивной болезни легких (ХОБЛ).

10.05.16 поступил в клинику в крайне тяжелом состоянии
с признаками острой дыхательной недостаточности с угрозой для
жизни и элементами делирия и психомоторного возбуждения.
Кожные покровы влажные, цианотичные. Дыхание поверхност�
ное, отмечено тахипноэ. Частота дыхательных движений –
35 в минуту; сатурация артериальной крови кислородом при
пульсоксиметрии – 76 %. Аускультативно: дыхание слева не
выслушивается, справа жесткое, выслушиваются сухие хрипы.
Тоны сердца глухие, ритмичные, частота сердечных сокраще�
ний – 120 в минуту, синусовый ритм; артериальное давление –
60 / 20 мм рт. ст. На латеральной поверхности грудной клетки
слева по среднеаксилярной линии отмечается вправимое выбуха�
ние – грыжа. При пальпации грудной клетки определяется пато�
логическая подвижность, диастаз до 10 см между отломками с VI
по X ребер слева по заднебоковой поверхности.

По данным электрокардиографии – транзиторная полная
блокада левой ножки пучка Гиса. Единичные поздние желудочко�
вые экстрасистолы. Ишемия миокарда по передней стенке левого
желудочка, по перегородке – субэпикардиальная в разблокиро�

Рис. 1. Рентгенограмма ор�
ганов грудной клетки боль�
ного М. 59 лет при поступ�
лении в клинику
Figure 1. Chest X�ray of the
patient M., 59 years old, at
admission

ally deteriorated including exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. In May, 2016, he was admitted in a hospital with severe life�
threatening acute respiratory failure. Left�sided thoracotomy with reconstruction of a giant defect of the left diaphragmic dome using surgical mesh
was performed. To restore the ribcage and to remove the hernia, open surgical reposition and osteosynthesis of the 10th let rib with its reconstruction
were performed. To resolve the spontaneous pneumothorax which had not resolved by the pleural cavity drainage, the bronchus was locked using an
endobronchial valve. This technique was developed in this clinic.
Key words: fragmental rib fractures, diaphragm disinsertion, endobronchial valve, rib ostheosynthesis.

For citation: Tseymakh E.A., Bombizo V.A., Bondarenko A.V., Men'shikov A.A., Parfenova I.N. A case of successful treatment of a patient with
diaphragm disinsertion. Russian Pulmonology. 2017; 27 (4): 548–552 (in Russian). DOI: 10.18093/0869�0189�2017�27�4�548�552

Рис. 2. То же наблюдение. 
Картина мультиспиральной
компьютерной томографии
органов грудной клетки при
поступлении в клинику
Figure 2. Chest HRCT of the
patient M., 59 years old, 
at admission



ванном комплексе. По данным ультразвукового исследования
в плевральной полости слева лоцируется около 100–150 мл сво�
бодной жидкости. При обзорной рентгенографии ОГК и данным
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) ОГК –
диафрагмальная грыжа, 2/3 желудка находится в левой плевраль�
ной полости на фоне разрыва купола диафрагмы. Признаки сер�
дечно�легочной недостаточности с застоем в легких, неконсоли�
дированные переломы VII–X ребер слева с наличием диастаза
и образование грыжевого выпячивания по боковой поверхности
грудной стенки (рис. 1–3).

Больной госпитализирован в отделение анестезиологии и ре�
аниматологии. В желудок введен назогастральный зонд, удалено
400 мл желудочного содержимого. Выполнена интубация трахеи
для проведения ИВЛ, назначена противошоковая, инфузионная,
антибактериальная терапия, состояние больного относительно
стабилизировалось.

Установлен диагноз: тупая травма грудной клетки (январь
2015 г.). Отрыв левого купола диафрагмы от грудной стенки.
Посттравматическая диафрагмальная грыжа с компрессией лево�
го легкого. Множественные переломы ребер слева. Фрагментар�
ные переломы VII–X ребер по заднебоковой поверхности с фло�
тацией грудной стенки, парадоксальным дыханием реберного
клапана. Шок сложного генеза. Острая дыхательная недостаточ�
ность. Ишемическая болезнь сердца – постинфарктный кардио�
склероз (2000). Гипертоническая болезнь III стадии, степень рис�
ка IV. Пароксизмальная фибрилляция предсердий, 10.05.16 –
пароксизм. Хроническая сердечная недостаточность IIа стадии,
ХОБЛ средней степени тяжести. Делирий сложного генеза.

Для проведения длительной ИВЛ и адекватной санации тра�
хеобронхиального дерева 14.05.16 больному выполнена чрескож�
ная дилатационная трахеостомия.

17.05.16 выполнена торакотомия слева, пластика гигантского
дефекта левого купола диафрагмы сетчатым эндопротезом «Эс�
фил». Состояние больного улучшилось, по показаниям ИВЛ от�
мечена тенденция к уменьшению дыхательных объемов (рис. 4).

Для восстановления каркасности грудной стенки и ликвида�
ции грыжи 24.05.16 больному выполнены открытая репозиция;

остеосинтез Х ребра слева реберной пластиной LCP 3,5 мм, остео�
периостальная декортикация зоны ложного сустава Х ребра слева
(рис. 5). После операции пациент переведен в отделение анесте�
зиологии и реанимации для проведения продленной ИВЛ.

25.05.16 у больного развился спонтанный пневмоторакс слева
(рис. 6), выполнено дренирование левой плевральной полости во
втором межреберье по среднеключичной линии.

С учетом продленной ИВЛ, длительно нерасправляющегося
пневмоторакса, не устраняемого дренированием плевральной по�
лости, 03.06.16 больному проведена клапанная бронхоблокация
верхнедолевого бронха слева эндобронхиальным клапаном № 12
по разработанной в клинике методике [8]. Выделение воздуха по
дренажу из плевральной полости прекратилось. На контрольной
МСКТ ОГК от 04.06.16 после бронхоблокации – нижняя доля ле�
вого легкого расправлена, определялся ателектаз верхней доли,
небольшое количество жидкости в левой плевральной полости
(рис. 7).

11.06.16 проведено удаление эндобронхиального клапана из
верхнедолевого бронха слева. Слизистая бронха в области нахож�
дения эндобронхиального клапана не изменена.

13.06.16 по данным МСКТ ОГК определяется небольшое
количество жидкости в левой плевральной полости. Междолевая
плевра слева подчеркнута, легкие расправлены, без инфильтра�
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Рис. 5. То же наблюдение. Кар�
тина мультиспиральной компь�
ютерной томографии органов
грудной клетки после остео�
синтеза Х ребра
Figure 5. Chest HRCT of the
patient M., 59 years old, after
osteosynthesis of the 5th rib

Рис. 4. То же наблюдение. Картина мультиспиральной компьютерной томографии органов грудной клетки после пластики левого купо�
ла диафрагмы
Figure 4. Chest HRCT of the patient M., 59 years old, after surgical reconstruction of the left diaphragmic dome

Рис. 3. То же наблюдение.
3D�реконструкция данных
мультиспиральной компью�
терной томографии органов
грудной клетки при поступ�
лении в клинику
Figure 3. Chest HRCT of the
patient M., 59 years old, at
admission; 3D reconstruction
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тивных и очаговых теней (рис. 8). Плевральный дренаж слева уда�
лен.

14.06.16 больной экстубирован (находился на вспомогатель�
ной ИВЛ в течение 35 дней). 18.06.16 переведен в отделение тяже�
лой сочетанной травмы для продолжения лечения. Активизиро�
ван в эластичном трикотаже 21.06.16.

По результатам МСКТ ОГК от 26.06.16 – легкие без очаговых
и инфильтративных теней. В плевральной полости слева – незна�
чительное количество жидкости, левый купол диафрагмы – на
уровне VI ребра (счет спереди) (рис. 9); 01.07.16 больной выписан
в удовлетворительном состоянии на амбулаторное лечение в по�
ликлинику по месту жительства.

При осмотре больного через 2 мес. после выпис�
ки жалоб не отмечено. При рентгенографии ОГК –
легкие без очаговых и инфильтративных теней, ле�
вый купол диафрагмы находится на уровне VI ребра
(счет спереди).

Заключение

Таким образом, пациенты с тяжелой травмой груд�
ной клетки должны находиться на лечении в круп�
ных многопрофильных стационарах. При использо�
вании мультидисциплинарного подхода в терапии
таких тяжелых больных отмечено улучшение исхода.
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Рис. 7. То же наблюдение. Картина мультиспиральной компью�
терной томографии органов грудной клетки после клапанной
бронхоблокации верхнедолевого бронха слева (стрелкой показан
эндобронхиальный клапан)
Figure 7. Chest HRCT of the patient M., 59 years old, after implanta�
tion of endobronchial valve into the left upper lobar bronchus (the arrow
indicates the endobronchial valve)

Рис. 8. То же наблюдение. 
Картина мультиспиральной
компьютерной томографии
органов грудной клетки после
удаления эндобронхиального
клапана
Figure 8. Chest HRCT of the
patient M., 59 years old, after
endobronchial valve removal

Рис. 6. То же наблюдение. Кар�
тина мультиспиральной компь�
ютерной томографии органов
грудной клетки после развития
спонтанного пневмоторакса
Figure 6. Chest HRCT of the
patient M., 59 years old, with
spontaneous pneumothorax
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Рис. 9. То же наблюдение. Картина мультиспиральной компью�
терной томографии органов грудной клетки перед выпиской
Figure 9. Chest HRCT of the patient M., 59 years old, before discharge
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Резюме

Представлено описание клинического случая внебольничной пневмонии (ВП), вызванной Legionellа pneumophila. Мужчина 37 лет, ра�
ботник атомной электростанции, госпитализирован с жалобами на сухой кашель, одышку при незначительной физической нагрузке,
лихорадку. Заболел остро; амбулаторно в течение 5 дней получал β�лактамные антибиотики – без эффекта; за 2 нед. до госпитализации
находился в соседнем регионе в командировке, где проживал в гостинице. При лабораторном и инструментальном обследовании, вклю�
чавшем стандартные методы и экспресс�тест на наличие легионеллезной антигенурии, диагностирована двусторонняя легионеллезная
ВП нетяжелого течения, осложнившаяся развитием экссудативного плеврита и дыхательной недостаточности II степени (III класс рис�
ка по шкале PORT). Особенности клинической картины: наличие у пациента в первые сутки заболевания диареи, повышение уровня
аспартатаминотрансферазы, γ�глутамилтрансферазы, мочевины при лабораторном, гепатомегалия – при инструментальном исследова�
ниях. На фоне адекватной этиотропной терапии (левофлоксацин) и оксигенотерапии отмечалось медленное разрешение аускультатив�
ных и перкуторных изменений, обусловленных пневмонией и плевритом (14 дней) при практически полном регрессе клинических
симптомов и лабораторных признаков, длительное сохранение пневмонической инфильтрации.
Ключевые слова: Legionellа pneumophila, внебольничная пневмония, болезнь легионеров.
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Abstract

A clinical case of community�acquired pneumonia (CAP) caused by Legionellа pneumophila is described in the article. A 37�year�old male, a work�
er of a nuclear power station, was admitted with dry cough, dyspnea on light exertion, and fever. The disease onset was acute; the patient had been
unsuccessfully treated with β�lactam antibiotics for 5 days before the admission. Two weeks before the disease onset, he had been to a neighbor region
by business and stayed in a hotel. Non�severe bilateral CAP caused by Legionella was diagnosed using standard methods including Legionella rapid
urine antigen test. Pneumonia was complicated by pleural exudate and moderate respiratory failure (class III according to PORT scale). Clinical
particularities included diarrhea in the first day of the disease, elevated hepatic enzyme levels in blood, elevated blood urea, and hepatomegaly.
Adequate specific therapy with levofloxacin and supplemental oxygen resulted in slow resolving of physical signs of pneumonia and pleuritis during
14 days with complete resolution of clinical symptoms and laboratory abnormalities and long�term maintenance of pulmonary infiltration.
Key words: Legionellа pneumophila, community�acquired pneumonia, Legionnaires' disease.
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Legionellа pneumophila относится к группе т. н. ати�
пичных бактериальных возбудителей внебольничной
пневмонии (ВП). Доля легионелл в этиологическую
структуру ВП, по данным разных исследований,
варьируется от 0,6 до 16,2 %. Вероятность легионел�
лезной ВП возрастает в теплое время года и при
тяжелом течении заболевания. К факторам риска
инфицирования L. pneumophila относятся возраст
старше 40 лет, мужской пол, недавний выезд (внутри
страны или за рубеж), курение, злоупотребление ал�
коголем, хронические сопутствующие заболевания
(сахарный диабет, хроническая сердечная недоста�
точность и др.), прием системных глюкокортикосте�
роидов и интенсивная иммуносупрессивная тера�
пия.

Диагностика легионеллезной ВП («болезнь ле�
гионеров»*) в рутинной клинической практике
представляет определенную проблему. Это связано,
с одной стороны, с отсутствием патогномоничных
клинико�лабораторных и рентгенологических черт
ВП, вызванной данным возбудителем, с другой – ред�
ким использованием этиологических методов диаг�
ностики. Позднее выявление возбудителя – частая
причина несвоевременного начала лечения и, как
следствие, ухудшения прогноза. Представлено кли�
ническое описание случая легионеллезной ВП; на его
примере обсуждаются некоторые особенности тече�
ния заболевания, подходы к диагностике и терапии.

Пациент М. 37 лет, электромеханик атомной электростанции,
поступил в пульмонологическое отделение с жалобами на сухой
кашель, одышку при незначительной физической нагрузке, по�
вышение температуры тела до 39 °С.

Анамнез. Заболел остро. Отмечались повышение температуры
до 38,5 °C, общее недомогание, непродуктивный кашель, несколь�
ко раз в течение суток – жидкий стул без патологических приме�
сей. На следующий день пациент вызвал участкового терапевта,
который расценил его состояние как ОРВИ, рекомендовал прием
парацетамола по 0,5 г при лихорадке выше 38 °С, амброксол по
30 мг 3 раза в день и назначил цефтриаксон в дозе 2 г 1 раз в день
внутримышечно. На следующий день пациент отметил появление
одышки, которая в течение следующих 2 дней прогрессивно на�
растала наряду с сохраняющимся кашлем и периодическими
подъемами температуры до 39 °С. На 4�й день болезни пациент
был повторно осмотрен врачом, который заподозрил наличие
пневмонии и в связи с этим предложил заменить цефтриаксон на
амоксициллин / клувуланат в дозе 1,2 г 3 раза в день внутривенно,
а в случае отсутствия эффекта через 3 дня рекомендовал госпита�
лизацию. На фоне проводимой терапии состояние пациента не
улучшилось; лихорадка сохранялась, одышка усилилась. Пациент
вызвал скорую медицинскую помощь и был госпитализирован.

Из анамнеза известно, что пациент 2 нед. назад был в коман�
дировке, проживал в гостинице. Не курит, спиртными напитками
не злоупотребляет, хроническими сопутствующими заболевания�
ми не страдает.

Данные физического обследования. Рост – 168 см. Масса тела – 70
кг. Индекс массы тела – 24,8 кг / м2. Температура тела – 39,3 °С
(аксиллярная). Состояние средней тяжести, сознание ясное, по�
ложение активное. Кожные покровы и видимые слизистые блед�
ные, влажные. Доступные пальпации лимфатические узлы не уве�
личены. Периферических отеков нет.

При перкуссии слева в нижнебоковых отделах выявляется
укорочение перкуторного звука, там же при аускультации отмеча�
ется ослабление везикулярного дыхания и крепитация, справа
в подлопаточной области выслушивается крепитация. Частота
дыхательных движений (ЧДД) – 26 в минуту, SpO2 – 87 % (при ды�
хании комнатным воздухом).

Тоны сердца ритмичные, тахикардия (частота сердечных
сокращений (ЧСС) – 100 в минуту), шумы не выслушиваются.
Артериальное давление (АД) – 100 / 60 мм рт. ст. Границы сердца
в пределах нормы.

Живот мягкий, безболезненный. Печень пальпируется по
краю реберной дуги. Перкуторные размеры печени по Курлову –
10 / 9 / 8 см. Селезенка не увеличена. Стул в норме. Мочеиспуска�
ние свободное.

Результаты дополнительного обследования. В общем анализе
крови выявлен лейкоцитоз – 12,8 × 109 / л, увеличение удельного
веса нейтрофилов до 87 %, сдвиг лейкоцитарной формулы влево
с увеличением количества палочкоядерных нейтрофилов (10 %)
и появлением миелоцитов (1 %). В общем анализе мочи отмечается
небольшая протеинурия (белок – 0,2 г / л), в биохимическом анали�
зе крови – повышение уровня мочевины (10,6 ммоль / л), аспартат�
аминотрансферазы – АСТ (110 ед. / л), γ�глутамилтранспептида�
зы – ГГТ (85 ед. / л), С�реактивного белка – СРБ (186 мг / л).

На рентгенограмме органов грудной клетки в прямой проекции
выявлено интенсивное гомогенное субтотальное затемнение левого
легочного поля, полисегментарная инфильтрация в проекции ниж�
ней доли правого легкого; при рентгеноскопии – небольшое коли�
чество жидкости в плевральной полости слева (см. рисунок).

При УЗИ органов брюшной полости обнаружена умеренная
гепатомегалия, диффузные изменения паренхимы печени.

Пациенту выполнены экспресс�тесты на наличие пневмокок�
ковой и легионеллезной антигенурии; первый из них продемон�
стрировал отрицательный, второй – положительный результат.
При бактериологическом исследовании 2 образцов венозной кро�
ви, полученных в день госпитализации, роста клинически значи�
мых микроорганизмов не выявлено.

Состояние пациента расценено как двусторонняя легионел�
лезная ВП (нетяжелое течение), осложнившаяся развитием экссу�
дативного плеврита и дыхательной недостаточности II степени
(III класс риска по шкале PORT).

Пациенту назначен левофлоксацин в дозе 0,5 г 2 раза в день
внутривенно капельно с переходом на прием внутрь, дезинтокси�
кационная терапия, кислородотерапия, ибупрофен по требова�
нию (при повышении температуры тела > 39,0 °С или > 38,0 °С
и субъективно плохой переносимости).

В динамике через 72 ч терапии отмечалось уменьшение
интенсивности одышки; ЧДД – 22 в минуту, SpO2 – 90 % (при ды�
хании комнатным воздухом), SpO2 – 97 % (на фоне кислородоте�
рапии); сохранялся кашель и периодическое повышение темпера�
туры до 38,0 °С, при перкуссии и аускультации в легких – без
существенной динамики.

На 10�е сутки терапии в состоянии пациента отмечена выра�
женная положительная динамика; разрешение одышки, нормали�
зация температуры тела, сохранялся редкий сухой кашель. ЧДД –
16 в минуту, SpO2 – 98 % (при дыхании комнатным воздухом),
ЧСС – 68 в минуту, АД – 115 / 70 мм рт. ст., при перкуссии слева
в нижнебоковых отделах сохраняется небольшое укорочение пер�
куторного звука и ослабление везикулярного дыхания.

В общем анализе крови сохраняется незначительное увеличе�
ние удельного веса нейтрофилов (81 %), в биохимическом анали�
зе крови и общем анализе мочи патологии не выявлено.

* Первая эпидемическая вспышка легионеллеза зарегистрирована в Филадельфии (США) в 1976 г. во время конгресса ветеранской
организации «Американскиий легион». В память о жертвах заболевания и с целью подчеркнуть тропность к легочной ткани возбу�
дитель назван Legionella pneumophila, а за заболеванием закрепилось название «болезнь легионеров».

Рисунок. Рентге�
нограмма органов
грудной клетки 
пациента М. 37 лет
Figure. The chest
X�ray of the patient
M., 37 years of age
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Заметки из практики 

При контрольной рентгенографии органов грудной клетки,
выполненной на 21�е сутки с момента госпитализации (передне�
задняя и боковые проекции) правое легочное поле – без патологи�
ческих изменений, в левом сохраняется инфильтрация в проекции
нижней доли; жидкости в плевральных полостях не выявлено.

Пациенту отменены все лекарственные препараты; выписан
под наблюдение участкового терапевта по месту жительства. При
контрольном обследовании через 3 мес. выявлено разрешение
всех клинических симптомов и признаков ВП, нормализация ла�
бораторных изменений и разрешение воспалительной инфильт�
рации в легких.

Обсуждение

Диагностика легионеллезной ВП в клинической
практике часто бывает несвоевременной, а стартовая
антибактериальная терапия неадекватной. Так, на
догоспитальном этапе пациент в течение 5 дней по�
лучал неэффективные в отношении L. pneumophila
β�лактамные антибактериальные препараты (АБП).
Легионеллы относятся к внутриклеточным возбуди�
телям. Для лечения легионеллезной инфекции необ�
ходимо использовать АБП, которые не только обла�
дают высокой активностью in vitro в отношении
данного микроорганизма, но и хорошо проникают
через биологические мембраны и создают высокие
внутриклеточные концентрации. К препаратам вы�
бора при легионеллезной ВП относятся фторхиноло�
ны (левофлоксацин) и макролиды (эритромицин,
азитромицин, кларитромицин). В качестве альтерна�
тивного препарата может применяться доксициклин.
Большинству пациентов для достижения клиничес�
кого эффекта достаточно назначения указанных вы�
ше АБП в виде монотерапии, в отдельных случаях
(тяжелое, рефрактерное течение) в дополнение к ним
может использоваться рифампицин.

Среди методов этиологической диагностики ле�
гионеллезной инфекции используются культуральное
исследование, выявление антигенов в клинических
образцах и специфических антител в сыворотке кро�
ви, детекция ДНК возбудителя методом полимераз�
ной цепной реакции. В соответствии с рекомендаци�
ями ВОЗ и Европейской рабочей группы по
легионеллезу диагноз легионеллез считается установ�
ленным (в случае клинически и рентгенологически
подтвержденной пневмонии): 1) при выделении куль�
туры легионелл из отделяемого респираторного тракта
(мокрота, бронхоальвеолярный лаваж, трахеальный
аспират) или легочной ткани; 2) при ≥ 4�кратном
нарастании титра специфических антител к L. pneumo'
phila серогруппы 1 в реакции непрямой иммунофлю�
оресценции; 3) при определении растворимого антигена
L. pneumophila серогруппы 1 в моче иммунофермент�
ным или иммунохроматографическим методом.

Для диагностики легионеллезной ВП у пациента
использовался иммунохроматографический тест, ос�
нованный на обнаружении растворимого антигена
L. pneumophila серогруппы 1 в моче. Его чувствитель�
ность у взрослых с ВП составляет 70–95 % (выше –
при тяжелом течении заболевания), а специфич�
ность достигает 95 %. Важным преимуществом дан�
ного метода является возможность выполнения
«у постели больного» и получения результата в тече�
ние 15–20 мин.

Ключевым фактором риска легионеллезной ВП
является путешествие внутри страны или за ее преде�
лы в инкубационный период (обычно 2–18 дней)
и проживание в гостинице с централизованным кон�
диционированием воздуха с водной системой охлаж�
дения, а также условия профессиональной деятель�
ности (работа на водных объектах, генерирующих
мелкодисперсных водный аэрозоль), наличие дома
джакузи или бассейна.

В данном случае пациент сообщил о недавней ко�
мандировке, хотя подробной информации о системе
кондиционирования воздуха в гостинице собрать не
удалось. По статистике > 30 % случаев спорадическо�
го легионеллеза в настоящее время связаны с путе�
шествиями. Среди других факторов риска следует от�
метить мужской пол. Как показывают исследования,
болезнь легионеров у мужчин встречается в 2–3 раза
чаще.

Каких�либо специфических клинических, лабо�
раторных или рентгенологических изменений, кото�
рые позволили бы с высокой степенью достоверно�
сти дифференцировать болезнь легионеров от ВП
другой этиологии (например, пневмококковой), не
описано. Однако заболевание имеет некоторые осо�
бенности течения. Начинается оно остро; в относи�
тельно коротком продромальном периоде отмечается
повышенная утомляемость, анорексия, умеренная
головная боль. Затем состояние пациента прогрес�
сивно ухудшается, повышается температура тела до
фебрильных цифр, что сопровождается ознобом,
сильной головной болью, нарастающей адинамией,
миалгией, иногда полиартралгией. Уже в 1�й день бо�
лезни пациент предъявляет жалобы на наличие сухо�
го непродуктивного кашля (в дальнейшем возможно
отделение скудной слизистой или слизисто�гнойной
мокроты). Одним из ранних симптомов легионеллез�
ной ВП является одышка. У 20–30 % больных диаг�
ностируется прогрессирующая дыхательная недоста�
точность, требующая респираторной поддержки. До
30 % пациентов также предъявляют жалобы на колю�
щие интенсивные боли в грудной клетке, усиливаю�
щиеся при кашле и глубоком дыхании, связанные
с развитием фибринозного плеврита.

Следует отметить, что для болезни легионеров
нехарактерно наличие симптомов поражения верх�
них дыхательных путей. Другая внелегочная симпто�
матика, обусловленная главным образом интоксика�
цией, напротив, в первые дни может доминировать
в клинической картине болезни: у 25 % больных вы�
являются тошнота, рвота, боли в животе, диарея, ге�
патомегалия. В тяжелых случаях могут развиваться
токсическая энцефалопатия и острая почечная
недостаточность, обусловленная развитием инфек�
ционно�токсического шока.

При лабораторном исследовании крови отме�
чается лейкоцитоз разной степени выраженности
с лимфопенией, увеличение СОЭ. Характерна дис�
протеинемия с уменьшением содержания альбу�
минов, повышение уровня СРБ, гипонатриемия,
гипофосфатемия. У не менее 1/3 больных увеличива�
ется активность аминотрансфераз, щелочной фос�
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фатазы, лактатдегидрогеназы, у 15 % регистрируется
повышение уровня билирубина. В тяжелых случаях
повышается уровень креатинина и азота мочевины
крови, возможно развитие ДВС�синдрома.

При рентгенографии органов грудной клетки ви�
зуализируются одно� или двусторонние очаговые
инфильтраты, которые в последующие 48–72 ч кон�
солидируются и распространяются с вовлечением
новых сегментов. Практически у каждого второго
больного с легионеллезной ВП определяется огра�
ниченный плевральный выпот.

Летальность при болезни легионеров колеблется
от 8 до 40 % и определяется своевременностью диаг�
ностики, сроками назначения этиотропной терапии
и ее эффективностью. В тяжелых случаях больные
погибают от прогрессирующей дыхательной недо�
статочности, развития респираторного дистресс�
синдрома, а в условиях продолжительной реанима�
ции – от полиорганной недостаточности. При
благоприятном течении заболевания отмечается
медленное выздоровление с длительным сохранени�
ем астенических симптомов.

У данного пациента ведущими клиническими
симптомами ВП являлись непродуктивный кашель
и прогрессирующая инспираторная одышка с выра�
женной гипоксемией, потребовавшей оксигенотера�
пии. В первые сутки заболевания отмечалась диарея,
длительно регистрировалось повышение температу�
ры тела до фебрильных цифр. При лабораторном
исследовании, помимо общевоспалительного син�
дрома (нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом лей�
коцитарной формулы влево, повышение СРБ), вы�
явлено повышение уровня АСТ, ГГТ, мочевины, при
инструментальном – гепатомегалия.

При рентгенографии органов грудной клетки оп�
ределялась двусторонняя воспалительная инфильт�
рация, а также малый гидроторакс слева. Необхо�
димо отметить, что инфильтрация в первые дни
болезни легионеров чаще имеет одностороннюю ло�
кализацию. При позднем обращении возможно ее
распространение, в т. ч. вовлечение в патологичес�
кий процесс противоположного легкого.

Важно помнить, что клинические симптомы при
легионеллезной ВП могут сохраняться дольше обыч�
ного даже на фоне адекватной терапии АБП. Также
обращает на себя внимание более медленное разре�
шение аускультативных и перкуторных изменений,
обусловленных пневмонией и плевритом, которые
могут отставать по срокам от клинического выздоров�
ления. Еще одной особенностью болезни легионеров
является медленное обратное развитие рентгенологи�
ческих изменений, характерных для пневмонии, ко�
торое может затягиваться до нескольких месяцев.

Заключение

В описываемом случае повышение температуры до
фебрильных цифр отмечалось в течение 72 ч с мо�
мента начала адекватной терапии АБП; аускульта�
тивные и перкуторные изменения, несмотря на

практически полный регресс клинических симпто�
мов и лабораторных признаков пневмонии, сохра�
нялись до 14 дней; полное разрешение воспалитель�
ной инфильтрации отмечалось только через 3 мес.
наблюдения. Эти особенности могут вводить в за�
блуждение врача и нередко являются причиной не�
оправданной пролонгации системной терапии АБП.
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4 апреля 2017 г. после продолжительной болезни на
89�м году жизни скончался заслуженный деятель
науки, заслуженный врач Российской Федерации,
профессор Юрий Сергеевич Ландышев. Это имя для
жителей Амурской области и всего Дальнего Восто�
ка – эталон профессионализма, преданности своей
работе, любви к людям. Талантливый ученый, вели�
колепный клиницист, лектор и педагог, организатор
здравоохранения, Юрий Сергеевич являлся основа�
телем терапевтической и пульмонологической школ
в Амурской области.

Ю.С.Ландышев родился 28 декабря 1928 г. В 1955 г.
он с отличием окончил Ставропольский медицин�
ский институт. В 1958–1961 гг. обучался в аспиранту�
ре Томского медицинского института, в 1962 г. под
руководством профессора А.А.Ковалевского успеш�
но защитил кандидатскую диссертацию на тему
«Эндемический зоб в северных районах Томской об�
ласти».

В 1961 г. Ю.С.Ландышев был приглашен на рабо�
ту в Благовещенский государственный медицинский
институт (в настоящее время – Федеральное государ�
ственное бюджетное образовательное учреждение
высшего образования «Амурская государственная

медицинская академия» Министерства здравоохра�
нения Российской Федерации – ФГБОУ ВО «Амур�
ская государственная медицинская академия»
Минздрава России), а в 1968 г. занял должность заве�
дующего кафедрой госпитальной терапии ФГБОУ
ВО «Амурская государственная медицинская акаде�
мия» Минздрава России, которую возглавлял на
протяжении 47 лет.

Основным направлением научных исследований
Ю.С.Ландышева являлось изучение патологии брон�
холегочной системы, механизмов ее адаптации к про�
изводственным, климатогеографическим и социаль�
но�бытовым условиям Амурского региона. Эта
проблема была невероятно актуальна в 1960–70�е гг.,
когда началось строительство Зейской гидроэлект�
ростанции и Байкало�Амурской магистрали (БАМ),
активно развивалась лесозаготовительная и золото�
добывающая промышленность и в Амурскую об�
ласть стали прибывать люди со всего Советского Со�
юза, не адаптированные к суровым климатическим
условиям Дальнего Востока. В результате на терри�
тории области значительно увеличилась заболевае�
мость инфекциями дыхательной системы.

С целью выявления факторов риска, способству�
ющих развитию и прогрессированию болезней орга�
нов дыхания, под руководством Ю.С.Ландышева
проведены несколько комплексных экспедиций на
БАМ, в рамках которых обследованы более 10 тыс.
строителей�дорожников. При этом выявлены райо�
ны с повышенным уровнем заболеваемости, изуче�
ны этиологические, патогенетические и клиничес�
кие особенности пневмоний на территории области
и т. д.

Результаты этих исследований позволили
Ю.С.Ландышеву и работникам возглавляемой им
кафедры выступить с инициативой усиления работы
пульмонологической службы Амурской области.
В областной клинической больнице организовано
пульмонологическое отделение, открыты пульмоно�
логический и аллергологический кабинеты, пульмо�
нологические отделения появились в больницах
Благовещенска, в больницах крупных районных
центров – пульмонологические койки, а в поликли�
никах – пульмонологические кабинеты.

Под руководством Ю.С.Ландышева успешно изу�
чались проблемы нейроэндокринной системы у лиц
с бронхолегочной патологией. В 1978 г. под руко�
водством Героя Социалистического труда, действи�
тельного члена Академии медицинских наук СССР
профессора Д.Д.Яблокова и профессора А.А.Кова�
левского Юрий Сергеевич успешно защитил док�
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торскую диссертацию на тему «Функциональное
состояние эндокринной системы у больных бронхи�
альной астмой».

Результаты комплексных исследований Ю.С.Лан�
дышева были неоднократно представлены на между�
народных и национальных конгрессах в Израиле,
Испании, Турции, Финляндии, Японии, Китае, Гру�
зии, на всероссийских и межрегиональных научных
конференциях и симпозиумах.

Под научным руководством Ю.С.Ландышева
успешно защищены 15 докторских и 75 кандидат�
ских диссертаций. С 1993 г. Ю.С.Ландышев являлся
председателем Диссертационного совета по защите
кандидатских диссертаций по внутренним болезням
и пульмонологии при ФГБОУ ВО «Амурская госуда�
рственная медицинская академия» Минздрава Рос�
сии. В 1993–2012 гг. на специализированном Совете
защищены 80 кандидатских диссертаций, а после
преобразования его в 2001 г. в Докторский диссерта�
ционный совет и до 2012 г. – 11 докторских диссер�
таций.

Многие ученики Юрия Сергеевича, кроме Рос�
сии и стран СНГ, работающие в Израиле, Германии,
США, заведовали и заведуют кафедрами не только
ФГБОУ ВО «Амурская государственная медицин�
ская академия» Минздрава России, но и других ме�
дицинских вузов России, Украины, Казахстана.

Ю.С.Ландышев возглавлял Амурскую медицин�
скую ассоциацию, более 30 лет являлся председате�

лем Амурского областного научно�практического
общества терапевтов, членом Республиканской на�
учной проблемной комиссии по терапии СО РАН,
на V Всероссийском съезде терапевтов избран чле�
ном Правления.

Ю.С.Ландышев – автор 20 патентов на изобре�
тения, более 800 научных публикаций, среди кото�
рых – 35 монографий, а также «Руководство по
пульмонологии». Под его редакцией изданы 15 мо�
нотематических сборников. В 1991 г. Ю.С.Ландыше�
ву присвоено звание «Заслуженный деятель науки
РФ». В 1997 г. он был избран действительным чле�
ном Российской академии естественных наук. За
вклад в развитие здравоохранения Юрий Сергеевич
награжден орденом Трудового Красного знамени,
медалями «За заслуги перед Отечеством» II степени,
«Великая Победа», «За заслуги перед отечественным
здравоохранением», «За доблестный труд в ознаме�
нование 100�летия со дня рождения В.И.Ленина»,
«Ветеран труда», знаком «Отличник здравоохране�
ния», ему присвоено звание «Почетный гражданин
г. Благовещенска».

Все, кто знал Юрия Сергеевича Ландышева, всегда
будут помнить выдающегося ученого, врача, педагога,
отзывчивого человека с исключительным чувством
юмора, готового первым прийти на помощь даже не'
знакомым людям. Память о нем навсегда сохранится
в наших сердцах.
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