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Уважаемые читатели!

Вы держите в руках 3-й номер журнала «Пульмонология» за 2018 г., посвя-
щенный актуальным проблемам респираторной медицины.
В передовой статье Е.Д.Баздырева и соавт. «Предоперационная подготовка
пациентов с ишемической болезнью сердца и сопутствующей хронической
обструктивной патологией легких к плановому коронарному шунтированию»
показано, что при применении бронхолитического препарата тиотропий /
оло датерол на фоне комплексной подготовки к оперативному лечению, вклю-
чающей обучение методике продуктивного кашля и диафрагмальному дыха-
нию с использованием дыхательного тренажера, значительно снижается риск
развития кардиореспираторных осложнений.
Опубликованные в данном номере клинические рекомендации Европейского
респираторного общества посвящены проблемам диагностики и лечения
легочной патологии при дефиците альфа-1-антитрипсина (ААТ). Наследст -
венный дефицит ААТ относится к орфанным болезням, однако является наи-
более распространенным наследственным заболеванием взрослых, связан-
ным с повышенным риском развития эмфиземы легких и патологии печени.
ААТ относится к белкам острой фазы, и его количественное определение
в сыворотке методом иммуноферментного анализа при обострении воспали-
тельных заболеваний часто дает нормальные результаты. Поэтому случаи
дефицита ААТ нередко остаются нераспознанными. У таких пациентов часто
диагностируется хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) или
бронхиальная астма (БА). В связи с этим, согласно рекомендациям Все мир -
ной организации здравоохранения, следует исключать дефицит ААТ у всех
больных с диагнозом ХОБЛ или БА с поздним началом. В клинических реко-
мендациях рассматриваются алгоритм постановки диагноза, основы генети-
ческого консультирования и, что особенно важно, – возможности современ-
ной терапии пациентов с дефицитом ААТ.
Большой интерес вызывает обзор А.В.Будневского и соавт. «Взаимосвязь хро-
нической обструктивной болезни легких, ожирения и уровня мелатонина».
В работе обсуждаются результаты исследований, целью которых явилась
оценка влияния ожирения на течение и патогенез ХОБЛ. Приводятся данные
об уровне мелатонина в крови и его взаимосвязи с течением заболевания,
обсуждается вопрос о роли адипокинов (гормонов жировой ткани) – лептина
и адипонектина, и их взаимодействии с мелатонином. Сделано заключение
о позитивной роли эффектов адипокинов на системное воспаление. Пред -
полагается, что мелатонин оказывает влияние на уровни адипонектина и леп-
тина в крови. Благодаря этому, а также за счет антиоксидантных свойств мела-
тонина снижается уровень системного воспаления при ХОБЛ.
Внимание к оксидативному стрессу и состоянию оксидантных и антиокси-
дантных систем при легочной патологии вновь привлекается в работе
У.Р.Фар хутдинова и соавт. «Генерация активных форм кислорода и общий
антиоксидантный статус крови при хронической обструктивной болезни лег-
ких и ее сочетании с внебольничной пневмонией». Обнаружено снижение
не только  продукции активных форм кислорода, в т. ч. индуцированной,
обусловливающей кислород-зависимую бактерицидность фагоцитов, кото-
рые, в свою очередь, могут являться патогенетическим фактором поврежде-
ния и хронического воспаления, но и общего антиоксидантного статуса.
В работе Г.Л.Игнатовой и В.Н.Антонова «Новые возможности контроля
над обострениями хронической обструктивной болезни легких» приводится
опыт использования комбинированного препарата 7%-го гипертонического
раствора NaCl и 0,1%-ной гиалуроновой кислоты в Городском консультатив-
но-диагностическом пульмонологическом центре (Челябинск). Помимо
повышения мукоцилиарного клиренса продемонстрированы улучшение пере-
носимости гипертонического раствора и противовоспалительное действие
препарата благодаря электростатическому взаимодействию с медиаторами
воспаления и антимикробными белками.
Надеемся, что новые публикации будут способствовать обогащению профес-
сионального опыта читателей.
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Резюме
Целью исследования явилась оценка влияния различных схем преабилитации у пациентов с сочетанной патологией – ишемической
болезнью сердца (ИБС) и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) на развитие кардиореспираторных осложнений
в периoперационном периоде коронарного шунтирования (КШ), проведенного в условиях искусственного кровообращения.
Материалы и методы. Методом копи-пар сформированы 2 группы пациентов с ИБС и сопутствующей ХОБЛ, у которых планировалось
проведение КШ. Критерием оценки различия являлся прием тиотропия / олодатерола (ТИО / ОЛО) как одного из компонентов преа -
билитации. В ходе исследования проведен анализ развития кардиореспираторных осложнений, основанный на оценке применяемых
схем преабилитации. Результаты. У пациентов с ХОБЛ, получавших ТИО / ОЛО как компонент подготовки в течение 12,4 ± 5,4 дня до
КШ, продемонстрирована положительная динамика клинико-инструментальных параметров, характеризующих тяжесть течения
ХОБЛ, уже до проведения хирургической реваскуляризации миокарда. Риск развития как сердечно-сосудистых, так и респираторных
осложнений оказался выше у пациентов, не получавших бронхолитическую терапию на протяжении стационарного периода.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, хроническая обструктивная болезнь легких, коронарное шунтирование, тиотропий / оло-
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Важной составляющей эффективности реваскуля -
ризации миокарда является снижение риска раз -
вития осложнений в послеоперационном периоде.
Пре мор бидный фон пациента, а именно – сопут-
ствующая хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ), оказывает негативное влияние на ис -
ходы хирургического вмешательства. Данный факт
не только нашел отражение в ранее выполненных
исследованиях [1–4], но и продемонстрирован по
данным работ, проведенных на базе Федерального
государственного бюджетного научного учреждения
«Научно-исследовательский институт комплексных
проблем сердечно-сосудистых заболеваний» [5, 6].

Вопрос о подготовке бронхолегочной системы
у пациентов, готовящихся к коронарному шунтиро-
ванию (КШ), впервые представлен в отечественных
рекомендациях «Коронарное шунтирование боль-
ных ишемической болезнью сердца: реабилитация
и вторичная профилактика» (2016) [7]. В данных
рекомендациях введено такое понятие, как преаби-
литация. В настоящее время понятие «преабилита-
ция» – недостаточно признанное явление и пока не
укладывается в четко заданные рамки классического
определения этапов реабилитации. Целью преабили-
тации является не только ознакомление пациента
со всеми этапами хирургического лечения, а также
с тем, какие неудобства и неприятные явления он
будет испытывать, но и обучение приемам правиль-
ного на тот момент дыхания и отхаркивания. Кроме
этого, в рамках преабилитации проводится обучение
разным методам дыхания с целью тренировки опре-
деленных групп мышц, участвующих в том или ином
виде или фазе дыха ния [7]. К сожалению, отсут-
ствуют рекомендации по подготовке, ведению и реа-
билитации пациентов с коморбидной патологией
сердца (ишемическая болезнь сердца (ИБС) и лег-
ких (ХОБЛ, бронхи альная астма)), несмотря на то,
что именно у лиц данной категории отмечается высо-
кий риск послеоперационных кардиальных и респи-
раторных ос ложнений. Существуют лишь единич-
ные исследования, посвященные этой важной
проблеме. При этом следует признать, что отдален-
ные результаты КШ во многом определяются эффек-
тивностью преабилитации и восстановительного
лечения [8–11].

Цель данного исследования заключалась в оцен-
ке влияния различных схем преабилитации у паци-

ентов с сочетанной патологией (ИБС + ХОБЛ) на
развитие кардиореспираторных осложнений в пери -
oперационном периоде КШ, проведенного в усло-
виях искусственного кровообращения (ИК).

Материалы и методы

Работа выполнена при поддержке комплексной про-
граммы фундаментальных научных исследований
Сибирского отделения Российской академии наук.
В исследование включены пациенты (n = 72) с соче-
танной патологией (ИБС + ХОБЛ), которым плани-
ровалось проведение КШ в условиях ИК. Прото кол
исследования от 20.06.11 № 30 был одобрен Ло -
кальным этическим комитетом учреждения. С уче-
том того, что больные основной группы были
включены в 2011 г., а лица, получающие бронхоли -
тическую терапию как компонент предоперацион-
ной подготовки, – в 2017 г., для формирования
выборки использован метод «копи-пара», в основе
которого лежит способ уравновешивания анализи-
руемых групп путем парных сочетаний, т. е. подбор
для каждой единицы наблюдения исследуемой груп-
пы копи-пары по одному или нескольким призна-
кам. В результате сформированы 2 группы пациен-
тов с сочетанной ИБС и ХОБЛ; отличительным
критерием данных групп явился способ предопера-
ционной подготовки (применение бронхолитиче-
ской терапии).

Учитывая особенности формирования выборки,
пациенты обеих групп были сопоставимы по основ-
ным клинико-анамнестическим параметрам (табл. 1),
данным эхокардиографии (ЭхоКГ) и основным ре -
зультатам исследования респираторной функции
легких (табл. 2). Всем больным диагноз ХОБЛ
 установлен в предоперационном периоде, ранее
базисную терапию пациенты не получали. Разли -
чий в приеме основных групп препаратов для лече-
ния сердечно-сосудистой патологии не отмечено.
На амбулаторном этапе больные получали статины
(1-я группа – 23 (63,9 %); 2-я группа – 24 (66,7 %)),
дезагреганты (28 (77,8 %) и 29 (80,6 %) соответствен-
но), антикоагулянты (5 (13,9 %) и 6 (16,7 %), ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента (25
(69,4 %) и 23 (63,9 %)), сартаны (5 (13,9 %) и 7 (19,4 %),
β-блокаторы (12 (33,3 %) и 10 (27,8 %)), диуретики
(4 (11,1 %) и 7 (19,4 %)), нитраты (4 (11,1 %) и 2 (5,6 %)),

Abstract
We aimed to assess an impact of different prehabilitation schemes on a risk of postoperative cardiorespiratory complications after coronary artery
bypass graft surgery (CABG) in patients with coronary artery disease (CAD) and comorbid chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Methods. Two groups of patients with CAD and comorbid COPD who were planned for CABG were recruited in the study using the pairwise test-
ing. A criterion of difference was the treatment with tiotropium/olodaterol (Tio/Olo) as one of prehabilitation components. An occurrence of post-
operative cardiorespiratory complications was analyzed according to prehabilitation schemes used. Results. The patients with CAD + COPD treat-
ed with Tio/Olo during 12.4 ± 5.4 days prior to CABG surgery demonstrated improvement in clinical and laboratory parameters characterizing the
severity of COPD just before surgical coronary revascularization. A risk of postoperative cardiovascular and respiratory complications was higher in
patients not receiving bronchodilator therapy before the surgery.
Key words: coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease, coronary artery bypass grafting, tiotropium/olodaterol, complications of
coronary artery bypass grafting, rehabilitation, prehabilitation.
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антиаритмические препараты (8 (22,2 %) и 7 (19,4 %)
соответственно).

На протяжении всего срока стационарного  ле -
чения все пациенты обучались приемам продуктив-
ного кашля и диафрагмального дыхания, им дава-
лись рекомендации по проведению «прямого кашля»
или альтернативной методике «шумный выдох»
(хаффинг)*. Наряду с этим ежедневно проводилась
 тре нировка дыхательных мышц с применением
 различных комплексов статических упражнений
и использованием дыхательного тренажера.

В ходе данного исследования использовался ды -
хательный тренажер «Альдомед» (ЗАО «Альдо мед»,

Россия). Использование дыхательного тренажера
осуществлялось через 2–3 ч после принятия пищи
в проветренном помещении. Процедуры проводи-
лись ежедневно по 10 мин в среднем 2–3 раза, у ряда
пациентов – до 5 раз в день.

В качестве предоперационной подготовки у паци-
ентов 2-й группы применялся бронхолитический
препарат длительного действия Спиолото Респимат
(тиотропия бромида моногидрат / олодатерола гид-
рохлорид (ТИО / ОЛО)) (Берингер Ингельхайм,
Австрия). Пациенты ежедневно получали рекомен-
дованные производителем 2 дозы 1 раз в сутки на
протяжении 12,4 ± 5,4 дня до КШ.

Таблица 1
Клинико-анамнестические характеристики 

пациентов с ишемической болезнью сердца 
и хронической обструктивной болезнью легких 
в зависимости от проведения преабилитации 

тиотропия бромида моногидратом / 
олодатерола гидрохлоридом

Table 1
Clinical characteristics of patients with coronary artery

disease and comorbid chronic obstructive pulmonary
disease according to prehabilitation scheme

Пациенты с ХОБЛ

Показатель# 1-я группа 2-я группа 
(без лечения (получающие 
ТИО / ОЛО) лечение ТИО / ОЛО)

Число пациентов, n (%) 36 (50) 36 (50)

Средний возраст, годы, 
Ме (Lq; Uq) 62,0 (57,0; 65,0) 63,0 (56,0; 66,0)

Мужчины, n (%) 27 (75,0) 27 (75,0)

ИМТ, кг / м2; Ме (Lq; Uq) 28,4 (24,2; 30,3) 29,7 (25,0; 31,4)

Отягощенный пылевой 
анамнез, n (%) 8 (22,2) 8 (22,2)

Длительность пылевого 
загрязнения, годы, 28,4 (11,0; 32,5) 29,0 (12,5; 35,0)
Ме (Lq; Uq)

АГ, n (%) 34 (94,4) 34 (94,4)

Длительность АГ, годы,
Ме (Lq; Uq) 12,5 (4,5; 16,0) 11,0 (3,0; 17,0)

ФК стенокардии; Ме (Lq; Uq) 3,0 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0)

Длительность стенокардии, 
годы, Ме (Lq; Uq) 4,5 (1,0; 9,0) 4,0 (2,0; 10,0)

Перенесенный инфаркт мио-
карда в анамнезе, n (%) 20 (55,6) 20 (55,6)

Нарушения ритма
сердца, n (%) 12 (33,3) 12 (33,3)

ФК хронической сердечной 
недостаточности, Ме (Lq; Uq) 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (2,0; 3,0)

Наличие СД 2-го типа 
в анамнезе, n (%) 14 (38,9) 14 (38,9)

Длительность СД 2-го типа,
годы, Ме (Lq; Uq) 4,0 (1,0; 6,0) 5,0 (0,5; 8,0)

Перенесенное ОНМК 
в анамнезе, n (%) 3 (8,3) 3 (8,3)

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ТИО / ОЛО – тиотро-
пия бромида моногидрат / олодатерола гидрохлорид; ИМТ – индекс массы тела; 
АГ – артериальная гипертензия; ФК – функциональный класс; СД – сахарный диабет;
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; # –  р ≥ 0,05.
Notes. #, р ≥ 0,05.

Таблица 2
Показатели эхокардиографии, спирометрии, 

бодиплетизмографии, трансфер-фактора для оксида
углерода пациентов с ишемической болезнью сердца

и хронической обструктивной болезнью легких 
до проведения преабилитации перед 

коронарным шунтированием (М ± SD)
Table 2

Parameters of echocardiography, spirometry, body 
plethysmography, and transfer-factor for carbon monoxide

in patients with coronary artery disease and comorbid
chronic obstructive pulmonary disease before presurgery

prehabilitation (М ± SD)

Пациенты с ХОБЛ

Показатель# 1-я группа 2-я группа 
(без лечения (получающие 
ТИО / ОЛО) лечение ТИО / ОЛО)

Число пациентов, n (%) 36 (50) 36 (50)

КДР ЛЖ, см 5,78 ± 0,51 5,61 ± 0,23

КСР ЛЖ, см 4,18 ± 0,76 3,94 ± 0,22

КДО ЛЖ, мл 163,1 ± 23,5 159,8 ± 14,6

КСО ЛЖ, мл 81,8 ± 18,9 74,6 ± 7,9

КДР ЛЖ, см 5,78 ± 0,51 5,61 ± 0,23

КСР ЛЖ, см 4,18 ± 0,76 3,94 ± 0,22

КДО ЛЖ, мл 163,1 ± 23,5 159,8 ± 14,6

КСО ЛЖ, мл 81,8 ± 18,9 74,6 ± 7,9

ФВ, % 68,1 ± 9,2 66,3 ± 3,4

ДЛАср., мм рт. ст. 19,4 ± 10,7 20,0 ± 6,1

ФЖЕЛ, %долж. 78,4 ± 9,4 79,1 ± 9,5

ОФВ1, л 1,81 ± 0,57 1,77 ± 0,16

ОФВ1, %долж. 62,1 ± 9,62 61,1 ± 6,59

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 58,77 ± 6,66 55,52 ± 8,53

ЖЕЛ, %долж. 81,4 ± 18,24 80,7 ± 10,98

ВГО, %долж. 136,7 ± 15,86 137,9 ± 16,23

ОЕЛ, %долж. 106,3 ± 7,61 108,4 ± 6,80

ООЛ, %долж. 155,8 ± 18,41 154,9 ± 17,12

ДСЛкор., %долж. 70,2 ± 6,62 68,9 ± 8,09

Примечание: ТИО / ОЛО – тиотропия бромида моногидрат / олодатерола гидрохлорид;
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; КДР – конечный диастолический
размер; ЛЖ – левый желудочек; КСР – конечный систолический размер; КДО – конечный
диастолический объем; КСО – конечный систолический объем; ФВ – фракция выброса;
ДЛАср. – среднее давление в легочной артерии; ФЖЕЛ – форсированная жизненная
емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ЖЕЛ – жизнен-
ная емкость легких; ВГО – внутригрудной объем; ОЕЛ – общая емкость легких; 
ООЛ – остаточный объем легких; ДСЛкор. – диффузионная способность легких, корриги-
рованная по уровню гемоглобина; # –  р ≥ 0,05.
Notes. #, р ≥ 0,05.

* Малявин А.Г., Бабак С.Л., Горбунова М.В. Современная респираторная физиотерапия нарушений миоцилиарного клиренса: 
методические рекомендации. М.; 2016.
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У всех пациентов был определен клинический
индекс респираторных симптомов [12]. Данный
 кумулятивный индекс представлял собой сумму бал-
лов основных клинических симптомов (одышка,
кашель, количество выделяемой мокроты, хрипы,
 ночное удушье), оцениваемых по 4-балльной шкале.
Кроме этого, проводилась оценка степени влияния
ХОБЛ на состояние здоровья с использованием
 оценочного теста по ХОБЛ (COPD Assessment Test
(САТ)). Степень выраженности одышки оценива-
лась по модифицированной шкале одышки (Modified
Medical Research Council (mMRC)), толерантность
к физической нагрузке – с применением 6-минутно-
го шагового теста (6-МШТ).

Всем пациентам проведено КШ в условиях нор-
мотермического ИК с гемодилюцией на уровне гема-
токрита 25–30 %. В среднем по группе длительность
ИК составила 76,9 ± 3,09 мин, количество дисталь-
ных анастомозов – 2,6 ± 0,5, наложенных шунтов –
2,59 ± 0,46. Длительность искусственной венти -
ляции легких после операции составила 613,1 ±
196,7 мин. Гепаринизация проводилась в дозе 3 мг /
кг массы тела с достижением целевого уровня акти-
вированного времени свертывания крови 400 с.
Перфузионный индекс поддерживался в диапазоне
2,5–2,7 л / мин / м2. Для первичного объема запол-
нения контура ИК применялись сбалансированные
кристаллоиды, 6%-ный раствор гидроксиэтилиро-
ванного крахмала, маннитол и бикарбонат натрия,
объем первичного заполнения контура ИК составил
1 200 мл. С целью защиты миокарда проводилась
кровяная холодовая кардиоплегия (соотношение объ -
емов крови и кристаллоидного компонента – 4 : 1).
Доставка охлажденного (4–7 °С) кардиоплегическо-
го раствора к миокарду проводилась антеградно
(давление ≤ 130–150 мм рт. ст. или 90–100 torr)
с интервалом 15–20 мин.

При исследовании респираторной системы прово-
дились спирометрия, бодиплетизмография и опреде-
ление диффузионной способности легких (ДСЛ).
В ходе проведения исследования определялись и оце-
нивались постбронходилатационные значения фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ),
объ ема форсированного выдоха за 1-ю секунду
(ОФВ1), индекса Тиффно (ОФВ1 / ФЖЕЛ), жизнен-
ной емкости легких (ЖЕЛ), общей емкости легких
(ОЕЛ), внутригрудного объема (ВГО), остаточного
объема легких (ООЛ) и ДСЛ, корригированная по
уровню гемоглобина (ДСЛкор.).

Все исследования респираторной функции лег -
ких проводились на бодиплетизмографе EliteDl-220v
(Medi calGraphicsCorporation, США) в соответствии
с критериями преемственности и воспроизводимости
Амери канского торакального общества. Интер пре та -
ция резуль татов осуществлялась на основании откло-
нений полученных величин от должных значений.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ
Statistica 6.0. Для оценки и анализа полученных
 данных применялись стандартные методы описа-
тельной статистики. Гипотеза о нормальном рас -

преде лении проверялась с использованием критерия
Шапиро–Уилка. Количественные показатели были
представлены в виде средних значений (М) и стан-
дартного отклонения (SD), медианы (Ме) и межквар-
тильного расстояния (25; 75 %) (Ме (Lq; Uq)).
Качественные показатели представлены в виде
частот (n (%)), различия оценивались с исполь -
зованием критерия χ2 Пирсона. Анализ различий
в частоте выявления неблагоприятных клинических
признаков осуществлялся с помощью критерия
Манна–Уитни и Уилкоксона. Различия средних счи-
тались статистически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

После проведенного курса подготовки к КШ за
1 день до планируемого хирургического вмешатель-
ства пациентам были повторно проведены клинико-
инструментальные исследования для оценки состоя-
ния кардиореспираторной системы в динамике.
Необходимо отметить, что за указанный период
нарушения ритма, прогрессирования ИБС не от -
мечено. Статистически значимых различий в частоте
сердечных сокращений и показателей ЭхоКГ у паци-
ентов обеих групп не наблюдалось.

Перед КШ статистически значимой динамики
изменения клинического индекса респираторных
симптомов, степени выраженности одышки по
mMRC, степени влияния ХОБЛ на состояние паци-
ента, а также изменения теста 6-МШТ у пациентов,
не получавших ТИО / ОЛО (1-я группа), не установ-
лено (табл. 3). Кроме того, отсутствовали статисти-
чески значимые изменения в параметрах дыхания.

Установлено, что у пациентов, получавших ТИО /
ОЛО, наблюдалась положительная динамика дан-
ных показателей (см. табл. 3). Так, у лиц 2-й группы
отмечено снижение на 0,48 балла индекса респира-
торных симптомов, на 0,5 балла уменьшилась выра-
женность одышки, оцененной при помощи модифи-
цированной шкалы одышки mMRC. В связи с этим
закономерно наблюдалось снижение ≤ 2 раза степе-
ни влияния ХОБЛ на состояние здоровья, оцененно-
го при помощи опросника САТ, и увеличение на
33,6 м дистанции при выполнении 6-МШТ.

При анализе межгруппового сравнения клини -
ческих параметров после проведения преабилита-
ции до КШ у больных ХОБЛ показана следующая
закономерность: выраженность одышки по шкале
mMRC, степень влияния ХОБЛ на состояние здо-
ровья по данным САТ были уменьшены в сравнении
со значениями до проведения преабилитации у лиц,
получавших ТИО / ОЛО. Кроме этого, у данных
пациентов установлен бóльший показатель прой -
денной дистанции при проведении 6-МШТ. Стати -
стически значимых различий по уровню клиниче-
ского индекса респираторных симптомов среди
анализируемых групп не наблюдалось.

Среди параметров дыхания при проведении в ди -
намике исследования респираторной системы у па -
циентов, получавших в качестве компонента пре а -
билитации бронхолическую терапию (2-я группа),
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Таблица 3
Динамика клинических данных и параметров дыхания у пациентов с ишемической болезнью сердца 

и хронической обструктивной болезнью легких в зависимости от проведения преабилитации 
перед коронарным шунтированием (М ± SD)

Table 3
Preoperative change in general clinical and respiratory parameters before coronary artery bypass graft surgery 

in patients with coronary artery disease and comorbid chronic obstructive pulmonary disease according 
to prehabilitation scheme (М ± SD)

Показатель Пациенты с ХОБЛ р
1-я группа (без лечения ТИО / ОЛО) 2-я группа (получающие лечение ТИО / ОЛО)

до лечения после лечения до лечения после лечения

1 2 3 4

Число пациентов, n (%) 36 (50) 36 (50)

Клинический индекс р1–2 ≥ 0,05
респираторных симптомов, 6,44 ± 1,69 6,16 ± 1,55 6,48 ± 0,87 6,0 ± 0,7 р3–4 = 0,0009
баллы р2–4 ≥ 0,05

Одышка по шкале mMRC, 1,5 ± 0,5 1,50 ± 0,51 1,48 ± 0,50 1,0 ± 0,1 р1–2 ≥ 0,05
баллы р3–4 = 0,00009

р2–4 = 0,0001

САТ, баллы 17,33 ± 2,21 16,72 ± 2,28 17,44 ± 2,70 9,93 ± 2,47 р1–2 ≥ 0,05
р3–4 = 0,0001
р2–44 = 0,0001

6-МШТ, м 332,50 ± 82,43 340,20 ± 66,21 328,48 ± 84,00 362,1 ± 58,5 р1–2 ≥ 0,05
р3–4 = 0,0001
р2–4 = 0,034

ФЖЕЛ, %долж. 78,4 ± 9,4 75,20 ± 8,61 79,1 ± 9,5 83,60 ± 16,61 р1–2 ≥ 0,05
р3–4 = 0,0024
р2–4 = 0,0001

ОФВ1, л 1,81 ± 0,57 1,79 ± 0,61 1,77 ± 0,16 2,09 ± 0,20 р1–2 ≥ 0,05
р3–4 = 0,0001
р2–4 = 0,0001

ОФВ1, %долж. 62,10 ± 9,62 62,30 ± 9,48 61,10 ± 6,59 75,70 ± 5,67 р1–2 ≥ 0,05
р3–4 = 0,0009
р2–4 = 0,0001

ЖЕЛ, %долж. 81,40 ± 18,24 79,20 ± 8,63 80,70 ± 10,98 85,60 ± 6,71 р1–2 ≥ 0,05
р3–4 = 0,0024
р2–44 = 0,001

ДСЛкор., %долж. 70,20 ± 6,62 68,4 ± 6,6 68,90 ± 8,09 69,20 ± 5,61 р1–2 ≥ 0,05
р3–4 ≥ 0,05
р2–4 = 0,001

Примечание: ТИО / ОЛО – тиотропия бромида моногидрат / олодатерола гидрохлорид; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; mMRC (Modified Medical Research Council) –
модифицированная шкала одышки; САТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких;
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ДСЛкор. – диффузионная способность легких, корригированная по уровню гемоглобина.

наблюдалась статистически значимая положитель-
ная динамика лишь показателей ФЖЕЛ, ОФВ1,
измеренных как в абсолютном значении, так и в про-
центах от должного. Изменений по остальным пара-
метрам, характеризующим респираторную функцию
легких, во 2-й группе не отмечено, однако наблюда-
лись межгрупповые статистически значимые разли-
чия параметров дыхания, оцененные в предопера-
ционном периоде после проведения преабилитации.
Так, выявлено увеличение на 10 % ФЖЕЛ, на 17 %
(0,3 л) – ОФВ1; также у получавших ТИО / ОЛО на
7,4 % увеличился показатель ЖЕЛ.

Таким образом, при включении в программу под-
готовки к КШ фиксированной комбинации ТИО /
ОЛО у пациентов с сочетанной патологией (ИБС +
ХОБЛ) улучшаются не только клинические проявле-
ния ХОБЛ, но и функция легких.

В послеоперационном периоде в 31 (43,05 %)
 случае наблюдалось развитие сердечно-сосудистых

и в 42 (58,3 %) – бронхолегочных осложнений. При
анализе структуры кардиальных осложнений (табл. 4)
превалирующим видом осложнений было развитие
нарушения ритма и острой декомпенсации сердечной
недостаточности. Необходимо отметить, что разли-
чий между группами по частоте развития перечислен-
ных осложнений не установлено, однако имелись
различия по суммарному их количеству и большей
частоте у пациентов, не получавших ТИО / ОЛО
(1-я группа), – 20 (55,5 %) vs 11 (30,5 %) (р = 0,035).

При анализе развития респираторных осложне-
ний (табл. 5) с учетом суммарного их количества
отмечено больше у пациентов, не получавших на
предоперационном этапе базисного лечения ХОБЛ
(1-я группа). Различий по основным респиратор -
ным осложнениям в анализируемых группах не
выявлено, за исключением развития обострения
ХОБЛ. Для коррекции осложнений не только была
усилена бронхолитическая терапия, но и назначены
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системные или ингаляционные глюкокортикосте-
роиды (ГКС) и проведена антибактериальная тера-
пия (АБТ).

Таким образом, в раннем послеоперационном
периоде у лиц, не получавших ТИО / ОЛО, отмечено
большее число кардиореспираторных осложнений
в сравнении с получавшими бронхолитическую те -
рапию.

По результатам настоящего исследования проде-
монстрировано, что отсутствие базисной терапии
ХОБЛ перед выполнением КШ в условиях ИК со -
пряжено с развитием большего суммарного числа
кардиореспираторных осложнений и обострений
ХОБЛ в раннем послеоперационном периоде.

Бесспорно, управление рисками развития ослож-
нений после реваскуляризации миокарда, особенно
у пациентов с ХОБЛ, является важной проблемой.
В настоящей работе использовался комплекс меро-
приятий, включающий обучение пациентов методи-
ке продуктивного кашля, правильной экспекторации
мокроты, диафрагмальному дыханию, ежедневные
тренировки дыхательных мышц с помощью различ-
ных комплексов статических упражнений и дыха-
тельного тренажера «Альдомед», а также включение
в преабилитацию фиксированной комбинации брон-
холитической терапии (ТИО / ОЛО).

Включение в программу преабилитации пациен-
тов, готовящихся к КШ, ТИО / ОЛО обусловлено
рядом факторов. Выбор именно такой комбинации
бронхолитических препаратов перед монотерапией
объясняется тем, что при введении ее в схему тера-
пии повышается эффективность лечения, снижается

риск побочных эффектов и оказывается большее
влияние на ОФВ1 по сравнению с таковым каждого
из препаратов в отдельности (уровень доказатель -
ности В) [13]. В отношении действия препаратов
закономерное преимущество отдается длительно дей-
ствующим бронходилататорам (уровень доказатель-
ности В) [13, 14]. Кроме этого, важен также способ
доставки лекарственного вещества, т. е. тип приме-
няемого устройства (ингалятора). Применение спо-
соба доставки (Респимат) не сопряжено с проб -
лемами координации вдоха, т. к. для пациентов
с ХОБЛ характерны наличие необратимой обструк-
ции и низкая скорость потока на вдохе. Кроме этого,
по результатам ряда исследований показано, что при
использовании порошкового ингалятора отложение
порошка происходит боль ше в центральных, а не
в терминальных бронхах, поражение которых харак-
терно для пациентов с ХОБЛ [15]. Согласно резуль-
татам многих международных клинических исследо-
ваний (TONADO-1 и -2,  TORRACTO, VIVACITO,
MORACTO, OTEMTO-1 и -2, ENERGITO), проде-
монстрированы отличные клинические эффекты
ТИО / ОЛО в виде хорошей бронходилатации (уве-
личение ОФВ1), уменьшения гиперинфляции (уве-

Таблица 4
Структура кардиологических осложнений 

у пациентов с ишемической болезнью сердца 
и хронической обструктивной болезнью легких 
в зависимости от проведения преабилитации 

после коронарного шунтирования; n (%)
Table 4

Cardiovascular complications after coronary artery bypass
graft surgery in patients with coronary artery disease and

comorbid chronic obstructive pulmonary disease according
to prehabilitation scheme; n (%)

Пациенты с ХОБЛ

Показатель 1-я группа 2-я группа р
(без лечения (получающие 
ТИО / ОЛО) лечение ТИО / ОЛО)

Число пациентов, n (%) 36 (50) 36 (50)

Осложнения:

общее число кардиаль-
ных осложнений 20 (55,5) 11 (30,5) 0,035

инфаркт миокарда без 
подъема сегмента ST 0 0 ≥ 0,05

пароксизм / персистиру-
ющая форма фибрил- 11 (30,5) 6 (16,7) ≥ 0,05
ляции предсердий

острая декомпенсация 
сердечной недостаточ- 9 (25,0) 5 (13,9) ≥ 0,05
ности

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ТИО / ОЛО – тиотро-
пия бромида моногидрат / олодатерола гидрохлорид.

Таблица 5 
Структура респираторных осложнений у пациентов

с ишемической болезнью сердца и хронической
обструктивной болезнью легких в зависимости от

проведения преабилитации в госпитальном периоде
после коронарного шунтирования; n (%)

Table 5
In-hospital respiratory complications after coronary artery

bypass graft surgery in patients with coronary artery  
disease and comorbid chronic obstructive pulmonary  

disease according to prehabilitation scheme; n (%)

Пациенты с ХОБЛ

Показатель 1-я группа 2-я группа р
(без лечения (получающие 
ТИО / ОЛО) лечение ТИО / ОЛО)

Число пациентов, n (%) 36 (50) 36 (50)

Осложнения:

общее число респиратор-
ных осложнений 34 (94,4) 15 (41,7) 0,0001

госпитальная пневмония, 
при которой потребовалось 2 (5,6) 2 (5,6) ≥ 0,05
назначение АБТ

плеврит, при котором 
потребовалось 3 (8,3) 1 (2,8) ≥ 0,05
назначение АБТ

пневмоторакс (включая 
сегментарный коллапс 1 (2,8) 0 (0,0) ≥ 0,05
и ателектаз легких)

медиастинит и инфекция 
грудины 0 0 ≥ 0,05

обострение ХОБЛ, при кото-
ром потребовалась коррекция 23 (63,9) 10 (27,8) 0,003
лечения бронхолитическими 
препаратами, ГКС и АБТ

прогрессирование дыха-
тельной недостаточности 5 (13,9) 2 (5,6) ≥ 0,05

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ТИО / ОЛО – тиотро-
пия бромида моногидрат / олодатерола гидрохлорид; ГКС – глюкокортикостероиды; 
АБТ – антибактериальная терапия.
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личение емкости вдоха, снижение ВГО и ООЛ), уве-
личения толерантности к физической нагрузке (вре-
мени), улучшения качества жизни, предупреждения
прогрессирования заболевания, снижения количе-
ства обострений и смертно сти [16–22].

По данным настоящего исследования, основан-
ного на оценке эффекта использования фиксирован-
ной комбинации ТИО / ОЛО в течение 12,4 ± 5,4 дня
предоперационного периода, показано снижение
выраженности респираторных симптомов и одыш-
ки, что закономерно нашло отражение и в сниже -
нии степени влияния ХОБЛ на состояние пациента
(по данным опросника САТ).

Кроме позитивного влияния ТИО / ОЛО на кли-
нические проявления, регистрировалась положи-
тельная динамика в виде увеличения ФЖЕЛ, ЖЕЛ
и ОФВ1. Подобная динамика у пациентов с ХОБЛ
описана также в рамках многоцентровых клини -
ческих исследований TONADO-1, TONADO-2 [21]
и VIVACITO [22].

В ходе настоящего исследования установлено,
что при приеме фиксированной комбинации в тече-
ние 12,4 ± 5,4 дня увеличился показатель ОФВ1

в среднем на 0,32 л от исходного уровня, однако не
отмечено влияния на уровень объемных показателей
(ООЛ, ВГО). Не найдено также аналогичных резуль-
татов, вероятно, из-за малых сроков приема данного
препарата (12,4 дня vs 42,0 дня в международных про-
токолах); кроме этого, исследование респираторной
системы осуществлялось до приема ТИО / ОЛО.

Согласно мнению экспертов, одним из критериев
оценки положительной эффективности препара -
тов для лечения ХОБЛ в клинических исследова -
ниях принято считать увеличение ОФВ1. Увеличение
его на 5–10 % от исходного значения или мини -
мально значимое различие должны составлять
100–140 мл [23]. В ходе данного исследования прием
ТИО / ОЛО сопровождался увеличением ОФВ1 на
22,7 %; от мечено в 2,3 раза (на 320 мл) большее его
значение, чем минимально значимое отличие от
исходного.

Необходимо отметить, что в послеоперационном
периоде различий между группами по частоте разви-
тия отдельных видов осложнений, кроме развития
обострения ХОБЛ, не установлено, но данные группы
различались по их суммарному количеству, большей
частоте развития у пациентов, не получавших ТИО /
ОЛО. У больных, не получавших комбинированную
бронхолитическую терапию, в послеоперационном
периоде выявлен больший риск развития обострения
ХОБЛ, при котором потребовались не только усиле-
ние терапии, но и назначение ГКС и АБТ.

Заключение

Таким образом, при тренировке дыхательных мышц,
применении дыхательного тренажера и введении
в предоперационную подготовку и послеоперацион-
ный период ТИО / ОЛО снижается риск развития
кардиореспираторных осложнений. При проведе-
нии активных мероприятий, направленных на под-

готовку дыхательных путей к плановому проведению
КШ у пациентов данной категории, снижается риск
развития кардиореспираторных осложнений.

У пациентов с ХОБЛ, получавших ТИО / ОЛО
как компонент преабилитации, продемонстрирова-
на положительная динамика клинико-инструмен-
тальных параметров, характеризующих тяжесть тече-
ния ХОБЛ, уже до проведения КШ. Необходимо
отметить, что риск развития как сердечно-сосуди-
стых, так и респираторных осложнений оказался
выше у пациентов, не получавших ТИО / ОЛО на
протяжении стационарного периода.
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Диагностика и лечение легочной патологии при дефиците
альфа-1-антитрипсина: доклад Европейского
респираторного общества
По материалам: Miravitlles M., Dirksen A., Ferrarotti I. et al. European Respiratory Society statement: diagnosis and treatment of pulmonarydisease in α1-antitrypsin
deficiency. Eur. Respir. J. 2017; 50: 1700610. DOI: 10.1183/13993003.00610-2017

Резюме
Дефицит альфа-1-антитрипсина (ДААТ) – наиболее распространенное наследственное заболевание взрослых, связанное с повышен-
ным риском развития эмфиземы легких и патологии печени. Поражение легких при ДААТ тесно связано с курением, но даже у никог-
да не куривших больных может развиться прогрессирующее поражение легких, вызванное этим генетическим дефектом. У многих боль-
ных с ДААТ болезнь остается недиагностированной, соответственно, такие больные не получают должного лечения. В 2003 г.
опуб ликован совместный доклад Американского торакального и Европейского респираторного обществ по ДААТ. В последующие годы
появились новые, более точные и недорогие по стоимости генетические методы диагностики, разработаны новые конечные показатели
для использования в клинических исследованиях, выполнены новые наблюдательные и рандомизированные клинические исследова-
ния, по результатам которых представлены новые доказательства безопасности и эффективности заместительной терапии, которая сего-
дня остается единственным методом специфической терапии поражения легких при ДААТ. Поскольку ДААТ является редким заболе-
ванием, для получения проспективной информации о естественном его течении важно создавать национальные и международные
регистры. Пациенты с ДААТ должны наблюдаться и лечиться в национальных экспертных центрах; следует совместно обсуждать любые
разногласия в ведении таких больных в Европе.
Ключевые слова: дефицит альфа-1-антитрипсина, эмфизема легких, генетические методы диагностики, регистр, заместительная тера-
пия.
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Diagnosis and treatment of pulmonarydisease 
in alfa-1-antitrypsin deficiency: a statement of European
Respiratory Society
Adopted from: Miravitlles M., Dirksen A., Ferrarotti I. et al. European Respiratory Society statement: diagnosis and treatment of pulmonarydisease in α1-antitrypsin 
deficiency. Eur. Respir. J. 2017; 50: 1700610. DOI: 10.1183/13993003.00610-2017

Abstract
Alpfa-1-antitrypsin deficiency (AATD) is the most common hereditary disorder in adults. It is associated with an increased risk of developing pul-
monary emphysema and liver disease. The lung injury in AATD is closely associated with smoking, but progressive lung disease could occur even in
never-smokers. A number of individuals with AATD remain undiagnosed and therefore do not receive appropriate care and treatment. The most
recent international document on AATD was the joint statement of the American Thoracic Society and the European Respiratory Society published
in 2003. Thereafter, there has been a continuous development of novel, more accurate and less expensive genetic diagnostic methods. Furthermore,
new outcome parameters have been developed and validated for use in clinical trials and a new series of observational and randomized clinical trials
have provided more evidence concerning the efficacy and safety of augmentation therapy, the only specific treatment available for the pulmonary
disease associated with AATD. As AATD is a rare disease, it is important to createnational and international registries and to collect information
prospectively about the natural history of the disease. Management of AATD patients must be supervised by national or regional expert centres and
inequalities in access to therapies across Europe should be addressed.
Key words: alpfa-1-antitrypsin deficiency; pulmonary emphysema, genetics, diagnosis, augmentation therapy, registry.
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Введение

С тех пор как были описаны первые случаи де -
фицита α1-антитрипсина (ДААТ), прошло более
50 лет [1]; сейчас известно гораздо больше об этом
заболевании, особенно в последние годы. Описано
> 100 генетических вариантов, среди которых тя -
желый дефицит сывороточного α1-антитрипсина
(ААТ) (< 11 мкмоль или < 0,5 г / л) связан с повы-
шенным риском развития эмфиземы даже у никогда
не куривших больных. Наиболее распространенным
генетическим нарушением, связанным с тяжелым
ДААТ, является гомозиготный генотип PiZZ, при
котором, помимо патологии легких, развиваются

цирроз печени, гепатоцеллюлярный рак, васкулит
и панникулит. По мере развития местных, нацио-
нальных и международных регистров больных
с ДААТ появляется новая информация об этом забо-
левании и его естественном течении, а также о меха-
низмах развития эмфиземы и цирроза. Распро стра -
ненность ДААТ в Европе составляет от 1 : 1 368,
в Дании – до 1 : 58 319, в Польше – в зависимости от
миграции населения [2].

Сложность в интерпретации генетических вари-
антов, их значение и роль генетического скрининга
для пациента и его родственников, а также ведение



болезни требуют опыта, который появляется только
при регулярном общении с такими больными. При
назначении заместительной терапии (ЗТ) и транс-
плантации органов требуется скрупулезный и много-
профильный подход. В свою очередь, при развитии
новых методов лечения, таких как выключение ге -
на, терапия низкомолекулярными лекарственными
препаратами и другими видами противовоспалитель-
ной и антипротеиназной терапии требуются новые
подходы к ди зайну и проведению клинических
исследований для преодоления некоторых трудно-
стей, связанных с ис следованием редких заболева-
ний. При расширении знаний об этом заболевании,
разработке дизайна и проведении новых клиниче-
ских исследований важную роль играют организа-
ции по защите прав пациентов, которые тесно
сотрудничают с клиницистами и другими работни-
ками здравоохранения. Интересы пациентов пред-
ставляют Европейский легочный фонд вместе с на -
циональными органи зациями больных с ДААТ. Они
также привлекались к составлению данного доку-
мента и упомянуты в дополнительных материалах
онлайн (erj.ersjournals. com).

Данный доклад Европейского респираторного
общества (European Respiratory Society – ERS) пред-
ставляет собой обновленную современную инфор -
мацию по изучению поражения легких при ДААТ
и ведению таких больных.

Методы

Сопредседатели Рабочей группы R.A.Stockley и M.Mi -
ravitlles возглавляли все стороны данного проекта
и отбирали его участников. В проект включены
13 спе циалистов с опытом ведения больных с ДААТ
и / или хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) без ДААТ, также участвовавших в фун-
даментальных и клинических исследованиях. Со -
председатели и члены Рабочей группы обсуждали
доказательства и формулировали данное соглаше-
ние. Все члены Рабочей группы раскрыли потенци-
альные конфликты интересов, отсутствовавшие по
крайней мере у ⅓ из них.

Члены Рабочей группы составили список вопро-
сов, которые они посчитали важными для диагно-
стики и ведения легочной патологии при ДААТ.
Поиск литературы основывался на предшеству -
ющем соглашении Американского торакального
общества (American Thoracic Society – ATS) / ERS
(2003) [3]. Поиск осуществлялся по базам данных
MEDLINE, MEDLINE in Process, EMBASE, Cochrane
Library CENTRAL, СDSR, HTA, BED и DARE
(см. дополнительные материалы онлайн) без язы -
ковых ограничений. Кроме того, для поиска абс -
трактов и материалов конференций использовались
цитируемые материалы конференций (Conference
Proce ed ing Citation Index) на сайтах Web of Science
и база ZETOC Британской библиотеки. Также в ото-
бранных исследованиях и обзорах использованы
ссылки. Поиск ограничивался ДААТ гомозиготного
генотипа Z, нулевого генотипа (Null) или генотипа

Null/Z. Поиск литературы и составление согла -
шения проводились под наблюдением одного из
методистов ERS.

Дефицит α1-антитрипсина и поражение легких

C.B.Laurell и S.Eriksson [1] впервые описаны случаи
ДААТ у лиц с эмфизематозным поражением легких
(n = 5), молодого (n = 1) и пожилого (n = 1) возраста
без явных симптомов ХОБЛ. Впоследствии S.Eriks -
son [4] собрана информация еще о 33 больных по дан-
ным историй болезни и сформирована когорта паци-
ентов со значительной вариабельностью по наличию
и тяжести поражения легких, которые частично
были подвержены систематическим ошибкам, хотя
в целом у всех больных были диагностированы
ХОБЛ с ранним началом и панлобулярная эмфизе -
ма в базальных отделах легких. Этот паттерн болезни
стал классическим клиническим фенотипом, что
привело к преимущественному обследованию на
ДААТ молодых людей с тяжелым поражением лег-
ких. Однако в настоящих рекомендациях содержит-
ся призыв обследовать всех больных ХОБЛ неза -
висимо от возраста и тяжести состояния [3, 5–7].
Патофизиология заболевания связана с недостаточ-
ной функцией ААТ как основного сывороточного
и легочного ингибитора сериновых протеиназ, защи-
щающих легочную ткань от протеолитической
деструкции, которая во многом зависит от нейтро-
филов. Однако несмотря на то, что курение, при
котором усиливается миграция нейтрофилов в легоч-
ную ткань, является основным фактором риска, им
не может быть объяснено все разнообразие клиниче-
ских проявлений и структурных изменений, кото-
рые развиваются у больных с ДААТ, как курящих,
так и никогда не куривших.

В последние годы при создании регистров боль-
ных с ДААТ [8, 9] и по результатам наблюдения
таких больных, полученным в шведской когорте лиц,
рожденных в 1972 г. [10], подчеркнуто разнообразие
клинических проявлений и вариантов поражения
легких, в т. ч. влияния болезни на состояние здо-
ровья и физиологию легких. Одной из наиболее
обширных баз данных является национальный
регистр Великобритании, в котором содержится по -
дробная информация о длительном наблюдении
больных (n > 1 000) [11]. Клинические проявления
болезни в этой когорте подчеркивают многообразие
ДААТ, которое не всегда можно объяснить простым
дисбалансом между ААТ и нейтрофильными про -
теина зами.

Во-первых, не выявлено совпадений между брать-
ями и сестрами, выросшими в одинаковых внешне-
средовых условиях. У таких братьев и сестер отсут-
ствует взаимосвязь между объемом форсированного
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) даже после коррекции
по диффузионной способности легких (ДСЛ) [12],
при этом, в свою очередь, возникают 2 вопроса
о том, что ОФВ1 является недостаточно хорошим
суррогатным маркером эмфиземы у таких больных,
а исход заболевания зависит от других, пока не
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выясненных внешнесредовых или генетических фак-
торов.

Во-вторых, снижение ОФВ1 отражает поздние
физиологические изменения, возникающие только
на 4-м десятилетии жизни, тогда как ДСЛ снижается
гораздо раньше и, следовательно, может быть более
специфичным и чувствительным тестом при разви-
тии эмфиземы [13, 14]. Это подтверждается по дан-
ным наблюдательного мониторирования шведской
когорты лиц, рожденных в 1972 г., в которой нару-
шение ДСЛ выявлялось у некоторых больных с нор-
мальным ОФВ1 [15].

В-третьих, у некоторых никогда не куривших
пациентов эмфизема со снижением ОФВ1 развивает-
ся в среднем возрасте, а у других нормальная спиро-
метрия сохраняется до пожилого возраста [16] и их
продолжительность жизни приближается к нормаль-
ной [17].

В-четвертых, при мониторировании физиологи-
ческих параметров подтверждается разная динамика
показателей легочной функции: у некоторых паци-
ентов ДСЛ сохраняется нормальной даже при сни-
жении ОФВ1, а других – наоборот [18], что отражает,
по крайней мере, частично, разные варианты рас-
пределения эмфиземы в легочной ткани [14, 19].
Действительно, классическое базальное преоблада-
ние эмфиземы присутствует не всегда, и у части
больных распределение эмфиземы более типично
для больных ХОБЛ без ДААТ [19]. Это имеет боль-
шое значение для ведения больных и оценки ста-
бильности или прогрессирования заболевания.
Указано, что наиболее ранним изменением является
снижение ДСЛ, которое может не зависеть от ОФВ1

и прогрессировать быстрее, чем бронхиальная
обструкция [20]. Это особенно явно при очень тяже-
лом течении болезни, когда снижение ДСЛ прогрес-
сирует с максимальной скоростью, а среднее сниже-
ние ОФВ1 – минимально [21, 22].

Наконец, клиническая картина у больных с ДААТ
может быть аналогичной таковой при ХОБЛ без
ДААТ, включая бронхоэктазы, хронический брон-
хит, бактериальную колонизацию, частые обостре-
ния (но с более высоким воспалением в легочной
ткани и связанной с этим скоростью прогрессирова-
ния), сниженное качество жизни (КЖ) и степень
обратимости бронхиальной обструкции [20, 23, 24].
Таким образом, рекомендации Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) по исследованию ААТ
у каждого больного ХОБЛ или бронхиальной астмой
(БА) с поздним началом на ДААТ должны стать стан-
дартом [25].

Положения:

• клиническое значение ДААТ крайне вариабель-
но. Гетерогенность поражения легких при этом
заболевании лишь отчасти объясняется воздей-
ствием известных факторов риска, таких как
курение;

• поражение легких при ДААТ в целом развивается
в более молодом возрасте, чем «обычная» ХОБЛ
и может быть ошибочно принято за БА;

• клинический фенотип больных с ДААТ может
изменяться, но все же у них чаще, чем у больных
«обычной» ХОБЛ, встречается базальная эмфи -
зема;

• согласно рекомендации ВОЗ, исключать ДААТ
следует у всех больных с диагнозом ХОБЛ или БА
с поздним началом.

Лабораторная диагностика 
и последовательность обследования

Лабораторная диагностика ДААТ существует > 50 лет
и стала развиваться после того как были описаны
первые случаи этого заболевания. Тогда она была
основана на слабых отпечатках ААТ или полном
их отсутствии при бумажном электрофорезе [1].
Экспертами проведен обзор литературы по последо-
вательности использования разных диагностических
методов при выявлении ДААТ.

Количественное определение уровня ААТ в сы -
воротке крови является важнейшим первоначаль-
ным тестом при диагностике ДААТ. Оригинальные
методы, такие как радиальная иммунодиффузия
и ракетный электрофорез, больше не применяются
в лабораториях. Сегодня уровень ААТ в сыворотке
крови измеряется преимущественно методом нефе-
лометрии или (реже) сравнительным иммуно -
турбиди метрическим методом, усиленным латексом
(табл. 1) [26].

В последнее десятилетие широкое распростране-
ние получили наиболее воспроизводимые и надежные
количественные методы, основанные на применении
высушенных образцов крови, которые по зволяют
централизовать тестирование больных [27–29].

ААТ является полиморфным белком с > 100 гене-
тическими вариантами, который кодируется двумя
кодоминантными аллелями. Многие генетические
варианты ААТ отражают точечные мутации в гене,
приводящие к замене аминокислот, что может вли-
ять на электрофоретическую подвижность конкрет-
ного вида ААТ. Эти варианты идентифицируются
с помощью изоэлектрического фокусирования, им
присваивается буквенное обозначение от А до Z
в зависимости от подвижности молекулы (быстрее
или медленнее по сравнению с наиболее распростра-
ненными (нормальными) вариантами, обозначаемы-
ми буквой М); при этом наибольшая подвижность
соответствует первым буквам алфавита, наимень -
шая – последним. Другими распространенными
вариантами являются варианты S и Z, при этом по
данным большинства популяционных исследований
[30], на фенотипы MM, MS, MZ, SS, SZ и ZZ прихо-
дится > 99 % всех вариантов. При фенотипировании
выявляется белок, содержащийся в крови, однако
это рутинный тест диагностики ДААТ. Редкие нуле-
вые варианты, включающие множество вариантов
замены гена, делеции или точечных мутаций, могут
приводить к отсутствию синтеза ААТ. Нулевые гете-
розиготы могут быть нормальными (Mnull) или пато-
логическими (Znull), в зависимости от электрофоре-
тического паттерна фенотипирования белка, хотя
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и не всегда совпадают с ожидаемой семейной на -
следственностью. Другие дефицитные мутации,
такие как MMalton, MWurzburg, MHeerlen, также
представляют собой электрофоретический фенотип
М-белка. В связи с этим необходимо выполнять ана-
лиз в центральных лабораториях с опытом диагно-
стики ДААТ, а также проводить генетическое кон-
сультирование [31]. В последнее десятилетие
стандартные неавтоматизированные методы замене-
ны на полуавтоматизированные [32], что ускорило
и упростило процесс тестирования, хотя для интер-
претации его результатов по-прежнему требуется
значительный опыт [33].

Недавно проанализирован диапазон уровня ААТ
в сыворотке крови в общей популяции населе-
ния [34].

Оптимальный пороговый уровень ААТ для раз -
деления нормального генотипа PI*MM и других
генотипов, содержащих хотя бы один дефицит -
 ный аллель S или Z, составляет 24,4 мкмоль (1,1 г / л)
при чувствительности 73,4 % и специфичности
88,5 % [34]. ААТ является острофазовым белком,
и, несмотря на то, что его средняя концентрация раз-
личается внутри фенотипа, существует высокая сте-
пень перекреста, поэтому определение ААТ только
в плазме крови недостаточно для диагностики уме-
ренно выраженного дефицита в связи с возможной

гетерозиготностью. Известно, что острофазовые
реакции влияют на ААТ и могут быть выявлены, по
крайней мере в некоторых случаях, путем одновре-
менного измерения С-реактивного белка (СРБ).
Однако эту проблему можно устранить с помощью
фенотипирования или особенно генотипирования;
оба эти методы не зависят от концентрации ААТ
в крови.

При генотипировании выявляются специфиче-
ские мутации гена ААТ, прежде всего – S и Z. При
использовании данного метода применяются прин-
ципы полимеразной цепной реакции (ПЦР), при
этом также могут выявляться редкие и нулевые ва -
рианты, например MMalton [35–37]. Однако таким
путем можно определить только известные дефекты
последовательностей, каждая из которых требует
специфических праймеров. Некоторые праймеры
используются в повседневной работе ряда лаборато-
рий, например F и I. Отсутствие необходимых прай-
меров приводит к ложным результатам.

Секвенирование целого гена (стоимость которо-
го становится все ниже) позволяет обнаружить стоп-
мутации и изучить природу редких вариантов, таких
как E, F, G, I и P без использования специфических
праймеров, а также диагностировать пока не извест-
ные варианты. Генотипирование дает оптимальный
результат, если выполняется в лаборатории эксперт-

Пульмонология. 2018; 28 (3): 273–295.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-3-273-295276

Диагностика и лечение легочной патологии при дефиците альфа-1-антитрипсина: доклад ERS

Таблица 1
Лабораторные методы, используемые для диагностики дефицита α1-антитрипсина 

в различных национальных центральных лабораториях Европы
Table 1

Laboratory methodologies used in different central national laboratories across Europe 
for diagnosis of alfa1-antitrypsin deficiency

Страна Биологический Начальные Последующие Дополнительные Ссылка
материал методы методы методы

Ирландия Сыворотка / Уровень ААТ Фенотипирование Генотипирование, 
плазма секвенирование [131]

Польша Сыворотка / Сывороточный уровень ААТ Определение концентрации ААТ Секвенирование [132]
высушенное в высушенном пятне крови, фено-
пятно крови типирование, генотипирование

Сербия Кровь Иммунонефелометрический метод; Изоэлектрическое фокусиро-
генотипирование вание, секвенирование ДНК [133]

Франция Сыворотка Количественная оценка сывороточной Фенотипирование, Прямое секвенирование [134]
концентрации ААТ с возможным допол- генотипирование
нительным измерением ингибиторной 
способности эластазы сыворотки

Германия Высушенное Уровень ААТ Измерение уровня ААТ методом Фенотипирование, [31]
пятно крови нефелометрии, генотипирование секвенирование

Италия То же Уровень ААТ, генотипирование Фенотипирование Секвенирование [31]

Испания – " – Уровень ААТ Генотипирование Фенотипирование, [31]
секвенирование

США Кровь / сыворотка Уровень ААТ, генотипирование Фенотипирование [135]

Италия Высушенное Уровень ААТ, генотипирование, Секвенирование [136]
пятно крови фенотипирование

Польша То же Сывороточный уровень ААТ Фенотипирование Генетический скрининг [137]

Италия Кровь / То же То же Генотипирование, 
высушенное секвенирование [138]
пятно крови

США Кровь Уровень ААТ, генотипирование – " – [139]

США Высушенное Концентрация ААТ в плазме или Фенотипирование Генотипирование (ПЦР), функ- [140]
пятно крови сыворотке (иммунный метод) (изоэлектрическое фокусирование) циональный тест (ингибирова-

ние лейкоцитарной эластазы)

Примечание: ААТ – α1-антитрипсин; ПЦР – полимеразная цепная реакция.



ного уровня и интерпретируется генетиком или кли-
ницистом с опытом диагностики ДААТ в комплексе
с концентрацией белка и семейным анамнезом.

Как правило, в каждой специализированной
лаборатории вырабатываются собственные алго -
ритмы для местных или национальных программ
диагностики ДААТ, начиная от взятия образцов био-
логического материала (кровь, плазма или высушен-
ное пятно крови) [31]. Первым шагом является изме-
рение ААТ в плазме крови, что позволяет выделить
больных с наиболее тяжелым дефицитом (ZZ, Znull,
Nullnull и большинство лиц с вариантом SZ), М-гете-
розигот с умеренным дефицитом (MZ, MS и Mnull)
и пациентов с нормальным уровнем ААТ (вариант
ММ). Следующими этапами являются фенотипи ро -
вание, генотипирование или секвенирование целого
гена в зависимости от доступности этих тестов и /
или необходимости в более подробной интерпрета-
ции. По мере понижения стоимости ПЦР и секвени-
рования гена в будущем эти методы могут стать вто-
рым шагом в алгоритме диагности ки ДААТ.

На рис. 1 представлен диагностический алгоритм
с начальным количественным определением уровня
ААТ в крови в совокупности с измерением СРБ для
выяснения, не завышен ли уровень ААТ из-за воз-
можных острых воспалительных процессов. Таким
образом, фенотипирование белка с помощью изо-
электрического фокусирования или генотипирова-
ние, если доступны специфические праймеры к из -
вестным мутациям, позволяют идентифицировать
наиболее распространенные варианты ААТ. Можно
прибегнуть к секвенированию целого экзона, осо-
бенно если заподозрены нулевые варианты. Роль
секвенирования интрона пока не определена.

Поскольку ДААТ является наследственным забо-
леванием, после установления диагноза необходимо
обследовать других членов семьи больного. Чаще
всего родители пациента являются гетерозиготами

по фенотипу PiМZ. В консультативных центрах
также проводится обследование братьев и сестер
больного, потому что родители с генотипом MZ
могут быть гетерозиготами с вероятностью 1 : 2 или
иметь фенотип PiZZ с вероятностью 1 : 4. При
выявлении PiZZ у братьев или сестер им предлагает-
ся наблюдение аналогично случаям впервые диагно-
стированного заболевания. Братьям и сестрам
с фенотипом PiZZ следует рекомендовать отказ от
курения и обследование их партнеров, т. к. фенотип
PiMZ встречается достаточно часто (распространен-
ность 1–3 %), поэтому существует риск рождения
детей с фенотипом PiZZ, которые будут нуждаться
в своевременной диагностике и наблюдении как
в детстве, так и во взрослом возрасте. По этой же
причине при обследовании родителей больного
может быть выявлена дефектная аллель, а у ребен -
ка – тяжелый ДААТ с вероятностью 1 : 2. Реко -
мендуется раннее выявление ДААТ у таких детей,
поэтому юридических препятствий для такого обсле-
дования не существует (рис. 2). В некоторых семьях
целесообразно расширенное обследование (с во вле -
чением более дальних родственников) с учетом
семейного анамнеза или результатов обследования
родителей больного (например, при фенотипе PiZZ
у одного из родителей).

В соответствии с национальным законодатель-
ством важно обеспечить адекватное генетическое
консультирование как до, так и после генетического
тестирования, [38]. Перед тестированием больным
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Рис. 1. Алгоритм лабораторной диагностики дефицита α1-ан ти -
трипсина. В данном алгоритме описывается принятая в на -
стоящее время практика, которой пользуются члены Рабочей
группы; алгоритм не является полноценной рекомендацией.
Примечание: ААТ – α1-антитрипсин; СРБ – С-реактивный белок.
Figure 1. Algorithm for laboratory testing of α1-antitrypsin deficiency
(AATD). This algorithm describes the current practice of how members
of the task force treat patients with AATD and is not provided as a ge -
neral recommendation. AAT: α1-antitrypsin; CRP: C-reactive protein

Количественный анализ ААТ (и СРБ) в плазме крови

↓
Фенотипирование наиболее распространенных вариантов 

(изоэлектрическое фокусирование)

и / или

генотипирование (при наличии праймеров)

↓
Секвенирование экзона SERPINA-1 

↓
Секвенирование интрона SERPINA-1

если праймеры отсутствуют или
предполагается нулевой вариант

при необходимости

Обследование
партнера

PiZZ
Обследование 

братьев / сестер

Родители*

PiMZ PiZZ PiMZ

Обследование
детей

PiMZ

Наблюдение Аналогично
обследованию

больного

Обследование
партнера

Рис. 2. Алгоритм обследования семьи больного с дефицитом
α1-антитрипсина. В алгоритме описывается существующая прак-
тика лечения больных с дефицитом α1-антитрипсина и их род-
ственников 1-й линии членами Рабочей группы. Данный алго-
ритм не является рекомендацией. В некоторых случаях показано
более подробное обследование родственников больного.
Примечание: * – обследование родителей больного (если возможно) пока-
зано при подозрении на нулевой ген.
Figure 2. Algorithm for familial testing for alfa-1-antitrypsin deficiency
(AATD). This algorithm describes the current practice of how members
of the task force treat patients with AATD and their first degree relatives
and is not provided as a general recommendation. Wider family testing
may be indicated in some instances (see text)
Notes. *, test parents (if available) if a null gene is suspected.
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следует объяснить возможные практические аспек-
ты генетического исследования и получить инфор-
мированное согласие. Таким образом, больной дол-
жен быть направлен на экспертное генетическое
тестирование своим врачом.

Положения

• количественное определение уровня ААТ в крови
является важным первым шагом в диагностике
ДААТ. Количественная диагностика ДААТ долж-
на быть дополнена качественным тестом для
выявления генетических мутаций, вызвавших
ДААТ;

• фенотипирование белков с помощью изоэлек-
трического фокусирования позволяет выявить
варианты, при которых синтез ААТ частично
сохранен, в т. ч. редкие варианты – F, I и Р и т. д.;

• генотипирование позволяет быстро и точно под-
твердить или исключить присутствие аллелей S
и Z и других вариантов, если доступны специфи-
ческие праймеры;

• секвенирование гена по-прежнему необходимо
при подозрении на нулевой вариант или другие
варианты ДААТ, отличные от аллелей Z и S;

• необходимость в соответствующем обследовании
родственников больного обсуждается после гене-
тического консультирования;

• генетическое тестирование должно проводиться
только после получения информированного
согласия пациента и соответствовать рекоменда-
циям и законодательству.

Прогрессирование легочной патологии 
при дефиците α1-антитрипсина

Неизвестно, у какой части больных с ДААТ развива-
ется поражение легких, хотя по данным поперечных
исследований показано, что у около 50 % никогда
не куривших больных сохраняются нормальные
 спирометрические показатели легочной функции
в течение длительного времени [16, 17]. Тем не менее
распространено мнение, что прогрессирование ле -
гочной патологии у больных с ДААТ, особенно куря-
щих, происходит быстрее, чем при ХОБЛ. Однако
при отказе от курения скорость прогрессирования
может снизиться до аналогичной у никогда не курив-
ших больных с ДААТ [20].

Традиционно основным показателем наличия,
прогрессирования и тяжести поражения легких при
ДААТ служит ОФВ1. Однако эти данные плохо отра-
жают состояние эмфиземы, в отличие от более спе-
цифичного показателя диффузии газов. В когорт -
ных исследованиях эти два параметра хорошо
коррелируют друг с другом, однако они имеют раз-
ное значение для установления клинического фено-
типа, скорости прогрессирования или стабильности
состояния больного. Аналогичным образом, по дан-
ным компьютерно-томографической денситомет-
рии легких (КТ-денситометрии), прогрессирование
эмфиземы продолжается, даже если ОФВ1 остается
стабильным [14, 18, 20, 22].

Мониторирование прогрессирования поражения
легких при дефиците α1-антитрипсина

Физиология / функция легких

Сложность интерпретации результатов, полученных
при обычном измерении легочной функции, таком
как спирометрия и диффузионная способность лег-
ких по монооксиду углерода (DLCO), иллюстрирует
разная динамика этих показателей при прогрессиро-
вании заболевания. Быстрое снижение ОФВ1 воз-
можно даже у больных с первоначально нормальной
легочной функцией, а быстрое снижение ДСЛ
может происходить даже при тяжелой бронхиальной
обструкции с небольшой скоростью снижения
ОФВ1. В связи с этим возникает необходимость
мониторинга легочной функции у всех больных, по
крайней мере в течение некоторого времени, для
выбора метода лечения, в т. ч. ЗТ. Тщательное мони-
торирование должно включать такие показатели,
как ОФВ1, DLCO или отношение DLCO к альвеоляр-
ному объему, дистанция, пройденная при выполне-
нии 6-минутного шагового теста (6-МШТ), и КЖ.

Компьютерно-томографическая денситометрия

КТ-денситометрия является наиболее чувствитель-
ным и специфичным суррогатным показателем при
оценке эффективности ЗТ; метод представляет
собой визуализированный биомаркер. Широко про-
водится валидизация методики этого исследования
как объективной и специфической оценки эмфизе-
мы [39–44]: в поперечных исследованиях выявлена
тесная корреляция его результатов с морфологией и
легочной функцией, включая ОФВ1 и ДСЛ [45–47],
с КЖ [47] и переносимостью физической нагруз -
ки [48]. По результатам продольных наблюдатель-
ных исследований показано, что, несмотря на корре-
ляцию прогрессирующего снижения плотности
легочной ткани с ухудшением легочной функции
и КЖ по мере прогрессирования эмфиземы [22, 49],
КТ-денситометрия является наиболее чувствитель-
ным методом оценки прогрессирования эмфиземы
по сравнению с традиционными клиническими
параметрами [13, 22, 50].

В нескольких рандомизированных плацебо-конт-
ролируемых исследованиях этот новый суррогатный
показатель позволил оценить эффективность лече-
ния в сжатые сроки и при меньшем размере выборок
больных [51–53], чем это требовалось в исследо -
ваниях, в которых в качестве конечного показателя
использовался показатель ОФВ1 [54]. После публи-
кации доказательств в рамках совещания Управ -
ления по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов (Food and Drug
Administration – FDA, 2009) [55] сделано заключение,
что допустимо использовать серийные измерения
плотности легочной ткани по КТ легких в качестве
клинически значимого конечного показателя для
оценки влияния ЗТ внутривенным ААТ на прогрес-
сирование эмфиземы, а также в качестве основного
конечного показателя в клинических исследованиях
IV фазы.
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Несмотря на этот прогресс, надежность КТ-ден-
ситометрии для подтверждения эффективности
лечения по-прежнему вызывает много вопросов из-
за невозможности одновременного сопоставления
с традиционными суррогатными маркерами, такими
как легочная функция и КЖ. При расчете мощности,
который исторически использовался для планирова-
ния более поздних интервенционных исследований,
показано, что для демонстрации эффективности
лечения по результатам КТ-денситометрии доста-
точно 3-летнего исследования с участием 130 боль-
ных [51], тогда как при использовании показателей
ОФВ1 в качестве конечного показателя при такой же
длительности исследования требуется ≥ 550 боль -
ных в одной группе [54]. Расчет мощности исследо-
ваний, по данным которых оценивалось КЖ, не вы -
полнялся.

В настоящем систематическом обзоре литерату-
ры проанализировано 200 публикаций (см. дополни-
тельные материалы онлайн). В табл. 2 представлены
результаты ежегодного снижения плотности легоч-
ной ткани, измеренной как 15-я персентиль (обозна-
ченная как Perc15 или PD15; г / л), одновременно
с ОФВ1, DLCO и транфер-коэффициентом по моно-
оксиду углерода (KCO) (последние 2 показателя
 скорректированы по концентрации гемоглобина).
В табл. 2 приведены данные по больным, получав-
шим плацебо в контролируемых рандомизирован-
ных клинических исследованиях (РКИ), за исключе-
нием последних 2 строк, в которых представлены
данные из проспективных исследований. В табл. 2
четко продемонстрирована высокая вариабельность
средних значений каждого из показателей прогрес-
сирования заболевания. Для популяции больных
с ДААТ в литературе описаны только повторные
измерения плотности легочной ткани [56]. Фак -
тически колебания 15-й персентили, скорректиро-
ванной по разнице общего объема легких между
двумя сканами, минимальны (внутриклассовый

коэффициент корреляции – 0,96; 95%-ный ДИ –
0,86–0,99) [56].

Больше информации по мониторированию про-
грессирования эмфиземы получено для больных без
ДААТ. Рабочей группой ATS / ERS (2005) опублико-
ван документ по интерпретации легочных функцио-
нальных тестов [57], в котором показано, что опти-
мальным методом определения краткосрочной
вариабельности показателя («помехи измерения»)
является расчет коэффициента повторяемости.

Положения:
• количественное определение уровня ААТ в крови

является важным первым шагом в диагностике
ДААТ. Количественная диагностика ДААТ долж-
на быть дополнена качественным тестом для
выявления генетических мутаций, вызвавших
ДААТ;

• согласно результатам наблюдательных когортных
исследований и РКИ, наиболее чувствительным
маркером прогрессирования эмфиземы является
денситометрия легких;

• взаимосвязь между изменениями плотности
легочной ткани и любыми краткосрочными
изменениями легочной функции слабая. Однако
при более длительном периоде наблюдения сни-
жение плотности легочной ткани по данным КТ-
денситометрии коррелирует со снижением ОФВ1

и КЖ;
• роль КТ легких при наблюдении больных

в рутинной клинической практике нуждается
в дальнейшем уточнении.

Риск поражения легких у гетерозиготных
пациентов

Риск поражения легких у лиц с генотипом MZ

Предрасположенность больных с генотипом MZ
к развитию ХОБЛ изучалась в метаанализе C.P.Hersh

Таблица 2
Ежегодное снижение плотности легочной ткани, оцененное по 15-й персентили (обозначенной как Perc15 

или PD15), объема форсированного выдоха за 1-ю секунду и диффузионной способности легких у больных, 
получавших плацебо, в рандомизированных контролируемых исследованиях или исследованиях 

естественного течения эмфиземы, связанной с дефицитом α1-антитрипсина
Table 2

Annual change in lung density measured as the 15th percentile point (abbreviated as Perc15 or PD15), FEV1

and gas transfer in placebo-treated patients in randomised controlled trials or studies 
on the natural course of AATD-associated emphysema

Ссылка Число Длительность Perc15 (PD15), г / л ОФВ1, мл в год DLCO, KCO, 
больных, n наблюдения, мес. ммоль / мин / кПа ммоль / мин / кПа / л

[51] 28 36 −2,57 ± 0,41* −59,1 ± 11,9* −0,16 ± 0,04* −0,0162 ± 0,004*

[52] 35 25 −2,241** (−2,90 – (−1,577)) −23 мл** (−0,043 – (−0,004)) −0,343** (−0,489 – (−0,196)) −0,035** (−0,051 – (−0,020))

[141] 110 14 −1,81 ± 0,5* −50 ± 13* −0,23 ± 0,05* NA

[142] 51 96 NA −66 ± 60,9+ NA −0,0275 ± 0,00259+

[53] 87 24 −2,19 ± 0,23* −2,3 ± 13,1 %*** −1,5 ± 19,5 %*** NA

[111] 76 24 −3,2 ± 0,5 −44,67 ± 8,71 −0,37 ± 0,04 −0,01 ± 0,01

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода, KCO – трансфер-коэффициент по монооксиду
углерода (DCO / альвеолярный объем), NA – нет данных в публикации; * – средняя ± ошибка средней; ** – 95 %доверительный интервал, + – средняя ± стандартное отклонение; 
*** – среднегодовое снижение, %долж.
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et al. [58] в 2004 г. В него включены 16 исследований
«случай-контроль» или поперечных исследований
с бинарным конечным показателем наличия ХОБЛ
или бронхиальной обструкции и 7 поперечных
исследований с ОФВ1 (%долж.) в качестве непрерыв-
ного конечного показателя. В одном из исследова-
ний использовались оба конечных показателя, это
исследование включено в оба анализа [59]. Сум -
марное отношение шансов (ОШ) для ХОБЛ у гетеро-
зиготных лиц по сравнению с носителями нормаль-
ного генотипа было значительно повышено (2,31;
95%-ный ДИ – 1,60–3,35), хотя между исследова-
ниями отмечалась значительная гетерогенность [58].
По данным поперечных исследований и исследова-
ний, в которых использовалась коррекция по статусу
курения, получен более низкий и недостоверный
риск по сравнению с таковым в случае дизайна «слу-
чай–контроль» и работами, в которых результаты по
статусу курения не были скорректированы. В сум-
марном анализе не выявлено разницы в среднем
ОФВ1 (%долж.) между лицами с генотипами PiMM
и PiMZ. В исследовании «случай–контроль», выпол-
ненном в Норвегии, и многоцентровом исследова-
нии семей, выполненном в Европе и Северной
Америке [60], отмечено, что генотип PiMZ связан
с более низким соотношением ОФВ1 и форсирован-
ной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и более
тяжелой эмфиземой по данным КТ легких. Однако
число лиц с генотипом MZ в обеих группах было
небольшим, а размер выборок в исследованиях не
достигал масштабов популяционного исследования.

К.Molloy et al. [61] в генетическом исследовании
семей изучен риск развития ХОБЛ у носителей гено-
типа PiMZ непосредственно в семьях, в которых уже
были выявлены больные ХОБЛ с таким же геноти-
пом. В исследовании сравнивались данные носите-
лей генотипов PiMM (n = 99) и PiMZ (n = 89), ото-
бранные в 51 семье носителей PiMZ с ХОБЛ II–IV
стадий, диагностированной в соответствии с крите-
риями Глобальной инициативы по ХОБЛ (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD).
Показано, что среди курящих больных с генотипом
PiMZ бронхиальная обструкция и клинически
значимая ХОБЛ встречались чаще, чем среди тща-
тельно подобранных контрольных лиц с генотипом
PiMM.

Риск поражения легких у лиц с генотипом SZ

В мире число носителей генотипа PiSZ меньше, чем
носителей генотипа PiMZ, однако риск развития
ХОБЛ у них до конца не изучен. М.Dahl et al. [62]
выполнен метаанализ риска развития ХОБЛ у лиц
с аллелем PIS. В него включено 21 исследование,
в т. ч. 6 – дизайна «случай–контроль» и поперечных
исследований. В суммарном анализе выявлено 42 но -
сителя генотипа PiSZ, из которых у 27 диагностиро-
вана ХОБЛ. Суммарное ОШ развития ХОБЛ среди
носителей генотипа PiSZ было значительно выше
(3,26 (95%-ный ДИ – 1,24–8,57), чем среди носите-
лей генотипа PiMM, однако после исключения из
анализа лиц, значительно отличавшихся от основ-

ной массы, ОШ достоверно не отличалось от группы
сравнения [63]. N.Seersholm et al. [64] в исследовании
с участием носителей генотипа PiSZ (n = 94) показа-
но, что у носителей PiSZ снижена выживаемость. По
данным итальянского и испанского регистров [24,
65] показано, что лица с генотипом PiSZ на момент
постановки диагноза были старше, у них отмечалась
более сохранная легочная функция, чем у больных
с генотипом PiZZ, несмотря на более высокое воз-
действие курения. В более поздних исследовани -
ях [66] авторы аналогичным образом полагают, что
носители генотипа PiSZ менее восприимчивы к воз-
действию табачного дыма, чем носители генотипа
PiZZ, а паттерн эмфиземы, выявленный с помо -
щью КТ легких в момент постановки диагноза, был
аналогичен эмфиземе, выявляемой у больных
с обычной ХОБЛ, в отличие от преимущественно
базальной локализации панлобулярной эмфиземы
у больных с генотипом PiZZ.

Собранные вместе, эти результаты свидетель-
ствуют о повышенной предрасположенности
курильщиков с фенотипом SZ к развитию ХОБЛ,
однако необходимы дальнейшие исследования,
в т. ч. по влиянию внешнесредовых факторов, с ана-
логичным дизайном, использованым для носителей
MZ [61].

Редкие гетерозиготные мутации (FZ, IZ, MMalton, Mnull)

Данные о редких мутациях при ДААТ представлены
скудно, но в некоторых исследованиях показано,
что мутации F, I и MMalton связаны с повышенной
предрасположенностью к развитию ХОБЛ, если
наследуются с аллелем Z. Нулевые мутации, связан-
ные с ДААТ, встречаются редко, но в исследованиях
показано, что нулевые гомозиготы (Null) имеют
более тяжелое течение заболевания легких, чем
 лица с генотипами PiZZ или PiSZ [67–70], а у но -
сителей генотипа Mnull отмечаются более выражен-
ные симптомы поражения и обструктивной болезни
легких [71].

Положения:

• у некурящих лиц с генотипом PiMZ не отмечен
повышенный риск развития ХОБЛ;

• у курящих лиц с генотипами PiMZ или PiSZ
 установлен повышенный риск развития ХОБЛ
по сравнению с курящими носителями генотипа
PiMM;

• роль других гетерозигот остается неясной из-за
их редкой встречаемости и потенциальных по -
грешностей в измерении ААТ при редких вариан-
тах поражения легких или печени.

Роль и преимущества скрининга

Существуют разные подходы к выявлению больных
с ДААТ. Первый метод основан на популяционных
исследованиях, в которых обследуются группы боль-
ных, не проходивших специальный отбор (скринин-
говые исследования). Второй метод представляет
собой целевые исследования, в которых обследуют-
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ся пациенты с особым подозрением на ДААТ, вклю-
чая лиц с ранним началом ХОБЛ (в возрасте моложе
40 лет), базальной панлобулярной эмфиземой,
семейным анамнезом ХОБЛ или ДААТ, с перина-
тальной желтухой, циррозом печени, васкулитом
или панникулитом.

Эффективность скрининговых программ для
выявления ДААТ не изучалась ни в одном контроли-
руемом РКИ. Большинство скрининговых исследо-
ваний были селективными, в них не включались ран-
домизированные популяционные выборки, но были
включены более здоровые (доноры крови) лица или
более больные (госпитализированные), чем состав-
ляющие популяцию в целом. По данным нескольких
популяционных исследований, в которых прово -
дился рандомизированный скрининг общей популя-
ции [72, 73] или в них принимали участие большое
число новорожденных [10, 74], предоставлены более
точные данные о распространенности специфиче-
ских фенотипов ААТ с меньшими систематически-
ми ошибками. В исследованиях с участием ново -
рожденных также получена ценная информация
о естественном течении ДААТ с оценкой риска
 развития поражения легких и печени без система -
тических ошибок. По результатам таких исследова-
ний выявлено, что у участников в возрасте в сред -
нем 15 [75] и 30 лет [76] часто отмечалась нормальная
легочная функция. По данным, полученным у паци-
ентов в возрасте в среднем 35 лет, показано, что по
крайней мере у некоторых из них выявлено сниже-
ние ДСЛ и плотности легочной ткани [15]. Эти
результаты совпали с данными ретроспективного
анализа, по результатам которого установлена бо -
лее высокая чувствительность этих показателей
для ранней диагностики по сравнению со спиромет-
рией [14]. По данным недавних когортных исследо-
ваний продемонстрировано, что у 2 из 4 курильщи-
ков в возрасте 37–40 лет уже отмечается ХОБЛ [77].

К потенциальным преимуществам систематиче-
ского скрининга относятся генетическое консульти-
рование, рекомендации по образу жизни (предотвра-
щение или отказ от курения, выбор профессий, не
сопряженных с высоким риском развития ХОБЛ,
ограничение потребления алкоголя) и обсуждение
раннего начала ЗТ. Потенциальными недостатками
скрининга являются психологические эффекты,
социальные ограничения и стоимость. Эти недостат-
ки могут компенсироваться уверенностью в том, что
если больной с ДААТ не начнет курить, его продол-
жительность жизни будет нормальной [17, 78]. По
данным более крупного популяционного исследова-
ния, посвященного ДААТ, выполненного между
1972 и 1974 гг. в Швеции с участием новорожденных
(n = 200 000), выявлены носители генотипов PiMZ
(n = 127) и PiSZ (n = 48) [10]. Основной целью иссле-
дования явилось снижение воздействия на детей
курения родителей в детском и подростковом воз-
расте и предотвращение активного курения. При
неонатальном скрининге показано, что число куря-
щих среди 18–20-летних снизилось по сравнению
с контрольной группой соответствующего возраста

(6 % vs 17 % активных курильщиков; p < 0,05 и 88 %
vs 65 % никогда не куривших; p < 0,05 [79]), хотя
влияния на активное курение родителей не установ-
лено. Аналогичные результаты получены в другом
неонатальном скрининговом исследовании в Оре -
гоне со значительно меньшей распространенностью
курения среди лиц с диагностированным ДААТ по
сравнению с контрольной группой (27,3 % vs 56,9 %;
p = 0,02) [75].

Неонатальный скрининг не вызывает нежела-
тельных психологических последствий у подростков,
у ко торых ДААТ диагностирован при рождении,
хотя обнаружены нежелательные психологические
эффекты среди родителей (негативное влияние на
психологическую взаимосвязь между матерью и ре -
бен ком) [80], и даже 20 лет спустя у матерей таких
подростков отмечен более высокий уровень тревож-
ности, чем в контрольной группе [81]. Из-за этих
негативных аспектов неонатальный скрининг в Шве -
ции не был продолжен, хотя было бы полезно полу-
чить более четкое представление о соотношении
риска и пользы и естественном течении заболевания.

Положения:

• в большинстве скрининговых исследований
отмечается высокий риск систематических оши-
бок, т. к. в них не были включены рандомизиро-
ванные популяционные выборки;

• в популяционных скрининговых исследованиях
установлен меньший риск систематических
 ошибок и предоставлены данные о распростра-
ненности специфического ДААТ и клинических
фенотипов, а также ценная информация о есте-
ственном течении ДААТ;

• при неонатальном скрининге эффективно сни-
жается частота курения в возрасте 18–20 лет по
сравнению с контрольными группами соответ-
ствующего возраста;

• неонатальный скрининг может иметь негативное
влияние на родителей и психологическую взаи-
мосвязь между матерями и их детьми. Однако эти
негативные эффекты можно преодолеть полно-
ценным генетическим консультированием и ме -
дицинской помощью в специализированных
центрах по ДААТ.

Заместительная терапия 
при дефиците α1-антитрипсина

Поскольку ЗТ в настоящее время является един-
ственным вариантом специфической терапии при
ДААТ, она стала предметом для интенсивного
обсуждения в литературе и темой многочисленных
обзоров и статей. При редких заболеваниях, к кото-
рым относится ДААТ, трудности набора больных
в клинические исследования в совокупности с не -
достаточной чувствительностью специфических
конечных показателей затрудняют планирование
и проведение клинических исследований. При этом
сложилась необычная ситуация, при которой ЗТ
в течение некоторого периода была ориентирована
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только на биохимические данные, а именно – на
уровень ААТ в крови [82] и, таким образом, стала
использоваться во многих странах, в которых дока-
зательная база, которая сегодня опирается на такие
респираторные конечные показатели, как ОФВ1,
КЖ и летальность, отсутствовала.

Опубликовано 2 систематических обзора: один
сконцентрирован на контролируемых РКИ ЗТ [83],
в другой были включены все контролируемые иссле-
дования ЗТ, в т. ч. нерандомизированные, в нем
представлен анализ снижения ОФВ1 [84]. Помимо
этого, опубликованы результаты анализа КТ-денси-
тометрии у больных, принимавших участие в 2 РКИ
[85]. В 2 более поздних исследованиях подтвержде-
но, что ЗТ может затормозить, хотя и не устранить
полностью, прогрессирование эмфиземы [84, 85].
По результатам метаанализа, выполненного Р.С.Gøtz -
s che et al. [83], также продемонстрировано, что на
фоне ЗТ плотность легочной ткани по КТ-денсито-
метрии снижается медленнее, чем на фоне плацебо.
Однако сделан вывод, что это недостаточный крите-
рий эффективности. Аналогичная точка зрения
высказана в более позднем обновлении тех же авто-
ров [86] и последующей публикации исследования
RAPID [53].

Для суммации всех доказательств эффективности
ЗТ и минимизации систематических ошибок
в настоящем документе использованы стандартные

методы систематического обзора (см. дополнитель-
ные онлайн-материалы). Найдено 8 РКИ внутривен-
ной ЗТ, в 3 из которых активная терапия сравнива-
лась с плацебо [51–53, 87] и в 5 – с другим активным
лечением [88–92], в основном новыми для ЗТ препа-
ратами. Кроме этого, найдено 6 наблюдательных
исследований с включением контрольной группы [8,
93–97], по данным которых проанализированы
 преимущественно данные регистров, и 11 неконтро-
лируемых наблюдательных исследований [82, 98–
108], посвященных фармакокинетике, безопасности
или новым исходам заболевания. В момент напи -
сания настоящего документа продолжались еще
2 клинических исследования (идентификационные
 но мера NCT00242385 и NCT01213043 на сайте Cli ni -
calTrials.gov). Для краткости изложения в настоящем
документе плацебо-контролируемые РКИ об суж -
даются подробно, а другие исследования приведены
в табл. 3, в которой содержится краткое резюме ха -
рактеристик и результатов исследований.

В РКИ включены в общей сложности 315 боль-
ных. В более ранние РКИ были включены бывшие
курильщики (n = 58) с генотипом PiZZ и со средне-
тяжелой или тяжелой эмфиземой, леченных как ми -
нимум в течение 3 лет, и рандомизированые для лече-
ния внутривенными инфузиями ААТ в дозе 250 мг / кг
либо человеческим альбумином каждые 4 нед. [51].
Основным конечным показателем был ОФВ1.

Таблица 3
Исследования заместительной терапии при дефиците α1-антитрипсина

Table 3
Studies on augmentation therapy for alfa-1-antitrypsin deficiency

Дизайн Ссылка Вмешательство Сравнение Основной Число Длитель- Эффект лечения
исследо- конечный больных, ность 
вания показатель n лечения

Плацебо- [51] ЗТ 250 мг / кг, Раствор Снижение ОФВ1 58 ≥ 3 лет Недостоверная разница в снижении ОФВ1

контроли- 4 нед. альбумина (59 мл в год vs 79 мл в год; p = 0,25); 
руемые РКИ мг / кг замедление скорости снижения плотности

легочной ткани по КТ (2,6 г / л в год vs
1,5 г / л в год; p = 0,07)

[52] Проластин 2%-ный КТ-денситометрия 77 ≥ 2 лет Замедление снижения плотности легочной
60 мг / кг раствор ткани по КТ (1,4 г / л в год vs 2,2 г / л в год; 
еженедельно альбумина p = 0,06)

[53] Земайра 60 мг / кг Лиофилизи- КТ-денситометрия 180 ≥ 2 лет Замедление снижения плотности легочной
еженедельно рованный ткани по КТ (1,5 г / л в год vs 2,2 г / л в год; 

препарат p = 0,03)

РКИ со сравне- [88]* Проластин Респитин Уровень ААТ 28 ≥ 12 нед. Основной конечный показатель в обеих
нием с другим 60 мг / кг 60 мг / кг в сыворотке группах одинаков, различия по ОФВ1, DLCO, 
активным еженедельно еженедельно крови десмоксину мочи недостоверны
лечением

[89]* Проластин Земайра Уровень ААТ 44 ≥ 10 нед. Основной конечный показатель одинаков
60 мг / кг 60 мг / кг в сыворотке в обеих группах
еженедельно еженедельно крови

[90]*, ** Проластин-С Проластин Уровень ААТ 24 10 нед. Основной конечный показатель одинаков
60 мг / кг 60 мг / кг в плазме в обеих группах
еженедельно еженедельно крови

[91]* Проластин-С  Проластин Уровень ААТ 30 8 нед. Основной конечный показатель одинаков
120 мг / кг 60 мг / кг в плазме крови, в обеих группах, разница в побочных
еженедельно еженедельно безопасность эффектах недостоверна

[92]* Глассия 60 мг / кг Проластин Уровень ААТ 50 ≥ 1 нед. Основной конечный показатель одинаков
еженедельно 60 мг / кг в плазме крови в обеих группах, разница по ОФВ1 и ФЖЕЛ 

еженедельно недостоверна

Продолжение табл. 3 см. на стр. 283
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Клинические рекомендации

Дополнительными конечными показателями явля-
лись трансфер-коэффициент (КСО), DLCO и измене-
ние плотности легочной ткани по КТ. Различий
в снижении физиологических показателей не полу-
чено, однако выявлена выраженная тенденция к бо -
лее медленному снижению плотности легочной
ткани, измеренной по КТ-денситометрии на фоне
активной терапии.

В исследование EXACTLE включены лица (n = 77)
с тяжелым ДААТ, которые в течение 2 лет получали
еженедельные инфузии ААТ 60 мг / кг либо плацебо,
после чего лечение было выборочно продлено еще
на 6 мес. [5]. Основным конечным показателем яви-
лась скорость прогрессирования эмфиземы по еже-
годной КТ-денситометрии, выполненной на уровне
общей емкости легких (ОЕЛ), но это исследование

Набюдательные [93] Проластин или Отсутствие ЗТ Снижение ОФВ1 295 1 год Замедление скорости снижения ОФВ1

исследования Трипсон 60 мг / кг (53 мл в год vs 75 мл в год; p = 0,02)
с контрольной еженедельно
группой

[8] Проластин Нерегуляр- Снижение ОФВ1, 1 129 12–86 мес. Лучшая выживаемость (p = 0,001),
60 мг / кг ная ЗТ или выживаемость недостоверная разница в снижении ОФВ1

еженедельно ее отсутствие (p = 0,40); если ОФВ1 = 35–49 %, скорость 
снижения ОФВ1 медленнее на фоне лечения
(73 мл в год vs 93 мл в год; p = 0,01)

[95] ЗТ 60 мг / кг Данные до Снижение ОФВ1 96 ≥ 12 мес. Замедление скорости снижения ОФВ1

еженедельно начала ЗТ (34 мл в год vs 49 мл в год; p = 0,02)

[94] ЗТ в любом Обычное Побочные 1 129 12–86 мес. У 83 % больных, получавших ЗТ, не отмечено
дозовом режиме лечение эффекты побочных эффектов; частота побочных эф-

фектов составила 0,02 на 1 пациента в месяц

[96] ЗТ в любом Отсутствие ЗТ Снижение ОФВ1 164 В среднем Замедление скорости снижения ОФВ1

дозовом режиме 42 мес. (37 мл в год vs 46 мл в год; p = 0,05)

[97] Проластин или Данные до Частота обо- 127 18 мес. Снижение частоты обострений 
Трипсон 60 мг / кг начала ЗТ стрений (1,2 в год vs 1 в год; p < 0,01) 
с любой пери- и стоимости госпитализаций
одичностью

Наблюдатель- [82] ЗТ 60 мг / кг Нет Уровень ААТ 21 6 мес. Уровень ААТ повысился по сравнению
ные исследо- еженедельно в сыворотке с исходным, частота побочных эффектов
вания без конт- крови, низкая (лечение безопасное)
рольных групп безопасность 

[98] ЗТ 60 мг / кг Нет Уровень ААТ 20 6 мес. Концентрация ААТ сохранялась на уровне
еженедельно в сыворотке 35 %долж. (эквивалентно PiMZ)

крови

[99]** Проластин Нет Функциональ- 14 12–48 мес. У 12 из 14 больных по их собственной
60 мг / кг ное состояние оценке функциональное состояние 
еженедельно стабилизировалось 

[101]*** Проластин Нет Безопасность, 13 До 6 лет Значительные побочные эффекты 
60 мг / кг уровень ААТ отсутствовали; у 10 из 13 больных уровень
еженедельно AT  составил > 50 мг / дл

[100] Проластин Нет Уровень ААТ, 23 20 нед. Уровень ААТ на фоне 2-недельных 
120 мг / кг безопасность интервалов между дозами был 
1 раз в 2 нед. неадекватным; лечение безопасно

[102] Проластин Нет ОФВ1 20 3 года Снижение ОФВ1 на 36 мл в год
60 мг / кг 
еженедельно

[103] Проластин Нет Снижение ОФВ1, 443 3,1–82,8 мес. Снижение ОФВ1 на 57 мл в год на фоне
60 мг / кг безопасность лечения, которое расценено как безопасное
еженедельно

[106] Любая ЗТ Нет Сравнение 1 062 1 год У пожилых больных болезнь протекала
больных в воз- менее активно, с более редкими 
расте старше обострениями
и моложе 60 лет

[105] Любая ЗТ Нет Обострения 922 1 год Средняя частота обострений составила
2,4 случая в год, средняя длительность 

обострений – 17 дней

[108] Трипсон 60 мг / кг Нет Безопасность 23 24 нед. В 1 случае из 555 выявлены побочные 
еженедельно эффекты, связанные с лечением

[107] Проластин Нет ПЭТ-КТ 10 12 нед. Разница в результатах ПЭТ на фоне лечения 
60 мг / кг недостоверна
еженедельно

Примечание: РКИ – рандомизированные контролируемые исследования; ЗТ – заместительная терапия; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; КТ – компьютерная
томография; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; AAT – α1-антитрипсин; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость; ПЭТ – позитронно-эмиссионная
томография; * – перекрестный дизайн исследования (полностью либо только для группы плацебо); ** – у некоторых больных доза была увеличена до 120–180 мг / кг на 2–3 нед.; 
*** – доза была увеличена до 240 мг / кг на 4 нед.
Notes. *, crossover study (either wholly or as follow on for the placebo group); **, some patients changed to 120–180 mg·kg−1, 2–3 weekly; ***, changed to 240 mg•kg−1, 4 weekly.

Окончание табл. 3. Начало см. на стр. 282



было пробным, тогда как оптимальный метод визуа-
лизационного анализа в период проведения исследо-
вания не определен. Выявлена выраженная тенден-
ция к замедлению снижения плотности легочной
ткани, которая стабильно сохранялась при использо-
вании 4 различных аналитических методов. В одном
из них была достигнута традиционная статистиче-
ская достоверность (p = 0,049).

Дополнительными конечными показателями
явились частота обострений по сообщениям самих
пациентов, DLCO и КЖ. Группы активного лечения
и плацебо не различались по этим показателям, хотя
в группах активного лечения снизилась частота гос-
питализаций по поводу обострений. В самое послед-
нее из выполненных исследований (RAPID) были
включены больные с эмфиземой (n = 180), обуслов-
ленной ДААТ, с ОФВ1 35–70 %долж. [53], получавшие
либо еженедельные инфузии ААТ 60 мг / кг, либо
плацебо в течение 2 лет; затем некоторые больные
продолжали лечение ААТ еще в течение 2 лет при
открытом дизайне [87]. Это было первое исследова-
ние, мощность которого являлась достаточной для
установления эффективности лечения по среднего-
довой скорости снижения плотности легочной
ткани, измеренной по КТ; дополнительными конеч-
ными показателями были частота обострений, изме-
нение ОФВ1 в процентах от должного, КЖ по шкале
респираторного вопросника Клиники Святого Геор -
га для больных ХОБЛ (The Saint George Respir atory
Questionnaire – SGRQ) и изменение DLCO. КТ лег ких
выполнялась при полном вдохе (уровень ОЕЛ) и спо-
койном выдохе (уровень функциональной остаточ-
ной емкости (ФОЕ)). Поскольку заранее определен-
ным основным конечным показателем являлась
плотность легочной ткани по КТ-денситометрии
(PD15), измеренная на уровне ОЕЛ и ФОЕ (динами-
ка которой не достигла статистической значимости),
то отдельные визуализационные серии на уровне
ОЕЛ и ФОЕ были включены в дополнительные
конечные показатели. Основной результат заклю-
чался в замедлении темпов снижения плотности
легочной ткани по данным КТ-денситометрии.
Терапевтический эффект был статистически досто-
верным при количественной оценке с использовани-
ем КТ легких, выполненной при полном вдохе
(ОЕЛ), по аналогии с предшествующими исследова-
ниями (которые обсуждались ранее). При продолже-
нии исследования в открытом дизайне у больных,
переведенных с плацебо на активную терапию, пока-
затели КТ-денситометрии снижались аналогично
таковой у лиц, получавших лечение в рандомизиро-
ванной фазе. Однако как и в предыдущих исследова-
ниях в этой области, достоверного влияния лечения
на другие конечные показатели, такие как легочная
функция и КЖ, не выявлено [87]. В дополнительной
информации об исследованиях также подробно опи-
сано снижение циркулирующего десмосина, что сви-
детельствует о положительном влиянии ЗТ на про-
цесс разрушения эластина [109].

ЗТ во многих исследованиях признана безопасной.
Частота побочных эффектов аналогична у больных, по -

лучавших активное лечение и плацебо, как в исследо-
вании EXACTLE [52], так и в исследовании RAPID
[53], но не оценивалась в более ранних РКИ [51].

При такой стабильности результатов разных ис -
следований относительно КТ-денситометрии и факт,
что КТ-денситометрия в поперечных и продольных
исследованиях хорошо коррелировала с другими
клиническими конечными показателями, такими
как летальность и КЖ [47, 110], подтверждается кли-
ническая значимость данного показателя. Более
того, снижение показателей КТ-денситометрии
также связано с летальностью [111], т. е. снижение
плотности легочной ткани по данным КТ-денсито-
метрии относительно снижения летальности в РКИ
совпадают с результатами более длительных наблю-
дательных исследований [8].

Выживаемость также отражена в большинстве
РКИ последних лет (1 летальный исход – на фоне
ЗТ, 3 – на фоне плацебо), однако низкая летальность
не позволила сделать никаких заключений.

Поскольку во многих наблюдательных исследова-
ниях показаны преимущества лечения в отношении
влияния на скорость снижения ОФВ1 вероятность
систематических ошибок в них выше, чем в РКИ,
и их результаты следует интерпретировать с осто-
рожностью. Влияние ЗТ на обострения легочного
процесса у больных с ДААТ остается неопределен-
ным, поскольку результаты некоторых РКИ расхо-
дятся [52, 53], а в 1 ретроспективном наблюдатель-
ном исследовании сообщается о снижении частоты
обострений [97]. По данным исследований большей
продолжительности с использованием дневников
для мониторирования симптомов и / или при отборе
больных с частыми обострениями может быть под-
тверждено влияние терапии на клинические симпто-
мы, но в таких случаях требуются бóльшие выборки
пациентов, а включение контрольной плацебо-груп-
пы признано неэтичным, учитывая очевидные пре-
имущества ЗТ по торможению скорости снижения
плотности легочной ткани.

Положения:
• в нескольких РКИ с участием больных с тяжелым

ДААТ показано, что по данным КТ-денситомет-
рии при внутривенной ЗТ замедляется прогрес-
сирование эмфиземы;

• в настоящее время отсутствуют доказательства
эффективности ЗТ ААТ у больных с генотипами
PiSZ, PiMZ или активных курильщиков с любым
фенотипом ААТ;

• в клинических исследованиях использовались
фиксированные дозы ААТ, рассчитанные по
массе тела. Необходимо уточнить, имеет ли пре-
имущества индивидуальный подбор дозы в зави-
симости от уровня ААТ в крови конкретного
больного.

Обследование больного и этапы ведения

Представлен пошаговый подход к ведению больных
с описанием существующей практики членов Ра бо -
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чей группы по лечению больных с ДААТ и их род-
ственников первой линии (данный алгоритм не
является рекомендацией):
• выявление больных с тяжелым ДААТ;
• следует убедиться, что больной прекратил ку -

рить, если до того был активным курильщиком;
• выявить и модифицировать все остальные потен-

циальные факторы риска;
• оптимизировать терапию ХОБЛ;
• обследовать больного в экспертном консульта-

тивном центре;
• при показаниях начать ЗТ;
• продолжить наблюдение.

Хирургическая редукция объема легких 
при дефиците α1-антитрипсина

Больные с тяжелой эмфиземой жалуются на одышку,
которая связана в т. ч. с эмфизематозной гипер-
инфляцией легких. Установлено, что у отдельных
больных ХОБЛ при целенаправленной резекции
таких участков легочной ткани может значительно
улучшиться КЖ и снизиться летальность. В преды-
дущем документе ATS / ERS сделан вывод, что дву-
сторонняя хирургическая редукция объема легких
(ХРОЛ) имеет небольшую краткосрочную эффектив-
ность и не рекомендуется при эмфиземе, связанной
с ДААТ, по крайней мере до получения новых дан-
ных [3]. J.K.Stoller et al. [112] представлены результа-
ты Национального исследования по лечению эмфи-
земы (National Emphysema Treatment Trial), в котором
больные с ДААТ (n = 10) перенесли двустороннюю
ХРОЛ (из них у 5 преобладала верхнедолевая эмфи-
зема). При этом получены более высокая леталь-
ность по сравнению с медикаментозным лечением
и тенденция к сокращению величины и продолжи-
тельности положительного эффекта по сравнению
с обычными больными ХОБЛ.

Что касается односторонней ХРОЛ при ДААТ, то
при сравнении G.Dauriat et al. [113] исходов у лиц
с ДААТ (n = 17) и ХОБЛ (n = 35), не связанной
с ДААТ, в обеих группах через 3–6 мес. получено
улучшение показателей ОФВ1, напряжения кисло -
рода в артериальной крови, уменьшение одышки.
В группе больных с ДААТ через 12 мес. исчезало
положительное влияние на пройденное расстояние
при выполнении 6-МШТ, но сохранялись более
высокий показатель ОФВ1 и менее выраженная
одышка.

Эти исследования были выполнены 10 лет назад
или ранее, после чего произошли значительные
изменения в отборе больных, методике операции;
в РКИ последних лет используются методики для
нехирургического уменьшения объема легочной
ткани (например, эндобронхиальные клапаны (ЭБК),
эндобронхиальные спирали, герметизация части лег-
кого, термическая паровая аблация). Отбор больных
в настоящее время ведется многопрофильным кол-
лективом с участием лечащего врача, хирурга, рент-
генолога и интервенционного бронхолога с опы -
том выполнения редукции объема легких (РОЛ).

Известно, что для больных с поздними стадиями
заболевания и, следовательно, с более высоким рис-
ком, ключевым фактором при многопрофильном
обследовании является соотношение риска / пользы
от вмешательства. Улучшились краткосрочные
конечные показатели при ХРОЛ, вероятно, как отра-
жение более тщательного отбора больных, много-
профильного подхода и использования в большин-
стве случаев минимально инвазивных методик
(видеоассистированная торакоскопическая (ВАТС)
хирургия), а также одностороннего вмешательства
вместо двустороннего. Пока неизвестно, насколько
такой подход повлияет на отдаленные исходы.
Однако в последние 20 лет летальность после ХРОЛ
составляет 3 % [114] как при нижне-, так и при верх-
недолевой локализации эмфиземы; при односторон-
ней ХРОЛ летальность также очень низкая [115].

В настоящее время разрабатываются множество
терапевтических методик, которые смогут применять-
ся при специфических паттернах эмфиземы. Лучше
всего изучены эндобронхиальные спирали и ЭБК.
Эффективность эндобронхиальной спирали исследо-
вана у больных с эмфиземой, при этом получено
достоверное увеличение дистанции, пройденной при
выполнении 6-МШТ, ОФВ1 и КЖ. В лечении неко-
торых больных с эмфиземой, обусловленной ДААТ,
использовалась эндобронхиальная спираль, но в этой
специфической подгруппе больных улучшения не
достигнуто. По результатам исследования проде -
монстрировано увеличение заболеваемости и, следо-
вательно, персонифицированное соотношение рис -
ка и пользы является критическим [116, 117]. ЭБК
представляют собой однонаправленные клапаны,
которые помещают с помощью бронхоскопа в дыха-
тельные пути пораженной доли. В целом ХРОЛ
эффективна у тщательно отобранных больных. При
использовании ЭБК ключевым моментом, опреде-
ляющим успешный исход, является отсутствие кол-
латеральной вентиляции между пораженной и непо-
раженными долями легкого. В одном из недавних
РКИ продемонстрировано значительное увеличение
дистанции, пройденной при выполнении 6-МШТ,
ОФВ1 и КЖ через 6 мес.; показано также, что спе-
циалисты медицинских центров должны осознавать
потенциальный риск развития пневмоторакса, свя-
занного с раздуванием непораженной доли легкого,
и осуществлять постановку и поддержание ЭБК
в соответствии с вы сокими стандартами [118]. В ис -
следование также были включены некоторые боль-
ные с ДААТ, которым также установлены ЭБК.
Однако в связи с низкой распространенностью
ДААТ в настоя щее время отсутствуют крупные
исследования, в которых детально оценивались бы
эффективность эндобронхиальных спиралей, ЭБК
или ХРОЛ исключительно у лиц с ДААТ. В отличие
от ЭБК, эндобронхиальные спирали могут приме-
няться у пациентов с гомогенной эмфиземой вне
зависимости от коллатеральной вентиляции, но дан-
ные специально для больных с ДААТ отсутствуют.
Обнадеживающие результаты применения ЭБК
означают, что врачи специализированных отделе-
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ний РОЛ теперь не отказываются от таких методов
терапии у больных с ДААТ, хотя требуются дальней-
шие исследования этой проблемы.

Положения:

• хирургическое уменьшение объема легких и по -
становка ЭБК могут обсуждаться у отдельных
больных с ДААТ, но требуются дальнейшие ис -
следования для уточнения места такой терапии;

• оптимальные результаты таких методик можно
получить при тщательной оценке риска и пользы
с участием многопрофильного коллектива врачей
с опытом РОЛ и ведения больных с ДААТ.

Трансплантация легких при эмфиземе, 
связанной с дефицитом α1-антитрипсина

Тяжелая эмфизема, связанная с ДААТ, составляет
5,4 % всех трансплантаций легких, выполненных
в 1995–2004 гг.1 После публикации последнего до -
кумента ATS / ERS [3] появилось несколько ис -
следований, в которых сообщаются результаты
трансплантации легких во многих известных транс-
плантационных центрах разных стран, но все эти
исследования были ретроспективными. M. de Perrot
et al. [119] сообщается о повышении ранней леталь-
ности из-за сепсиса и снижении 10-летней выживае-
мости после трансплантации легких у больных
с ДААТ по сравнению с обычными лицами с ХОБЛ
без ДААТ. Аналогичным образом G.Thabut et al. [120]
показана меньшая выживаемость пациентов с ДААТ
по сравнению с больными ХОБЛ без ДААТ. Это
может быть связано с сопутствующим избыточным
воспалительным процессом при инфекции в пост -
трансплантационном периоде у больных с ДААТ [121,
122], что, в свою очередь, связано со снижением про-
тивовоспалительной функции ААТ [123]. Однако
повышение ранней летальности у больных с ДААТ
в посттрансплантационном периоде не подтверж -
дается другими исследованиями, например, С.М.Bur -
ton et al. [124], по данным которых различий в ранней
и поздней летальности у больных с ДААТ по сравне-
нию с лицами с ХОБЛ без ДААТ не установлено.

Что касается посттрансплантационной выживае-
мости по сравнению с больными с ДААТ, не пере -
носившими трансплантацию легких, Н.А.Tanash
et al. [125] сделан вывод, что при трансплантации
существенно (с 5 до 11 лет) повышается выживае-
мость по сравнению с больными с ДААТ, не перено-
сившими трансплантацию легких, сопоставимыми
по показателям ОФВ1, возрасту, полу и анамнезу
курения. Наиболее частыми причинами смерти явля-
лись легочная инфекция у посттрансплантационных
больных и дыхательная недостаточность – у конт-
рольных пациентов. В отличие от этого исследова-
ния, британскими авторами [126] также анализиро-
ваны данные больных с ДААТ, сопоставимых по
ОФВ1, возрасту и полу, переносивших и не перено-

сивших трансплантацию легких; обнаружено, что
у лиц с ДААТ, перенесших трансплантацию легких,
исходно отмечались более низкие показатели ДСЛ
и КЖ, по сравнению с пациентами, у которых транс-
плантация легких не выполнялась. При последую-
щей коррекции по КЖ (SGRQ), ДСЛ и дотрансплан-
тационной скорости снижения легочной функции
показано, что в случае трансплантации легких не
повышается послеоперационная выживаемость, хо -
тя существенно улучшается КЖ. Эти противореча-
щие друг другу результаты продемонстрировали,
насколько сложно оценить улучшение выживаемо-
сти после трансплантации легких; в исследова -
ниях по сравнению сопоставимых групп больных
с трансплантацией и без таковой априори заложены
систематические ошибки [127]. Таким образом, пре-
имущества трансплантации с точки зрения выжи -
ваемости остаются невыясненными, и, следователь-
но, основное показание к трансплантации должно
быть связано с улучшением КЖ.

При отборе кандидатов для трансплантации лег-
ких крайне важна оценка сопутствующих заболева-
ний, а у больных с ДААТ особое значение имеет
состояние печени [128]. В некоторых медицинских
центрах систематически выполняется биопсия пече-
ни у кандидатов на трансплантацию легких, хотя
наличие заболевания печени само по себе не явля -
ется противопоказанием к трансплантации легких
у этих больных. В мире существует опыт одновре-
менной успешной трансплантации легких и печени.

Положения:

• улучшение выживаемости после трансплантации
легких у больных с ДААТ остается неопределен-
ным;

• в целом у больных с ДААТ при трансплантации
легких улучшается КЖ;

• время направления к трансплантологу, скорость
снижения легочной функции, состояние здо-
ровья и социальная поддержка различаются
у разных больных, но могут влиять на предтранс-
плантационную оценку;

• требуется дальнейшее изучение роли ЗТ в пост -
трансплантационном периоде.

Новые направления исследований 
при дефиците α1-антитрипсина

Существует несколько аспектов поражения легких
при дефиците ААТ, при которых требуются дальней-
шие исследования. Основными темами новых иссле-
дований являются:
• биомаркеры прогрессирования эмфиземы при

ДААТ;
• биомаркеры ответа на ЗТ;
• изучение минимальной клинически значимой

разницы в скорости снижения плотности легоч-
ной ткани;

1 International Society for Heart and Lung Transplantation. Available at: https://www.ishlt. org/registries/slides.asp?slides=heartLungRegistry
[Accessed March 15, 2017].



287http://journal.pulmonology.ru/pulm

Клинические рекомендации

• персонифицированная ЗТ с индивидуальным
выбором режима терапии;

• развитие генетической и регенеративной тера-
пии;

• другие виды лечения, такие как биохимические
ингибиторы нейтрофильных протеиназ;

• разработка специфических конечных показате-
лей, оцениваемых самими больными с ДААТ;

• эффективность ЗТ после трансплантации легких
у больных с ДААТ.

Организация медицинской помощи:
консультативные центры и регистры

В связи с низкими распространенностью и диагно-
стикой ДААТ это заболевание считается редким. Для
отдельного врача или медицинского учреждения по -

чти невозможно накопить достаточный опыт в диаг-
ностике и ведении этого заболевания. Таким обра-
зом, медицинская помощь для лиц с ДААТ лучше
всего налажена в специализированных медицинских
центрах экспертного уровня, в условиях которых
может быть обеспечен высочайший стандарт веде-
ния и консультирования больных и их родственни-
ков, а также внесен вклад в накопление информации
о заболевании. Оптимальный формат организации
медицинской помощи больным с ДААТ в специали-
зированном консультативном центре представлен на
рис. 3, хотя возможно использование и других схем.

Европейской комиссией также рекомендуется
развитие консультативных центров для редких забо-
леваний. Основанные в рамках Европейской кон-
сультативной сети (European reference networks – ERN)
медицинские центры для редких заболеваний долж-

Специализированная помощь Скрининг больныхПервичное звено

Рентгенологические методы

Рентгенография легких

Компьютерная томография 
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Обследование печени

Информационные 
листовки 

о генетическом 
консультировании

Оценка качества 
жизни

Анамнез и полное клиническое обследование

Полное функциональное обследование легких

Клинический и биохимический анализы крови 
(печеночные показатели)

Генотип / фенотип дефицита α1-антитрипсина

Период до 3 мес.

Повторная оценка состояния больного

Сравнение результатов

Определение плана ведения

Направление больного в соответствующий
консультативный центр

Период до 6 мес.

Полная оценка функциональных параметров

Клиническое обследование

Оценка качества жизни

Рутинные анализы крови

Повторное составление плана ведения

При необходимости – 
организация семейного 

скрининга

Ведение дневника для 
диагностики обострений

Многопрофильное 
обследование с участием 
нефролога / дерматолога

Дневник
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Контрольный осмотр 
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Продолжить наблюдение с повторным 
обследованием через 6–12 мес.

Заместительная терапия 
по показаниям

Многопрофильное ведение 
при необходимости

Многопрофильное 
обследование с участием

трансплантолога
Реабилитация

Отказ от курения

Рис. 3. Предполагаемая схема обследования больных с дефицитом α1-антитрипсина в консультативном центре. В данном алгоритме
представлена существующая практика лечения больных с дефицитом α1-антитрипсина и их родственников первой линии членами
Рабочей группы (не является рекомендацией)
Figure 3. Proposal for service provision by a reference centre in α1-antitrypsin deficiency (AATD). This algorithm describes the current practice of
how members of the task force treat patients with AATD and is not provided as a general recommendation
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ны быть также и научно-исследовательскими цент-
рами, по результатам работы которых обновлялись
бы и пополнялись современные научные данные,
а при лечении больных обеспечивался бы доступ
к разным видам лечения по необходимости. Дея -
тельность ERN должна отражать потребность в меди-
цинской помощи и экспертизе на всей территории
Евро пейского Союза (ЕС). В документе Евро пей -
ской комиссии (2006) четко определены требо вания
к консультативному центру для редких заболеваний
(табл. 4)2.

В консультативном центре должен быть разрабо-
тан регистр его активности и собрана проспективная
информация о течении заболевания у наблюдаемых.
Эти данные могут передаваться на национальный
и международный уровень и лечь в основу регистров
больных с ДААТ. Создание регистров крайне важно,
т. к. это единственный способ эффективного сбора
информации о клинических характеристиках и тече-
нии редких заболеваний, включая ДААТ, и ответа
больных на лечение.

Европа явилась пионером в создании националь-
ных регистров больных с ДААТ. Первые регистры
были созданы в Швеции [15] и Дании [16] в 1970-х
годах, а затем – в Нидерландах, Испании, Италии,
Германии, Ирландии и Великобритании. Позже
были созданы регистры в Швейцарии, Латвии,
Эстонии, Чехии, Польше, Австрии, Бельгии и Фран -
ции. Однако низкая распространенность заболева-
ния стимулирует организацию международных
регистров, выходящих за пределы Европы, но с пре-
обладанием европейских стран. Регистр Alpha One
International Registry (AIR) был основан в 1997 г. [9]
по рекомендациям ВОЗ о создании регистров для
больных с ДААТ [25]. AIR стал успешной платфор-
мой для проведения клинических исследований
новых и прежних методов лечения этого заболева-
ния и внес существенный вклад в углубление знаний
врачей о заболевании по всей Европе [129].

Положения:

• согласно документам ЕС, ведение пациентов
с ДААТ должно осуществляться под наблюде -
нием консультативного центра на национальном
или региональном уровне;

• систематический сбор информации о клиниче-
ских характеристиках и течении заболевания
у лиц с ДААТ в национальных и международных
регистрах будет углублять знания об этой болезни
и ее оптимальном лечении;

• для многих больных с ДААТ пульмонологическая
служба является первым шагом к постановке
диагноза, включая индивидуализированное об -
следование и наблюдение соответственно риску
пациента и установленному фенотипу поражения
легких. При многопрофильном подходе обес-
печивается наилучшее качество медицинской
помощи.

Доступность оптимальной медицинской помощи 
и заместительной терапии при дефиците 
α1-антитрипсина в Европе

В Европе многие решения, связанные с обеспечени-
ем медицинской помощи, ведением больных и на -
значением лекарственных препаратов, принимают-
ся местными организаторами здравоохранения,
агентствами по оценке медицинских технологий
и финансирующими органами. Это приводит к раз-
личиям в стандартах медицинской помощи для боль-
ных с ДААТ, оценке оптимальной медицинской
помощи, клинической экспертизы и эффективной
терапии в разных странах. В частности доступность
дорогостоящей терапии редких заболеваний, такой
как ЗТ при дефиците ААТ, может значительно раз-
личаться [130]. В некоторых странах, таких как Гер -
мания, Италия, Испания, Португалия, Франция
и др., ЗТ полностью оплачивается государством.

Таблица 4
Требования к консультативному центру по редким заболеваниям 2

Table 4
Criteria required for reference centres for rare diseases 2

Соответствующие возможности диагностики, мониторирования и ведения больных с признаками благоприятного исхода

Достаточные возможности для экспертного заключения, постановки или подтверждения диагноза, разработки и выполнения рекомендаций качественной

клинической практики, использования конечных показателей и контроля качества

Возможности осуществления многопрофильного подхода в обследовании и ведении больных

Экспертиза высокого уровня и соответствующий опыт работы, подтвержденный публикациями, грантами или наградами, участие в обучении специалистов

Активное участие в научных исследованиях

Участие в эпидемиологических исследованиях, в т. ч. при создании регистров

Тесные связи и сотрудничество с другими экспертными центрами на национальном и международном уровнях

Тесные связи и сотрудничество с ассоциациями пациентов, если таковые существуют

Обучение, информирование и сотрудничество с больными для их психологической поддержки

Несмотря на то, что критерий ENCR должен соответствовать большинству из перечисленных, эти критерии определяются конкретным заболеванием 
или группами заболеваний, с которыми работает консультативный центр

Примечание: ENCR (European National Centre of Excellence) – Европейский национальный центр усовершенствования 2.

2 http://ec.europa.eu/health/archive/ph_threats/non_com/docs/contribution_policy.pdf
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Одна ко в большинстве стран Восточной Европы
и в некоторых странах Западной Европы, таких как
Великобритания, Ирландия, Дания и Швеция (табл. 5),
государство не возмещает расходы больного на ЗТ.

Организаторами здравоохранения прикладыва -
ются возрастающие усилия к тому, чтобы боль -

ные с редкими заболеваниями, такими как ДААТ,
получали своевременный и адекватный доступ к вы -
сококачественной медицинской помощи. Мож но
при вести следующие примеры таких инициатив:
рекомендации Европейского Совета по деятельности
в области редких заболеваний, которые обязали всех

Таблица 5
Описание доступности лечения для больных с дефицитом α1-антитрипсина 

в некоторых странах Восточной и Западной Европы
Table 5

Description of access to care for alfa-1-antitrypsin deficiency patients in some Eastern and Western European countries

Страна Попу- Нацио- Локализация Пациенты с ДААТ

ляция, нальные национальных наблюдение доступность ЗТ больные, Возмещение стоимости лечения**
млн* центры, n центров получа-

ющие ЗТ, n
Центры Восточной Европы

Болгария 7,09 0 0 В университетских Ограниченная 0 Стоимость лечения не покрывается 
клиниках на индиви- доступность общедоступным медицинским 
дуальной основе страхованием

Хорватия 4,22 0 0 То же Недоступна 0 То же

Чехия 10,55 1 Больница В национальном цент- Не ограничена 21 Стоимость лечения покрывается 
Thomayer, Прага ре; больные (n = 63) общедоступным медицинским 

с фенотипом PiZZ страхованием в 100 % случаев

Венгрия 9,81 4 Планируется организовать В национальных Недоступна 0 Стоимость лечения не покрывается
4 национальных центра центрах общедоступным медицинским

при университетах (2016) страхованием

Латвия 1,95 1 Центр по туберкулезу В национальных Ограниченная 1 То же
и легочным заболеваниям, центрах доступность

больница Восточного
Университета (Рига, Латвия)

Польша 38,59 1 Национальный институт В национальном Недоступна 0 – " –
туберкулеза и легочных центре (n = 70)
заболеваний в Варшаве; 
Мемориальный институт 

здоровья детей в Варшаве

Румыния 19,34 1 Институт пульмонологии В национальном Недоступна 0 – " –
Marius Nasta, Бухарест центре (n = 7)

Россия 143,44 0 0 В университетских Недоступна 7 – " –
клиниках на индиви-
дуальной основе

Сербия 8,80 0 0 То же Недоступна 0 – " –

Словакия 5,43 3 Планируется организовать В национальных Ограниченная 1 Каждый случай обсуждается
центры в Кошице, центрах доступность индивидуально с медицинскими 

Братиславе, Вышни Хаги страховыми компаниями

Словения 2,09 0 0 Нет информации Недоступна 0 Стоимость лечения не покрывается
общедоступным медицинским 
страхованием

Западноевропейские страны

Австрия 8,49 8 Вена, Зальцбург, Грас, Врачами общей Не ограничена 130 Стоимость лечения покрывается 
Хергас-Энценбах, практики общедоступным медицинским 

Вельс-Грискирхен, страхованием в 100 % случаев
Наттерс, Клагенфурт, 

Хоэнемс

Бельгия 11,48 Нет По всей стране Пульмонологами Не ограничена 156 Стоимость лечения покрывается
инфор- университетских общедоступным медицинским 
мации и местных больниц страхованием в 100 % случаев, 

но только для больных, начавших
лечение до 2010 г. После 2010 г. 
новые больные не получают воз-
мещения стоимости лечения

Дания 5,70 1 Копенгаген В университетских Недоступна 0 Стоимость лечения не покрывается
клиниках наблюда- общедоступным медицинским 
ются больные на страхованием
индивидуальной 
основе

Продолжение табл. 5 см. на стр. 290



Франция 64,73 Нет По всей стране В университетских Не ограничена > 300 Стоимость лечения покрывается
инфор- и местных больницах, (для больных общедоступным медицинским
мации в частных клиниках с генотипами PiSZ страхованием в 100 % случаев

и PiZZ)

Германия 80,68 60 То же То же Не ограничена > 1 000 То же

Италия 59,80 > 20 – " – Пульмонологами То же 115 – " –
университетских 
и местных больниц

Ирландия 4,72 1 Дублин В национальном Ограниченная 23 Стоимость лечения не покрывается
центре доступность общедоступным медицинским

страхованием

Нидер- 15,1 1 Медицинский То же Недоступна 0 То же
ланды центр Университета 

Лейдена

Португа- 10,29 27 По всей стране В университетских Не ограничена 118 Стоимость лечения покрывается
лия и местных больницах общедоступным медицинским

страхованием в 100 % случаев

Испания 46,05 > 40 То же Пульмонологами То же 170 То же
университетских 
и местных больниц

Велико- 65,20 5 Бирмингем, Эдинбург, Экспертами Недоступна, 0 Полностью, если лечение 
британия Кембридж, Ковентри, в крупных центрах кроме данного больного одобрено

Лондон и пульмонологами некоторых местными уполномоченными
в местных конкретных представителями националь-
больницах больных ной системы здравоохране-

с панникулитом ния Англии
(незарегистриро-
ванное показание)

Примечание: ЗТ – заместительная терапия; ДААТ – дефицит α1-антитрипсина; данные предоставлены: К.Шмид-Шерцер (Австрия); Ж.Хутсебаут (Бельгия); К.Костов (Болгария);
Н.Тудорич (Хорватия); Я.Шлумски (Чехия); A.Дирксен (Дания); Г.Табу (Франция); К.Вогельмейер (Германия); A.Сомфай (Венгрия); Н.Г.МакЭлвани (Ирландия); И.Феррароти (Италия);
A.Крамс (Латвия); Ж.Штольк (Нидерланды); Дж.Хоростовска-Винимко (Польша); M.Сусена (Португалия); Р.Ульмеану (Румыния); K.Зыков (Россия); Б.Миленкович (Сербия); И.Солович
(Словакия); M.Mиравитлс (Испания); Р.A.Стокли (Великобритания); * – информация получена на сайте www.worldometers.info; ** – состояние на январь 2017 г.
Notes. Data were provided by: Karin Schmid-Scherzer (Austria); Jacques Hutsebaut (Belgium); Kosta Kostov (Bulgaria); Neven Tudoric (Croatia); Jan Chlumsky (Czech Republic); Asger Dirksen
(Denmark); Gabriel Thabut (France); Claus Vogelmeier (Germany); Attila Somfay (Hungary); Noel G. McElvaney (Ireland); Ilaria Ferrarotti (Italy); Alvils Krams (Latvia); Jan Stolk (the Netherlands);
Joanna Chorostowska-Wynimko (Poland); Maria Sucena (Portugal); Ruxandra Ulmeanu (Romania); Kirill Zykov (Russia); Branislava Milenkovic (Serbia); Ivan Solovic (Slovakia); Marc Miravitlles
(Spain); Robert A. Stockley (UK). *, information from www.worldometers.info; **, status in January 2017.
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членов ЕС к концу 2013 г. разработать национальные
планы и национальную политику по редким заболе-
ваниям3; Европейская сеть агентств по оценке меди-
цинских технологий (EUnetHTA), направленная на
разработку надежной, своевременной, понятной
информации, которая может распространяться
между странами для дальнейшей оценки медицин-
ских технологий в европейских странах 4; пилотный
проект Европейского медицинского агентства по
развитию медицины, который обеспечит ранний
и прогрессивный доступ больного к ресурсам здра-
воохранения5.

При отсутствии законодательства, которое регу-
лировало бы медицинскую помощь и доступность
ЗТ и других специфических видов лечения для боль-
ных с ДААТ во всех странах Европы, улучшить прак-
тическое положение может только сотрудничество
руководителей здравоохранения и постоянное совер-
шенствование существующей доказательной базы
по клинической и экономической эффективности
терапии ДААТ.

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

3 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:C:2009:151:0007:0010:EN
4 http://www.eunethta.eu
5 European Medicines Agency. Adaptive pathways. www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000601.jsp
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Резюме
Муковисцидоз (МВ) характеризуется поражением многих органов, но в большинстве случаев доминирует патология респираторного
тракта. Общее число больных МВ в течение последнего десятилетия значительно увеличилось, возросли также доля взрослых пациен-
тов и выживаемость, улучшилось качество жизни больных МВ. Целью исследования явился сравнительный анализ показателей течения
МВ у больных, проживающих в Московском регионе (МР) (Москва и Московская область) и Республике Беларусь (РБ) (Минск и регио-
ны), а также объема медикаментозного лечения. Материалы и методы. Настоящая работа представляет собой сравнительный анализ дан-
ных пациентов с МВ, проживающих в МР (n = 197) и РБ (n = 110). Анамнестически оценивались следующие клинические данные: хло-
риды пота при проведении потового теста, микробный пейзаж, нутритивный статус, осложнения течения МВ, проводимая терапия.
Результаты. Выборки обследованных больных МВ (n = 307), проживающих в МВ и РБ, практически не различались по частоте встре-
чаемости мутации F508del и CFTRdele2,3, синегнойной инфекции в группах детей, показателям функции легких, полу и возрасту
(до 18 лет). Применялись единые методы диагностики заболевания (потовые тесты, ДНК-диагностика). Различия отмечены по частоте
Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia complex, нетуберкулезных микобактерий. Отмечены более низкие показатели функции легких

Оригинальные исследования



297http://journal.pulmonology.ru/pulm

Оригинальные исследования

по объему форсированного выдоха за 1-ю секунду среди взрослых, проживающих в МР. У детей моложе 18 лет, проживающих в МР,
отмечено более высокое значение индекса массы тела. Цирроз и полипозный риносинусит чаще регистрировались среди жителей РБ.
Заключение. У больных МВ, проживающих в МР и РБ, выявлены сходные характеристики здоровья. Различий по показателям, опреде-
ляющим качество и продолжительность жизни при МВ, у детей и подростков обоих регионов не установлено. Зарегистрированы раз-
личия в отношении цирроза печени, полипоза и остеопороза. Применение амбулаторной тактики ведения больных, динамического
наблюдения (1 раз в 3 мес.) с использованием современных ингаляционных муколитических и ингаляционных антибактериальных пре-
паратов дает возможность поддерживать функцию легких и частоту Pseudomonas aeruginosa так же, как и при внутривенной антибакте-
риальной и гормональной терапии в условиях стационара.
Ключевые слова: муковисцидоз, ДНК-диагностика, функция внешнего дыхания, потовая проба, Pseudomonas aeruginosa, амбулаторная
служба, центр муковисцидоза.

Для цитирования: Кондратьева Е.И., Воронкова А.Ю., Бобровничий В.И., Шерман В.Д., Жекайте Е.К., Никонова В.С., Красько О.В.,
Красовский С.А., Петрова Н.В., Чакова Н.Н., Новоселова О.Г., Будзинский Р.М. Клинико-генетическая и микробиологическая харак-
теристика больных муковисцидозом, проживающих в Московском регионе и Республике Беларусь. Пульмонология. 2018; 28 (3): 296–306.
DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-3-296-306

Clinical, molecular, and microbiological characteristics
of cystic fibrosis patients at Moscow region 
and Belarus’ Republic
Elena I. Kondrat’yeva 1, 2, Anna Yu. Voronkova 1, 2, Vladimir I. Bobrovnichiy 3, Viktoriya D. Sherman 1, 2, 
Elena K. Zhekayte 1, 2, Viktoriya S. Nikonova 1, Ol’ga V. Kras’ko 5, Stanislav A. Krasovskiy 4, Nika V. Petrova 1,
Natal’ya N. Chakova 6, Ol’ga G. Novoselova 1, 7, Roman M. Budzinskiy 1, 2

1 – Federal Medical Genetic Academic Center, Russian Academy of Science: ul. Moskvorech'e 1, Moscow, 1115478, Russia;
2 – Moscow Regional State Referral Center for Children: ul. Kominterna 24A, build.1, Mytishchi of Moscow Region, 1141007, Russia;
3 – Belarus’ State Medical University: pr. Dzerzhinskogo 83, Minsk, 220116, Republic of Belarus’;
4 – Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological Agency of Russia: Orekhovyy bul'var 28, Moscow,115682, Russia;
5 – State Research United Institute of Informatics, National Academy of Sciences of Belarus’: ul. Surganova 6, Minsk, 220012, Republic of Belarus’;
6 – State Research Institute of Genetics and Cytology, National Academy of Sciences of Belarus’: ul. Akademicheskaya 27, Minsk, 220072, Republic of Belarus’;
7 – N.F.Filatov Moscow State Pediatric Teaching Hospital No.13, Moscow Healthcare Department: ul. Sadovaya-Kudrinskaya 15, Moscow, 123001, Russia

Author information

Elena I. Kondrat'eva, Doctor of Medicine, Professor, Head of Research and Clinical Division of Cystic Fibrosis, Federal Medical Genetic Academic Center, Head
of Department of Cystic Fibrosis, Moscow Regional State Referral Center for Children; tel.: (916) 255-33-85; е-mail: elenafpk@mail.ru
Anna Yu. Voronkova, Candidate of Medicine, Senior Researcher, Research and Clinical Division of Cystic Fibrosis, Federal Medical Genetic Academic Center;
pediatrician at Department of Cystic Fibrosis, Moscow Regional State Referral Center for Children; tel.: (916) 662-97-60; е-mail: voronkova111@yandex.ru
Vladimir I. Bobrovnichiy, Candidate of Medicine, Associate Professor, Department of Pediatric Diseases No.2, Belarus’ State Medical University; tel.: (37529)
643-23-57; e-mail: vbobrovnichi@mail.ru
Viktoriya D. Sherman, Candidate of Medicine, Senior Researcher, Research and Clinical Division of Cystic Fibrosis, Federal Medical Genetic Academic Center;
pediatrician at Moscow Regional State Referral Center for Children; tel.: (916) 188-24-76; е-mail: tovika@yandex.ru
Elena K. Zhekayte, Researcher, Research and Clinical Division of Cystic Fibrosis, Federal Medical Genetic Academic Center; pediatrician at Department of
Cystic Fibrosis, Moscow Regional State Referral Center for Children; tel.: (925) 367-32-55; e-mail: Elena_zhekayte@mail.ru
Viktoriya S. Nikonova, Candidate of Medicine, Senior Researcher, Research and Clinical Division of Cystic Fibrosis, Federal Medical Genetic Academic Center;
tel.: (499) 137-01-97; e-mail: nikonovavs@mail.ru
Ol’ga V. Kras’ko, Candidate of Engineering, Leading Researcher, Laboratory of Bioinformatics; Assistant Professor, State Research United Institute of
Informatics, National Academy of Sciences of Belarus’; tel.: (375447) 675-2-46; e-mail: krasko@newman.bas-net.by
Stanislav A. Krasovskiy, Candidate of Medicine, Senior Researcher, Laboratory of Cystic Fibrosis, Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical
and Biological Agency of Russia; tel.: (495) 965-23-24; e-mail: sa_krasovsky@mail.ru
Nika V. Petrova, Doctor of Medicine, Professor, Chief Researcher, Laboratory of Genetic Epidemiology, Federal Medical Genetic Academic Center; tel.: (985)
194-19-51; e-mail: npetrova63@mail.ru
Natal’ya N. Chakova, Candidate of Biology, Leading Researcher, Laboratory of Modelling of Genetic Processes, State Research Institute of Genetics and
Cytology, National Academy of Sciences of Belarus’; tel.: (37529) 392-55-34; e-mail: n.chakova@igc.by
Ol’ga G. Novoselova, Postgraduate student, Federal Medical Genetic Academic Center; a geneticist, Head of Medical Genetic Center, Clinical and Diagnostic
Center, N.F.Filatov Moscow State Pediatric Teaching Hospital No.13, Moscow Healthcare Department; tel.: (916) 158-38-11; e-mail: lgnovoselova@gmail.com
Roman M. Budzinskiy, Researcher, Research and Clinical Division of Cystic Fibrosis, Federal Medical Genetic Academic Center; pediatrician at Department of
Cystic Fibrosis, Moscow Regional State Referral Center for Children; tel.: (910) 908-92-30; e-mail: Smilebrm@yandex.ru

Abstract
The aim of this study was a comparative analysis of course and treatment of cystic fibrosis (CF) in patients living at Moscow Region or at Republic
of Belarus’. Methods. This was a comparative analysis of CF patients living at Moscow region (n = 197) or at Republic of Belarus’ (n = 110). The fol-
lowing clinical data were evaluated: sweat chloride test results if available, sputum microflora, nutritional status, complications of CF, and the cur-
rent treatment. Results. The patient samples did not differ in gender, age, and lung function and had similar rates of F508del and CFTRdele2,3 muta-
tions and Pseudomonas aeruginosa infection. Similar methods were used in both groups to confirm the diagnosis. The groups differed significantly
in prevalence of Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia complex, and non-tuberculosis mycobacteria infections. Adult patients living at
Moscow Region have lower forced expiratory volume for 1 sec compared to those living at Republic of Belarus’. CF patients younger 18 years of age
who lived at Moscow Region had higher body mass index that those living at Republic of Belarus’. CF patients living at Republic of Belarus’ had
hepatic cirrhosis and nasal polyps more often that those living at Moscow Region. Conclusion. CF patients living at Moscow Region and at Republic
of Belarus’ had similar health status. Children and adolescents from those regions did not differ in key parameters predicting life expectancy and qua-
lity of life in CF. The groups differed in the prevalence of hepatic cirrhosis and nasal polyps. Modern ambulatory management using novel inhaled



mucolytic and antibacterial agents, and regular follow-up every 3 months allow maintaining the lung functional status and P. aeruginosa infection
rate close to that of the patients managed with regular in-hospital intravenous antibacterial and steroid therapy.
Key words: сystic fibrosis, molecular diagnostics, lung function, sweat test, Pseudomonas aeruginosa, ambulatory management.
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Кондратьева и др. Клинико-генетическая и микробиологическая характеристика больных муковисцидозом

Муковисцидоз (МВ) – тяжелое наследственное
 поли органное заболевание, обусловленное систем-
ной дисфункцией экзокринных желез. За послед -
ние десятилетия достигнуты успехи в диагностике
и лечении МВ: значительно увеличилось не только
общее число больных, но и доля взрослых пациен-
тов, возросла выживаемость, улучшилось качество
их жизни [1]. По данным национальных регистров
Российской Федерации (РФ) и Республики Беларусь
(РБ), в 2015 г. число больных МВ в Московском
регионе (МР) и РБ составило 533 и 196, а доля взрос-
лых пациентов в каждом из них – 31,1 и 31,9 % соот-
ветственно.

Материалы и методы

Настоящая работа представляет собой сравнитель-
ный анализ данных пациентов с МВ, проживающих
в МР (Москва и Московская область) (n = 197) и РБ
(Минск и регионы) (n = 110) и подписавших добро-
вольное информированное согласие для участия
в ис следовании. Сравнение проводилось по кли -
нико-инструментальным и лабораторным данным,
отвечающим требованиям Европейского регистра
больных МВ1. Пациенты из РБ наблюдались на базе
Учреждения здравоохранения «3-я Городская дет-
ская клиническая больница г. Минска», из МР –
в Российском центре муковисцидоза на базе отделе-
ния муковисцидоза Государственного бюджетного
учреждения здравоохранения Московской области
«Московский областной консультативно-диагности-
ческий центр для детей» и Федерального государст-
венного бюджетного учреждения «Научно-исследо-
вательский институт пульмонологии» Федерального
медико-биологического агентства. Диагноз МВ уста-
навливался согласно европейским стандартам [2].

Анамнестически оценивались следующие клини-
ческие данные: хлориды пота при проведении пото-
вого теста, микробный пейзаж, нутритивный статус,
осложнения течения МВ (МВ-зависимый сахарный
диабет, цирроз печени, назальные полипы, крово-
харканье и легочные кровотечения, эпизоды пневмо -
торакса).

Нутритивный статус больных МВ оценивался
с помощью индекса массы тела (ИМТ) по Кетеле
(масса (кг) / рост (м)2) [3]. При оценке нутритивного
статуса (ИМТ) детей использовалась система пер-
центилей. За нормальные величины были приняты
значения в интервале от 26-го до 75-го перцентиля.
Целевым значением для детей и подростков с МВ

являлись показатели, соответствующие нормальным
цифрам для здоровых детей тех же пола и возраста –
50-й перцентиль [4]. Для оценки показателей роста
и массы детей раннего возраста (до 2 лет) использо-
вался массоростовой индекс (фактическая масса /
идеальная масса по росту и полу × 100 %) 2.

Состояние функции легких анализировалось по
показателю объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду (ОФВ1). Исследования проводились в соот-
ветствии с критериями Европейского респираторно-
го общества и Американского торакального обще-
ства в группе детей, способных сделать дыхательный
маневр при проведении спирометрии.

Генетические исследования гена CFTR про во -
дились согласно Консенсусу по МВ; стратегия мо -
лекулярной диагностики МВ включала несколько
этапов [5]. Определялась аллельная частота всех
обнаруженных мутаций, идентифицировалась сте-
пень тяжести генотипа (для «тяжелого» обязательно
наличие мутации I–III класса, для «мягкого» – хотя
бы 1 мутации IV–V класса).

Учитывались объем терапии (дорназой альфа
и другими муколитическими препаратами), антибак-
териальная терапия (АБТ) – в зависимости от пути
введения препарата, гормональная терапия, а также
прием бронхолитических препаратов, панкреатиче-
ских ферментов и препаратов урсодезоксихолевой
кислоты.

Исследование одобрено локальным этическим
комитетом Государственного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения Московской области «Мос -
ковский областной консультативно-диагностиче-
ский центр для детей» (Протокол от 22.12.15 № 9)
и Учреждения здравоохранения «3-я городская дет-
ская клиническая больница г. Минска» (Протокол
от 26.11.15 № 5).

На первоначальном этапе проводился анализ
соответствия вида распределения количественных
показателей закону нормального распределения,
который выполнялся с использованием критерия
Шапиро–Уилка [6]. В зависимости от соответствия /
несоответствия вида распределения анализируе -
мых признаков закону нормального распределения
в расчетах использованы параметрические и непара-
метрические методы описательной статистики [7].
Количественные показатели исследования представ-
лены медианой и размахом, в случае нормального
распределения – средним и стандартным отклоне-
нием. Сравнение количественных показателей про-
водилось с помощью критерия Манна–Уитни для
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Таблица 1 
Основные показатели, отражающие организацию помощи и показатели течения муковисцидоза у больных

Московского региона и Республики Беларусь
Table 1

Main parameters of healthcare provision and cystic fibrosis course in patients living at Moscow Region 
vs Belarus’ Republic

Показатель МР РБ Общая группа р
Общее число, n 197 110 307

Статус больных:

•   живы 193 108 301

•   умерли 4 2 6

Возраст, годы

M ± SD 9,8 ± 8,3 9,2 ± 6,0 9,6 ± 7,5

Mе (IQR) 7 (9,8) 8 (9,8) 7 (7,5) 0,731

Доля пациентов в возрасте ≥ 18 лет, n (%) 35 (18,4) 11 (10) 46 (15,3) 0,067

Возраст установления диагноза, годы:

M ± SD 1,8 ± 4,0 1,5 ± 2,9 1,7 ± 3,7

Mе (IQR) 0 (1) 0 (2) 0 (1) 0,988

Мекониевый илеус, n (%) 17 (9 %) из 188 21 (19,1 %) из 110 38 (12,8 %) из 298 0,018

Диагноз по неонатальному скринингу:

всего, n 107 10 – < 0,001

из них позитивный, n (%) 101 (94,4 %) 10 (100 %)

Примечание: МР – Московский регион; РБ – Республика Беларусь.

Таблица 2
Характеристика потового теста больных муковисцидозом Московского региона и Республики Беларусь

Table 2
Sweat test results in patients living at Moscow Region vs Belarus’ Republic

Показатель МР РБ Общая группа р
Характеристика потового теста-1 < 0,001

Число обследованных, n 177 102 279

Титрование 53 (29,9) 88 (86,3) 141 (50,5)

Проводимость 124 (70,1) 14 (13,7) 138 (49,5)

Характеристика потового теста-2 < 0,001

Число обследованных, n 63 38 101

Титрование 22 (34,9) 36 (94,7) 58 (57,4)

Проводимость 41 (65,1) 2 (5,3) 43 (42,6)

Уровень хлоридов потового теста-1, моль / л

Число измерений, n 173 102 275

Титрование 100 ± 28 85 ± 18 90 ± 23 0,001

Проводимость 108 ± 19 110 ± 24 108 ± 20 0,825

Уровень хлоридов потового теста-2, моль / л

Число измерений, n 59 33 101

Титрование 89 ± 25 87 ± 18 88 ± 21 0,778

Проводимость 106 ± 25 97 ± 20 (2 pts) 106 ± 25 0,628

Примечание: МР – Московский регион; РБ – Республика Беларусь.

2 групп. Для нормально распределенных величин
использовался критерий Стьюдента или Уэлча (для
неравных дисперсий) для 2 групп. Качественные
показатели представлены частотами и процентами
в группах. При исследовании таблиц сопряженности
использовался точный критерий Фишера. Все расче-
ты проводились в статистическом пакете R, версия
3.4.2. Результаты анализа считались статистически
значимыми при р < 0,05.

Целью исследования явился сравнительный ана-
лиз показателей течения МВ у больных, проживаю-
щих в МР и РБ, и объема медикаментозного лечения.

Результаты и обсуждение

В данном исследовании приняли участие пациенты
(n = 307: 150 (48,9 %) женщин, 157 (51,1 %) мужчин),
проживающие в МР (n = 197) и РБ (n = 110); из них
на сегодняшний день жив 301 больной: из МР – 193,
из РБ – 108. Средний возраст составил 9,6 ± 7,5 года
(9,8 ± 8,3 года – из МР; 9,2 ± 6,0 года – из РБ). Число
пациентов старше 18 лет составило 46 (15,3 %) чело-
век: 35 (18,4 %) – из МР и 11 (10 %) – из РБ. Половой
состав в зависимости от возраста следующий: в груп-
пе до 12 лет – без различий в возрасте; 13–19 лет –



преобладают мужчины; от 20 лет – преобладают жен-
щины. Мекониевый илеус отмечался у 38 (12,8 %)
обследованных: у 17 (9 %) – из МР, у 21 (19,1 %) –
из РБ (табл. 1).

Неонатальный скрининг проводился у 107 па -
циентов из МР, положительным он оказался у 101
(94,4 %). В РБ (Минск, 1995 и 1996 гг., по показа-
ниям) неонатальный скрининг проводился у 10 боль-
ных и у всех был положительным. Охват генетиче-
ским исследованием составил 300 (97,7 %) случаев
в общей группе (190 (96,4 %) – в МР и 110 (100 %) –
в РБ).

Потовый тест в МР чаще определялся с помощью
метода проводимости, в РБ – титрованием классиче-
ским методом (р < 0,001) (табл. 2). Согласно требова-
ниям Европейского регистра и диагностики МВ,
тест проводился дважды 2 [2]. Только при проведе-
нии 1-го потового теста методом титрования выявле-
ны различия по уровню хлоридов потового теста
у пациентов из МР и РБ (р < 0,001). При проведении
потового теста методом измерения проводимости
различия по данному показателю отсутствовали
(рис. 1). Следует отметить, что оба метода приме-
няются согласно стандартам диагностики заболева-
ния.

Доля выявленных мутаций в гене CFTR следую-
щая: обе мутации выявлены 256 (85,3 %) случаях
в общей когорте (у 177 (93,2 %) больных из МР и 79
(71,8 %) – из РБ); 1 мутация – у 33 (11 %) больных
(13 (6,8 %) и 20 (18,2 %) случаев в МР и РБ соответ-

ственно). Обе мутации не выявлены у 11 (10 %) паци-
ентов из РБ, поскольку в РБ на данный момент опре-
деляется 8 частых мутаций (табл. 3).

В обеих группах наиболее часто встречалась му -
тация F508del (p.Phe508del). Аллельная частота
составила 379 из 600 (248 (65,3 %) из 380 – в МР и 131
(59,5 %) из 220 – в РБ). В гомозиготном состоянии
мутация F508del выявлена у 132 (44 %) лиц общей
группы (в МР и РБ данный показатель составил
88 (46,3 %) и 44 (40 %) соответственно). В гетеро -
зиготном состоянии мутация F508del установлена
у 115 (38,3 %) пациентов общей группы (в МР и РБ
данный показатель составил 72 (37,9 %) и 43 (39,1 %)
соответственно). Мутация F508del не выявлена
у 53 па циентов (30 (15,8 %) и 23 (20,9 %) в МР и РБ
соответственно). Таким образом, распределение
частоты встречаемости мутации F508del не различа-
лось между сравниваемыми выборками пациентов
из МР и РБ.

В обеих выборках отмечена одинаковая частота
встречаемости мутации CFTRdele2,3 – на 2-м месте
после F508del. Мутации 2184insA и N1303K обнару-
живались чаще среди пациентов из РБ (р = 0,002
и 0,042 соответственно). Мутация N1303K в популя-
ции МР не превышала 1,0 %. Мутация G542X
выявлена со сходной частотой как в МР, так и в РБ.
Остальные мутации, представленные в табл. 4, в МР
встречались чаще, чем в 1,0 % случаев, но не встреча-
лись в выборке представителей РБ или не определя-
лись.

Таблица 3
Генетическое обследование пациентов с муковисцидозом изучаемых групп; n (%)

Table 3
Genetic testing of patients with cystic fibrosis; n (%)

Показатель МР РБ Общая группа р
Охват генетическим исследованием 190 (96,4) 110 (100) 300

Доля выявленных мутаций:

•  2 177 (93,2) 79 (71,8) 256 < 0,001

•  1 13 (6,8) 20 (18,2) 33

•  обе не выявлены 0 11 (10,0) 11

F508del/F508del 88 (46,3) 44 (40,0) 132 0,436

F508del/не-F508del 72 (37,9) 43 (39,1) 115

не-F508del/не-F508del 30 (15,8) 23 (20,9) 53

F508del, аллельная частота 248 (65,3) из 380 131 (59,5) из 220 379 из 600 0,188

Примечание: МР – Московский регион; РБ – Республика Беларусь.

Рис. 1. Изменение характера
инфицирования респиратор-
ного тракта у больных муко-
висцидозом в зависимости
от возраста
Примечание: MRSA (methicillin-
resistant Staphylococcus aureus) –
метициллин-устойчивый
S. aureus.
Figure 1. Age-adjusted changes
in respiratory infection spec-
trum of patients with cystic
fibrosis
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Таблица 4
Аллельная частота мутаций гена CFTR (представлены мутации, встречающиеся с частотой > 1,0 % 

хотя бы в Московском регионе или Республике Беларусь); n (%)
Table 4

Allele frequencies of CFTR gene mutations (mutations with frequency > 1.0 % either in Moscow Region 
or in Belarus’ Republic are given); n (%)

Мутация МР (n = 380) РБ (n = 220) Общая группа (n = 600) р

F508del 248 (65,3) 131 (59,5) 379 (63,2) 0,188

CFTRdele2,3 23 (6,1) 14 (6,4) 37 (6,2) 0,862

2184insA 5 (1,3) 13 (5,9) 18 (3,0) 0,002

N1303K 3 (0,7) 7 (3,2) 10 (1,7) 0,042

G542X 5 (1,3) 5 (2,3) 10 (1,7) 0,510

2143delT 13 (3,4) Не определялась 13 (2,2) –

3849+10kbC->T 6 (1,6) 0 6 (1,0) 0,091

E92K 6 (1,6) Не определялась 6 (1,0) –

W1282X 6 (1,6) 0 6 (1,0) 0,091

1677delTA 4 (1,1) Не определялась < 1,0 % –

S1196X 4 (1,1) Не определялась < 1,0 % –

Не установлено 13 (3,4) 42 (19,1) 55 (9,2)

Примечание: МР – Московский регион; РБ – Республика Беларусь.

Таблица 5
Микробиологический статус больных муковисцидозом в Московском регионе и Республике Беларусь; n (%)

Table 5
Microbiological status of patients cystic fibrosis with living at Moscow Region vs Belarus’ Republic; n (%)

Показатель МР РБ Общая группа р
Staphylococcus aureus 130 (74,3) из 175 66 (60) из 110 196 (68,8) из 285 0,013

MRSA 8 (11,1) из 72 21 (19,1) из 110 29 (15,9) 0,214

Pseudomonas aeruginosa:

•  хроническое инфицирование 43 (24,6) из 175 33 (30,9) из 110 76 (26,7) из 285 0,337

•  интермиттирующий высев 28 (16) из 175 26 (23,6) из 110 54 (18,9) из 285 0,122

Burkholderia cepacia complex 12 (7,2) из 166 1 (0,9) из 109 13 (4,7) из 275 0,018

Stenotrophomonas maltophilia 7 (3,8) из 183 1 (0,9) из 109 8 (2,7) из 292 0,266

Achromobacter spp., % 7 (3,9) из 179 3 (2,7) из 110 10 (3,5) из 289 0,747

Непсевдомонадная грамотрицательная флора, % 9 (4,9) из 183 10 (9,1) из 110 19 (6,5) из 293 0,220

Нетуберкулезные микобактерии 2 (4,5) из 44 0 из 110 2 (1,3) из 154 0,080

Примечание: МР – Московский регион; РБ – Республика Беларусь; MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus) – метициллин-устойчивый S. aureus.

Характеристика микрофлоры дыхательного трак-
та представлена в табл. 5. Инфицированность
S. aureus составила 130 (74,3 %) случаев из 175 об -
следованных из МР, 66 (60 %) из 110 – в РБ и 196
(68,8 %) из 285 – в общей группе. Инфициро -
ванность метициллин-устойчивым S. aureus (methicil -
lin-resistant S. aureus – MRSA) составила 29 (15,9 %) слу -
чаев в общей группе, 8 (72 %) – в МР и 21 (19,1 %) –
в РБ. Хроническая инфицированность Pseudomonas
aeruginosa составила 76 (26,7 %) из 285 случаев
в общей когорте, 43 (24,6 %) из 175 и 33 (30,9) из
110 – в МР и РБ соответственно. Интермиттирую -
щий высев P. aeruginosa отмечался у 54 (18,9 %) паци-
ентов, что составляло 28 (16 %) и 26 (23,6 %) больных
из МР и РБ соответственно.

Burkholderia cepаcia complex выделена у 12 (7,2 %)
лиц из МР и 1 (0,9 %) больного из РБ, что составило
13 (4,7 %) случаев в общей группе, инфицирован-
ность Stenotrophomonas maltophilia – 8 (2,7 %) случаев

в общей группе (7 (3,8 %) и 1 (0,9 %) больных из МР
и РБ соответственно). Achromobacter spp. выделен
у 7 (3,9 %) пациентов из МР, 3 (2,7 %) – из РБ, что
составило 10 (3,5 %) случаев в общей группе.

Непсевдомонадной грамотрицательной флорой
инфицированы 19 (6,5 %) обследованных: 9 (4,9 %)
и 10 (9,1 %) из МР и РБ соответственно.

Нетуберкулезные микобактерии выявлены у 2 па -
циентов из МР, что составило 1,3 % общего числа
и 4,5 % – из числа обследуемых из МР. Исследо -
вание на наличие нетуберкулезных микобактерий
в РБ не проводилось.

При оценке микробиологического статуса респи-
раторного тракта отмечено возрастание частоты
высева грамотрицательной флоры с увеличением
возраста больных, также отмечена ведущая доля
инфицированности P. aeruginosa (см. рис. 1). В об -
щей группе отмечается повышение хронического
инфицирования данным микроорганизмом с воз -



Рис. 2. Изменение характера
инфицирования респиратор-
ного тракта больных муко-
висцидозом Московского
региона в зависимости от
возраста
Примечание: MRSA (methicillin-
resistant Staphylococcus aureus) –
метициллин-устойчивый 
S. aureus.
Figure 2. Age-adjusted changes
in respiratory infections in
patients with cystic fibrosis
at Moscow Region

Рис. 3. Изменение характера
инфицирования респиратор-
ного тракта больных муко-
висцидозом в Республике
Беларусь в зависимости
от возраста
Примечание: MRSA (methicillin-
resistant Staphylococcus aureus) –
метициллин-устойчивый 
S. aureus.
Figure 3. Age-adjusted changes
in respiratory infections in pati-
ents with cystic fibrosis
at Belarus’ Republic
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раста 0–4 лет с достижением пика в возрасте 5–8 лет,
плато до 9–12, затем резкое снижение к 13–16
и постепенное повышение с достижением нового
пика в возрасте старше 25 лет. Картина интермитти-
рующего высева P. aeruginosa противоположна хро-
ническому высеву: постепенное снижение с возраста
0–4 года к возрасту 5–8 лет, затем вновь подъем
в возрасте 9–12 лет с достижением устойчивой доли
интермиттирующей инфекции до возраста 17–20 лет
и постепенное снижение с увеличением возраста.

В группе пациентов из МР отмечается низкий
уровень хронической инфицированности P. aerugi -
nosa в возрасте от 0 до 4 лет, до 8 лет – постепенное
увеличение, резкий подъем и достижение первого
пика – к 16 годам, затем некоторое снижение к воз-
расту 21–24 года, затем вновь резкий подъем и дости-
жение нового пика в возрасте старше 25 лет (рис. 2).
Интермиттирующий высев P. aeruginosa в возрасте
0–4 года является наибольшим из всех исследуемых
микроорганизмов; данный показатель несколько
увеличивается к 5–8 годам, затем постепенно снижа-
ется и в возрасте 17–20 лет стремится к нулю. В воз-
расте 21–24 лет интермиттирующий высев P. aeru -
ginosa повышается и сравнивается с хроническим
вы севом, достигая 40 %; затем вновь снижается. Сни -
жение интермиттирующего высева и повышение
хронического инфицирования связано, вероятнее
всего, с переходом интермиттирующей инфекции
в хроническую.

Инфицирование MRSA отмечается с возраста
5–8 лет с пиками в 9–12 и 17–20 лет. Подобная дина-
мика отмечается с инфицированием Stenotropho -
monas maltophilia с постепенным подъемом до пика
в 17–20 лет и постепенным снижением.

Инфицированность нетуберкулезными микобак-
териями отмечена с возраста 9–12 лет с подъемом
и достижением плато к возрасту 13–16 лет. С возрас-
та 17–20 лет происходит резкое снижение и достиже-
ние 0 % к возрасту 21–24 года, что связано
с тяжестью инфекционного процесса, вызванного
данными микроорганизмами.

Микробиологический профиль группы пациен-
тов из РБ имеет ряд отличий (рис. 3). Отмечается
постепенное увеличение хронического инфицирова-
ния P. aeruginosa до возраста 13–16 лет, затем – рез-
кий подъем и достижение пика к возрасту 17–20 лет,
затем – постепенное снижение. Интермиттирую -
щий высев P. aeruginosa в возрасте 0–4 года в про-
центном отношении более чем в 2 раза выше, чем
в группе больных из МР, затем его уровень посте-
пенно снижается и достигает устойчивой доли с 13–
16 лет. Инфицированность MRSA повторяет тако-
вую в группе больных из МР.

Инфицированность нетуберкулезными микобак-
териями не отмечена, а инфицированность Steno tro -
phomonas maltophilia установлена лишь в возрасте
9–12 лет.

При оценке функции внешнего дыхания пока -
зано, что средние показатели ОФВ1 в группе соста-
вили 75 ± 26 %долж. (72 ± 27 и 80 ± 22 % – у пациен -
тов из МР и РБ соответственно (р=0,029) (табл. 6).
Такое различие достигнуто за счет большей (в 1, 8
раза) доли взрослых из популяции МР (см. табл. 1;
p = 0,067), у которых заболевание носит более тяже-
лый характер.

В возрасте до 18 лет показатели функции внеш -
него дыхания (ОФВ1) в сравниваемых регионах бы -
ли соответствующими: > 70 % – у 74,7 % лиц из МР
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Таблица 6
Респираторная функция у больных муковисцидозом по данным спирометрии 

(показатель объема форсированного выдоха за 1-ю секунду)
Table 6

Respiratory function (forced expiratory volume for 1 sec) in patients with cystic fibrosis

ОФВ1, %долж. МР (n = 108) РБ (n = 65) Общая группа (n = 173) р

Среднее ± SD 72 ± 27 80 ± 22 75 ± 26 0,029

Медиана (IQR) 76 (41) 82 (27) 79 (39)

Примечание: МР – Московский регион; РБ – Республика Беларусь.

Таблица 7
Состояние нутритивного статуса по данным перцентилей индекса массы тела у детей от 2 до 18 лет

Table 7
Nutritional status (body mass index percentiles) in children 2 to 18 years of age

ИМТ, перцентиль МР (n = 148) РБ (n = 97) Общая группа (n = 246) р

Среднее ± SD 45 ± 31,2 36,9 ± 29,1 41,8 ± 30,6

Медиана (Q25; Q75) 40,4 (15,9; 69,8) 30,1 (11,5; 60,6) 37,9 (14,2; 67,6) 0,05

Примечание: МР – Московский регион; РБ – Республика Беларусь.

Таблица 8
Осложнения муковисцидоза в изучаемых группах; n (%)

Table 8
Complications of cystic fibrosis in patient groups; n (%)

Показатель МР РБ Общая группа р

Аллергический бронхолегочный аспергиллез 2 (1,1) из 185 0 из 110 5 (1,7) из 295 0,531

Сахарный диабет инсулинозависимый 6 (3,2) из 187 1 (0,9) из 110 7 (2,4) из 297 0,266

Пневмоторакс, потребовавший дренирования 2 (1,1) из 187 0 из 110 2 (0,7) из 297 0,532

Цирроз печени:

•  с портальной гипертензией / гиперспленизмом 5 (2,7) 5 (4,5) – < 0,001

•  без портальной гипертензии / гиперспленизма 10 (5,4) 2 (1,8) –

Поражение печени без цирроза 9 (4,8) 29 (26,4) –

Легочное кровотечение 1 (0,5) из 187 0 из 110 1 (0,3) из 297 > 0,99

Остеопороз (низкая костная масса) 11 (24,4) из 45 0 из 110* 11 (7,1) из 155 < 0,001

Полипоз верхних дыхательных путей 25 (13,3) из 188 23 (20,9) из 110 48 (16,1) из 298 0,102

Электролитные расстройства 9 (4,6) из 197 3 (2,7) из 110 12 (3,9) из 307 0,548

Наличие онкологического заболевания 1 (0,5) из 187 0 из 110 1 (0,3) из 297 > 0,99

Примечание: МР – Московский регион; РБ – Республика Беларусь; * – в РБ денситометрия не проводится.
Note. *, densitometry was not done in Belarus’ Republic.

и 74,1 % – из РБ; 41–70 % – у 21,3 и 22,2 % из МР
и РБ соответственно; ≤ 40 % – у 4 % пациентов из
МР и 3,7 % – из РБ.

У взрослых данные несколько различались: так,
показатель ОФВ1 > 70 % отмечен у 9,1 % лиц из МР
и 54,5 % – из РБ; 41–70 % – у 54,5 больных из МР
и 36,4 % – из РБ; ≤ 40 % – у 36,4 % пациентов из МР
и 9,1 % – из РБ. Разница обусловлена различным
числом взрослых в выборках.

Нутритивный статус оценивался в группе детей
и подростков от 2 до 18 лет (табл. 7). Медиана пер-
центиля ИМТ составила 40,4 (15,9; 69,8) у лиц из
МР и была выше таковой у пациентов из РБ – 30,1
(11,5; 60,6) (р = 0,05).

Течение МВ осложнялось аллергическим бронхо-
легочным аспергиллезом у 5 (1,7 %) пациентов из
общей группы и 2 (1,1 %) пациентов из МР, который
у больных из РБ не был диагностирован. МВ-ассо-

циированный сахарный диабет был диагностирован
у 2,4 % пациентов общей выборки, 6 (3,2 %) больных
из МР и 1 (0,9 %) – из РБ. Пневмоторакс развился
у 2 (1,1 %) пациентов из МР, что составило 0,7 % слу-
чая в общей группе.

Цирроз печени с портальной гипертензией /
гиперспленизмом выявлен у 5 (2,7 %) пациентов
из МР и 5 (4,5 %) – из РБ. Течение МВ осложни -
лось циррозом печени без портальной гипертен-
зии / гиперспленизма у 10 (5,4 %) пациентов из МР
и 2 (1,8 %) – из РБ.

Легочное кровотечение отмечено у 1 пациента из
МР, что составило 0,3 % общей когорты. Остеопороз
отмечался у 11 (24,4 %) лиц из МР, что составило
7,1 % общей группы (в РБ таковой не выявлялся).
Полипоз верхних дыхательных путей развился в 48
(16,1 %) случаях – у 25 (13,3 %) больных из МР и 23
(20,9 %) – из РБ.



Таблица 9
Сравнительная характеристика получаемой терапии в изучаемых группах; n (%)

Table 9
A comparison of therapies in groups; n (%)

Вид терапии МР РБ Общая группа р
Гипертонический раствор натрия хлорида 139 (74,7) из 186 30 (27,5) из 109 169 (57,3) из 295 < 0,001

АБП:

•  ингаляционные 79 (42,5) из 186 22 (20) из 110 101 (34,1) из 296 < 0,001

•  внутривенные 67 (36) из 186 77 (70) из 110 144 (48,6) из 296 < 0,001

•  пероральные 152 (81,7) из 186 94 (85,5) из 110 246 (83,1) из 296 0,428

Бронходилататоры 103 (55,4) из 186 64 (58,7) из 109 167 (56,6) из 295 0,627

•  иГКС 33 (17,7) из 186 45 (40,9) из 110 78 (26,4) из 296 < 0,001

•  сГКС 9 (4,8) из 186 15 (13,6) из 110 24 (8,1) из 296 0,014

Дорназа альфа 178 (95,2) из 187 12 (10,9) из 110 190 (64) из 297 < 0,001

Азитромицин в субингибирующей дозе 39 (21) из 186 32 (29,1) из 110 71 (24) из 296 0,123

Урсодезоксихолевая кислота 185 (98,9) из 187 103 (93,6) из 110 288 (97) из 297 0,015

Панкреатические ферменты 170 (91,4) из 186 109 (99,1) из 110 279 (94,3) из 296 0,004

Жирорастворимые витамины 180 (96,8) из 186 110 (100) из 110 290 (98) из 296 0,088

Кинезитерапия 153 (82,3) из 186 110 (100) из 110 263 (88,9) из 296 < 0,001

Кислородотерапия 7 (3,8) из 186 0 из 110 7 (2,4) из 296 0,049

Примечание: МР – Московский регион; РБ – Республика Беларусь; АБП – антибактериальные препараты; иГКС – ингаляционные; сГКС – системные глюкокортикостероиды.
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Электролитные расстройства выявлены у 12 (3,9 %)
пациентов из общей группы, 9 (4,6 %) жителей МР
и 3 (2,7 %) – РБ (табл. 8).

У пациентов с МВ проводится массивная
 терапия: ингаляционная, АБТ, ферментами, вита -
минами, кинезитерапия, терапия осложнений
 (табл. 9).

Ингаляционная терапия гипертоническим рас-
твором хлорида натрия проводилась у 169 (57 %)
пациентов общей группы: 139 (74,7 %) – из МР,
30 (27,5 %) – из РБ (р < 0,001). Дорназу альфа полу-
чали чаще больные МР (95,2 %), чем РБ (10,9 %)
(р < 0,001). Бронходилататоры применялись у 167
(56,6 %) обследуемых (103 (55,4 %) – из МР и 64
(58,7 %) – из РБ). Терапию ингаляционными
(иГКС) / системными (сГКС) глюкокортикостерои-
дами получали 78 (26,4 %) / 24 (8,1 %) пациентов:
33 (17,7 %) / 9 (4,8 %) – из МР (45 (40,9 %) (включая
назальные ГКС), 15 (13,6 %) – из МР и РБ (р < 0,001
и р = 0,014) соответственно.

Ингаляционные антибактериальные препараты
(АБП) применялись у 101 (34,1 %) обследуемого –
у 79 (42,5 %) и 22 (20 %) пациентов из МР и РБ соот -
ветственно (р < 0,001). Внутривенно АБП назнача-
лась 144 (48,6 %) больным из исследуемой выборки
(67 (36 %) – из МР и 77 (70 %) – из РБ; р < 0,001).
Пероральная АБТ проводилась у 246 (83,1 %) па -
циентов – 152 (81,7 %) – из МР и 94 (85,5 %) – из РБ.

Урсодезоксихолевая кислота применялась у 185
(98,9 %) больных из МР и 103 (93,6 %) – из МР и РБ,
что составило 97 % лиц общей группы.

Панкреатические ферменты получали 279 (94,3 %)
больных: 170 (91,4 %) – из МР, 109 (99,1) – из РБ.

Кинезитерапия применялась у 153 (82,3 %) па -
циентов из МР и 110 (100 %) – из РБ, что составило
98 % лиц общей группы.

Кислородотерапия проводилась у 7 пациентов из
МР, что составило 2,4 % общего числа.

Таким образом, обследованные лица с МВ из МР
и РБ (n = 307) практически не различались по полу
и возрасту до 18 лет, однако доля взрослых больных из
МР составила 18,4 %, из РБ – 10 %. Применялись еди-
ные методы диагностики заболевания, но в РБ чаще
проводилась потовая проба с использованием метода
титрования. Две наиболее частых мутации (F508del,
CFTRdele2,3) по частоте не различались в обоих
регионах. Частота синегнойной инфекции в группах
не различалась (различия отмечены в час тоте S. aureus,
B. cepacia complex, нетуберкулезных микобактерий,
что может быть связано с особенностями работы бак-
териологических лабораторий и подходами при лече-
нии и госпитализации). Функ ция легких по данным
спирометрии у детей не различалась, но у взрослых
МР была ниже, что может быть связано с бóльшим
количеством последних в МР. Однако ИМТ был ста-
тистически значимо выше у пациентов из МР в дет-
ском возрасте (моложе 18 лет; р = 0,032). Вероятно,
данные различия связаны с тем, что в соответствии
с распоряжением Правительства Российской Фе де -
рации от 08.11.17 № 2466р, дети с МВ дополнительно
получают продукты специализированного питания.
Также в МР со трудниками Федерального государст-
венного бюджетного научного учреждения «Медико-
генетический научный центр» разработана и внедре-
на программа «Мониторинг нутритивного статуса,
рациона питания и ферментной терапии при муко-
висцидозе» (государственная регистрация в Феде -
ральном государственном бюджетном учреждении
«Федеральный институт промышленной собственно-
сти» от 21.09.16 № 2016660762).

Цирроз печени и полипозный риносинусит чаще
регистрировались у жителей РБ. В связи с отсутстви-
ем возможности проведения денситометрии остео-
пороз в РБ не диагностировался.

Следует отметить, что отсутствие различий в ре -
зультатах таких показателей течения МВ, как функ-
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ция легких, частота высева P. aeruginosa достигалась
в московской популяции применением ингаляцион-
ных АБП, инновационных муколитических препара-
тов в виде дорназы альфа, высокой частотой приме-
нения гипертонического раствора (натрия хлорид
3–7 %) и организованной амбулаторной помощью,
а в белорусской – большей частотой внутривенной
АБТ и применением сГКС, иГКС и ферментной
терапии в условиях стационарной помощи.

В МР в течение 27 лет организованы амбулатор-
ная служба и динамическое наблюдение больных
в специализированных центрах. Внедрение совре-
менной стационарзамещающей технологии (внутри-
венная АБТ на дому) наряду с психологическими
(отсутствие стресса от госпитализации) и клиниче-
скими (увеличение ИМТ, меньшая частота поли -
поза) преимуществами экономически выгодно, т. к.
сокращает стоимость медицинских услуг в 4 раза по
сравнению со стоимостью пребывания в стациона-
ре 3 [8]. В РБ с 2003 г. разработаны, утверждены и при-
меняются клинические протоколы диагностики,
лечения и диспансерного наблюдения в амбулатор-
ных и стационарных условиях; на базах всех област-
ных больниц развернуты одноместные палаты или
боксы для больных МВ, ведется раздельный прием
пациентов для предупреждения перекрестного
инфицирования.

Следует отметить, что не имеющий аналогов
муколитический препарат дорназа альфа (Пульмо -
зим, Ф.Хоффман Ля Рош, Швейцария) является очи-
щенным раствором рекомбинантной человеческой
дезоксирибонуклеазы и разработан специально для
больных МВ; препарат используется в РФ с 1998 г.
Механизм действия дорназы альфа заключается
в расщеплении (гидролизе) молекул внеклеточной
ДНК, которые накапливаются в бронхиальном сек-
рете больных вследствие распада нейтрофилов, мак-
рофагов и бактериальных клеток и повышают его
вязкость. При применении препарата достоверно
улучшаются вязкоэластические свойства мокроты
и мукоцилиарный клиренс. Кроме того, для дорназы
альфа наряду с муколитическим характерны проти-
вовоспалительные и антибактериальные свойства.
В целом эти эффекты отражают уменьшение де -
струкции легочной ткани вследствие воспаления [9,
10]. По результатам анализа показателей пациентов
(n = 12 740) из регистра больных МВ в США
(1996–2008), а также случаев смерти (n = 2 538)
в течение 6 лет наблюдений сделан вывод о том, что
при ингаляции с дорназой альфа летальность сокра-
щается на 15 % [11]. Пациенты из РБ данный препа-
рат не получают.

Имеются данные об успешном лечении синуси-
тов у больных МВ при использовании дорназы
альфа [12]. Возможно, что более низкая частота
полипозного пансинусита у больных МР связана
с тем, что дорназа альфа считается базовым муколи-
тическим препаратом, применяемым ингаляционно

через ингалятор Пари синус. Кроме того, она назна-
чается больным в РФ сразу после постановки диаг-
ноза [13]. Дорназа альфа показана всем больным со
смешанной и легочной формой МВ, независимо от
состояния функции внешнего дыхания и возраста,
а также пациентам в доклиническом периоде, вы -
явленным по программе неонатального скрининга.
Программа скрининга внедрена в РФ в 2007 г.,
а в МР – в 2006 г., при этом отмечена ее высокая
эффективность [14].

Повышение частоты применения ингаляцион-
ных АБП при инфицировании P. aeruginosa позво-
ляет реже назначать внутривенную терапию и конт-
ролировать инфекционно-воспалительный процесс
в легких. Ингаляционные формы высококонцентри-
рованных растворов тобрамицина (300 мг тобрами-
цина в 4 и 5 мл физиологического раствора) для лече-
ния инфекции P. aeruginosa стала применяться в МР
с января 2009 г., а ингаляционный колистиметат нат-
рия – с 2010 г. В настоящее время используются
2 схемы ведения пациентов при синегнойной коло-
низации: с применением ингаляционных тобрами-
цинов или колистиметата натрия в сочетании
с оральным ципрофлоксацином согласно европей-
ским согласительным документам и национальному
консенсусу [1].

По результатам исследования показано, что амбу-
латорная форма организации помощи больным МВ
с применением новых лекарственных форм АБП
и методов их доставки, а также муколитических пре-
паратов позволяет сократить количество препаратов
для парентерального введения (АБП, ГКС) и сроков
госпитализации.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• больные МВ из МР и РБ в основном имеют сход-

ные характеристики показателей здоровья;
• при диагностике МВ с помощью потовой пробы

в МР чаще используется метод проводимости,
а в РБ – классический метод титрования;

• дети и подростки обоих регионов не различались
по показателям, определяющим качество и про-
должительность жизни при МВ (ОФВ1 и частоте
инфицирования P. aeruginosa). Отличия отмече -
ны по ИМТ (медиана перцентиля: 40,4 – в МР;
30,1 – в РБ);

• зарегистрированы различия по регионам в отно-
шении цирроза печени (2,7 % – в МР и 4,5 % –
в РБ) и полипоза (13,3 % – в МР и 20,9 % – в РБ);

• применение амбулаторной тактики ведения боль-
ных, динамического наблюдения (1 раз в 3 мес.)
с применением ингаляционных современных
муколитических препаратов и ингаляционных
АБП дает возможность поддерживать функцию
легких и снижать частоту P. aeruginosa – анало-
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гично применяемой внутривенной АБТ и тера-
пии ГКС в условиях стационара.
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Резюме
Целью данной работы явилось исследование продукции активных форм кислорода (АФК) и общего антиоксидантного статуса (АОС)
крови у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и при ее сочетании с внебольничной пневмонией (ВП).
Материалы и методы. В исследовании приняли участие пациенты с ХОБЛ (n = 55), госпитализированные в стационар. Больные были
разделены на 2 группы: 1-ю (n = 28) составили лица с обострением ХОБЛ; 2-ю (n = 27) – пациенты с ХОБЛ в сочетании с ВП. Оцени -
валась выраженность симптомов заболевания, анализировались данные клинико-лабораторных и инструментальных методов исследо-
вания. Методом регистрации люминол-зависимой хемилюминесценции (ХЛ) изучалась продукция АФК в цельной крови. В сыворотке
крови больных при использовании набора Tas Randox (Total Antioxidant Status) определялся общий АОС крови. Результаты. У больных,
включенных в исследование, выявлено снижение спонтанной и индуцированной пирогеналом ХЛ крови, что свидетельствовало о пони-
женной продукции АФК клетками. АОС крови был также низким. Отмечены корреляционные взаимосвязи показателей ХЛ и АОС
крови с состоянием функции легких и содержанием сывороточного С-реактивного белка (СРБ). После лечения у больных сохранялись
признаки незавершенности воспалительного процесса, нарушения генерации АФК и АОС крови. Заключение. Течение заболевания
у больных ХОБЛ и ХОБЛ + ВП характеризуется нарушением продукции АФК и снижением АОС крови. В процессе лечения у больных
ХОБЛ + ВП клинические симптомы оставались более выраженными, отмечено также высокое содержание сывороточного СРБ и низ-
кий АОС крови.
Ключевые слова: внебольничная пневмония, хроническая обструктивная болезнь легких, активные формы кислорода, антиоксидант-
ный статус крови.
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Abstract
The objective of this study was to investigate reactive oxygen species (ROS) generation and the total antioxidant status (TAOS) in patients with chron-
ic obstructive pulmonary disease (COPD) and community-acquired pneumonia (CAP). Methods. Fifty-five hospitalized patients with COPD were
involved in the study. The patients were divided into two groups: patients with acute exacerbation of COPD (COPD group; n = 28), and patients with



Высокая распространенность и неуклонный рост
числа больных хронической обструктивной бо -
лезнью легких (ХОБЛ) представляет собой серьез-
ную проблему для современного общества 1. При
частых обострениях ХОБЛ ухудшается качество
жизни больных, увеличиваются расходы на лечение,
развиваются системные проявления и осложнения,
также обострения оказывают влияние на выживае-
мость [1]. Кроме того, по мере нарастания тяжести
ХОБЛ у больных повышается риск развития пневмо-
нии, которая характеризуется затяжным течением
и часто ассоциируется с неблагоприятным прогно-
зом [2, 3]. В свою очередь, перенесенная пневмония
у больных является предиктором не только повтор-
ных обострений ХОБЛ, но и летального исхода [4, 5].

В связи с этим представляется актуальным изуче-
ние механизмов воспалительного процесса, уча-
ствующих в обострении ХОБЛ, в случае коморбидно -
го течения ХОБЛ и внебольничной пневмонии (ВП).

В настоящее время важная роль в патогенезе
болезней органов дыхания отводится процессам сво-
боднорадикального окисления – продукции актив-
ных форм кислорода (АФК) и состоянию антиокси-
дантной системы [6, 7].

При несостоятельности антиоксидантной систе-
мы избыточная генерация АФК фагоцитами ока -
зывает повреждающее действие на окружающие
ткани [8]. В то же время недостаточное образование
метаболитов кислорода, обладающих бактерицид-
ным действием, может привести к формированию
вялотекущего воспаления [9].

Целью настоящей работы явилось исследование
продукции АФК и общего антиоксидантного статуса
(АОС) крови у больных ХОБЛ и при ее сочетании
с ВП.

Материалы и методы

В исследование были включены больные ХОБЛ
(n = 55), получавшие лечение в пульмонологиче-
ском отделении Государственного бюджетного
учреждения здравоохранения Республики Башкор -
то стан «Городская клиническая больница № 21 го -
рода Уфа». Больные были разделены на 2 группы:
1-ю (n = 28) составили пациенты с обострением

ХОБЛ; 2-ю (n = 27) – с ХОБЛ в сочетании с ВП.
В контрольную группу вошли практически здоровые
добровольцы (n = 30). Диагноз ВП устанавливался
на основании характерных для этого заболевания
эпидемиологических, клинико-рентгенологических
и лабораторных данных [10]. Диагноз ХОБЛ выстав-
лялся на основании критериев Глобальной инициа-
тивы по ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease – GOLD, 2013)1.

Критериями исключения из исследования боль-
ных являлись заболевания крови, онкологические
заболевания, гепатит В и С, вирус иммунодефицита
человека, туберкулез, бронхиальная астма.

Всем больным при госпитализации проведена
оценка анамнеза жизни и заболевания. В процессе
лечения проводились клинико-лабораторные и ин -
струментальные методы обследования, анализиро -
вались данные рентгенографии органов грудной
клетки, пульсоксиметрии, оценивалась функция
внешнего дыхания. Для оценки прогноза заболе -
вания у пациентов ХОБЛ + ВП использовался
Алгоритм оценки риска неблагоприятного исхода
и выбора места лечения при ВП (шкала CRB-65) [11].
При анализе клинических данных у больных рассчи-
тывался индекс коморбидности Charlson в баллах [12],
оценивалась выраженность одышки с использовани-
ем модифицированной шкалы одышки (Modified Me -
dical Research Council – mMRC) [13]. Дополнительно
для оценки состояния больных и результатов их
лечения проводился расчет кумулятивного индекса
(КИ) в баллах с использованием шкалы выраженно-
сти основных симптомов ХОБЛ [14]. У всех пациен-
тов в динамике определялось содержание маркера
воспаления – сывороточного С-реактивного белка
(СРБ) в крови.

Продукция АФК в цельной крови больных изуча-
лась методом регистрации спонтанной (СП) и инду-
цированной (ИН) пирогеналом люминол-зависи -
мой хемилюминесценции (ХЛ)2. Определение общего
АОС сыворотки крови больных проводилось с ис -
пользованием набора Tas Randox (Total Antioxidant
Status) (Randox Laboratory Ltd., Великобритания) [15].

В период госпитализации больные с обострением
ХОБЛ и ХОБЛ + ВП получали стандартное лечение,
включавшее ингаляционные бронхолитические пре-

COPD and CAP (COPD + CAP group; n = 27). Severity of symptoms, clinical and laboratory findings were analyzed. ROS generation was assessed
using the luminol-dependent chemiluminescence (ChL) of the blood. TAOS was evaluated in the blood serum using TAS RANDOS kit (RANDOX
laboratory Ltd., GB). Results. Both spontaneous and pyrogenal-induced ChLs in the blood were reduced in all patients that indicated reduced ROS
generation. TAOS was also decreased. The intensity of ChL and TAOS were related to lung function and serum level of C-reactive protein. After
treatment, the inflammation has not been resolved and abnormal TAOS and ROS were still detected. Conclusion. CAP in patients with COPD and
the acute exacerbation of COPD were associated with reduction in ROS generation and TAOS in the blood. Clinical symptoms were more promi-
nent, C-reactive protein level was higher, and TAOS was lower in COPD + CAP patients compared to patients with acute exacerbation of COPD.
Key words: community-acquired pneumonia, chronic obstructive pulmonary disease, reactive oxygen species, antioxidant status.
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параты, антибактериальные препараты, глюкокорти-
костероиды (по показаниям), оксигенотерапию,
симптоматические средства.

Статистическая обработка результатов исследова-
ний проводилась в операционной среде Windows 7
с использованием статистических программ Statisti -
ca 6 и IBM SPSS Statistics 20.

Результаты и обсуждение

По своим демографическим параметрам больные
ХОБЛ + ВП и лица с обострением ХОБЛ не различа-
лись между собой. Это были мужчины старших воз-
растных групп с одинаковым стажем ХОБЛ, актуаль-
ные и бывшие курильщики с длительным анамнезом
курения (табл. 1).

При оценке прогноза заболевания и выбора места
лечения у больных ХОБЛ + ВП согласно шкале
CRB-65 средняя сумма баллов составила 2,13 ± 0,30.
У больных ХОБЛ при госпитализации отмечались
≥ 2 признаков обострения по N.R.Anthonisen et al. [16].

При анализе клинической картины заболевания
выявлены различные сопутствующие заболевания
(ишемическая болезнь сердца, гипертоническая
болезнь, цереброваскулярные заболевания, сахар-
ный диабет и др.). При этом индекс коморбидности
Charlson при сочетании ХОБЛ + ВП оказался выше,
чем у больных ХОБЛ (5,3 ± 0,2 vs 4,9 ± 0,1; р < 0,05).
При исследовании функции легких показано пре-
обладание ХОБЛ III и IV стадии (GOLD, 2013). При
этом нарушения функции легких у больных ХОБЛ +
ВП были более выраженными – значения форсиро-

ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и объе-
ма форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)
составили 43,5 ± 3,1 и 26,1 ± 2,5 % соответственно,
тогда как у лиц с обострением ХОБЛ отмечены более
высокие показатели – 56,7 ± 2,5 и 36,3 ± 1,6 % соот-
ветственно (р < 0,05). Клинически у больных это про-
являлось одышкой различной степени выраженно-
сти. Ее интенсивность по шкале mMRS оказалась
выше у лиц с ХОБЛ + ВП по сравнению с больными
ХОБЛ (3,7 ± 0,2 балла vs 2,07 ± 0,1 балла; р < 0,05).

Развитие дыхательной недостаточности у боль-
ных, включенных в исследование, сопровождалось
нарушениями оксигенации крови. По сравнению
со здоровыми показатели сатурации артериальной
крови кислородом (SpO2) у больных ХОБЛ + ВП
и ХОБЛ были снижены (89,1 ± 2,1 и 91,5 % ± 2,8 vs
97,6 ± 1,4 % соответственно; р < 0,05). По этому пара-
метру достоверных отличий между больными не
выявлено (р > 0,05).

Воспалительный процесс сопровождался измене-
ниями лабораторных данных. При госпитализации
в периферической крови у лиц с ХОБЛ + ВП и боль-
ных ХОБЛ отмечался умеренный лейкоцитоз. Од -
нако достоверных различий в содержании лейкоци-
тов крови в группах не установлено (р > 0,05). Более
значимые изменения выявлены у больных в содер-
жании сывороточного СРБ – маркера воспаления.
В крови здоровых лиц содержание СРБ составило
в среднем 4,08 ± 0,1 мг / л. Его уровень у больных,
включенных в исследование, повысился в среднем
в 5,6–8,3 раза (р < 0,05). При этом содержание сыво-
роточного СРБ в случае ХОБЛ + ВП оказалось выше,
чем у лиц с ХОБЛ (33,9 ± 3,4 мг / л vs 23,2 ± 0,6 мг / л;
р < 0,05). Это свидетельствовало о более высокой
интенсивности воспаления у больных ХОБЛ + ВП.

При комплексной оценке респираторных симп-
томов их выраженность оказалась выше в случае
ХОБЛ + ВП, при этом КИ составил 2,96 ± 0,06 балла,
тогда как у пациентов с ХОБЛ – 2,01 ± 0,07 балла
(р < 0,05).

Таким образом, по сравнению с обострением
ХОБЛ, у больных ХОБЛ + ВП отмечены более выра-
женные клиническая симптоматика заболевания,
нарушения функции легких, более высокие индекс
коморбидности и уровень сывороточного СРБ.

В процессе лечения выраженность респиратор-
ных симптомов у больных понизилась. Величина
КИ у больных ХОБЛ + ВП понизилась с 2,96 ± 0,06
до 1,57 ± 0,07 балла (р < 0,05), а у больных ХОБЛ –
с 2,01 ± 0,07 до 1,26 ± 0,05 балла (р < 0,05). Этот пока-
затель у лиц с ХОБЛ оказался ниже, чем в случае
ХОБЛ + ВП (p < 0,05).

Интенсивность одышки по шкале mMRS у боль-
ных ХОБЛ также понизилась – с 2,07 ± 0,10 до 1,8 ±
0,1 балла (p < 0,05) и с 3,7 ± 0,2 до 2,3 ± 0,1 балла –
при сочетании ХОБЛ + ВП (p < 0,05). Различия по
выраженности одышки между группами после лече-
ния были статистически достоверными.

У больных ХОБЛ + ВП отмечался прирост функ-
циональных показателей. Значения ФЖЕЛ и ОФВ1

у них достоверно повысились с 43,5 ± 3,1 и 26,1 ±

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных 

в исследование
Table 1

Characteristics of patients involved in the study

Характеристика 1-я группа 2-я группа

n = 28 n = 27

Средний возраст, годы 65,7 ± 1,2 63,2 ± 1,8

Средняя продолжительность ХОБЛ, годы 6,3 ± 0,4 5,7 ± 0,7

Курящие / некурящие 20 / 8 17 / 10

Стаж курения, пачко-лет 44,03 ± 2,5 41,8 ± 1,8

Индекс массы тела, кг / м2 23,3 ± 0,8 26,3 ± 1,03

Индекс коморбидности Charlson, баллы 4,9 ± 0,1 5,3 ± 0,2*

ФЖЕЛ, %долж. 56,7 ± 2,5 43,5 ± 3,1*

ОФВ1, %долж. 36,3 ± 1,6 26,1 ± 2,5*

mMRS, баллы 2,07 ± 0,1 3,7 ± 0,2*

SpO2, % 91,5 ± 2,8 89,1 ± 2,1

СРБ, мг / л 23,2 ± 0,6 33,9 ± 3,4*

Лейкоциты в крови, 109 / л 9,4 ± 0,2 9,7 ± 0,4

КИ, баллы 2,01 ± 0,07 2,96 ± 0,06*

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ВП – внебольничная
пневмония; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду; mMRC (Modified Medical Research Council) – модифици-
рованная шкала одышки; SpO2 – сатурация кислородом артериальной крови; СРБ –
С-реактивный белок; КИ – кумулятивный индекс; * – различия между 1-й и 2-й группами
(р < 0,05).
Note. *, differences between COPD and COPD + CAP groups (р < 0.05).



Таблица 2
Динамика показателей хемилюминесценции и общего антиоксидантного статуса крови пациентов 

с хронической обструктивной болезнью легких и при сочетании хронической обструктивной 
болезни легких и внебольничной пневмонии

Table 2
Change in parameters of chemiluminescence and the total antioxidant status in the blood of patient with chronic 

obstructive pulmonary disease with or without community-acquired pneumoniae

Показатель Здоровые (n = 30) Больные ХОБЛ (n = 28) Больные ХОБЛ + ВП (n = 27)

до лечения после лечения до лечения после лечения

СС ХЛ крови, отн. ед.:

•  СП 6,39 ± 0,47 4,22 ± 0,29* 4,91 ± 0,32*, *** 4,82 ± 0,26*, ** 4,79 ± 0,22*

•  ИН 117,90 ± 6,31 59,38 ± 5,43* 56,55 ± 5,84* 80,20 ± 6,95*, ** 135,02 ± 9,24*, ***, #

АОС крови, моль / л 1,21 ± 0,04 0,92 ± 0,05* 1,01 ± 0,07* 0,95 ± 0,03* 0,80 ± 0,04*, ***, #

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ВП – внебольничная пневмония; ХЛ – хемилюминесценция; СС – светосумма: СП – спонтанной, ИН – индуцирован-
ной пирогеналом люминол-зависимой ХЛ; АОС – антиоксидантный статус; * – по сравнению со здоровыми (р < 0,05); различия: ** – до лечения между группами ХОБЛ и ХОБЛ + ВП
(р < 0,05); *** – после лечения в группах ХОБЛ и ХОБЛ + ВП (р < 0,05); # – после лечения между группами ХОБЛ и ХОБЛ + ВП (р < 0,05).
Notes. *, compared to healthy controls (р < 0.05); **, difference between COPD and COPD + CAP groups before treatment (р < 0.05); ***, intragroup differences after treatment (р < 0.05);
#, difference between COPD and COPD + CAP groups after treatment (р < 0.05).

Пульмонология. 2018; 28 (3): 307–312.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-3-307-312310

Фархутдинов У.Р. и др. Генерация активных форм кислорода и общий антиоксидантный статус крови при ХОБЛ

2,5 % до 49,8 ± 2,1 и 30,4 ± 1,9 % соответственно
(р < 0,05). У больных ХОБЛ динамика ФЖЕЛ
и ОФВ1 была статистически незначимой: до лече-
ния – 56,7 ± 2,5 и 36,3 ± 1,6 %, а после лечения –
59,1 ± 2,1 и 39,1 ± 1,2 % соответственно (р > 0,05).
Как следует из представленных данных, между груп-
пами сохранялись достоверные различия показате-
лей функции легких. Нарушения ФЖЕЛ и ОФВ1

были более выраженными у больных ХОБЛ + ВП
(р < 0,05).

В динамике у пациентов отмечалось улучшение
оксигенации крови. У больных ХОБЛ + ВП SpO2

повысилась с 89,1 ± 2,1 до 94,2 ± 2,4 % (р < 0,05),
а при ХОБЛ – с 91,5 ± 2,8 до 93,1 ± 2,5 % соответ-
ственно (р < 0,05). Различия по этому параметру
между группами недостоверны (р > 0,05).

На фоне лечения у больных ХОБЛ содержание
лейкоцитов в периферической крови практически
не изменилось (9,1 ± 0,7×109 / л vs 9,4 ± 0,2×109 / л;
р > 0,05). У больных ХОБЛ + ВП в динамике также
не отмечено достоверных отличий в содержании лей-
коцитов в гемограмме (9,9 ± 0,5×109 / л vs 9,7 ±
0,4×109 / л; р > 0,05). Уровень СРБ в крови больных
ХОБЛ понизился с 23,2 ± 0,6 до 8,2 ± 0,9 мг / л
(р < 0,05), а у больных ХОБЛ + ВП – с 33,9 ± 3,4 до
12,5 ± 1,2 мг / л соответственно (р < 0,05). При этом
в случае ХОБЛ + ВП содержание в крови сывороточ-
ного СРБ оказалось выше, чем у пациентов с ХОБЛ
(р < 0,05).

При исследовании ХЛ и АОС крови у больных,
включенных в исследование, показано следующее
(табл. 2).

По сравнению со здоровыми у больных ХОБЛ
и ХОБЛ + ВП показатели светосуммы (CC) СП
и ИН ХЛ крови были низкими. Это свидетельствова-
ло о пониженной продукции АФК клетками крови
и снижении их микробицидного потенциала. При
этом по сравнению с больными ХОБЛ + ВП при
ХОБЛ с обострением выявленные нарушения были
более выраженными, а показате ли СС СП и ИН ХЛ
в случае ХОБЛ + ВП состави ли 4,22 ± 0,29 и 59,38 ±
5,43 отн. ед vs 4,82 ± 0,26 и 80,2 ± 6,95 отн. ед. соот-

ветственно (р < 0,05). Кроме того, у больных обеих
групп оказался также сниженным АОС крови –
при обострении ХОБЛ данный показатель составил
0,92 ± 0,05 ммоль / л, а при ХОБЛ + ВП – 0,95 ±
0,03 ммоль / л vs 1,21 ± 0,04 ммоль / л у здоро -
вых лиц (р < 0,05). Досто верных различий показате-
лей АОС крови в группах не выявлено (р > 0,05).
При этом у больных с обострением ХОБЛ продук -
ция АФК в крови оказалась ниже, чем в случае
ХОБЛ + ВП.

При изучении корреляционных взаимоотно -
шений данных, полученных в ходе исследования,
в группе ХОБЛ установлено наличие связи между
СС СП ХЛ и уровнем сывороточного СРБ (r = –0,44;
р < 0,05), содержанием лейкоцитов в гемограмме
(r1 = –0,65; р < 0,05), выраженностью одышки по
шкале MRS (r1 = – 0,54, р < 0,05). Кроме того, у этих
больных выявлены корреляционные связи СС ИН
ХЛ с содержанием лейкоцитов в периферической
крови (r = –0,64; р < 0,05); уровнем АОС крови
и показателями ОФВ1 и ФЖЕЛ (r1 = 0,50; r2 = 0,44;
р < 0,05).

В группе пациентов ХОБЛ + ВП значения СС СП
ХЛ коррелировали с выраженностью одышки по
шкале MRS (r = –0,41; р < 0,05), а СС ИН ХЛ –
с содержанием лейкоцитов в периферической крови
(r = –0,44; р < 0,05). Также у этих больных установ-
лены корреляционные взаимосвязи между АОС
крови и содержанием сывороточного СРБ (r = –0,53;
р < 0,05), показателями ОФВ1 и ФЖЕЛ (r1 = 0,48;
r2 = 0,39; р < 0,05).

У больных с обострением ХОБЛ на фоне лечения
повысилась СС СП ХЛ – с 4,22 ± 0,29 до 4,91 ±
0,32 отн. ед. (р < 0,05), но оставалась ниже, чем у здо-
ровых. Заметной динамики в значениях СС ИН ХЛ
крови у этих больных не отмечено. Ее интенсив-
ность, как и прежде, была низкой. Не выявлено
также достоверной динамики состояния АОС крови
у пациентов с ХОБЛ – этот показатель оставался
ниже, чем у здоровых (1,01 ± 0,07 ммоль / л vs 1,21 ±
0,04 ммоль / л; р < 0,05). Несколько иная динамика
в показателях ХЛ и АОС крови наблюдалась в случае
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ХОБЛ + ВП. В процессе лечения значения СС СП
ХЛ не изменились и оставались ниже, чем у здоро-
вых (4,79 ± 0,22 отн. ед vs 6,39 ± 0,47 отн. ед.; р < 0,05).
При этом интенсивность СС ИН ХЛ у больных
ХОБЛ + ВП возросла в среднем в 1,7 раза и оказалась
выше, чем в случае ХОБЛ и у здоровых лиц (135,02 ±
9,24 отн. ед. vs 56,55 ± 5,84 и 117,9 ± 6,31 отн. ед. соот-
ветственно; р < 0,05). Кроме того, при ХОБЛ наблю-
далась тенденция к дальнейшему снижению АОС
крови. После лечения показатели АОС крови у боль-
ных ХОБЛ + ВП оказались ниже, чем у лиц с ХОБЛ
(0,80 ± 0,04 vs 1,01 ± 0,07; р < 0,05).

Таким образом, после проведенного лечения
 у пациентов, включенных в исследование, сохраня-
лись нарушения продукции АФК, оставался низким
АОС крови. Следует отметить, что по сравнению
с больными ХОБЛ, в случае ХОБЛ + ВП наруше -
ния в состоянии антиоксидантной системы носили
более выраженный характер.

Анализируя полученные результаты, следует при-
нять во внимание, что интенсивность свечения цель-
ной крови зависит от многих факторов. Снижение
кислородзависимого метаболизма клеток происхо-
дит по мере старения организма, при длительном воз-
действии различных раздражителей, эндотоксинов
и продуктов распада тканей [17–19]. Инги бировать
дыхательный взрыв и генерацию АФК фагоцитирую-
щими клетками способны различные медикаменты,
используемые при заболеваниях легких [20].

Рассматривая с этих позиций состояние больных,
включенных в исследование, можно отметить, что
это были лица преимущественно пожилого возраста
с длительным анамнезом хронического воспалитель-
ного процесса в легких, принимающие различные
лекарственные препараты в базисной терапии. Не
исключено, что при снижении активности защитной
антиоксидантной системы даже при низкой продук-
ции АФК клетками метаболиты О2 способны уча-
ствовать в воспалительном процессе. При этом по
сравнению с больными ХОБЛ высокую интенсив-
ность индуцированной ХЛ крови в случае ХОБЛ +
ВП можно рассматривать как повышенную готов-
ность клеток к реализации повреждающих эффек-
тов, влияющих на течение заболевания. Под тверж -
дением тому может быть бóльшая выраженность
клинических симптомов и высокий уровень сыворо-
точного СРБ у больных ХОБЛ + ВП после проведен-
ного лечения.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• в случае ХОБЛ + ВП и у лиц с обострением ХОБЛ

выявлено снижение генерации АФК и АОС крови;
• у больных ХОБЛ и ХОБЛ + ВП отмечены корре-

ляционные взаимосвязи состояния функции лег-
ких, содержания сывороточного СРБ и интен-
сивности продукции АФК и АОС крови;

• после лечения у пациентов с ХОБЛ + ВП по
сравнению с больными ХОБЛ оставались более

выраженными клинические симптомы и про-
явления системного воспаления, низкий АОС
крови.
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Резюме
Целью исследования явилось повышение эффективности лечения больных с обострением хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ) с помощью методики одновременного использования неинвазивной вентиляции легких (НВЛ) с ингаляционной небулайзер-
ной терапией (ИНТ). Материалы и методы. В рамках данного исследования у больных ХОБЛ (n = 50) применялась НВЛ с одновремен-
ным использованием ИНТ, в группе сравнения (n = 49) – традиционная методика НВЛ и ИНТ при отлучении больного от маски рес-
пиратора. При оценке эффективности лечения ориентировались на сроки пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии
(ОРИТ) (средний койко-день). Для сравнительного анализа применяемой методики в исследуемых группах использовались динамика
показателей газового состава (парциальное давление углекислого газа (PСО2) и кислорода (PО2) в артериальной крови) и пульсокси-
метрии (сатурация кислородом (SаO2)). Результаты. Целевым показателем эффективности интенсивной терапии являлось достижение
РО2 > 60 мм рт. ст. В 1-й группе (n = 43) через 1 ч НВЛ с ИНТ показатель РО2 составил > 60 мм рт. ст. (86 %), во 2-й (n = 29) – 59 %
(χ2 = 8,98; p = 0,0027). В обеих группах снижение показателей РСО2 различалось незначительно: в 1-й группе значение показателя пони-
зилось на < 45 мм рт. ст. у 31 (62 %) пациента, во 2-й – у 36 (73 %) (χ2 = 1,49; p = 0,2225). Результаты измерения SaO2 с одновременным
исследованием газового состава артериальной крови через 1 ч после НВЛ были неоднозначны – при росте РО2 показатели SaO2 не изме-
нились. Данный факт оценен как низкая информативность показателя SaO2 в период интенсивной терапии ХОБЛ. Заключение. При
использовании методики одновременного проведения НВЛ и ИНТ у больных ХОБЛ в стадии обострения улучшаются показатели газо-
вого состава артериальной крови в 1,5 раза в течение 1-го часа интенсивной терапии. При этом повышается эффективность лечения,
значительно снижается необходимость перевода данных больных на ИВЛ и сокращаются сроки пребывания в ОРИТ. При выборе мето-
да респираторной поддержки в случае поступления больного ХОБЛ в стадии обострения в ОРИТ целесообразнее использовать показа-
тели газового состава артериальной крови, а не пульсоксиметрии.
Ключевые слова: хроническая дыхательная недостаточность, неинвазивная вентиляция легких, ингаляционная небулайзерная терапия,
газовый состав артериальной крови, пульсоксиметрия, хроническая обструктивная болезнь легких.
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Основу хронической обструктивной болезни лег -
ких (ХОБЛ) составляет хронический воспалитель-
ный процесс трахеобронхиального дерева, легочной
паренхимы и сосудов [1, 2]. Лечение обострения
ХОБЛ, проявляющееся усилением симптоматики,
проводится в стационарных условиях, при этом луч-
шие результаты достигаются в отделениях реани -
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) [3]. В совре-
менных условиях в лечении обострения ХОБЛ
в условиях ОРИТ пульмонологического профиля,
помимо медикаментозной терапии, применяются
различные виды респираторной поддержки [4–6].
Существенное улучшение ведения пациентов с ХОБЛ
как при обострении, так и в стабильный период
обусловлено широким применением в течение 2 по -
следних десятилетий неинвазивной вентиляции лег-
ких (НВЛ) [7, 8]. В случае НВЛ исключены риски
побочных эффектов искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ)1 [9]. В настоящее время НВЛ рассматри-
вается как терапия 1-й линии у пациентов с обостре-
нием ХОБЛ при развитии гиперкапнической острой
дыхательной недостаточности [10, 11]. Наиболее

эффективной стратегией респираторной поддержки
при ХОБЛ является снижение парциального давле-
ния углекислого газа (РСО2) и нормализация пока -
зателей парциального давления кислорода (РО2)
в артериальной крови [12, 13]. При проведении
интенсивной терапии ХОБЛ в ОРИТ представляется
перспективной возможность применения методики
одновременного использования НВЛ и ингаляцион-
ной небулайзерной терапии (ИНТ) без отлучения
больного от маски респиратора 2 [14].

Целью исследования явилось повышение эффек-
тивности лечения больных с обострением ХОБЛ
с помощью методики одновременного использова-
ния НВЛ с ИНТ.

Материалы и методы

Для изучения эффективности методики одновре -
менного использования НВЛ и ИНТ сформированы
2 группы пациентов с ХОБЛ в стадии обострения:
в 1-й (n = 50) применялась методика одновременно-
го проведения НВЛ и ИНТ (патент на полезную
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Abstract
The aim of the study was to increase the efficacy of treatment of patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
(AECOPD) using concomitant noninvasive ventilation (NIV) and inhalational nebulized therapy (INT). Methods. Patients with COPD were treat-
ed with concomitant NIV and INT (n = 50) or with NIV followed by INT after weaning the patients from ventilator (n = 49). Duration of the
patient’s stay in the intensive care unit (ICU) was used to assess the efficacy of the treatment. The two therapeutic approaches were compared using
blood gas analysis (partial pressure of oxygen (PO2) and carbon dioxide (PCO2) in the arterial blood and pulse oximetry. The target blood gas value
indicating the efficacy of the therapy was РO2 > 60 mm Hg. Results. In 1 hour of the treatment, this outcome measure was achieved in 86% (n = 43)
and in 59% (n = 29) of patients in the groups of concomitant vs consequent NIV + INT treatment, respectively (χ2 = 8.98; p = 0.0027). PO2 differed
insignificantly in both groups and was < 45 mm Hg in 31 (62%) and 36 (73%) of patients, respectively (χ2 = 1.49, p = 0.22225), after 1 hour if the
treatment. Pulse oximetry did not change in patients with the increase in PO2; this could be due to a low informative value of SaO2 during the inten-
sive care of AECOPD. Conclusion. The concomitant use of NIV + INT in patients with AECOPD allowed 1.5-fold improvement in blood gas param-
eters during the first hour of the treatment. This could improve the treatment efficacy, avoid the need in invasive ventilation, and shorten the patient’s
stay in ICU. Therefore, the blood gas parameters are more preferable for the choice of the type of respiratory support compared to the pulse oxime-
try in patients with AECOPD.
Key words: chronic respiratory failure, noninvasive ventilation, inhalational nebulized therapy, arterial blood gas analysis, pulse oximetry, AECOPD.
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Оригинальные исследования

модель от 25.06.12 № 127633), во 2-й (n = 49) – НВЛ
с периодическими перерывами для применения
дозированных аэрозольных ингаляторов или ИНТ.

При обострении ХОБЛ пациенты госпитализи -
ровались в ОРИТ Государственного бюджетного
учреждения здравоохранения Самарской области
«Самарская городская больница № 4». Состояние
больных при обследовании оценивалось согласно
критериям Глобальной инициативы по ХОБЛ (Glo -
bal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease –
GOLD, 2017) и оценки тяжести одышки (Medical
Research Council Dyspnea Scale – MRC). Из исследова-
ния исключались лица в возрасте старше 60 лет,
с инфарктом миокарда и острой коронарной патоло-
гией в анамнезе; отеком легких вследствие левоже-
лудочковой недостаточности; с эпизодами развития
острой дыхательной недостаточности на фоне хро-
нических системных заболеваний; сопутствующей
хирургической патологией и травматическими сосу-
дистыми поражениями головного мозга.

Для определения гипоксемии использовались
общепринятые методы – пульсоксиметрия при по -
мощи кардиомонитора Goldway G40 (Philips, США),
анализ газового состава артериальной крови с помо-
щью аппарата Medica EasyStat (Medica Corp., США).
Обследование проводилось непосредственно в ОРИТ;
при поступлении оценивались оптимальные зна -
чения газового состава и уровень сатурации кисло-
родом (SaO2) артериальной крови, а контрольные
измерения и эффективность методики мониториро-
вались каждый час.

НВЛ проводилась при помощи аппарата VENTimo -
tion-2 (Weinmann, Германия). При проведении респи -
раторной поддержки в 1-й группе использовалось
устройство для ИНТ, включающее полноразмерную
ротоносовую маску, соединенную контуром с аппара-
том для НВЛ с эластичными креплениями к голове
больного. На латеральной стороне маски имеется
отверстие для пластикового коннектора, который
соединяет силиконовую трубку с источником ингаля-
ционных лекарственных средств. Устройство для инга-
ляционного введения лекарственных средств во время
НВЛ использовалось следующим образом: кислород-
но-воздушная смесь подавалась пациенту под поло-
жительным давлением во время вдоха через контур;
выдыхаемый воздух поступал при выдохе через клапан
ротоносовой маски, а ингаляционные лекарственные
препараты поступали по силиконовой трубке из небу-
лайзера через отверстие с пластиковым коннектором,
который не допускал их утечки2. Данное устройство
удобно для быстрого соединения и возможности
менять лекарственные препараты, не прекращая НВЛ.

Интенсивная терапия у пациентов исследуемых
групп, госпитализированных в ОРИТ, начиналась
в течение 1-го часа и проводилась строго по разрабо-
танному протоколу наблюдения. В обеих группах
исследования были одинаковы. Всем больным на -
значалась ИНТ для ингаляционного введения по
требованию β2-агонистов, М-холиноблокаторов, ин -
га ляционных глюкокортикостероидов (иГКС) и ан -
тибактериальных препаратов.

Для оценки методики лечения использовались
основные критерии эффективности – сроки пребыва-
ния в ОРИТ (средний койко-день). Для сравнитель-
ного анализа применяемых методик в группах исполь-
зовались динамика показателей газового состава
артериальной крови и показатели пульсоксиметрии.

Решающие показатели, характеризующие эффек-
тивность лечения больных с ХОБЛ с помощью мето-
дики одновременного использования НВЛ и ИНТ
без отлучения пациента от маски респиратора, рас-
считывались с помощью таблиц сопряженности.
В процессе анализа был рассчитан критерий Пир -
сона χ2, позволивший судить о случайности (не -
случайности) распределения в таблицах взаимной
сопряженности (ТВС). Для этого в ТВС наряду
с эмпирическими частотами определены теоретиче-
ские (гипотетические) частоты, рассчитываемые
исходя из Но. Но-нулевая гипотеза – это предполо-
жение, что распределение внутри ТВС случайно,
 следовательно, зависимость между признаками от -
сутствует. На основании эмпирических и теоретиче-
ских частот был рассчитан критерий Пирсона. Если
по лученное значение критерия χ2 больше крити -
ческого, делался вывод о наличии статистической
взаимосвязи между изучаемыми показателями при
уровне значимости p ≤ 0,5.

Результаты и обсуждение

Большинство пациентов изучаемых групп (в 1-й –
38 (76 %), во 2-й – 39 (79,6 %)) госпитализировались
через 3 дня после появления признаков обострения
ХОБЛ. После поступления в стационар > 50 % паци-
ентов (27 (54 %) больных 1-й группы, 26 (53,6 %) –
2-й) были переведены в ОРИТ в 1-е сутки, осталь-
ные – в сроки от 2 до 4 дней в равной степени по
группам.

Все критерии госпитализации соответственно
шкалам GOLD (2017) и MRC в ОРИТ были равно-
ценны для обеих групп исследования. При поступле-
нии в ОРИТ и перед началом НВЛ показатели газо-
вого состава артериальной крови у больных были
следующими: РО2 < 60 мм рт. ст.; РСО2 > 45 мм рт. ст.
(χ2 = 0,02; p = 0,8759).

Целевым показателем эффективности интенсив-
ной терапии с применением разработанной методи-
ки было достижение РО2 > 60 мм рт. ст.

В 1-й группе показатель РО2 > 60 мм рт. ст. через
1 ч НВЛ и ИНТ достигнут в 43 (86 %), во 2-й –
в 29 (59 %) случаях (χ2 = 8,98; p = 0,0027); начатая
терапия продолжена. При этом 1-й группе показана
в 1,5 раза бóльшая эффективность по сравнению со
2-й группой (см. рисунок).

В случаях сохранения РО2 артериальной крови
< 60 мм рт. ст. пациенты в плановом порядке пе -
реводились на ИВЛ: 7 (14 %) – в 1-й группе и 20
(40 %) – во 2-й (χ2 = 8,98; p = 0,0027).

Эмпирический критерий Пирсона составил
8,98 > 3,84, что говорит о зависимости проявления
признака РО2 > 60 мм рт. ст. в группах. По данным
анализа, в 1-й группе РО2 > 60 мм рт. ст. определя-
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лось чаще (р < 0,05) и по частоте наблюдений дан-
ный показатель улучшился в 1-й группе на 14 %.

При анализе показателя РСО2 отмечено, что его
снижение незначительно различалось в обеих груп-
пах; так, в 1-й группе достигнуто его снижение
< 45 мм рт. ст. у 31 (62 %) больного, во 2-й – у 36
(73 %) (χ2 = 1,49; p = 0,2225); повышение данного
показателя установлено у 17 (34 %) и 13 (26 %) паци-
ентов 1-й и 2-й групп соответственно (χ2 = 0,65;
p = 0,4188) (см. рисунок).

Пациентам назначалась санационная фибро -
бронхоскопия, увеличивались дозы иГКС, менялся
режим вентиляции, с последующим (через 1 ч)
повторным исследованием газового состава артери-
альной крови. В результате исследования показатели
РСО2 > 45 мм рт. ст. наблюдались при улучшении
показателей РО2. По данным анализа, эмпириче-
ский критерий Пирсона составил 0,65 < 3,84, что
говорит о случайной зависимости признака в 2 груп-
пах.

Показатели пульсоксиметрии изучались c помо-
щью пальцевого датчика. Для определения эффек-
тивности проводимого лечения выбран показатель
SaO2 90 %, который оценивался в постоянном ре -
жиме. На начало лечения SaO2 > 90 % выявлена
у 24 (48 %) больных 1-й группы, что в 1,4 раза мень-
ше, чем во 2-й – у 33 (67 %) пациентов (χ2 = 5,60;
p = 0,0180). Результаты измерения SaO2 с одновре-
менным исследованием газового состава артериаль-
ной крови через 1 ч НВЛ были неоднозначными –
при росте показателей РО2 показатели пульсокси-
метрии не изменялись. Данный факт расценен как
низкая информативность пульсоксиметрии у боль-
ных в период обострения ХОБЛ в ОРИТ. Эмпири -
ческий критерий по данным анализа Пирсона,
несмотря на частоту данного показателя, составил
5,60 > 3,84, что говорит о зависимости SaO2 в 2 груп-
пах (см. таблицу).

При оценке сроков госпитализации в среднем
показано, что в 1-й группе > 10 койко-дней находи-
лись в ОРИТ 7 (14 %) больных, что в 1,8 раза мень -
ше, чем во 2-й – 13 (26 %) пациентов (χ2 = 2,41;
p = 0,1205); ≤ 5 суток в ОРИТ находились 19 (38 %)
больных 1-й группы и 7 (14 %) – 2-й (χ2 = 7,19;
p = 0,0073). Таким образом, лиц, которые находи-
лись в ОРИТ > 10 суток, в 1-й группе было на 6 %

меньше, а средний показатель ≤ 5 койко-дней был
больше в 1-й группе по сравнению со 2-й.

Основными патогенетическими механизмами,
усугубляющими тяжесть состояния у пациентов
с обострением ХОБЛ, являются слабость дыхатель-
ных мышц, неполноценный кашлевой рефлекс,
сужение бронхов, скопление мокроты в бронхах,
нарастающая дыхательная недостаточность. При
наличии указанных проявлений состояние часто
ухудшается, что является основанием для его пере-
вода в отделение интенсивной терапии. В случае
обострения для улучшения газообмена в легочной
ткани, а следовательно, и состояния пациента целе-
сообразно воздействовать на все патогенетические
звенья.

Заключение

Таким образом, установлено, что пульсоксиметрия
не может в полной мере отражать состояние газо-
обмена в легочной ткани. Наиболее информатив -
ными при оценке тяжести состояния пациента
и динамики процесса в проведенном исследовании
явились показатели РО2 и РСО2. Показано, что
в отличие от традиционных показателей пульсокси-
метрии, для выбора метода респираторной поддерж-
ки при поступлении больного ХОБЛ в стадии обост-
рения в ОРИТ возможно использование показателей
парциального давления. Разработанный подход поз-
волил расширить применение НВЛ и сократить
число случаев перевода на ИВЛ.

При обострении ХОБЛ пациенту, у которого про-
водится НВЛ, для введения дозированных аэрозоль-
ных ингаляторов или проведения ИНТ необходимо
отключение от НВЛ. Данное исследование позво -
лило решить эту проблему. Показана возможность
и эффективность разработанной методики проведе-
ния НВЛ с одновременной ИНТ у больных ХОБЛ
в стадии обострения, отмечено улучшение показа -
теля РО2 артериальной крови в 1,5 раза в течение
1-го часа интенсивной терапии, при этом число
 случаев перевода больных на ИВЛ уменьшилось

Рисунок. Показатели газового состава артериальной крови через
1 ч интенсивной терапии по группам исследования
Примечание: парциальное напряжение в артериальной крови: PО2 – кис-
лорода, PСО2 – углекислого газа.
Figure. Arterial blood gas analysis 1 hour after starting the intensive care
in the groups of patients

Таблица
Показатели газового состава артериальной крови

и пульсоксиметрии через 1 ч после начала 
респираторной поддержки; n (%)

Table
Arterial blood gas analysis and pulse oximetry 1 hour after

starting the respiratory support

Аналитический 1-я группа 2-я группа Критерий Уровень 
показатель, % Пирсона χ2 значимости р

PО2 > 60 43 (86,0) 29 (59,18) 8,98 0,0027

PО2 < 60 7 (14,0) 20 (40,82) 8,98 0,0027

PСО2 < 45 31 (62,0) 36 (73,47) 1,49 0,2225

PСО2 > 45 17 (34,0) 13 (26,53) 0,65 0,4188

PСО2 < 30 2 (4,0) 0 2,00 0,1573

SaO2 > 90 24 (48,0) 33 (67,35) 5,60 0,0180

SaO2 < 90 26 (52,0) 16 (32,65) 5,60 0,0180

Примечание: парциальное напряжение в артериальной крови: PО2 – кислорода, 
PСО2 – углекислого газа; SaO2 – сатурация кислородом артериальной крови.
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в 3,5 раза, а средняя продолжительность пребывания
пациента в ОРИТ – в 1,8 раза. В целом при одновре-
менном применении НВЛ и ИНТ 2 продемонстриро-
вана возможность повышения эффективности лече-
ния у больных с обострением ХОБЛ, нуждающихся
в интенсивной терапии.
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Согласно определению, изложенному в последней
редакции Глобальной стратегии по диагностике и ле -
чению ХОБЛ (Global Strategy for the Diagnosis, Manage -

ment, and Prevention of Chronic Obstructive Lung Disease –
GOLD) и Национальных клинических рекоменда-
ций (2016), хроническая обструктивная болезнь лег-
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Резюме
В статье обсуждаются проблемы ведения пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), новые возможности конт-
роля над обострениями. Приводится опыт использования комбинированного препарата 7%-го гипертонического раствора (ГР) NaCl
и 0,1%-ной гиалуроновой кислоты (ГК) в Городском консультативно-диагностическом пульмонологическом центре (Челябинск).
Материалы и методы. В исследование включены пациенты с ХОБЛ (n = 99) мужского пола, рандомизированные на 2 группы наблюде-
ния в зависимости от назначенной терапии: 1-я (n = 50) – получавшие стандартную терапию ХОБЛ (бронходилататоры, муколитиче-
ские препараты); 2-я (n = 49) – комбинированный препарат 7%-го ГР NaCl + 0,1 %-ная ГК в дополнение к бронходилатирующей тера-
пии. Препарат назначался стандартно ингаляционно через небулайзер, по 5 мл 2 раза в день в течение 5–7 дней. В свою очередь, каждая
группа подразделялась на 3 подгруппы по градации симптомов и количества обострений (B, C, D). Период наблюдения составил 6 мес.
Проанализированы клинико-функциональные показатели, число обострений ХОБЛ и госпитализаций. Результаты. Препарат 7%-го ГР
NaCl в комбинации с 0,1 %-ной ГК 5 мл через небулайзер позволяет более эффективно контролировать течение ХОБЛ. При включении
препарата в план лечения достоверно снижается число обострений ХОБЛ и связанных с ними госпитализаций. Заключение. Приме -
нение препарата 7%-го ГР NaCl в комбинации с 0,1 %-ной ГК рассматривается как вариант неинвазивной санационной бронхоскопии.
Препарат обладает хорошим профилем переносимости, не имеет выраженных побочных эффектов, достаточно удобен в применении.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, обострение хронической обструктивной болезни легких, гипертонический
раствор NaCl, гиалуроновая кислота.
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Abstract
The study was aimed at evaluating efficacy of inhaled combination of hypertonic saline solution and hyaluronic acid in patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD). Methods. Male patients with COPD (n = 99) were involved in the study. Of them, 50 patients were treated with the
standard therapy including bronchodilators and mucolytics and 49 patients were treated with bronchodilators and the inhaled combination of 7%
hypertonic saline solution and 0.1% solution of hyaluronic acid via a nebulizer, 5 ml b.i.d. during 5 days. Both groups were additionally divided into
B, C, and D categories according to severity of symptoms and a rate of exacerbations. The patients were followed-up for 6 months. Clinical and func-
tional parameters including number of exacerbations of COPD and number of hospitalizations were analyzed. Results. Treatment with the inhaled
combination of hypertonic saline solution and hyaluronic acid allowed decrease in number of exacerbations of COPD and number of hospitaliza-
tions due to exacerbations. Conclusion. The inhaled combination of hypertonic saline solution and hyaluronic acid allowed better control of COPD
and could substitute therapeutic bronchoscopy. The combination is well tolerated, has acceptable safety profile without serious adverse events and is
convenient to use.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, acute exacerbation, hypertonic saline solution, hyaluronic acid.

For citation: Ignatova G.L., Antonov V.N. New possibilities to control acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease Russian
Pulmonology. 2018; 28 (3): 318–324 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-3-318-324
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ких (ХОБЛ) – заболевание, характеризующееся
 персистирующим, обычно прогрессирующим огра-
ничением воздушного потока, которое является
следствием хронической воспалительной реакции
дыхательных путей и легочной ткани в ответ на
 воздействие ингалируемых повреждающих частиц
или газов. Обострения и коморбидные состояния
являются неотъемлемой частью болезни и вносят
значительный вклад в развитие клинической карти-
ны и прогноз [1, 2]. Одним из основных компонен-
тов, определяющих экспираторное ограничение
 воздушного потока, является накопление воспали-
тельных клеток, слизи и экссудата плазмы в брон-
хах [2]. До определенного момента развития ХОБЛ
в арсенале пульмонолога имеется достаточное ко -
личество медикаментозных и немедикаментозных
средств для оптимального контроля над течением
заболевания. К мукоактивным препаратам в настоя-
щее время относятся самые разные лекарственные
вещества, которые по механизмам воздействия на
мукоцилиарный клиренс могут быть объединены
в 4 основные группы: муколитические и мукокине-
тические препараты, отхаркивающие (экспекторан-
ты), мукорегуляторы [3, 4]. Практически у каждого
препарата этих классов имеются как свои преимуще-
ства, так и, к сожалению, значительные ограниче -
ния [4, 5]. Особенно актуальным это становится при
индивидуальном подборе терапии, когда учитывают-
ся особенности течения заболевания и фенотип
ХОБЛ [2].

Традиционно выделяются 2 основных фенотипа:
эмфизематозный и бронхитический, отличающиеся
принципиальными моментами патофизиологиче-
ских механизмов развития и клинической манифе-
стации симптомов [1]. У пациентов с различными
фенотипами отмечается дифференцированная реак-
ция на проводимую терапию; соответственно при
этом требуется индивидуальный подход, что, в свою
очередь, позволяет улучшить качество жизни (КЖ)
и прогноз у больных ХОБЛ [6]. Кроме того, если бо -
лезнь обостряется > 2 раз в год, то принято говорить
о фенотипе ХОБЛ с частыми обострениями [1, 2, 7].

Согласно положениям GOLD (2017), показатели
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
(ОФВ1) следует теперь рассматривать отдельно от
классификации пациентов по группам ABCD на ос -
новании симптомов и риска обострений. Спиро -
метрия остается важным маркером степени тяжести
обструкции, но имеет ограниченное значение для
выбора опций фармакотерапии [1].

Гипертонический раствор (ГР) 7%-го NaCl доста-
точно успешно применяется как муколитический
препарат с непрямым действием на бронхиальный
секрет в течение продолжительного времени [8].
Основным ограничением к его более широкому при-
менению являлся низкий комплаенс. Снижение
комплаентности терапии ГР NaCl связано с раздра-
жением дыхательных путей, чувством першения
в горле и неприятным соленым вкусом, усилением
кашля, бронхоспазмом [9]. В 2015 г. в России зареги-
стрирован препарат Гианеб® (Кьези Фармацевтичи,

Италия), в 1 мл которого содержится 70 мг NaCl
и 1 мг гиалуроновой кислоты (ГК) (0,1%-ный
 раствор гиалуроната натрия) без консервантов.
Введение ГК в состав ГР является настоящей ин -
новационной технологией: благодаря ее свойствам
удалось значительно снизить частоту побочных
эффектов ГР и его раздражающее действие, мини-
мизировать соленый вкус, поддержать такое же
осмоти ческое действие, как и у обычного ГР. Все это
по  зволило повысить терапевтическую ценность
 данного лекарственного средства. По результатам
исследования применения даже однократной дозы
продемонстрировано, что при добавлении 0,1%-го
раствора ГК к ГР значительно повышается перено-
симость препарата [9].

Применение 7%-го ГР NaCl в комбинации
с 0,1 %-ной ГК при различных пульмонологических
заболеваниях в Городском консультативно-диагно-
стическом пульмонологическом центре (Челябинск)
началось с момента регистрации препарата в Рос -
сийской Федерации. Основным показанием к при-
менению препарата являются бронхоэктазы, однако
неменьший интерес представляет его действие у па -
циентов с ХОБЛ как при стабильном течении, так
и при обострении заболевания.

Основной целью данного исследования явилась
оценка эффективности применения комбинации
7%-го ГР NaCl и 0,1%-ной ГК у больных ХОБЛ.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты мужского пола
(n = 99), получавшие в 2017 г. лечение в Государ ст -
венном бюджетном учреждении здравоохранения
«Областная клиническая больница № 4» и Город -
ском консультативно-диагностическом пульмоно -
логическом центре (Челябинск). Диагноз ХОБЛ
выставлялся на основании критериев постановки
диагноза GOLD (2017) [1]. Всем больным прове -
дены клинические и инструментальные исследова-
ния (пульсоксиметрия; спирография на аппарате
Microlab (MicroMedical Ltd. Великобритания)), общая
бодиплетизмография на приборе Master Screen Body
(Jaeger, Германия). Степень одышки оценивалась по
модифицированной шкале Медицинского исследо-
вательского центра (modified Medical Research Consil
Scale – mMRC) в баллах от 0 до 4 [10]. Проана -
лизирована частота обострений и госпитализаций по
причине обострения ХОБЛ. Оценка КЖ проводи-
лась с помощью русскоязычной версии по шкале
респираторного вопросника Клиники Святого Геор -
га для больных ХОБЛ (The Saint George Respiratory
Questionnaire – SGRQ)) и оценочного теста по ХОБЛ
(COPD Assessment Test – САТ)   [1, 11]. После под-
тверждения диагноза ХОБЛ пациенты были разделе-
ны на 2 группы наблюдения: 1-я (n = 50) – больные,
получающие стандартную терапию ХОБЛ (брон -
ходилататоры, муколитические препараты); 2-я
(n = 49) – пациенты, которым в дополнение к брон-
ходилатирующей терапии на значена комбинация
7%-ного ГР NaCl и 0,1%-ной ГК. Препарат назна-



Таблица 1
Клинико-функциональные показатели в процессе наблюдения пациентов 1-й группы

Table 1
Change in clinical and functional parameters in the group of standard therapy during the follow-up

Подгруппа Число пациентов, n Степень одышки, баллы ОФВ1, % р*

исходно через 6 мес. исходно через 6 мес.

1 2 4 5

В 14 3,26 ± 0,62 2,44 ± 0,73 69,33 ± 4,67 73,28 ± 4,16

С 21 0,98 ± 0,54 0,88 ± 0,52 48,76 ± 6,61 49,83 ± 5,34

D 15 3,65 ± 0,33 2,18 ± 0,66 41,43 ± 6,09 42,19 ± 4,61 р1–2 < 0,05

Достоверность различий p1–2 < 0,05 p1–3 < 0,05
между группами

Примечание: * – достоверность различий внутри группы; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.

Таблица 2
Клинико-функциональные показатели в процессе наблюдения пациентов 2-й группы

Table 2
Change in clinical and functional parameters in the group of combined inhaled therapy with hypertonic solution and

hyaluronic acid during the follow-up

Подгруппа Число пациентов, n Степень одышки, баллы ОФВ1, % р*

исходно через 6 мес. исходно через 6 мес.

1 2 4 5

В 12 3,16 ± 0,70 1,64 ± 0,53 68,79 ± 5,18 73,16 ± 4,98 р1–2 < 0,05

С 22 1,02 ± 0,61 0,71 ± 0,38 49,81 ± 6,5 50,32 ± 5,86

D 15 3,61 ± 0,38 1,79 ± 0,35 42,47 ± 6,08 42,50 ± 4,62 р1–2 < 0,05

Достоверность различий р1–2 < 0,05 p1–3 < 0,05
между группами

Примечание: * – достоверность различий внутри группы; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
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чался стандартно ингаляционно через небулайзер,
по 5 мл 2 раза в день на протяжении 5–7 дней,
а затем – при подозрении на появление симптомов
обострения. Внутри каждая группа подразделялась
на 3 подгруппы по градации симптомов и количества
обострений (B, C, D). Период наблюдения составил
6 мес.

Для статистической обработки полученных ре -
зультатов использовалась программа Statistica for
Windows 13. Рассчитывался доверительный интервал
для разности средних.

Результаты и обсуждение

Группы были сопоставимы по возрасту, степени
тяжести ХОБЛ и другим клиническим показателям;
достоверных различий не выявлено (p > 0,05).

Во всех группах наблюдения отмечены сопо -
ставимые результаты исходных клинико-функцио-
нальных показателей. У пациентов, получающих
стандартную бронходилатационную терапию в ком-
бинации с муколитическими препаратами, через
6 мес. наблюдения установлена достоверная положи-
тельная динамика уменьшения одышки по шкале
mMRC в подгруппе D – с 3,65 ± 0,33 до 2,18 ±
0,66 балла. В подгруппах В и С тенденция снижения
одышки имеется, но не достигла статистически
значимых величин. Существенной динамики ОФВ1

не зарегистрировано. Подобные изменения клини-
ко-функциональных показателей демонстрируют

положительное влияние бронходилатирующей тера-
пии на клинические проявления заболевания, но
при этом показывают относительное ее влияние на
состояние бронхиальной обструкции как необрати-
мого компонента (табл. 1).

В группе пациентов, принимающих 7%-ный ГР
NaCl в сочетании с 0,1%-ной ГК, отмечены более
выраженные изменения динамики степени одышки
по сравнению с 1-й группой. Так, достоверные изме-
нения наблюдались у больных как подгруппы В, так
и подгруппы D. При этом так же, как и в 1-й группе,
не отмечалось статистически значимых изменений
показателя ОФВ1. Добавление к терапии пациентов
с ХОБЛ 7%-го ГР в комбинации с 0,1%-ной ГК поз-
воляет добиться более выраженного и стабильного
снижения одышки по сравнению со стандартной
терапией (табл. 2).

В табл. 3 и 4 представлены результаты влияния
проводимой терапии на число обострений и гос -
питализаций. При этом назначение стандартной
терапии приводит к снижению нестабильности
 трахеобронхиального дерева, которая проявляется
симптомами обострения заболевания. На фоне при-
менения 7%-го ГР NaCl в сочетании с 0,1%-ной ГК
отмечается более выраженное снижение как числа
обострений, так и связанных с ними госпитализа-
ций. Профилактическое назначение ингаляций ГР
перед предполагаемым обострением позволяет не
допустить данное событие и существенно стабилизи-
ровать течение ХОБЛ. При этом период стабильно -
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Таблица 3
Динамика обострений и госпитализаций в 1-й группе

Table 3
Number of exacerbations of COPD and hospitalization in the group of standard therapy

Подгруппа Число пациентов, n Число обострений ХОБЛ в год Число госпитализаций в год р*

исходно через 6 мес. исходно через 6 мес.

1 2 3 4

В 14 8 6 8 6

С 21 44 32 44 31 p1–2 < 0,05
p3–4 < 0,05

D 15 51 31 51 31 p1–2 < 0,05
p3–4 < 0,05

Примечание: * – достоверность различий; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Таблица 4
Динамика обострений и госпитализаций во 2-й группе

Table 4
Number of exacerbations of COPD and hospitalization in the group of combined inhaled therapy 

with hypertonic solution and hyaluronic acid

Подгруппа Число пациентов, n Число обострений ХОБЛ в год Число госпитализаций в год р*

исходно через 6 мес. исходно через 6 мес.

1 2 3 4

В 12 8 4 8 2 p1–2 < 0,05
p3–4 < 0,05

С 22 46 19 46 15 p1–2 < 0,05
p3–4 < 0,05

D 15 51 20 51 17 p1–2 < 0,05
p3–4 < 0,05

Примечание: * – достоверность различий; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

го течения ХОБЛ значительно увеличивается по
сравнению с обычной терапией. У 90 % пациен -
тов отмечается хорошая переносимость ингаляций,
значительное увеличение отделяемой мокроты, улуч-
шение общего самочувствия по результатам тестов
на КЖ CAT и SGRQ.

При анализе данных 1-й группы установлено, что
исходные средние показатели шкал опросника
SGRQ в исследуемых группах достоверно не раз-
личались (p > 0,05) (табл. 5). Через 6 мес. после нача-
ла наблюдения выявлены изменения КЖ по всем
шкалам («Симптомы», «Активность», «Влияние»)
опросника.

Наиболее выраженные показатели отмечались
у пациентов группы D: по домену «Симптомы»
отмечено снижение на 6,59 балла, «Активность» – на
5,58 балла, «Влияние» – на 7,5 балла, по суммарному
показателю – на 7,4. Таким образом, показатели КЖ,
имеющие абсолютно непредвзятую субъективную
оценку со стороны самого пациента, показывают
достаточную эффективность проводимой терапии.

У пациентов 2-й группы показана еще более
выраженная тенденция к улучшению основных
показателей КЖ (табл. 6), что свидетельствует
о достоверном положительном влиянии на течение
заболевания добавления 7%-го ГР NaCl в сочетании
0,1%-ной ГК.

Результаты анализа динамики показателей по
вопроснику CAT представлены в табл. 7.

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

В группах В, С и D в первые 6 мес. наблюдения отме-
чается достоверное снижение показателя, что гово-
рит о положительном влиянии лечения в обеих груп-
пах наблюдения.

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о положительном влиянии включения
препарата 7%-го ГР NaCl в комбинации с 0,1 %-ной
ГК в схему ведения пациентов с обострением ХОБЛ.
Одним из самых чувствительных и показательных
критериев, на который в первую очередь реагируют
пациенты, является степень выраженности одышки
у лиц с бронхиальной обструкцией. Применение
препаратов некоторых групп в ряде случаев преры -
вается пациентом именно из-за невыраженного
 ожидаемого эффекта при первоначальном приеме.
В случае использования препарата Гианеб® в боль-
шинстве случаев наблюдения уменьшение одышки
присутствует с первых дней использования, и, что
немаловажно, данный эффект имеет пролонгиро -
ванное действие. По результатам настоящего ис -
следования продемонстрировано статистически до -
стоверное снижение показателя индекса одышки
у пациентов групп В и D, т. е. в случаях, когда этот
показатель определяет течение заболевания и про-
гноз. Механизм реализации данного эффекта, веро-
ятно, в первую очередь связан с влиянием на му -
коциллиарный клиренс и опосредованно – со
снижением местного воспаления в трахеобронхиаль-
ном дереве. По данным многочисленных исследо -
ваний указано на многокомпонентный механизм
действия ГР – улучшение реологических свойств



Таблица 5
Динамика показателей вопросника SGRQ у пациентов 1-й группы

Table 5
Change in quality of life in the group of standard therapy (SGRQ total score)

Исходно Через 6 мес. р
Шкала Симптомы Активность Влияние Всего Симптомы Активность Влияние Всего

Группа Среднее [95%-ный ДИ]

1 2 3 4 5 6 7 8

В 47,65 36,70 36,55 37,69 42,36 32,22 31,64 33,12 p1–5 < 0,05
[45,12; 50,19] [34,22; 39,18] [34,03; 39,08] [36,24; 39,15] [40,18; 44,55] [30,33; 34,11] [29,57; 33,72] [30,12; 36,12] p2–6 < 0,05

p3–7 < 0,05
p4–8 < 0,05

С 46,62 37,16 35,44 37,39 40,18 32,68 31,19 32,79 p1–5 < 0,05
[3,82; 49,43] [35,11; 39,21] [33,23; 37,66] [35,42; 39,36] [39,18; 41,19] [30,18; 35,18] [29,87; 32,51] [29,65; 35,93] p2–6 < 0,05

p3–7 < 0,05
p4–8 < 0,05

D 50,38 37,70 38,38 39,65 43,79 32,12 30,88 32,25 p1–5 < 0,05
[48,11; 52,65] [36,44; 38,96] [36,63; 40,14] [37,45; 41,86] [41,14; 46,44] [29,21; 35,03] [28,14; 33,62] [29,74; 34,76] p2–6 < 0,05

p3–7 < 0,05
p4–8 < 0,05

Примечание: ДИ – доверительный интервал; SGRQ (The Saint George Respiratory Questionnaire) – шкала респираторного вопросника Клиники Святого Георга для больных ХОБЛ.

Таблица 6
Динамика показателей вопросника SGRQ у пациентов 2-й группы

Table 6
Change in quality of life in the group of combined inhaled therapy with hypertonic solution and hyaluronic acid 

(SGRQ total score)

Исходно Через 6 мес. р
Шкала Симптомы Активность Влияние Всего Симптомы Активность Влияние Всего

Группа Среднее [95%-ный ДИ]

1 2 3 4 5 6 7 8

В 47,67 36,53 36,76 38,44 41,54 30,32 29,88 31,02 p1–5 < 0,05
[45,22; 50,12] [34,19; 38,88] [34,34; 39,18] [36,84; 40,04] [39,84; 43,25] [28,54; 32,11] [27,84; 31,92] [28,12; 33,92] p2–6 < 0,05

p3–7 < 0,05
p4–8 < 0,05

С 46,66 37,48 35,33 37,38 39,65 30,12 30,26 31,83 p1–5 < 0,05
[43,84; 49,48] [35,16; 39,81] [33,03; 37,64] [35,62; 39,14] [38,12; 41,19] [28,07; 32,18] [29,01; 31,51] [29,65; 34,02] p2–6 < 0,05

p3–7 < 0,05
p4–8 < 0,05

D 50,38 38,04 38,25 39,89 42,68 29,40 29,27 29,74 p1–5 < 0,05
[48,09; 52,67] [36,13; 39,96] [36,33; 40,18] [37,87; 41,91] [40,24; 45,12] [26,71; 32,09] [26,82; 31,72] [27,73; 31,76] p2–6 < 0,05

p3–7 < 0,05
p4–8 < 0,05

Примечание: SGRQ (The Saint George Respiratory Questionnaire) – шкала респираторного вопросника Клиники Святого Георга для больных ХОБЛ.

Таблица 7
Динамика показателей вопросника CAT

Table 7
Change in CAT questionnaire score

Группа Исходно 6 мес. p
В С D В С D

1 2 3 4 5 6

1-я 22,64 [19,06; 26,23] 8,11 [6,96; 9,26] 29,89 [24,74; 32,04] 17,68 [16,26; 19,11] 6,22 [5,77; 6,67] 21,53 [19,52; 23,54] p1–4 < 0,05
p2–5 < 0,05
p3–6 < 0,05

2-я 22,65 [18,96; 26,33] 8,31 [6,85; 9,77] 28,30 [24,36; 32,25] 17,91 [16,81; 19,01] 5,75 [5,18; 6,33] 21,08 [19,01; 23,16] p1–4 < 0,05
p2–5 < 0,05
p3–6 < 0,05

Примечание: САТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ.
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и транспортабельности мокроты, увеличение влаж-
ности по верхности дыхательных путей с тенденцией
к нор мализации перициллиарного слоя на эпителии
бронхов, улучшение мукоцилиарного клиренса
и функции легких [12]. Установлено также, что ГР

не только увлажняет слизистую оболочку бронхов,
но и обладает противовоспалительным действием.
Такой эффект опосредован электростатическим
взаимодействием ГР с катионным провоспалитель-
ным цитокином – интерлейкином (IL)-8, являю-
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щимся нейтрофильным хемоаттрактантом, а также
с катионным мультифункциональным иммуномо -
дулятором – кателицидином LL37, обладающим ан -
тимикробной активностью, связанным с анионны-
ми гликозоаминогликанами [12–14]. При сохранении
положительного результата в течение минимум
6 мес. наблюдения можно говорить о целесообразно-
сти включения препарата 7%-го ГР NaCl в комбина-
ции с 0,1 %-ной ГК в схему терапии не только при
обострении ХОБЛ, но и при стабильном течении
заболевания, которое сопровождается вы делением
достаточного количества вязкой, трудноотделяемой
мокроты.

Еще одним моментом, на который стоит обра-
тить внимание, является влияние препарата Гианеб®

на КЖ пациентов. Опросники являются достаточно
чувствительным инструментом при оценке эффек-
тивности проводимой терапии. Оценка «изнутри»
дает гораздо более достоверный результат, т. к. она
является мнением непосредственно пациента. В дан-
ном случае при анализе результатов продемонстри-
ровано более выраженное влияние на КЖ схемы
терапии, включающей ГР. Это связано и с перво -
начальной хорошей переносимостью препарата,
и с оправданными ожиданиями больного.

Единого мнения о безусловном включении ГР
в схемы лечения пациентов с ХОБЛ, в т. ч. в случае
обострения, на сегодняшний день не существует.
Возможно, это связано с ожидаемыми при примене-
нии концентраций NaCl > 3% побочными эффекта-
ми. Показано, что применение ГК не только блоки-
рует возникновение бронхоспазма, вызываемого
нейтрофильной эластазой, но и облегчает вентиля-
цию и газообмен, регулируя баланс жидкости в ин -
терстиции легких [12]. Этими эффектами можно объ-
яснить влияние препарата Гианеб® на снижение
числа обострений ХОБЛ и связанных с ними госпи-
тализаций.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• препарат 7%-го ГР NaCl в комбинации с 0,1%-ной

ГК 5 мл через небулайзер позволяет более эффек-
тивно контролировать течение ХОБЛ у пациен-
тов;

• при включении препарата в план лечения досто-
верно снижается число обострений ХОБЛ и свя-
занных с ними госпитализаций;

• применение 7%-го ГР NaCl с ГК можно рассмат-
ривать как вариант неинвазивной санационной
бронхоскопии;

• у препарата отмечены хороший профиль пере -
носимости, отсутствие выраженных побочных
эффектов, он достаточно удобен в применении.
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Резюме
Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) является одним из наиболее часто встречающихся заболеваний из группы идиопатических
интерстициальных пневмоний. При проведении легочных функциональных тестов у больных ИЛФ чаще всего выявляются уменьшение
легочных объемов и снижение диффузионной способности легких. Целью исследования явилось изучение возможности импульсной
осциллометрии (ИОМ) в диагностике вентиляционных нарушений у больных ИЛФ. Материалы и методы. Обследованы пациенты
(n = 72) с рестриктивными нарушениями механики дыхания, установленными на основании спирометрического и бодиплетизмогра-
фического исследований. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-ю группу (n = 34) составили больные ИЛФ, 2-ю (n = 38) – лица
с бронхолегочной патологией, не связанной с грубыми распространенными фиброзными изменениями легочной ткани. У пациентов
обеих групп проанализированы параметры спирометрии, бодиплетизмографии, диффузионного теста и ИОМ. Результаты. Показано,
что ИОМ наиболее информативна при диагностике рестриктивных нарушений механики дыхания при ИЛФ (у 68 % пациентов с ИЛФ
выявлены отклонения от нормы базовых показателей ИОМ, преимущественно по абсолютной разнице (сдвигу) между должным и изме-
ренным значениями частоты осцилляций 5 Гц – deltaXrs5), однако является менее информативной при бронхолегочной патологии, не
связанной с грубыми распространенными фиброзными изменениями легочной ткани (только у 39 % больных данной группы выявлены
изменения базовых показателей ИОМ). При ИЛФ с вентиляционными нарушениями рестриктивного типа наряду с уменьшением Xrs5,
увеличением резонансной частоты (fres), сохранением в пределах нормальных значений параметров резистивного (фрикционного) ком-
понента дыхательного импеданса (резистивного сопротивления) при частоте осцилляций 5 и 20 Гц (Rrs5 и Rrs20 соответственно) и пато-
логической абсолютной частотной зависимостью Rrs, характерных для любой легочной патологии, обусловливающей снижение общей
емкости легких ≤ 69 %долж., выявлена патологическая относительная частотная зависимость Rrs, а именно – D (Rrs5–Rrs20) / Rrs20 %.
Заключение. Установлено, что ИОМ может использоваться как дополнение к традиционно применяемым методам диагностики нару-
шений механики дыхания для выявления менее благоприятного течения вентиляционных расстройств рестриктивного типа, обуслов-
ленных грубыми, распространенными фиброзными изменениями легочной ткани.
Ключевые слова: импульсная осциллометрия, дыхательный импеданс, идиопатический легочный фиброз.
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Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – особая
форма хронической интерстициальной фиброзирую-
щей пневмонии неизвестной этиологии. В настоя-
щее время отмечается повышение заболеваемости
ИЛФ. Согласно расчетным данным, полученным на
основе результатов опроса, проведенного в крупных
пульмонологических центрах России, распростра-
ненность ИЛФ в РФ составляет около 9–11 случаев
на 100 тыс. населения, а заболеваемость ИЛФ в дру-
гих странах – 4–6 случаев на 100 тыс. населения [1].

Морфологические изменения в легких при ИЛФ
затрагивают интерстициальную легочную ткань,
эндотелий капилляров и альвеолярный эпителий.
Фиброзные изменения межальвеолярных перего -
родок и мест перехода респираторных бронхиол
в альвеолы обусловливают изменения эластических
свойств легкого, снижают их растяжимость. Как
следствие, происходит снижение легочного объема
и ухудшение диффузионной способности легких
(ДСЛ).

Естественное течение ИЛФ обусловлено посте-
пенным ремоделированием легочной ткани, в осно-
ве которого лежит прогрессирующее фибротическое
повреждение. Нарастающий фиброз легких является
основой прогрессирующего ухудшения функцио-
нального статуса больных вплоть до летального исхо-
да, обусловленного дыхательной недостаточностью
или другими осложнениями ИЛФ. Таким образом,
оценка параметров механики дыхания у больных
ИЛФ имеет важное прогностическое значение.

Для диагностики вентиляционных нарушений
при ИЛФ, прогнозирования и мониторирования
течения заболевания используются легочные функ-
циональные тесты, которые обязательно должны
включать измерение общей емкости легких (ОЕЛ)
и ДСЛ по монооксиду углерода (DLСО) методом
однократного вдоха с задержкой дыхания [1].

При проведении легочных функциональных тес -
тов у больных ИЛФ чаще всего выявляются вентиля-
ционные нарушения рестриктивного типа с умень-
шением легочных объемов и снижением ДСЛ.

Наряду с уже существующими довольно трудоем-
кими и дорогостоящими методами – спирометрией,
бодиплетизмографией, диффузионным тестом, для
диагностики нарушений функции бронхолегочной
системы E.Müller и J.Vogel (1981) предложен метод
импульсной осциллометрии (ИОМ), представляю-
щий собой неинвазивный метод определения дыха-
тельного импеданса (общего дыхательного сопро-
тивления) и составляющих его параметров. Данный
метод является необременительным для пациента
(не требует его активного участия) и менее дорого-
стоящим по сравнению с традиционно используе-
мыми легочными функциональными тестами.

Вместе с тем существует ряд нерешенных вопро-
сов, в частности связанных с диагностикой рестрик-
ции методом ИОМ. Однако публикаций, посвящен-
ных изучению данной проблемы, недостаточно [2–4].

Целью данной работы явилось изучение возмож-
ности ИОМ в диагностике нарушений механики
дыхания у больных ИЛФ с рестриктивными рас-
стройствами вентиляционной функции легких.

Материалы и методы

В многоцентровое ретроспективное исследование
были включены пациенты (n = 72) с заболеваниями,
при которых развиваются фиброзные изменения
в легких и формируются вентиляционные наруше-
ния рестриктивного типа. Все диагнозы были уста-
новлены на основании комплексного клинико-
рентгенологического исследования в соответствии
с существующими диагностическими стандартами.
В единичных случаях проводилась морфологическая
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Abstract
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верификация диагноза. Основным методом оценки
выраженности и распространенности фиброзных
изменений служила компьютерная томография вы -
сокого разрешения. По нозологическому принципу
все больные были разделены на 2 группы: 1-ю
(n =34: 11 (32 %) мужчин, 23 (68 %) женщины; сред-
ний возраст – 50 ± 12 лет (24–77 года)) составили
лица с ИЛФ; 2-ю (n = 38: 29 (76 %) мужчин, 9 (24 %)
женщин; средний возраст – 38 ± 17 лет (18–70 лет)) –
больные с бронхолегочной патологией, также свя-
занной с формированием легочного фиброза, но не
такого распространенного и грубого, как при ИЛФ.

Распределение обследованных пациентов 2-й груп-
пы по диагнозам представлено в табл. 1.

В работе использованы современные легочные
функциональные тесты: спирометрия, бодиплетизмо-
графия, диффузионный тест, ИОМ, которые проводи-
лись на установке Master Screen Body, Master Screen PFT
PRO и Master Screen IOS (Viasys Healthcare, Германия).
Спирометрия, бодиплетизмография, диф фузион -
ный тест выполнены с соблю дением стандартов
качества исследований, рекомендованных Аме ри -
канским торакальным обществом (American Tho ra -
cic Society – ATS) и Европейским респиратор ным
обществом (European Respiratory Society – ERS,
2005) [5–7]. ИОМ проводилась на основании реко-
мендаций H.J.Smith et al. [8]. ДСЛ оценивалась для
СО методом однократного вдоха с задержкой дыха-
ния и коррекцией полученных данных по уровню
гемоглобина. При исследовании использовалась
газовая смесь: СО – 0,25–0,28 %, гелий – 8,9–9,7 %,
остальное – синтетический воздух.

По результатам проведенных исследований вы -
полнен анализ следующих спирометрических пока-
зателей:
• форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ); объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду (ОФВ1); отношения ОФВ1 / жизненной
емкости легких (ЖЕЛ) и ОФВ1 / ФЖЕЛ; средней
объемной скорости на участке кривой поток-
объем форсированного выдоха между 25 и 75 %
ФЖЕЛ (СОС25–75);

• статических легочных объемов и емкостей: ОЕЛ,
ЖЕЛ, остаточного объема легких (ООЛ), его доли
в общей емкости легких (ООЛ / ОЕЛ), внутри-
грудного объема газа (ВГО);

• показателей бронхиального сопротивления: об -
щего бронхиального сопротивления (Rawобщ.),
бронхиального сопротивления на выдохе (Rawвыд.),
бронхиального сопротивления на вдохе (Rawвд.),
бронхиального сопротивления между потоками
0,5 л / с на вдохе и выдохе (Raw0,5, которое отра-
жает прежде всего проходимость центральных
дыхательных путей (ДП));

• показателей ДСЛ: трансфер-фактора, скоррек ти -
рованного по уровню гемоглобина (DLCOкорр.), аль -
веолярного объема (VА), отношения DLCOкорр. / VА;

• показателей ИОМ: дыхательного импеданса при
частоте осцилляций 5 Гц (Zrs5); резистивного
(фрикционного) компонента дыхательного им -
педанса (резистивного сопротивления) при час -
тоте осцилляций 5 и 20 Гц (Rrs5 и Rrs20 соответ-
ственно); реактивного компонента дыхательного
импеданса (реактивного сопротивления) при час -
тоте осцилляций 5 Гц (Хrs5), величина которого
оценивалась по абсолютной разнице (сдвигу)
между его должным и измеренным значениями
(deltaXrs5 = Xrs5долж. – Xrs5);

• относительной частотной зависимости (Rrs),
которая рассчитывалась 2 способами (D (Rrs5–
Rrs20) = (Rrs5–Rrs20) / Rrs5 ×100 %, или D (Rrs5–
Rrs20) / Rrs5, % и D (Rrs5–Rrs20) = (Rrs5– Rrs20) /
Rrs20 × 100 %, или D (Rrs5–Rrs20) / Rrs20, %)
и абсолютной частотной зависимости, которая
рассчитывалась как разница Rrs5 и Rrs20; резо-
нансной частоты (fres);

• когерентности при частоте осцилляций 5 Гц
(Со5). Снижение Со5 < 0,6 рассматривалось
в качестве функционального признака патологи-
ческой неоднородности механических свойств
аппарата вентиляции [9].
Cтепень выраженности выявленных изменений

функциональных показателей внешнего дыхания
(спирометрии, бодиплетизмографии, диффузионно-
го теста) оценивалась с учетом требований ATS
и ERS [5–7], а также Руководства по клинической
физиологии дыхания [10], параметров ИОМ – по
изменению базовых показателей Rrs5 и Хrs5 [11].

При интерпретации результатов спирометрии
базовыми диагностическими параметрами служили
ЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1 / ЖЕЛ. Степень тяжести вен -
тиляционных нарушений оценивалась по ОФВ1

 следующим образом: ОФВ1 > 70 %долж. – легкие нару-
шения, 60–69 %долж. – умеренные, 50–59 %долж. –
средней тяжести, 35–49 %долж. – тяжелые, < 35 %долж. –
крайне тяжелые [5].

При интерпретации результатов бодиплетизмогра-
фии рестриктивные нарушения вентиляционной функ-
ции легких диагностировались при нормальных значе-
ниях индекса Тиффно и снижении ОЕЛ; по разным
данным, за нижнюю границу нормы ОЕЛ принимается
либо 85 %долж. [10, 12], либо 80 %долж. [13]. Рестриктивный
тип вентиляционных нарушений ди агностировался
либо при снижении ОЕЛ < 80 %долж., либо если факти-
ческое значение ОЕЛ оказывалось менее нижней гра-
ницы нормы при условии одновременного снижения
ЖЕЛ (< 80 %долж.) и / или ООЛ (< 85 %долж. [10]).

Таблица 1
Распределение пациентов 2-й группы (n = 38) 

по диагнозам
Table 1

Distribution of group 2 patients according to diagnoses (n = 38)

Диагноз Число больных, n (%)

Внебольничная пневмония 9 (24)

Саркоидоз II стадии 8 (21)

Системная склеродермия 3 (7,8)

Неспецифическая интерстициальная пневмония 2 (5,3)

Экзогенно-аллергический альвеолит 2 (5,3)

Альвеолярный протеиноз 2 (5,3)

Периферический рак легких 2 (5,3)

Другие состояния 10 (26)



Степень снижения ОЕЛ оценивалась следующим
образом: ≥ 70 %долж. – легкое; 69–60 %долж. – умерен-
ное; < 60 %долж. – тяжелое [14].

При интерпретации результатов исследования
ДСЛ показатель DLCOкорр. считался сниженным, если
его значение оказывалось < 80 %долж. При величине
DLCOкорр. > 60 %долж. снижение расценивалось как лег-
кое, 60–40 %долж. – как умеренное, < 40 %долж. – как
тяжелое [5].

При оценке результатов ИОМ обструкция, связан-
ная с патологическим процессом в центральных отде-
лах ДП, диагностировалась в случае возрастания
показателей Rrs5 (> 150 %долж.), Rrs20 и сохранения
относительной частотной зависимости Rrs в пределах
нормальных значений (< 35 %) независимо от спосо-
ба ее расчета, или абсолютной разницы Rrs5–Rrs20
< 0,08 кПа•с / л. Периферическая обструкция ДП
диагностировалась при повышении Rrs5, которое
сопровождается увеличением частотной зависимос ти
Rrs (патологическая частотная зависимость) и / или
отклонением Xrs5 от Xrs5долж. ≥ 0,15 кПа•с / л.
Генерализованная обструкция, когда в патологиче-
ский процесс вовлечены все отделы ДП, диагности-
ровалась при выявлении признаков обструкции как
центральных, так и периферических ДП [9].

Статистическая обработка результатов выполне-
на методами описательной статистики с применени-
ем прикладного пакета программ Statistica 10,0.
Описательная статистика для числового показателя
представлена размером выборки (n), средним значе-
нием (М), стандартным отклонением (SD), 95%-ным
доверительным интервалом (ДИ), минимальным
и максимальным значениями (min–max). Нормаль -
ность распределения показателей проверялась
с помощью критерия Стьюдента. Для оценки раз -
личий между двумя независимыми выборками
 проводился статистический анализ с помощью
U-критерия Манна–Уитни. Корреляционный ана-
лиз проводился с использованием ранговой корреля-
ции Спирмена. Величина уровня статистической
значимости принята как р = 0,05.

Результаты и обсуждение

По результатам анализа параметров механики дыха-
ния и ДСЛ у больных ИЛФ (1-я группа) показано
в среднем типичное для рестриктивного типа венти-
ляционных расстройств снижение легочных объе-
мов – ОЕЛ, ЖЕЛ, ООЛ, ВГО (табл. 2). Кроме того,
были снижены показатели ФЖЕЛ, ОФВ1 и СОС25–75;
при этом Rawобщ., Rawвд. и R0,5 находились в пре -
делах нормальных значений, тогда как значение
Rawвыд. было умеренно увеличено. Выявлено сниже-
ние показателя DLCOкорр. тяжелой степени, VA и отно-
шения DLCOкорр. / VA.

У 68 % пациентов 1-й группы по данным ИОМ
выявлены отклонения от нормы базовых показате-
лей (от I до IV стадии) разной степени выраженно-
сти, преимущественно deltaXrs5 (табл. 3).

При анализе данных ИОМ у больных ИЛФ
с рестриктивным типом вентиляционных рас-
стройств в среднем по группе показано следую    щее:
• значения Rrs5 и Rrs20 не превышали границ нор-

мальных значений, тогда как fres смещалась в об -

Таблица 2
Показатели механики дыхания и диффузионной 

способности легких у больных 1-й группы (n = 34)
Table 2

Data of respiratory mechanics and lung diffusion test
in group 1 patients (n = 34)

Показатель М ± SD 95%-ный ДИ Min–мax

ЖЕЛ, %долж. 59 ± 12 54–63 32–90

ФЖЕЛ, %долж. 56 ± 12 52–61 31–83

ОФВ1, %долж. 58 ± 14 53–63 29–92

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 82 ± 6 80–84 73–97

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 86 ± 5 84–87 71–97

СОС25–75, %долж. 58 ± 25 49–67 19–111

ОЕЛ, %долж. 61 ± 11 58–65 32–80

ВГО, %долж. 65 ± 17 61–69 30–112

ООЛ, %долж. 73 ± 23 65–81 35–120

ООЛ / ОЕЛ, %долж. 115 ± 27 106–124 64–204

Rawобщ., кПа•с / л 0,29 ± 0,18 0,23–0,36 0,09–1,08

Rawвыд., кПа•с / л 0,34 ± 0,18 0,27–0,40 0,09–0,99

Rawвд., кПа•с / л 0,27 ± 0,18 0,21–0,34 0,11–1,11

R0,5, кПа•с / л 0,15 ± 0,12 0,08–0,21 0,01–0,51

DLCOкорр., мл / мин / мм рт. ст. 39 ± 13 34–44 17–72

DLCOкорр. / VА, мл / мин / мм рт. ст. / л 69 ± 18 63–75 32–109

VА, л 52 ± 9 49–55 25–69

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ –
форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за
1-ю секунду; СОС25–75 – средняя объемная скорость на участке кривой поток-объем фор-
сированного выдоха между 25 и 75 % ФЖЕЛ; ОЕЛ – общая емкость легких; ВГО – внут-
ригрудной объем; ООЛ – остаточный объем легких; Rawобщ. – общее бронхиальное
сопротивление; Rawвыд. – бронхиальное сопротивление на выдохе; Rawвд. – бронхиаль-
ное сопротивление на вдохе; R0,5 – бронхиальное сопротивление при стандартной объ-
емной скорости 0,5 л / с; DLCOкорр. – скорректированный показатель диффузионной спо-
собности легких по монооксиду углерода (трансфер-фактор); VА – альвеолярный объем.

Таблица 3
Показатели импульсной осциллометрии у больных 

1-й группы (n = 34)
Table 3

Impulse oscillometry data in group 1 patients (n = 34)

Показатель М ± SD 95%-ный ДИ Min–мax

Rrs5, %долж. 115 ± 28 105–124 64–173

Rrs20, %долж. 93 ± 22 85–101 52–133

D (Rrs5–Rrs20) / Rrs5, % 30 ± 10 27–34 10–55

D (Rrs5–Rrs20) / Rrs20, % 47 ± 23 39–55 11–121

Rrs5–Rrs20 0,13 ± 0,07 0,10–0,15 0,03–0,29

deltaXrs5, кПа•с / л 0,21 ± 0,11 0,17–0,25 0,04–0,48

Со5 0,70 ± 0,06 0,68–0,73 0,60–0,80

fres, Гц 18 ± 4 17–19 10–29

Примечание: ДИ – доверительный интервал; Rrs5, Rrs20 – резистивный компонент
дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 и 20 Гц соответственно;
D (Rrs5–Rrs20) / Rrs5, D (Rrs5–Rrs20) / Rrs20 – частотная зависимость Rrs; deltaXrs5 –
абсолютная разница (сдвиг) между должным и измеренным значениями реактивного
компонента дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 Гц; Со5 – когерентность
при частоте осцилляций 5 Гц; fres – резонансная частота.
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ласть более высоких частот, сопровождаясь уве-
личением deltaXrs5, что согласуется с данными
предыдущих исследований [2, 4];

• относительная частотная зависимость Rrs,
а именно – D (Rrs5–Rrs20) / Rrs5 находилась
в пределах нормальных значений, тогда как
D (Rrs5–Rrs20) / Rrs20 и абсолютная частотная
зависимость Rrs превышали верхнюю границу
нормы;

• показатель Со5 находился в пределах нормаль-
ных значений, что позволяло судить об отсут-
ствии патологической неоднородности механи-
ческих свойств аппарата вентиляции у больных
ИЛФ с рестриктивным типом вентиляционных
нарушений, что согласуется с результатами ис -
следования [4].
Таким образом, при ИЛФ с вентиляционными

нарушениями рестриктивного типа наряду с умень-
шением Xrs5, увеличением fres, сохранением в преде-
лах нормальных значений параметров Rrs5 и Rrs20
и патологической абсолютной частотной зависимо -
стью Rrs, специфичных для любой легочной патоло-
гии, обусловливающей снижение ОЕЛ ≤ 69 %долж. [4],
характерна патологическая относительная частотная
зависимость Rrs, а именно – D (Rrs5–Rrs20) / Rrs20, %.

При анализе параметров механики дыхания и ДСЛ
у лиц с бронхолегочной патологией, не связанной
с грубыми распространенными фиброзными изме -
нениями легочной ткани (2-я группа), в среднем по
группе показано типичное для рестриктивного типа
вентиляционных расстройств, однако менее выра-
женное, чем у больных ИЛФ, снижение легочных
объемов – ОЕЛ, ЖЕЛ, ООЛ, ВГО, ФЖЕЛ, ОФВ1

(табл. 4). Показатель СОС25–75 оставался в пределах
нормальных значений, тогда как у больных ИЛФ он
был снижен. В пределах нормальных значений нахо-
дились Rawвд. и R0,5, однако зарегистрировано уме-
ренное увеличение Rawобщ. и Rawвыд.. У больных ИЛФ
показатель Rawобщ. оставался в пределах нормальных
значений. Выявлено менее выраженное, чем у боль-
ных ИЛФ, снижение DLCOкорр. и VА, тогда как отно-
шение DLCOкорр. / VА оставалось в пределах нормы.

Отклонения от нормы базовых показателей ИОМ
разной степени выраженности (от I до III стадии) по
данным ИОМ выявлены только у 39 % пациентов
2-й группы (табл. 5).

По данным анализа ИОМ у больных с бронхоле-
гочной патологией, не связанной с грубыми распро-
страненными фиброзными изменениями легочной
ткани, и рестриктивным типом вентиляционных
расстройств в среднем по группе показано, что пара-
метры ИОМ находились в пределах нормальных
значений, за исключением сдвига fres в область более
высоких частот.

С целью оценки взаимосвязи параметров ИОМ
с показателями, традиционно используемыми для
оценки вентиляционной функции легких, были
 рассчитаны коэффициенты ранговой корреляции
Спирмена. Так, в 1-й группе выявлены умеренные
обратные корреляционные связи легочных объемов,
таких как ОЕЛ, ВГО, ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1 с deltaXrs5,
умеренные обратные корреляционные связи ОФВ1,
СОС25–75 и ВГО с Rrs5, а также умеренная прямая
корреляционная связь Rawобщ. с Rrs5. Во 2-й группе

Таблица 4
Показатели механики дыхания и диффузионной спо-

собности легких у больных 2-й группы (n = 38)
Table 4

Data of respiratory mechanics and lung diffusion test in
group 2 patients (n = 38)

Показатель М ± SD 95%-ный ДИ Min–мax

ЖЕЛ, %долж. 74 ± 11 70–77 43–91

ФЖЕЛ, %долж. 75 ± 12 71–79 36–95

ОФВ1, %долж. 75 ± 11 71–79 38–97

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 81 ± 5 80–83 73–91

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 84 ± 4 82–85 78–91

СОС25–75, %долж. 73 ± 16 67–78 47–109

ОЕЛ, %долж. 72 ± 7 70–75 58–82

ВГО, %долж. 68 ± 16 63–73 39–112

ООЛ, %долж. 71 ± 23 63–78 36–135

ООЛ / ОЕЛ, %долж. 95 ± 29 85–104 51–158

Rawобщ., кПа•с / л 0,31 ± 0,13 0,26–0,35 0,10–0,61

Rawвыд., кПа•с / л 0,34 ± 0,14 0,30–0,39 0,14–0,67

Rawвд., кПа•с / л 0,25 ± 0,10 0,22–0,29 0,08–0,48

R0,5, кПа•с / л 0,22 ± 0,12 0,18–0,26 0,03–0,48

DLCOкорр., мл / мин / мм рт. ст. 61 ± 15 56–66 28–87

DLCOкорр. / VА, мл / мин / мм рт. ст. / л 100 ± 22 93–108 43–137

VА, л 60 ± 8 58–63 39–73

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ –
форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду; СОС25–75 – средняя объемная скорость на участке кривой поток–объем
форсированного выдоха между 25 и 75 % ФЖЕЛ; ОЕЛ – общая емкость легких; 
ВГО – внутригрудной объем; ООЛ – остаточный объем легких; Rawобщ. – общее бронхи-
альное сопротивление; Rawвыд

. – бронхиальное сопротивление на выдохе; Rawвд. – брон-
хиальное сопротивление на вдохе; R0,5 – бронхиальное сопротивление при стандарт-
ной объемной скорости 0,5 л / с; DLCOкорр. – скорректированный показатель диффузион-
ной способности легких по монооксиду углерода (трансфер-фактор); VА – альвеолярный
объем.

Таблица 5
Показатели импульсной осциллометрии 

у больных 2-й группы (n = 38)
Table 5

Impulse oscillometry data in group 2 patients (n = 38)

Показатель М ± SD 95%-ный ДИ Min–мax

Rrs5, %долж. 114 ± 39 102–127 56–238

Rrs20, %долж. 108 ± 31 98–118 48–180

D (Rrs5–Rrs20) / Rrs5, % 19 ± 11 15–22 0–43

D (Rrs5–Rrs20) / Rrs20, % 25 ± 18 20–31 0–75

Rrs5–Rrs20 0,07 ± 0,06 0,05–0,09 0–0,23

deltaXrs5, кПа·с / л 0,13 ± 0,05 0,11–0,15 0,03–0,30

Со5 0,80 ± 0,07 0,78–0,82 0,70–0,90

fres, Гц 15 ± 5 13–16 8–27

Примечание: ДИ – доверительный интервал; Rrs5, Rrs20 – резистивный компонент
дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 и 20 Гц соответственно;
D (Rrs5–Rrs20) / Rrs5, D (Rrs5–Rrs20) / Rrs20 – частотная зависимость Rrs; deltaXrs5 –
абсолютная разница (сдвиг) между должным и измеренным значениями реактивного
компонента дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 Гц; Со5 – когерентность
при частоте осцилляций 5 Гц; fres – резонансная частота.



корреляционные связи между данными параметра-
ми не установлены. Ни в 1-й, ни во 2-й группе
 статистически значимых корреляционных связей
параметров ИОМ с показателями ДСЛ не получе -
но. Таким образом, при корреляционном анализе
обнаружена взаимосвязь между базовыми показа -
телями ИОМ и большинством параметров механи -
ки дыхания в 1-й группе, и ее отсутствие – во 2-й
группе.

Наличие статистически значимых различий пока-
зателей спирометрии, бодиплетизмографии, диффу-
зионного теста, а также параметров дыхательного
импеданса в двух группах оценивалось с помощью
U-критерия Манна–Уитни (табл. 6).

Так, статистически значимые различия выявлены
между показателями ОЕЛ, ООЛ / ОЕЛ, ЖЕЛ,
ФЖЕЛ, ОФВ1, СОС25–75, R0,5, DLCOкорр., DLCOкорр. /
VА, VА, Rrs20, deltaXrs5, fres, Со5, а также относитель-
ной и абсолютной частотными зависимостями Rrs.
Между показателями ВГО, ООЛ, Rawобщ., Rawвыд.,
Rawвд., а также Rrs5 статистически значимых разли-
чий не установлено. Таким образом, большинство
параметров механики дыхания и ИОМ статистиче-
ски значимо различаются в 1-й и 2-й группах. Вместе
с тем по данным спирометрии и бодиплетизмогра-
фии у пациентов обеих групп выявлены вентиля-
ционные нарушения рестриктивного типа, тогда как
показатели ИОМ были в большей степени изменены
у пациентов 1-й группы. Следовательно, ИОМ
может использоваться как дополнение к традицион-
но применяемым методам диагностики наруше-
ний механики дыхания для выявления менее благо-
приятного течения вентиляционных расстройств
ре стриктивного типа, обусловленного грубыми, рас-
пространенными фиброзными изменениями легоч-
ной ткани.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• ИОМ наиболее информативна при диагностике

рестриктивных нарушений механики дыхания
при ИЛФ (отклонения от нормы базовых показа-
телей ИОМ, преимущественно Xrs5, выявлены
у 68 % пациентов с ИЛФ) и менее информатив -
на – при бронхолегочной патологии, не связан-
ной с грубыми распространенными фиброзными
изменениями легочной ткани (только у 39 %
пациентов данной группы выявлены изменения
базовых показателей ИОМ);

• при ИЛФ с вентиляционными нарушениями
рестриктивного типа наряду с уменьшением Xrs5,
увеличением fres, сохранением в пределах нор-
мальных значений параметров Rrs5 и Rrs20
и патологической абсолютной частотной зависи-
мостью Rrs, специфичных для любой легочной
патологии, обусловливающей снижение ОЕЛ
≤ 69 %долж., характерна патологическая относи-
тельная частотная зависимость Rrs, а именно –
D (Rrs5–Rrs20) / Rrs20 %;

• ИОМ может использоваться как дополнение
к традиционно применяемым методам диагно-
стики нарушений механики дыхания для выявле-
ния менее благоприятного течения вентиляцион-
ных расстройств рестриктивного типа.

Таблица 6
Статистическая значимость различий показателей

спирометрии, бодиплетизмографии, диффузионного
теста и импульсной осциллометрии в 1-й 

и 2-й группах (U-критерий Манна–Уитни; 
критическое значение уровня статистической 

значимости р < 0,05); М ± SD
Table 6

Statistical significance of between-group difference for
parameters of spirometry, body plethysmography, lung 

diffusion test, and impulse oscillometry (Mann–Whitney
U-test; p < 0.05 was considered statistically significant)

Показатель 1-я группа 2-я группа р
(n = 34) (n = 38)

ЖЕЛ, %долж. 59 ± 12 74 ± 11 < 0,001

ФЖЕЛ, %долж. 56 ± 12 75 ± 12 < 0,001

ОФВ1, %долж. 58 ± 14 75 ± 11 < 0,001

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 82 ± 6 81 ± 5 0,08

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 86 ± 5 84 ± 4 0,9

СОС25–75, %долж. 58 ± 25 73 ± 16 < 0,001

ОЕЛ, %долж. 61 ± 11 72 ± 7 < 0,001

ВГО, %долж. 65 ± 17 68 ± 16 0,2

ООЛ, %долж. 73 ± 23 71 ± 23 0,6

ООЛ / ОЕЛ, %долж. 115 ± 27 95 ± 29 < 0,001

Rawобщ., кПа•с / л 0,29 ± 0,18 0,31 ± 0,13 0,2

Rawвыд., кПа•с / л 0,34 ± 0,18 0,34 ± 0,14 0,4

Rawвд., кПа•с / л 0,27 ± 0,18 0,25 ± 0,10 0,8

R0,5, кПа•с / л 0,15 ± 0,12 0,22 ± 0,12 0,01

DLCOкорр., мл / мин / мм рт. ст. 39 ± 13 61 ± 15 < 0,001

DLCOкорр. / VА, мл / мин / мм рт. ст. / л 69 ± 18 100 ± 22 < 0,001

VА, л 52 ± 9 60 ± 8 < 0,001

Rrs5, %долж. 115 ± 28 114 ± 39 0,6

Rrs20, %долж. 93 ± 22 108 ± 31 0,03

D (Rrs5–Rrs20) / Rrs5, % 30 ± 10 19 ± 11 < 0,001

D (Rrs5–Rrs20) / Rrs20, % 47 ± 23 25 ± 18 < 0,001

Rrs5–Rrs20 0,13 ± 0,07 0,07 ± 0,06 < 0,001

deltaXrs5, кПа•с / л 0,21 ± 0,11 0,13 ± 0,05 0,001

Со5 0,7 ± 0,06 0,8 ± 0,07 < 0,001

fres, Гц 18 ± 4 15 ± 5 0,002

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ –
форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду; СОС25–75 – средняя объемная скорость на участке кривой поток–объем
форсированного выдоха между 25 и 75 % ФЖЕЛ; ОЕЛ – общая емкость легких; 
ВГО – внутригрудной объем; ООЛ – остаточный объем легких; Rawобщ. – общее бронхи-
альное сопротивление; Rawвыд

. – бронхиальное сопротивление на выдохе; Rawвд. – брон-
хиальное сопротивление на вдохе; R0,5 – бронхиальное сопротивление при стандарт-
ной объемной скорости 0,5 л / с; DLCOкорр. – скорректированный показатель диффузион-
ной способности легких по монооксиду углерода (трансфер-фактор); VА – альвеолярный
объем; Rrs5, Rrs20 – резистивный компонент дыхательного импеданса при частоте
осцилляций 5 и 20 Гц соответственно; D (Rrs5–Rrs20) / Rrs5, D (Rrs5–Rrs20) / Rrs20 –
частотная зависимость Rrs; deltaXrs5 – абсолютная разница (сдвиг) между должным
и измеренным значениями реактивного компонента дыхательного импеданса при часто-
те осцилляций 5 Гц; Со5 – когерентность при частоте осцилляций 5 Гц; fres – резонанс-
ная частота.
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Резюме
Целью данной работы явилось выявление не только качественных и количественных изменений вентиляционной и газообменной функ-
ции легких у больных деструктивным туберкулезом легких (ДТЛ) в ранние сроки формирования локального искусственного коллапса
легких после эндоскопической клапанной бронхоблокации (ЭКББ), но и выраженности функциональной динамики от исходного
функционального статуса пациента. Материалы и методы. Обследованы больные ДТЛ (n = 74; возраст – 18 лет – 61 год), получавшие
лечение в Федеральном государственном бюджетном научном учреждении «Центральный научно-исследовательский институт тубер-
кулеза», которым проводилась ЭКББ. Критериями включения являлись длительность заболевания туберкулезом ≤ 6 лет, наличие мно-
жественной лекарственной устойчивости возбудителя, стабилизация туберкулеза на фоне химио- и коллапсотерапии (пневмоперито-
неум), абациллирование или олигобактериовыделение, исчерпанные возможности химиотерапии и пневмоперитонеума для закрытия
каверн(ы). Критерии исключения – резекционные операции на легких, инфекция вирусом иммунодефицита человека. Через 4–6 нед.
после установки эндобронхиального клапана исследована динамика показателей вентиляционной функции легких (жизненная емкость
легких (ЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), ОФВ1 / ЖЕЛ, пиковая скорость выдоха, средняя объемная ско-
рость в между 25 и 75 % форсированной ЖЕЛ) и газового состава крови (парциальное напряжение кислорода в артериальной крови, пар-
циальное давление углекислого газа, насыщение гемоглобина кислородом в артериальной крови) при помощи аппаратуры Master Screen
Pneumo (Viasys Healthcare, США), а также автоматического газоанализатора Easy Blood Gas (Medica, США). Результаты. Установлено, что
изменения вентиляционной способности (ВСЛ) и газообменной функции легких в ранние сроки формирования локального искус-
ственного коллапса после ЭКББ выявлены у > 50 % пациентов, а показатели газообмена и ЖЕЛ изменяются чаще, чем показатели брон-
хиальной проходимости. Динамика имеет как положительную, так и отрицательную направленность; выраженность – умеренная или
значительная. Положительная функциональная динамика проявляется преимущественно улучшением газового состава крови, реже –
увеличением ЖЕЛ, отрицательная – снижением ВСЛ по смешанному типу. Заключение. Продемонстрировано, что отрицательная функ-
циональная динамика наиболее часто наблюдается при исходно нормальном состоянии ВСЛ. При имеющейся исходной патологии
легочной вентиляции, уменьшении ЖЕЛ и / или наличии признаков бронхиальной обструкции частота отрицательной динамики сни-
жается в 3–10 раз. Положительная динамика функциональных показателей чаще наблюдается при исходно умеренном снижении ВСЛ,
чем при ее нормальном состоянии.
Ключевые слова: деструктивный туберкулез легких, эндоскопическая клапанная бронхоблокация, функция легких.
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Abstract

The goal of this study was to analyze qualitative and quantitative changes in pulmonary ventilation and gas exchange early after endobronchial valve
(EBV) placement intended to induce artificial local collapsed lung in patients with cavitary pulmonary tuberculosis. Methods. The study involved
74 patients with cavitary pulmonary tuberculosis underwent EBV placement to achieve cavity closure. As a result of EBV placement, one to two lung
segments were blocked in 25 patients, three lung segments were blocked in 37 patients, and four to five lung segments were blocked in 12 patients.
Pulmonary function and blood gases were measured in all patients before and 4 to 6 weeks after placing EVB. Results. Pulmonary ventilation and
gas exchange parameters changed early after EBV placement in > 50% of patients. FVC and blood gas parameters changed more often than spirom-
etry parameters. Functional improvement was considered in cases of blood gas improvement and, less frequently, in cases of VC improvement.
Functional worsening was considered in cases in lung function decrease and development of mixed (coexisting obstructive and restrictive) abnor-
malities. Conclusion. In patients with cavitary pulmonary tuberculosis, EBV placement caused functional worsening more likely in patients with nor-
mal lung function at baseline. Functional worsening after EBV placement was 3- to 10-fold less likely in those with pulmonary ventilation abnor-
malities, such as VC decrease or bronchial obstruction, at baseline. Functional improvement after EBV placement was more often seen in moderately
decreased lung functional parameters at baseline but not in patients with normal lung function.
Key words: pulmonary tuberculosis, lung function, gas exchange, endobronchial valve.
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При увеличении частоты деструктивного туберкуле-
за легких (ДТЛ), вызванного микобактериями тубер-
кулеза с множественной (МЛУ), в т. ч. широкой
(ШЛУ) лекарственной устойчивостью, снижается
эффективность лечения больных; в таком случае
 требуется применение дополнительных патогене -
тических методов [1], одним из которых является
коллапсотерапия, в т. ч. современная ее разновид-
ность – эндоскопическая клапанная бронхоблока-
ция (ЭКББ) [2]. ЭКББ успешно применяется для
закрытия деструкций легочной ткани при разных
заболеваниях воспалительного генеза (туберкулез,
абсцесс, пневмония) в течение > 10 лет [3], а также
для ликвидации патологических соустий между
бронхами и плевральной полостью [2]. У пульмоно-
логических пациентов ЭКББ применяется как метод
эндоскопической объемной редукции легкого при
гетерозиготной эмфиземе легких при хронической
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в случае неза-
ращения плевральной полости [4]. По данным 3 меж-
дународных клинических исследований (n = 565)
по применению эндобронхиальных клапанов (ЭК)
(международная группа VENT) у больных ХОБЛ
отмечено повышение толерантности к физической
нагрузке (улучшение качества жизни по данным
анкеты SGQ, показателей 6-минутного шагового
теста, велоэргометрии, прирост показателей объ -
ема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)
и уменьшение числа обострений ХОБЛ в течение
1 года, приводящих к госпитализации) [4–7].

В России ЭКББ используется преимуществен -
но у больных фтизиатрического профиля, начиная
с 2005 г. [8, 9]. Область применения метода все время
расширяется, однако данных о функциональных
изменениях, которые происходят при установке ЭК
в просвет бронха того или иного диаметра и вы -
ключении из процесса дыхания определенного объе-
ма легочной ткани, недостаточно. Немногочис -
ленные публикации, посвященные исследованию
показателей функции внешнего дыхания у фтизиат-
рических пациентов, перенесших ЭКББ, свидетель-
ствуют о незначительном и обратимом снижении
показателей ФВД [10].

Целью настоящего исследования явились выявле-
ние качественных и количественных изменений вен-
тиляционной и газообменной функции легких в ран-
ние сроки после ЭКББ на примере больных ДТЛ,
а также функциональной динамики при разном
исходном функциональном статусе пациента.

Материалы и методы

Обследованы больные (n = 74: 38 мужчин, 36 жен-
щин; средний возраст – 43,5 ± 9,8 года (18 лет –
61 год)) ДТЛ (фиброзно-кавернозный туберкулез,
кавернозный туберкулез, инфильтративный тубер -
кулез с распадом, казеозная пневмония), находив-
шиеся на лечении в терапевтических отделениях
Федерального государственного бюджетного научно-
го учреждения «Центральный научно-исследователь-



ский институт туберкулеза» (2014–2015), у которых
для закрытия полостей распада применялась ЭКББ
на фоне этиотропного лечения туберкулеза. Кри -
териями включения пациентов в исследование явля-
лись возраст 18–65 лет, длительность заболевания
туберкулезом ≤ 6 лет, наличие МЛУ / ШЛУ возбуди-
теля, схема химиотерапии с учетом лекарственной
устойчивости возбудителя, исчерпанные возможно-
сти химио-, коллапсотерапии (пневмоперитонеум)
для закрытия каверн(ы). Критериями исключения
являлись резекционные операции на легких в анам-
незе, наличие инфекции вирусом иммунодефицита
человека.

ЭКББ выполнялась во время бронхоскопии под
местной анестезией или наркозом. Бронх для уста-
новки ЭК выбирался при анализе компьютерной
томографии органов грудной клетки и данных
осмотра при бронхоскопии. В работе использова-
лись клапаны внутрибронхиальные резиновые рос-
сийского производства.

В соответствии с локализацией и объемом
деструктивных изменений больным установлен ЭК
с выключением из вентиляции 1–2 легочных сегмен-
тов (n = 25), 3 сегментов (n = 37) и 4–5 сегментов
(n = 12). Все пациенты после проведения ЭКББ про-
должали вести такой же образ жизни, как до указан-
ного вмешательства. В этот период они находились
на стационарном или амбулаторном лечении.

Всем больным до установки ЭК и через 4–6 нед.
после ЭКББ проводилось исследование вентиля-
ционной способности легких (ВСЛ) с определением
жизненной емкости легких (ЖЕЛ), показателей
ОФВ1, пиковой объемной скорости форсированного
выдоха (ПОС), средней объемной скорости форси-
рованного выдоха на уровне 25–75 % форсирован-
ной ЖЕЛ (ФЖЕЛ) (СОС25–75), рассчитывался индекс
Тиффно (ОФВ1 / ЖЕЛ), выполнялся анализ газово -
го состава артериализованной капиллярной крови
с регистрацией парциального напряжения кислоро-
да и углекислоты, а также насыщения крови кисло-
родом (РаО2, РаСО2, SaО2 %) [11]. Спирометрия
выполнялась с соблюдением критериев контроля
качества, рекомендованных Европейским респира-
торным / Американским торакальным (2005) и Рос -
сийским респираторным обществами (2013) [12, 13].
При проведении измерений строго контролирова-
лось выполнение маневров, особенно маневра
 форсированного выдоха и вдоха. Для анализа от -
бирались качественно и технически приемлемые
(с должной степенью воспроизводимости) кривые.
Для окончательного протокола выбиралась попытка
с наибольшими значениями ЖЕЛ, ФЖЕЛ и ОФВ1;
остальные показатели выбирались из попыток фор-
сированного выдоха с наибольшей суммой ФЖЕЛ
и ОФВ1. В связи с тем, что при выполнении маневра
форсированного выдоха от пациента требуется
значительное усилие, контрольное (повторное) ис -
следование проводилось не ранее чем через 4–6 нед.
после установки ЭК.

Кровь для анализа бралась из мочки уха, предва-
рительно обработанной мазью Финалгон.

Исследования выполнялось на аппаратах Master
Screen Pneumo (Viasys Healthcare, США) и автоматиче-
ском газоанализаторе Easy Blood Gas (Medica, США).

Для оценки основных спирометрических показа-
телей применялись должные величины Европей -
ского общества угля и стали [14]; PaО2, и PaCO2 оце-
нивались в абсолютных величинах (мм рт. ст.),
индекс Тиффно и SаО2 – в процентах. Границами
нормальных значений ЖЕЛ и ОФВ1 считались
80 %долж., ОФВ1 / ЖЕЛ – 70 %, ПОС и СОС25–75 –
60 %долж. [11], PaО2 – 80 мм рт. ст., SаО2 – 95 %,
PaCO2 – 35–45 мм рт. ст. [15, 16].

По степени отклонения функциональных показа-
телей от верхней и нижней границ нормы определя-
лась выраженность следующих функциональных
изменений:
• ЖЕЛ и ОФВ1 – 79–60 %долж.; ОФВ1 / ЖЕЛ –

69–60 %; ПОС и СОС25–75 – 59–40 %долж.; PaO2–
79–60 мм рт. ст.; SaO2 – 94–90 %; PaСO2 – 34–28
и 46–50 мм рт. ст. (умеренные нарушения);

• ЖЕЛ и ОФВ1 – 59–40 %долж.; ОФВ1 / ЖЕЛ –
59–40 %; ПОС и СОС25–75 – 39–20 %долж.; PaO2–
59–50 мм рт. ст.; SaO2 – 89–80 %; PaСO2 – 27–20
и 51–60 мм рт. ст. (значительные нарушения);

• ЖЕЛ и ОФВ1 ≤ 39 %долж.; ОФВ1 / ЖЕЛ ≤ 39 %;
ПОС и СОС25–75 ≤ 19 %долж.; РаО2 ≤ 49 мм рт. ст.;
SaO2 ≤ 79 %; PaСO2 ≤ 19, но ≥ 61 мм рт. ст. (рез-
кие нарушения).
Для исключения гипердиагностики функцио-

нальной динамики анализировались только те сдви-
ги функциональных показателей, которые превыша-
ли их индивидуальную повторяемость: для ЖЕЛ – на
7 %долж., для ОФВ1 – на 10 %долж., для ОФВ1 / ЖЕЛ –
на 10 %, для ПОС – на 15 %долж., для СОС25–75 – на
20 %долж., для РаО2 – на 4 мм рт. ст., для SaО2 – на 1 %,
для PaСO2 – на 2 мм рт. ст. [16].

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием программы Microsoft Excel. Достоверность
межгрупповых различий по частоте обнаружения
оценивались по критерию согласия (χ2).

Результаты и обсуждение

Динамика разных функциональных показателей
в срок 4–6 нед. после ЭКББ выявляется в 6,8–59,5 %
случаев, а в 40,5–87,8 % изменения показателей
отсутствуют или не превышают их повторяемости
(табл. 1).

Как видно из табл. 1, наиболее часто изменяют-
ся функциональные показатели газообмена (РаО2,
SaO2, РаСО2) и ЖЕЛ – в 59,5; 54,0; 36,5 и 39,2 % слу-
чаев соответственно, реже – показатели, характе -
ризующие бронхиальную проходимость (БП), –
ОФВдолж., ОФВдолж. / ЖЕЛ, ПОС и СОС25–75, при этом
динамика продемонстрирована лишь в 21,6; 12,2;
25,7 и 6,8 % случаев соответственно.

Изменения функциональных показателей часто
имеют противоположную направленность, причем
частота снижения функциональных показателей
преобладает над частотой их увеличения. Так, пока-
затель ВСЛ (ОФВдолж.) и скоростной показатель БП
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Оригинальные исследования

Таблица 1
Частота и выраженность изменения функциональных показателей у больных деструктивным туберкулезом

легких (n = 74) после установки эндобронхиального клапана
Table 1

A rate and a degree of functional changes in patients with cavitary pulmonary tuberculosis (n = 74) after endobronchial
valve placement

Показатель Изменения показателей Без существенных изменений

всего увеличение снижение

частота частота выраженность частота выраженность частота выраженность 
(М ± σ) (М ± σ) (М ± σ)

1 2 3 4 5 6 7

ЖЕЛ, %долж. 29 (39,2) 11 (14,9) 11,2 ± 3,2 18 (24,3) 15,6 ± 8,2 45 (60,8) 3,4 ± 2,7

ОФВ1, %долж. 16 (21,6) 3 (4,1) 13,7 ± 4,6 13 (17,6) 14,0 ± 9,5 58 (78,4) 7,1 ± 1,9

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 9 (12,2) 3 (4,1) 12,7 ± 2,9 6 (8,5) 12,9 ± 2,8 65 (87,8) 6,9 ± 2,8

ПОС, %долж. 19 (25,7) 4 (5,4) 17,0 ± 2,4 15 (20,3) 24,3 ± 9,1 55 (74,3) 10,5 ± 3,6

СОС25–50, %долж. 5 (6,8) – – 5 (6,8) 28,0 ± 4,8 69 (93,2) 11,4 ± 6,7

РаО2, мм рт. ст. 44 (59,5) 19 (25,7) 8,7 ± 3,7 25 (33,8) 9,2 ± 4,0 30 (40,5) 1,8 ± 0,9

SаO2, % 40 (54,0) 16 (21,6) 2,5 ± 1,5 24 (32,4) 2,1 ± 0,9 34 (46,0) 0,4 ± 0,4

PaCO2, мм рт. ст. 27 (36,5) 7 (9,5) 4,3 ± 2,1 20 (27,0) 4,1 ± 1,6 47 (63,5) 1,5 ± 0,3

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ОФВ1 / ЖЕЛ – индекс Тиффно; ПОС – пиковая объемная скорость форсирован-
ного выдоха; СОС25–75 – средняя объемная скорость форсированного выдоха на уровне 25–75 % форсированной ЖЕЛ; РаО2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной
крови; SаO2 – насыщение артериальной крови кислородом; PaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа в крови.

Таблица 2
Частота и выраженность увеличения и снижения функциональных показателей после установки 

эндобронхиального клапана при различном исходном состоянии вентиляционной способности легких 
у больных (n = 74) деструктивным туберкулезом легких

Table 2
A rate and a degree of functional changes (improvement or worsening) after endobronchial valve placement in patients

with cavitary pulmonary tuberculosis according to baseline lung function (n = 74)

Показатель Исходное состояние вентиляционной способности легких

и направление нормальное умеренно сниженное значительно сниженное

изменения n = 23 n = 24 n = 27

частота выраженность частота выраженность частота выраженность
изменения (М ± σ) изменения (М ± σ) изменения (М ± σ)

1 2 3 4 5 6

ЖЕЛ %долж. ↑ 1 (4,3) 13,0 ± 0,0 4 (16,7) 12,8 ± 3,1 6 (22,2) 9,8 ± 3,1

ЖЕЛ %долж.. ↓ 10 (43,5)*** 17,1 ± 9,2 6 (25,0) 12,7 ± 6,7 2 (7,4)*** 8,5 ± 0.5

ОФВ1 %долж. ↑ 1 (4,3) 11,0 ± 0,0 1 (4,2) 11,0 ± 0,0 1 (3,7) 19,0 ± 0,0

ОФВ1 %долж. ↓ 9 (39,1)* 17,6 ± 6,3 3 (12,5)*, ** 13,3 ± 4,9 1 (3,7)** 10,0 ± 0,0

ОФВ1 / ЖЕЛ↑ 2 (8,6) 13,5 ± 3,5 – – 1 (3,7) 11,0 ± 0,0

ОФВ1 / ЖЕЛ ↓ 2 (8,6) 14,5 ± 2,1 1 (4,2) 10,0 ± 0,0 3 (11,1) 13,7 ± 3,1

ПОС, %долж. ↑ 1 (4,3) 15,0 ± 0,0 2 (4,8) 17,5 ± 3,5 1 (3,7) 18,0 ± 0,0

ПОС, %долж. ↓ 8 (34,8)*** 26,3 ± 8,1 6 (25,0) 22,3 ± 11,2 1 (3,7)*** 20,0 ± 0,0

СОС25–75, %долж. ↑ – – – – – –

СОС25–75, %долж. ↓ 4 (17,4) 30,0 ± 7,3 1 (4,2) 26,0 ± 11,2 – –

РаО2, мм рт. ст. ↑ 4 (17,4) 6,0 ± 0,8 5 (20,8) 6,6 ± 1,5 10 (37,0) 10,3 ± 3,9

РаО2, мм рт. ст. ↓ 9 (39,1) 10,4 ± 3,7 9 (37,5) 9,0 ± 4,9 7 (25,9) 7,3 ± 1,6

SаO2, % ↑ 2 (8,6)*** 1,7 ± 0,0 4 (16,7) 1,5 ± 0,3 10 (37,0)*** 3,0 ± 1,6

SаO2, % ↓ 10 (43,5) 2,1 ± 0,8 8 (33,3) 1,9 ± 1,1 6 (22,2) 2,5 ± 1,0

PaCO2, мм рт. ст. ↑ 2 (8,6) 2,7 ± 0,2 2 (8,4) 3,7 ± 0,9 3 (11,1) 3,8 ± 1,6

PaCO2, мм рт. ст.↓ 4 (17,4) 3,9 ± 1,3 9 (37,5) 4,0 ± 1,1 7 (25,9) 4,1 ± 2,5

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ОФВ1 / ЖЕЛ – индекс Тиффно; ПОС – пиковая объемная скорость форсирован-
ного выдоха; СОС25–75 – средняя объемная скорость форсированного выдоха на уровне 25–75 % форсированной ЖЕЛ; РаО2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной
крови; SаO2 – насыщение артериальной крови кислородом; PaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа в крови; достоверные различия между частотой изменения показате-
лей в группах: * – 1-й и 2-й (столбцы 1 и 3) (p < 0,05); ** – 2-й и 3-й (столбцы 3 и 5) (p < 0,05); *** – 1-й и 3-й (столбцы 1 и 5) (p < 0,05).
Notes. *, statistically significant difference in the rate of change in lung function parameters between patient groups 1 and 2 (columns 1 and 3); p < 0.05; **, statistically significant difference in
the rate of change in lung function parameters between patient groups 2 and 3 (columns 3 and 5); p < 0.05; ***, statistically significant difference in the rate of change in lung function parameters
between patient groups 1 and 3 (columns 1 and 5); p < 0.05.



(ПОС) снижаются в 4 раза чаще, чем увеличиваются,
а показатель СОС25–75, никогда не увеличиваясь, сни-
жается в 6,8 % случаев.

Положительная функциональная динамика наи-
более часто проявляется улучшением газового со -
става крови – РаО2 и SaO2 возрастают у 19 (25,7 %)
и 16 (21,6 %) больных соответственно. Несколько
реже, в 11 (14,9 %) случаев, отмечено увеличение
ЖЕЛ. Улучшение БП (по положительной динамике
ПОС) отмечено в единичных случаях (5,4 %).

Отрицательная функциональная динамика также
преимущественно выражается в снижении показа те -
лей кислородного обмена, несколько реже – в ВСЛ:
значения РаО2 и SаO2 понизились у 25 (33,8 %) и 24
(32,4 %) обследованных, а ОФВдолж., ЖЕЛ и ПОС –
у 13 (17,6 %), 18 (24,3 %) и 15 (20,3 %)  больных соот-
ветственно. Средние значения выраженности уве-
личения и уменьшения показателей в большинстве
случаев идентичны. Различие демонстрирует только
скоростной показатель ПОС, который увеличивает-
ся в среднем на 17,0 ± 2,4 %долж., а снижается в зна -
чительно большей степени – в среднем на 24,3 ±
9,1 %долж. (р < 0,05).

С целью выявления вероятной зависимости
функциональной динамики от состояния ВСЛ до
ЭКББ все больные были разделены на 3 группы по ее
исходному состоянию. В качестве критерия состоя-
ния легочной вентиляции использовался интеграль -
ный показатель ОФВ1:
• ≥ 80 %долж. – нормальное состояние;
• 79–60 %долж.– умеренное снижение;
• ≤ 59 %долж. – значительное снижение (табл. 2).

Наиболее частое (39,1 %) снижение ОФВ1 после
ЭКББ наблюдается при исходно нормальном состоя-
нии ВСЛ, более редкое (12,5 %) – при умеренно сни-
женном (p < 0,05) и крайне редкое (3,7 %) – при
значительно сниженном (p < 0,05). Такая же зави -
симость, но несколько менее выраженная, отмече -
на также относительно показателей ЖЕЛ и ПОС,
когда при нормальной легочной вентиляции их
 снижение происходит в 43,5 и 34,8 % случаев, при
умеренно сниженной – реже, в 25,0 и 25,0 % случаев
(p > 0,05), а при значительно сниженной – лишь у 7,4
и 3,7 % пациентов (p < 0,05). Тенденция к снижению
частоты отрицательной динамики по мере нараста-
ния выраженности исходных вентиляционных нару-
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Таблица 3
Частота и выраженность увеличения и снижения функциональных показателей после эндоскопической 

клапанной бронхоблокации при разном исходном состоянии жизненной емкости легких у больных (n = 74)
деструктивным туберкулезом легких

Table 3
A rate and a degree of functional changes (improvement or worsening) after endobronchial valve placement in patients

with cavitary pulmonary tuberculosis according to baseline vital capacity (n = 74)

Показатель Наличие и выраженность изменения ЖЕЛ

и направление А (без изменений) В (умеренное снижение) С (значительное снижение)

изменения n = 35 n = 23 n = 16

частота, n (%) выраженность (М ± σ) частота, n (%) выраженность (М ± σ) частота, n (%) выраженность (М ± σ)
1 2 3 4 5 6

ЖЕЛ ↑ 2 (5,7)* 11,5 ± 2,1 8 (34,8)*, ** 10,5 ± 3,2 1 (6,3)** 16,0 ± 0,0

ЖЕЛ ↓ 15 (42,8)*, *** 15,5 ± 8,7 2 (8,7)* 11,5 ± 3,5 1 (6,3)*** 8,0 ± 0,0

ОФВ1 ↑ 1 (2,9) 11,0 ± 0,0 2 (8,7) 15,0 ± 5,7 – –

ОФВ1 ↓ 11 (31,4)*, *** 16,3 ± 6,3 1 (4,3)* 19,0 ± 0,0 1 (6,3)*** 10,0 ± 0,0

ОФВ1 / ЖЕЛ ↑ 2 (5,7) 13,5 ± 3,5 – – 1 (6,3) 11,0 ± 0,0

ОФВ1 / ЖЕЛ ↓ 2 (5,7) 14,5 ± 2,1 1 (4,3) 10,0 ± 0,0 3 (11,1) 13,7 ± 3,1

ПОС ↑ 2 (5,7) 15,0 ± 0,0 2 (8,7) 16,0 ± 1,0 – –

ПОС ↓ 10 (28,6) 24,0 ± 8,3 4 (17,4) 26,0 ± 13,1 1 (6,3) 20,0 ± 0,0

СОС25–75 ↑ – – – – – –

СОС25–75 ↓ 4 (11,4) 30,0 ± 7,3 1 (4,3) 26,0 ± 0,0 – –

РаО2 ↑ 5 (14,3)* 6,2 ± 0,8 10 (43,5)* 8,9 ± 4,2 4 (25,0) 10,8 ± 2,6

РаО2 ↓ 12 (34,3) 9,3 ± 3,9 8 (34,8) 10,3 ± 4,5 5 (31,2) 6,6 ± 1,3

SaO2, % ↑ 4 (11,4)* 1,8 ± 0,5 9 (39,1* 2,2 ± 1,6 3 (18,7) 4,0 ± 1,4

SaO2, % ↓ 12 (34,3) 2,0 ± 0,8 8 (34,8) 2,3 ± 1,0 4 (25,0) 2,4 ± 1,2

РаСО2 ↑ 2 (5,7) 2,9 ± 0,2 4 (17,4) 2,8 ± 1,1 2 (12,5) 4,5 ± 1,4

РаСО2 ↓ 9 (25,7) 3,9 ± 1,0 8 (34,7) 4,3 ± 2,5 3 (18,7) 3,7 ± 0,12

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ОФВ1 / ЖЕЛ – индекс Тиффно; ПОС – пиковая объемная скорость форсирован-
ного выдоха; СОС25–75 – средняя объемная скорость форсированного выдоха на уровне 25–75 % форсированной ЖЕЛ; РаО2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной
крови; SаO2 – насыщение артериальной крови кислородом; PaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа в крови; достоверные различия между частотой изменения показате-
лей в группах: * – 1-й и 2-й (столбцы 1 и 3) (p ˂ 0,05); ** – 2-й и 3-й (столбцы 3 и 5) (p ˂ 0,05); *** – 1-й и 3-й (столбцы 1 и 5).
Notes. *, statistically significant difference in the rate of change in lung function parameters between patient groups 1 and 2 (columns 1 and 3); p < 0.05; **, statistically significant difference in
the rate of change in lung function parameters between patient groups 2 and 3 (columns 3 and 5); p < 0.05; ***, statistically significant difference in the rate of change in lung function parameters
between patient groups 1 and 3 (columns 1 and 5); p < 0.05.
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шений наблюдается также относительно ос тальных
показателей легочной вентиляции и газооб мена
(ОФВ1 / ЖЕЛ; СОС25–75; РаО2 и SаO2; p > 0,05).

Аналогичная обратная связь наблюдается и отно-
сительно частоты улучшения функциональных пока-
зателей ЖЕЛ, РаО2 и SаO2, когда их прирост после
ЭКББ наиболее часто происходит на фоне зна чи -
тельно сниженной ВСЛ (p > 0,05 – для ЖЕЛ и РаО2;
< 0,05 – для SO2).

Выраженность изменения функциональных по -
ка зателей в сторону увеличения и снижения в 3 груп-
пах не различалась, т. е. не зависела от исходного
состояния легочной вентиляции.

В связи с тем, что легочная вентиляция опреде-
ляется величиной ЖЕЛ и состоянием БП, дополни-
тельно проведено раздельное исследование динами-
ки функциональных показателей в зависимости от
этих 2 факторов.

Для исследования функциональной динамики при
разном исходном состоянии ЖЕЛ все больные бы ли
 разделены на 3 группы: А – с нормальной ве личиной
(≥ 80 %долж.); В – с умеренным (79–60 %долж.); С –
со значительным (≤ 59 %долж.) снижением ЖЕЛ (табл. 3).

При сопоставлении динамики функциональных
показателей в группах А, В, С подтвердилась законо-

мерность, выявленная относительно исходного
состояния легочной вентиляции в целом (табл. 4).
Максимально часто (31,4 и 42,8 %) снижение показа-
телей легочной вентиляции ОФВ1 и ЖЕЛ после
ЭКББ происходит при исходно нормальной величи-
не ЖЕЛ и значительно реже – при ее умеренном
и значительном снижении (4,3 и 6,3 % (p < 0,05) –
для ОФВ1 и 8,7 и 6,3 % (p < 0,05) – для ЖЕЛ). При
ухудшении БП по динамике скоростного спиромет-
рического показателя ПОС сохраняется та же тен-
денция: при исходно нормальной ЖЕЛ снижение
ПОС отмечено в 28,6 % случаев, а при умеренно
и зна чительно сниженном – лишь в 17,4 и 6,3 % слу-
чаев (p > 0,05). Четкая связь частоты отрицательной
динамики других показателей легочной вентиля -
ции (ОФВ1 / ЖЕЛ и СОС25–75) с исходным состояни-
ем ЖЕЛ и газов крови (РаО2, SаО2 и PaCО2) отсут-
ствует.

Улучшение ЖЕЛ, РаО2 и SaО2 при наличии
 умеренного исходного снижения ЖЕЛ отмечается
в 3–6 раз чаще, чем при его отсутствии (p < 0,05),
но при дальнейшем усугублении снижения ЖЕЛ
до значительной степени частота положительной
 динамики ЖЕЛ, РаО2 и SaО2 уменьшается (с 34,8
до 6,3 % – для ЖЕЛ (р < 0,05), с 43,5 до 25,0 % –

Таблица 4
Частота и выраженность увеличения и снижения функциональных показателей после эндоскопической кла-

панной бронхоблокации при различном исходном состоянии бронхиальной проходимости у больных (n = 74)
деструктивным туберкулезом легких

Table 4
A rate and a degree of functional changes (improvement or worsening) after endobronchial valve placement in patients

with cavitary pulmonary tuberculosis according to baseline spirometry (n = 74) 

Показатель БП1 (обструкция отсутствует) БП2 (умеренная обструкция) БП3 (значительная и резкая обструкция)

и направление n = 24 n = 23 n = 27

изменения частота, n (%) выраженность (М ± σ) частота, n (%) выраженность (М ± σ) частота, n (%) выраженность (М ± σ)
1 2 3 4 5 6

ЖЕЛ ↑ 1 (4,2) 13,0 ± 0,0 5 (21,7) 11,8 ± 3,4 5 (18,5) 10,2 ± 3,3

ЖЕЛ ↓ 9 (37,5) 18,2 ± 9,1 5 (21,7) 13,6 ± 6,7 4 (14,8) 8,0 ± 0,8

ОФВ1 ↑ – – 3 (13,0) 11,0 ± 1,5 –

ОФВ1 ↓ 9 (37,5)** 18,6 ± 5,6 3 (13,0) 10,3 ± 0,6 1 (3,7)** 10,0 ± 0,0

ОФВ1 / ЖЕЛ↑ 2 (8,3) 13,5 ± 3,5 – – 1 (6,3) 11,0 ± 0,0

ОФВ1 / ЖЕЛ ↓ 3 (12,5) 13,0 ± 3,0 – – 3 (11,1) 13,7 ± 3,1

ПОС ↑ 1 (4,2) 15,0 ± 0,0 3 (13,0) 17,0 ± 2,6 – –

ПОС ↓ 11 (45,8)*, ** 26,4 ± 9,8 3 (13,0)* 18,0 ± 2,0 1 (3,7)** 20,0 ± 0,0

СОС25–75 ↑ – – – – – –

СОС75–25 ↓ 5(20,8) 29,2 ± 6,5 – – – –

РаО2 ↑ 7 (29,1) 5,9 ± 0,7 3 (13,0) 8,0 ± 1,4 9 (33,3) 10,8 ± 2,6

РаО2 ↓ 9 (37,5) 10,8 ± 4,3 9 (39,1) 8,7 ± 4,2 7 (25,9) 7,3 ± 1,6

SaO2 ↑ 4 (16,6) 1,5 ± 0,3 3 (13,0) 1,6 ± 0,3 9 (33,3) 3,1 ± 1,7

SaO2 ↓ 10 (41,7) 2,3 ± 1,1 8 (34,8) 2,0 ± 0,7 6 (22,2) 2,2 ± 1,1

РаСО2 ↑ 3 (12,5) 3,2 ± 1,0 2 (8,7) 2,7 ± 0,6 2 (7,4) 4,5 ± 1,4

РаСО2 ↓ 6 (25,0) 4,1 ± 1,4 6 (26,0) 3,9 ± 1,0 8 (27,6) 4,0 ± 2,1

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1–ю секунду; ОФВ1 / ЖЕЛ – индекс Тиффно; ПОС – пиковая объемная скорость форсиро-
ванного выдоха; СОС25–75 – средняя объемная скорость форсированного выдоха на уровне 25–75 % форсированной ЖЕЛ; РаО2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной
крови; SаO2 – насыщение артериальной крови кислородом; PaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа в крови; достоверные различия между частотой изменения показате-
лей в группах: * – 1-й и 2-й (столбцы 1 и 3) (p ˂ 0,05); ** – 1-й и 3-й группах (столбцы 1 и 5) (p ˂ 0,05).
Notes. *, statistically significant difference in the rate of change in lung function parameters between patient groups 1 and 2 (columns 1 and 3); p < 0.05; **, statistically significant difference in
the rate of change in lung function parameters between patient groups 1 and 3 (columns 1 and 5); p < 0.05.



для РаО2 (р > 0,05), с 39,1 до 18,7 % – для SО2

(р > 0,05)) (см. табл. 3, строки 1, 11, 13 (ЖЕЛ ↑, РаО2 ↑,
SaО2 % ↑)).

Для функциональной динамики через 4–6 нед.
после ЭКББ исходное состояние БП также небезраз-
лично, что подтверждается сопоставлением следую-
щих 3 групп больных: БП1 – с нормальной, БП2 –
с умерено сниженной, БП3 – со значительно и резко
сниженной БП; указанные группы сформирова -
ны по наличию и степени выраженности изме -
нений показателей ОФВ1 / ЖЕЛ, ПОС и СОС25–75

(см. табл. 4).
Наиболее значимо это влияние продемонстриро-

вано в случае отрицательных изменений показате-
лей ОФВ1, ПОС и СОС25–75, снижение которых
 свидетельствует о нарастании вентиляционных нару-
шений по обструктивному типу. Если в группе БП1
введение ЭК приводит к снижению ОФВ1 у 37,5 %
больных, то в группе БП3 – у 3,7 %, т. е. в 10 раз реже
(p < 0,05); ПОС в группе БП1 в динамике снижается
у 45,8 % пациентов, в группе БП2 – у 13,0 %
(p < 0,05), при БП3 – у 3,7 % (p < 0,05). Такая же
 закономерность наблюдается и относительно пока-
зателя СОС25–75: при отсутствии бронхиальной
обструкции в 20,8 % случаев после введения ЭК
отмечено ее снижение, а при наличии обструкции
ее снижение не зарегистрировано ни у одного боль-
ного. Частота снижения ЖЕЛ также уменьшается
с нарастанием выраженности бронхиальной об -
струкции, выявленной при исходном обследовании
(p > 0,05).

При анализе положительной функциональной
динамики в группах БП1, БП2, БП3 наблюдается
только недостоверное увеличение частоты измене-
ния ЖЕЛ при увеличении обструктивных наруше-
ний. Частота улучшения остальных показателей
легочной вентиляции, а также показателей газообме-
на от исходного состояния БП не зависит.

Логическое объяснение феномена «чем хуже, тем
лучше», полученное в настоящем исследовании,
заключается в следующем: при применении ЭКББ
создается локальная бронхиальная обструкция
с последующим формированием локального искус-
ственного коллапса легкого, т. е. развитием легоч-
ной рестрикции, которое у пациентов с исходно
 нормальной функцией легких документируется
изменениями показателей, характерными для ухуд-
шения ВСЛ по обструктивному и рестриктивному
типу, что соответствует данным публикаций [10, 17];
в то время как введение ЭК в бронх, дренирующий
морфологически и функционально несостоятель-
ный легочный сегмент(ты), практически не оказыва-
ет дополнительного обструктирующего и рестрикти-
рующего воздействия. В ряде случаев локальный
искусственный коллапс легкого даже способствует
функциональному улучшению, т. к. при больших
объемах каверн(ы) при ЭКББ прекращается поступ-
ление в них воздуха при вдохе и постепенно про-
исходит их уменьшение (часть воздуха удаляется
при выдохе через ЭК), т. е. уменьшается объем уча-
стков дыхательной системы, не участвующих в газо-

обмене. Это продемонстрировано при применении
ЭК у больных с гетерозиготной эмфиземой при
ХОБЛ [6, 7, 14].

Полученные в настоящем исследовании данные
позволят расширить показания для применения
ЭКББ у пациентов со значительными нарушения -
ми функции легких. К тому же этот метод является
обратимым и безопасным – в случае значительной
клинической выраженности функционального ухуд-
шения всегда возможно провести удаление ЭК и вер-
нуть параметры к исходному уровню.

Заключение

В случае применения метода ЭКББ для создания
локального искусственного коллапса легких у > 50 %
больных ДТЛ отмечаются изменения функциональ-
ного состояния легких, что зарегистрировано в ис -
следованиях, проведенных через 4–6 нед. после
ЭКББ. Указанные изменения касаются как вентиля-
ционной, так и газообменной функции. Показатели
газообмена и ЖЕЛ чаще реагируют на введение ЭК
(РаО2, SaО2 %, РаСО2 и ЖЕЛ изменились в 56,8; 52,7;
36,5 и 37,8 % случаев), чем показатели БП (ОФВ1,
ОФВ1 / ЖЕЛ, ПОС и СОС225–75 изменились в 23,0;
13,6; 25,7 и 6,8 % случаев соответственно).

ОФВ1 и ЖЕЛ изменяются в среднем на 11–
15 %долж., ОФВ1 / ЖЕЛ – на 12–13 %, ПОС –
на 17–24 %долж., СОС25–75 – на 28 %долж., РаО2 –
на 8–9 мм рт. ст., SаО2 – на 2,1–2,5 %, РаСО2 –
на 4 мм рт. ст.

Функциональная динамика на фоне ЭКББ имеет
как положительную, так и отрицательную направ-
ленность. Положительная функциональная динами-
ка наиболее часто проявляется улучшением газового
состава крови (24,3 %), реже – увеличением ЖЕЛ
(14,9 %), в единичных случаях – улучшением БП.
Отрицательная функциональная динамика преиму-
щественно выражается в снижении ВСЛ (ОФВ1

понизился в 18,9 % случаев, ЖЕЛ – в 22,9 %, ПОС –
в 20,3 %).

На характер динамики показателей оказывает
влияние исходный функциональный статус пациен-
та. Наиболее часто отрицательная динамика наблю-
дается при исходно нормальном состоянии ВСЛ.
При исходной патологии легочной вентиляции,
в частности при снижении ЖЕЛ и / или признаках
бронхиальной обструкции, частота отрицательной
динамики функциональных показателей много -
кратно (в 3–10 раз) снижается. Выявлено достовер-
ное уменьшение частоты отрицательной динамики
ОФВ1, ЖЕЛ, ПОС и СОС25–75 при наличии исходно-
го снижения значений ОФВ1, ЖЕЛ и бронхиальной
обструкции. Улучшение ЖЕЛ, РаО2 и SaО2 чаще
наблюдается при умеренно сниженной ВСЛ, чем
при ее нормальном состоянии.

Наличие умеренных или даже значительных
изменений ВСЛ у больных ДТЛ не должно препят-
ствовать проведению ЭКББ, но требуется некоторая
осторожность в виде стационарного наблюдения
в первые 1–2 суток.

Попова Л.А. и др. Изменения функционального статуса легких в период эндоскопической бронхоблокации у больных ХОБЛ
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Резюме
В обзоре приведены данные по распространенности, фенотипам, эндотипам и уровню контроля над тяжелой бронхиальной астмой
(ТБА). ТБА – широкораспространенное гетерогенное заболевание, от которого страдают 5–20 % больных бронхиальной астмой (БА).
Заболеваемость ТБА в России, по данным фармакоэпидемиологических исследований, значительно превышает данные официальной
статистики, поэтому необходимо ведение национального регистра больных ТБА. Традиционный подход к терапии ТБА не всегда
эффективен ввиду возможного неконтролируемого течения заболевания и сохранения признаков эозинофильного воспаления дыха-
тельных путей. Выделение фенотипов / эндотипов целесообразно для разработки индивидуального подхода к терапии больных ТБА,
что позволяет добиться лучшего контроля над заболеванием и минимизировать риски развития обострений, фиксированной обструк-
ции дыхательных путей и нежелательных побочных эффектов лечения. В статье представлены основные изменения в Глобальной ини-
циативе по БА (Global Initiative for Asthma, 2018), касающиеся терапии ТБА, а также подчеркнуто, что применение препаратов моно-
клональных антител против  интерлейкинов (IL)-5 и антител к иммуноглобулину (Ig) E может способствовать достижению успеха при
лечении пациентов с неконтролируемой ТБА. В настоящее время в России зарегистрированы 3 иммунобиологических препарата,
относящихся к группе фенотип-обусловленных методов терапии ТБА – омализумаб (анти-IgE-терапия) и реслизумаб, меполизумаб
(анти-IL-5-терапия).
Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, фенотип, эндотип, контроль над бронхиальной астмой, биомаркеры, эозинофилия, моно -
клональные антитела гуманизированные, омализумаб, реслизумаб, меполизумаб, Глобальная инициатива по бронхиальной астме (2018).
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Распространенность и медико-социальная
значимость бронхиальной астмы

Медико-социальная значимость

Бронхиальная астма (БА) является одним из самых
распространенных хронических гетерогенных забо-
леваний дыхательных путей, от которого страдают
пациенты разного возраста. БА характеризуется хро-
ническим воспалением дыхательных путей, наличи-
ем респираторных симптомов, таких как различные
по времени и интенсивности свистящие хрипы,
одышка, заложенность в груди и кашель, которые
проявляются вместе с вариабельной обструкцией
дыхательных путей [1].

БА относится к числу глобальных проблем здра-
воохранения, имеющих большую социально-эко -
номическую значимость. По оценкам Всемирной
организации здравоохранения, ежегодно в мире
БА обус лов ливает 26,2 млн DALY (Disability Adjusted
Life Years – показатель, отражающий число лет
жизни, измененных (потерянных) в связи с нетрудо-
способностью) [2], что по сравнению с 1990-м г.
выше на 42,8 %, при этом показатели смертности от
БА слабо коррелируют с распространенностью забо-
левания – в 2015 г. в мире от БА умерли 397 тыс. чело-
век [2, 3].

В странах Европейского Союза (ЕС) экономиче-
ское бремя БА, обусловленное как прямыми, так
и непрямыми затратами (такими как госпитализа-
ция, лекарственные средства, нетрудоспособность),
составляет от 509 евро – для контролируемой БА до
2 281 евро – для неконтролируемой БА на 1 паци -
ента, а общая ожидаемая стоимость лечения БА
в популяции пациентов стран ЕС, по данным
S.Accordini et al. (2013), может достигать 19,3 млрд
евро [4]. По результатам недавнего анализа работ,
опубликованных в англо- и испаноязычном сегмен-

те баз данных по медицине, сделан вывод, что еже-
годные дополнительные расходы, связанные с БА
взрослых, колеблются от 400 до 5 300 евро и возрас-
тают пропорционально степени тяжести заболева-
ния с 964 евро – для БА легкой степени до 11 703 ев -
ро – для персистирующей тяжелой БА (ТБА) [5].

Эпидемиология

По результатам эпидемиологических исследований
последних лет подтверждена высокая распростра-
ненность БА у детей и взрослых, различие в среднем
составляет 5–10 %, при этом в мире от БА страда -
ют 235–300 млн человек [1, 6, 7]. Согласно данным
российских исследований, распространенность БА
в нашей стране составляет 5–7 %: среди взрослых –
6–6,9 %, среди детей и подростков – 8–10 % [8–11].
Важно отметить, что в большинстве стран, включая
Россию, число больных БА, особенно детей, не -
уклонно растет с каждым годом. Так, в 2014 г. доля
диагностированных больных БА в РФ составила
15–20 % общего числа пациентов (961 на 100 тыс.
населения) [12]. По последним данным экспертов
Chronic Respiratory Disease Collaborators (GBD, 2015),
распространенность БА в мире увеличилась на 12,6 %
по сравнению с 1990-м г., при этом стандартизиро-
ванная по возрасту заболеваемость снизилась на
17,7 % [13].

Несмотря на большое количество сообщений
о распространенности БА в различных популяциях,
отсутствие единых общепринятых четких критериев
определения БА является причиной невозможности
сравнения данных, полученных в разных странах.
Однако опираясь на стандартизованные методы оцен-
ки распространенности БА и заболеваний, сопровож-
дающихся свистящими хрипами у детей и взрослых,
можно утверждать, что распространенность БА в раз-
ных странах мира колеблется от 1 до 18 % [14].
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В последние десятилетия показано, что суще-
ствующие различия по распространенности БА
между странами уменьшаются, особенно в возраст-
ной группе 13–14 лет, при этом в странах с тра -
диционно высокими показателями – Северная
Америка, Западная Европа – распространенность
падает, а в регионах с низкими показателями – рас-
тет. Считается, что этот факт отражает мировую тен-
денцию к большей осведомленности о БА и улучше-
нии ее диагностики [14].

В то же время результаты многочисленных эпи -
демиологических исследований, проведенных с ис -
пользованием разных методологических подходов,
свидетельствуют о том, что распространенность
БА, в т. ч. ТБА, в несколько раз превышает показа -
тели официальной статистики. Так, по данным
А.В.Емель янова и соавт. (2012), распространенность
БА в Санкт-Петербурге среди взрослого населения
в 2000–2001 гг. составляла 7,6 % [15], а в Москве, по
данным Г.Б.Федосеева и соавт. (2006), – 13 % [16],
что значительно выше официальных  данных. Ос -
новными причинами расхождения считаются суще-
ственные отличия условий проведения клинических
исследований от ре альной практики, ошибочная
диагностика, нежелание ухуд шить отчетные показа-
тели заболеваемости, а в пе диатрии – возможное
негативное отношение родителей ребенка к поста-
новке диагноза БА и связанные с этим по следствия
(необходимость госпитализа ции, обследования) [10,
17]. Кроме того, данные официальной статистики
базируются на показателях, полученных по обращае-
мости пациентов в лечеб ные учреждения, при этом
постановка диагноза БА запаздывает у многих паци-
ентов на 4–5 лет [10].

Большинство больных, страдающих БА, хорошо
отвечают на традиционную терапию ингаляцион -
ными глюкокортикостероидами (иГКС) в виде
монопрепаратов или в комбинации с длительно
действующими β2-агонистами (ДДБА) и / или анта-
гонистами лейкотриеновых рецепторов (АЛР) и при
условии соблюдения оптимальной приверженности
терапии и правильной техники ингаляции дости-
гают и поддерживают контроль над заболеванием [7].

Контроль над БА рассматривается как главная
цель терапии этого заболевания и одновременно –

как важнейший маркер качества оказания медицин-
ской помощи [1]. Результаты первых исследований
по контролю над БА, проведенных в США и Европе
более 10 лет назад, свидетельствовали о том, что
лишь у 5 % пациентов течение БА было контроли-
руемым. По данным более поздних исследований
показано, что благодаря изменениям в характере
и объеме фармакотерапии БА доля больных с конт-
ролируемым течением этого заболевания увеличи-
лась до 42–49 % [18–21].

Однако в общей структуре заболевания 5–10 %
[7] пациентов остаются рефрактерными к стандарт-
ной терапии или достигают контроля над заболева-
нием только при применении высоких доз иГКС
в сочетании с другими поддерживающими препара-
тами (и / или оральными ГКС (оГКС)), при этом
диагноз БА у таких больных подтвержден и они
 компенсированы по сопутствующей патологии [1].
Такие лица относятся к категории страдающих  ТБА.
Под ТБА понимается БА, при которой требуется
лечение, соответствующее ступеням 4–5 терапии по
классификации Глобальной инициативы по бронхи-
альной астме (Global Initiative for Asthma – GINA), т. е.
высоких доз иГКС / ДДБА, тиотропия, таргетной
терапии и / или оГКС, для того чтобы сохранить
контроль (ступень 5), или БА, которая остается
неконтролируемой, несмотря на эту терапию [22, 23].
Как правило, у больных ТБА отмечается высокая
частота обострений, они часто внепланово обра-
щаются за медицинской помощью, в т. ч. неотлож-
ной, госпитализируются и составляют группу повы-
шенного риска летального исхода [22].

Согласно рекомендациям Российского респира-
торного общества (2017) и GINA (2018), под неконт -
ролируемой БА понимается невыполнение крите -
риев контроля над заболеванием у пациентов,
получающих базисную терапию [1, 24].

Основу диагноза неконтролируемой БА состав-
ляет наличие у пациента 3–4 признаков из приве-
денных в табл. 1 в течение последних 4 нед.

Важным условием верификации ТБА является
исключение альтернативных диагнозов, низкой при-
верженности назначенной терапии и неправильной
техники ингаляции. В то же время необходимо под-
черкнуть, что не все пациенты с неконтролируемой

Таблица 1
Уровни контроля над бронхиальной астмой [1]

Table 1
Levels of asthma control [1]

За последние 4 нед. у пациента отмечались: Хорошо контролируемая БА Частично контролируемая БА Неконтролируемая БА

Дневные симптомы БА > 2 раз в неделю Да

Нет

Ночные пробуждения из-за БА Да

Нет Ничего из перечисленного 1–2 из перечисленного 3–4 из перечисленного

Применение препаратов, облегчающих симптомы БА Да

(купирование симптомов), > 2 раз в неделю Нет

Наличие любого ограничения активности из-за БА Да

Нет

Примечание: БА – бронхиальная астма.
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БА характеризуются тяжелым течением заболева-
ния [11, 23].

В 2014 г. опубликовано консенсусное определе-
ние ТБА, в котором приведено различие между не -
контролируемой (difficult-to-treat severe asthma) БА
и ТБА (табл. 2) [25]. К группе больных неконтроли-
руемой БА относятся пациенты с факторами риска,
препятствующими достижению контроля, такими
как некомпенсированные сопутствующие заболева-
ния, курение, проблемы низкой приверженности
терапии, несоответствующее или неправильное
использование лекарств (включая ошибки использо-
вания ингаляторов и некорректную технику ингаля-
ции), сохраняющийся контакт с аллергенами у боль-
ных аллергической БА [7, 26]. Неконтролируемая
ТБА – это подтип ТБА; термин ТБА используется
для описания резистентной к терапии ТБА (treatment-
resistant severe asthma), которая характеризуется не -
возможностью достижения контроля над заболева-
нием даже при использовании максимальных
рекомендованных доз стандартных лекарственных
препаратов (рефрактерная БА) или возможностью
его достижения только при использовании макси-
мальных доз, включая регулярное применение оГКС
(ГКС-зависимая БА) [11]. При рефрактерной ТБА
в дыхательных путях, наряду с воспалительной реак-
цией, развиваются необратимые структурные изме-
нения (в результате восстановительных процессов
в ответ на хроническое воспаление), называемые
ремоделированием бронхов, которые включают в се -
бя бокаловидноклеточную гиперплазию желез под-
слизистого слоя бронхов, гиперплазию и гипертро-
фию гладкой мускулатуры, гиперваскуляризацию
подслизистого слоя бронхов, накопление коллагена
в зонах, расположенных ниже базальной мембраны,
и субэпителиальный фиброз [27].

В настоящее время не существует валидизирован-
ных тестов для оценки чувствительности к ГКС,
однако установлено, что чувствительность к ГКС

может снижаться на фоне ожирения и табакокуре-
ния, а исключение этих факторов способно повы-
сить ответ на терапию ГКС [7].

Современные представления о ТБА во многом
основываются на результатах международных ис -
следований, выполненных в США и ряде стран
Западной Европы (ENFUMOSA, TENOR, SARP I,
SARP II, SARP III и др.), по результатам которых
продемонстрирована гетерогенность этого заболева-
ния. Оказалось, что среди пациентов преобладают
женщины с избыточной массой тела, у которых
часто наблюдается малообратимая обструкция дыха-
тельных путей. У больных чаще встречается гипер-
чувствительность к ацетилсалициловой кислоте
и сопутствующие заболевания (синусит, гастроэзо-
фагеальный рефлюкс, пневмонии и др.) [28]. В слу-
чае неконтролируемой ТБА существенно снижается
качество жизни пациентов.

По разным данным, в популяции взрослых ТБА
регистрируется в 5–20 % случаев [18, 29, 30]; у под-
ростков – до 30 % [31], у детей – около 10 % [32].
Согласно результатам исследования компании GfK
(Россия), в котором оценивалось поведение врачей
при лечении пациентов с БА и хронической обструк-
тивной болезнью легких, в котором участвовали
терапевты (n = 80), пульмонологи (n = 80), аллерго-
логи (n = 80) из 8 крупных городов РФ, включая
Москву и Санкт-Петербург, в структуре первичных
больных БА, обратившихся за помощью к пульмоно-
логам и аллергологам, доля пациентов с ТБА состав-
ляет 20 и 14 % соответственно [29].

По данным 3 крупных исследований, около 50 %
больных БА не достигают контроля над течением
болезни: в США – 40 % [33], во Франции, Германии,
Италии, Испании и Англии – > 50 % [34], в Ав -
стралии – 46 %, при этом у 23 % контроль над тече-
нием болезни отсутствует [35]. В исследовании
MAGIC показано, что частота случаев неконтроли-
руемой БА увеличивается по мере возрастания сту-

Таблица 2
Критерии определения неконтролируемой и резистентной к терапии бронхиальной астмы

Table 2
Criteria of difficult-to-control and treatment-resistant asthma

Резистентная к терапии БА [25] Трудная для лечения БА [1]

Невозможность достижения контроля над заболеванием Отсутствие контроля над заболеванием, несмотря на высокий
во время терапии: объем терапии вследствие:

•   высокими дозами иГКС в сочетании с как минимум 1 дополнительным  •   плохого комплаенса
контролирующим препаратом (ДДБА, монтелукаст, теофиллин)
+ и / или •   психосоциальных факторов

•   оГКС > 6 мес. в год •   постоянной экспозиции с аллергенами, триггерами

Наличие во время терапии как минимум одного из следующих факторов: •  нелеченных сопутствующих заболеваний

•   плохой контроль над симптомами: ACT < 20 или ACQ > 1,5 балла

•   частые тяжелые обострения БА (как минимум 2 обострения в последние 12 мес.)

•   серьезные обострения (как минимум 1 госпитализация или искусственная вентиляция 
легких в последние 12 мес.)

•   ограничение бронхиальной проходимости: ОФВ1 < 80 %долж. (если ОФВ1 / ФЖЕЛ
ниже нормы)

Примечание: БА – бронхиальная астма; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; оГКС – оральные глюкокортикостероиды; 
ACT (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; ACQ (Asthma Control Questionnaire) – вопросник по контролю над симптомами бронхиальной астмы; 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
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пеней терапии, т. е. тяжести болезни [36]. Считается,
что 10,4 случая на 10 тыс. населения приходится на
пациентов с БА, страдающих рефрактерной ТБА [37].

Опубликованные показатели контроля над ТБА
в РФ значительно отличаются от таковых в странах
ЕС и США и разнятся между исследованиями. В пер-
вом национальном многоцентровом исследовании
ТБА НАБАТ (7 городов РФ; 2004) установлено отсут-
ствие контроля над БА у всех пациентов (n = 515)
в начале исследования и достижение хорошего конт-
роля над заболеванием у > 80 % больных после тера-
пии иГКС / ДДБА [38].

Несколько позже, в 2011 г., в рамках российского
многоцентрового ретроспективного открытого ис -
следования НИКА (n = 1 000; 26 амбулаторных ле -
чебных учреждений; 12 городов РФ) проводился
однократный опрос больных БА и врачей в услови -
ях поликлинической практики. Установлено, что
в целом контролируемая БА отмечалась у 23 % боль-
ных, частичный контроль и неконтролируемое те -
чение заболевания – у 35 и 42 % соответственно.
Кроме того, показано, что доля больных некон -
тролируемой БА прямо коррелирует со степенью
тяжести заболевания: неконтролируемое течение
наблюдалось у 23, 41 и 65 % лиц с БА легкой и сред-
ней степени тяжести и ТБА соответственно [18].
Полученные в этом исследовании результаты  сви -
детельствуют о значительном росте доли паци -
ентов с контролируемой формой БА по сравне -
нию с 2005 г. [17], что позволило констатировать,
что в последние годы контроль над симптомами БА
в РФ сопоставим с таковым в развитых западных
странах. По данным Н.И.Ильиной (2014), в России
зарегистрировано 41,75 % случаев персистирую -
щей ТБА, 19,16 % – среднетяжелой, 15,36 % – лег -
кой персистирующей и 23,73 % – интермиттирую-
щей БА [39].

Однако по данным Г.Р.Сергеевой и соавт. (2015),
полученным в когортном одномоментном исследо-
вании с участием амбулаторных пациентов (n = 119),
направленных на консультацию терапевтами и вра -
чами общей практики, у 82 % больных ТБА отмеча-
лось неконтролируемое течение заболевания, только
у 8 и 10 % был достигнут полный и частичный конт-
роль соответственно [40]. Таким образом, очевидно,
что статистика контроля над БА в России сильно
колеблется.

Необходимо отметить, что при лечении лиц
с неконтролируемой ТБА требуются значительные
расходы, на долю которых приходится > 80 % от
затраченных на терапию БА ресурсов здравоохра -
нения [40, 41]. Отсутствие контроля над заболевани-
ем приводит к неэффективному расходованию
ресурсов здравоохранения, росту непрямых затрат,
обусловленных временной утратой нетрудоспособ-
ности, инвалидностью и летальностью [39]. Поэтому
одной из важнейших задач является улучшение диаг-
ностики ТБА с целью выбора оптимальной страте-
гии терапии, которая позволит достичь контроля над
БА у большего числа пациентов. Под термином
«общий контроль» понимается снижение потенци-

ального риска, обусловленного ухудшением состоя-
ния, развитием обострений и прогрессированием
заболевания [42].

Безусловно, объективная оценка и анализ основ-
ных эпидемиологических показателей заболеваемо-
сти БА становятся возможными только при наличии
единой современной системы учета пациентов, по -
этому актуальной задачей является ведение нацио-
нального регистра больных ТБА. Важными предпо-
сылками для разработки и ведения этого регистра
являются существенное расхождение показателей
заболеваемости между реальными цифрами и офи-
циальными данными, широкая распространенность
заболевания и его медико-социальная значимость.
Кроме того, с помощью регистра появится возмож-
ность оценки потребности в лекарственных препара-
тах и изделиях медицинского назначения, будет
упрощено формирование отчетов для Министер -
ства здравоохранения Российской Федерации по
оценке качества медицинской помощи и состояния
медицинской службы региона, а данные по эпиде-
миологии, диагностике и терапии БА будут более
объективными не только в конкретном лечебно-про-
филактическом учреждении / регионе, но и в России
в целом.

Фенотипы / эндотипы и биомаркеры бронхиальной
астмы в клинической практике

Фенотипы бронхиальной астмы

ТБА, как и любая БА, неоднородна [43]. Гете ро -
генность БА проявляется различными феноти пами
заболевания, многие из которых возможно выделить
в обычной клинической практике. Под фенотипами
БА понимаются узнаваемые кластеры демографиче-
ских, клинических и / или патофизиологических
характеристик БА, которые являются результатом
взаимодействия генов пациента с окружающей сре-
дой [44]. Согласно GINA Report (2018), выделяются
5 следующих фенотипов БА [1]:
• аллергическая БА часто начинается в детстве

и связана с прошлой и / или семейной историей
аллергических заболеваний, таких как экзема,
аллергический ринит, аллергия на продукты
питания или лекарственные средства. При обсле-
довании индуцированной мокроты этих пациен-
тов до лечения часто выявляется эозинофильное
воспаление дыхательных путей. Пациенты с этим
фенотипом БА обычно хорошо реагируют на
лечение иГКС;

• неаллергическая БА встречается у взрослых и не
связана с аллергией. Профиль воспаления ды -
хательных путей у больных с данным фенотипом
может быть эозинофильным, нейтрофильным,
смешанным или малогранулоцитарным. В зави-
симости от характера воспаления пациенты с не -
аллергической БА могут не отвечать на терапию
иГКС;

• БА с поздним дебютом. У некоторых пациентов,
особенно женщин, БА развивается впервые уже
во взрослом возрасте. У таких больных аллергия
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чаще отсутствует; им, как правило, требуются
более высокие дозы иГКС либо они являются
относительно рефрактерными к ГКС-терапии;

• БА с фиксированной обструкцией дыхательных
путей. У некоторых пациентов с длительным
анамнезом БА наблюдается фиксированная
обструкция дыхательных путей, которая форми-
руется, по-видимому, вследствие ремоделирова-
ния бронхиальной стенки;

• БА у больных с ожирением. У пациентов с ожире-
нием и БА часто отмечаются выраженные респи-
раторные симптомы, не связанные с эозино-
фильным воспалением [1].
Фенотипирование позволяет распределять боль-

ных по подгруппам с учетом клинических данных,
функциональных показателей и триггерных факто-
ров, прогнозировать эффективность лечения, ди на -
мику развития заболевания, а также проводить персо-
нализированную таргетную терапию и профилактику
БА [44, 45]. Основной целью фенотипиро вания
является облегчение выбора наиболее эффективной
терапии, особенно у больных с неконтролируемой
БА, при этом фенотипирование не вклю чает пато-
физиологические механизмы развития БА [45].

Со временем фенотип БА может меняться. По ре -
зультатам исследования временной стабильности
фенотипов БА у взрослых (n = 3 320) A.Boudier et al.
(2013) через 10 лет наблюдения сделан вывод, что
фенотип сохранился у 54–88 % участников исследо-
вания [46]. При этом отмечено, что неблагоприятная
динамика чаще наблюдалась у больных с неаллерги-
ческим фенотипом БА. На фенотип могут влиять
факторы окружающей среды, аллергены, сезонные
изменения, экологические факторы, инфекция орга-
нов дыхания, терапия иГКС [47].

Эндотипы бронхиальной астмы

Выявление патобиологических механизмов, лежа-
щих в основе формирования фенотипов БА, или т. н.
эндотипов БА – насущная задача в оптимизации
терапии БА, особенно ТБА. Согласно определению
G.P.Anderson, эндотип заболевания – это субтип
болезни, определяемый уникальным или отличи-
тельным функциональным или патофизиологиче-
ским механизмом [48]. Один эндотип БА может
лежать в основе нескольких фенотипов, т. к. эндо-
тип – это молекулярная основа фенотипов.

В зависимости от иммунологической характери-
стики воспаления в бронхах различаются T2-эн до -
 тип и не-Т2-эндотип БА. Отмечено, что боль шая
часть пациентов с ТБА относится к Т2-эндотипу [49].

Т2-эндотип БА обусловлен доминированием
Th2-лимфоцитарного ответа (аллергическая БА)
и / или высокой активностью врожденных лимфоид -
ных клеток 2-го типа – ILC2-клеток, участвующих
в развитии как неаллергической, так и аллерги -
ческой БА [50]. Как Th2-, так и ILC2-клетки про -
дуцируют интерлейкин (IL)-5, обусловливающий
 формирование неконтролируемого эозинофильного
воспаления в нижних дыхательных путях. IL-5 и дру-
гие цитокины (IL-4, IL-13), вырабатываемые Th-2,

участвуют в запуске иммуноглобулин (Ig) E-обуслов-
ленных реакций гиперчувствительности в нижних
дыхательных путях, активируя и поддерживая воспа-
лительный процесс в слизистой оболочке и ремоде-
лирование бронхиальной стенки [24].

Не-T2-эндотип БА остается менее определенным
и ассоциирован с нейтрофильным или малогрануло-
цитарным типом воспаления, реализуемым через
Th-1 и Th-17 лимфоциты [24].

ТБА включает ряд патофизиологических феноти-
пов [11]:
• эозинофильный (эозинофилы мокроты ≥ 3 % [51];

преимущественно при T2-эндотипе как атопиче-
ской, так и неаллергической БА);

• нейтрофильный (нейтрофилы мокроты > 61 % [52],
≥ 76 % [53]; при не-T2-эндотипе); 

• смешанный (эозинофилы мокроты ≥ 3 % [51];
нейтрофилы мокроты > 61 % [52] и ≥ 76 % [51]);

• малогранулоцитарный (с нормальным содержани-
ем эозинофилов и нейтрофилов, присутствуют
только резидентные клетки) [52, 53].
Выделение фенотипов / эндотипов способствует

лучшему пониманию сущности заболевания и целе-
сообразно для разработки индивидуального подхода
к терапии [53]. Однако следует отметить, что в на -
стоящее время не существует единой точки зрения
на критерии выделения фенотипов, что обусловлено,
в первую очередь, отсутствием специфичных для
большинства фенотипов биомаркеров. Единствен -
ным объективным критерием является наличие или
отсутствие эозинофилии [54].

Термином «эозинофильная БА» (ЭБА) описыва-
ется эндотип БА, который характеризуется повы-
шенным содержанием эозинофилов в биоптатах
бронхов или мокроты, несмотря на систематическое
применение адекватных доз иГКС [55]. Эозино -
фильный эндотип БА наиболее типичен для пациен-
тов с поздним дебютом заболевания в сравнении
с БА, начинающейся в детстве [56]. Средний возраст
дебюта ЭБА составляет 25–35 лет [57–59], в то время
как во взрослом возрасте БА чаще встречается у жен-
щин [37]; ЭБА не ассоциирована с полом [57, 59].

Избыточное эозинофильное воспаление дыха-
тельных путей является одной из ключевых причин
неконтролируемого течения ТБА [60].

По данным Испанского общества пульмонологов
и торакальных хирургов (2015), > 25 % случаев ТБА
относятся к поздней ЭБА. ЭБА характеризуется
постоянным присутствием эозинофилов в бронхи-
альном биоптате и индуцированной мокроте, не -
смотря на высокие дозы иГКС, а уровни эозинофи-
лов и цистеиновых лейкотриенов выше, чем при
тяжелой аллергии [61]. По данным S.Wenzel (2005),
примерно у 50 % пациентов с ТБА (как при раннем,
так и при позднем дебюте) отмечается персистирую-
щая эозинофилия [62]. Среди пациентов с неконтро-
лируемой ТБА частота эозинофильного фенотипа вос-
паления достигает более высоких значений. Так, по
данным Бельгийского регистра больных ТБА, в 55 %
случаев выявляется эозинофильный тип воспаления
дыхательных путей (уровень эозинофилов ≥ 3 %) [51].
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В первом длительном 5-летнем исследовании [59]
у 14 (32 %) из 44 пациентов с ТБА выявлена
эозинофилия мокроты (ЭМ) (≥ 2 %), которая сохра-
нялась на протяжении всех 5 лет наблюдения у боль-
шинства участников. Экстраполируя эти цифры на
всю популяцию больных БА, можно предположить,
что около 5 % всех больных БА (с поздним дебютом)
имеют ТБА с эозинофильным фенотипом [37, 55].

De Groot J. et al. (2016) охарактеризован клиниче-
ский профиль взрослых пациентов с эозинофиль-
ным фенотипом (n = 130); при этом отмечено, что
большинство из них – лица мужского пола, страда -
ющие от более частых обострений заболевания,
несмотря на использование больших доз иГКС
по сравнению с неэозинофильным фенотипом БА
(n = 361). Кроме того, отличительными признаками
этого фенотипа является более высокий уровень
общего IgE без дополнительной сенсибилизации
к общим ингаляционным аллергенам, более серьез-
ные нарушения функции легких, часто выявляются
фиксированная бронхиальная обструкция, воздуш-
ные ловушки, назальный полипоз и аномалии сину-
сов [63].

При эозинофильном фенотипе БА (как аллерги-
ческой, так и неаллергической формы) наблюдается
повышенное содержание эозинофилов в биоптатах
дыхательных путей, мокроте или периферической
крови. У больных БА, не получавших иГКС, призна-
ком ЭБА считается количество эозинофилов, превы-
шающее 3 % от общего количества лейкоцитов
в индуцированной мокроте [63].

Идеальным диагностическим тестом для иден -
тификации эозинофильного типа БА считается опре-
деление эозинофилов в мокроте [55]. Анализ мокро -
ты характеризуется высокой чувствительностью
(> 80 %) и специфичностью (95 %) в отношении
эозинофильного воспаления в бронхолегочном сег-
менте больных БА. Однако получение индуцирован-
ной мокроты – технически трудоемкий процесс,
недоступный в условиях рутинной клинической
практики (требуются специально оснащенные лабо-
ратории и обученный персонал) [64, 65]. Поэтому
для выявления эозинофильного фенотипа БА часто
ориентируются на общепринятый метод определе-
ния содержания эозинофилов в крови. При этом
пороговым значением содержания эозинофилов
 считается персистирующая эозинофилия крови
≥ 300 клеток / мкл, которая является прогности -
ческим биомаркером фенотипа эозинофильной
ТБА [56, 66].

Степень предикативности метода определения
эозинофилов периферической крови (ЭПК) изучена
в рамках метаанализа, с помощью которого была
оценена возможность применения альтернативных
неинвазивных диагностических критериев (в т. ч.
ЭПК, выдыхаемая фракция оксида азота (FeNO)
и сывороточного IgE) для диагностики ЭБА [67].
Показано, что оценка содержания ЭПК, FeNO и IgE
характеризуется невысокой диагностической точ-
ностью, а использование в качестве отдельных сур-
рогатных маркеров для прогнозирования эозинофи-

лии дыхательных путей у пациентов с БА приводит
к росту числа ложноположительных и отрицатель-
ных результатов [67].

В недавнем исследовании [68] показано, что у ку -
рящих и некурящих пациентов с БА зрелого возраста
диагностическая точность ЭПК и FeNO выше, чем
IgE, а их применение в качестве единого суррогатно-
го маркера повышало общую диагностическую точ-
ность методов. Пороговое значение эозинофилов
в крови < 0,09 × 109 /л было ассоциировано с отсут-
ствием эозинофилии дыхательных путей у 92 %
пациентов, в то время как значение ≥ 0,41 × 109 / л
связано с содержанием эозинофилов в мокроте
≥ 3 % от общего количества лейкоцитов у 95 % паци-
ентов [68]. Поэтому в обычной практике эозинофи-
лия крови может рассматриваться как суррогатный
маркер для выявления эозинофилии дыхательных пу -
тей у пациентов с БА взрослого возраста [55, 69, 70].

Количество эозинофилов может быть использо-
вано в качестве маркера адекватности проводимой
противовоспалительной терапии. Установлено, что
в случае коррекции объема терапии противовоспа-
лительными средствами на основании показателей
содержания ЭМ значимо сократилось число тяже-
лых обострений БА и госпитализаций по этому пово-
ду по сравнению со стандартной терапией (на осно-
вании рекомендаций Британского торакального
общества). Следует отметить, что при этом дозы
иГКС и оГКС в группах больных, получавших лече-
ние, базирующееся на 2 разных подходах (с коррек-
цией на основании ЭМ и без таковой), статистиче-
ски значимо не различались [71].

На важную роль эозинофилов в формировании
клинических симптомов БА указывают результаты
многочисленных исследований. Рост количества
эозинофилов (в смывах, полученных при бронхоаль-
веолярном лаваже, или в слизистой бронхов) связан
с неадекватным контролем над симптомами БА [56]
и у многих пациентов является патогномоничным
признаком неконтролируемой ТБА. Увеличение
числа эозинофилов в дыхательных путях и перифе-
рической крови ассоциируется с увеличением часто-
ты обострений заболевания, тяжелым бременем
симптомов и нарушением функции легких – выяв -
лена обратная корреляция количества эозино фи лов
в мокроте с показателями ОФВ1 и PC20 метахоли -
на; ЭМ часто положительно коррелирует с уровнем
FeNO [72]. Напротив, поддержание низкого числа
эозинофилов сопровождается меньшим числом
обострений и госпитализаций. Основным фактором
пролиферации, созревания, активации и выживае-
мости эозинофилов служит IL-5.

Результаты исследований [60, 73] свидетель-
ствуют о том, что одним из патогенетически оправ-
данных направлений терапии у больных с эозино-
фильным фенотипом БА является подавление
активности эозинофилов, провоспалительный
потенциал которых реализуется через IL-5-зависи-
мый путь.

При аллергической (атопической) БА одним из
ключевых участников провоспалительного каскада
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является IgE. Аллерген-специфические IgE фикси -
руются на высокоаффинных (FcɛRI) рецепторах,
экспрессированных на тучных клетках слизистой
дыхательных путей, приводя к сенсибилизации,
и обусловливая в конечном итоге весь спектр воспа-
лительных изменений в нижних дыхательных путях,
включая бронхиальную гиперреактивность и ремоде-
лирование [22]. На аллергическую IgE-обусловлен-
ную БА приходится > 80 % всех случаев БА у детей
и > 50 % – у взрослых, пациенты с фенотипом ато-
пической ТБА составляют 40–50 % всех больных
ТБА. Концентрация IgE в сыворотке крови у здо -
ровых лиц колеблется в пределах 1–180 МЕ / мл
(обычно – ≤ 100 МЕ / мл) [43].

Среди больных ЭБА доля лиц с повышенным
уровнем IgE (300–1 000 МЕ / мл) и количеством
эозинофилов в крови ≥ 300 клеток / мкл составляет,
по расчетным данным, 24 %. По сравнению с други-
ми фенотипами заболевания в случае позд него нача-
ла ЭБА обычно реже наблюдается аллергия [56, 74].
У лиц с ЭБА, как правило, отсутствует сенсибилиза-
ция к типичным аллергенам [57], у многих повышен
уровень IgE, что может быть связано с действием
скрытых аллергенов, таких как суперантиген Sta -
phylococcus aureus [75, 76].

Для идентификации атопической и эозинофиль-
ной форм ТБА можно использовать алгоритм,
 предложенный E.Zervas et al. (2018) [77]. В табл. 3
приведены особенности клинического течения
и биомаркеры эозинофильной и аллергической (ато-
пической) ТБА. Преобладание признаков, перечис-
ленных в соответствующих столбцах, свидетельству-
ет об атопической (столбец А) или эозинофильной
(столбец В) ТБА. При наличии облигатных призна-
ков обоих эндотипов ТБА, вероятнее всего, следует
думать о наличии синдрома перекрытия (overlap-
syndrome) эозинофильной / атопической ТБА. По
данным клинических исследований, доля таких па -
циентов может достигать 50 % [77].

По данным недавно опубликованного метаана -
лиза установлено, что частота сенсибилизации
к энтеротоксинам Staphylococcus aureus у больных БА
зна чимо выше, чем в группе контроля, и она не -
сколько увеличивается в соответствии с возрастом
и тя жестью БА [78].

По данным международных исследований, у 50–
90 % пациентов с ТБА наблюдается повышенная чув-
ствительность к ингаляционным аллергенам (кле-
щам домашней пыли, эпидермальным пыльцевым
аллергенам, спорам плесневых грибов и др.), об -
условленная IgE. Например, частота сенсибилиза-
ции к плесневым грибам (Cladosporium и / или Alter -
naria) достоверно возрастает с увеличением тяжести
БА. Сенсибилизация к клещам Dermatophagoides pte -
ro nyssinus также связана с тяжестью БА [79]. При -
веденные результаты свидетельствуют о том, что
у больных ТБА аллергия играет существенную роль
в развитии и прогрессировании заболевания [28].

Таким образом, можно заключить, что у зна -
чительной доли пациентов с ТБА наблюдается по -
вышение уровня ЭПК, превышающее пороговые

зна чения для идентификации эозинофильного
(≥ 300 кл / мкл) и атопического (IgE ≥ 300 МЕ / мл)
фенотипов БА. Учитывая, что IgE отводится цент-
ральная роль в формировании и персистенции ато-
пической БА, аллергического ринита и атопичес -
кого дерматита, одной из эффективных стратегий
терапии БА является направленная модуляция
IgE-ответа: элиминация аллергена; иммунотерапия
аллергенами и анти-IgE-терапия с помощью моно-
клональных антител. Дру гим перспективным на -
правлением лечения таких пациентов можно считать
применение анти-IL-5 моноклональных антител.

В европейском многоцентровом исследовании
GA2LEN (The Global Allergy and Asthma Network of
Excellence) с участием пациентов (n > 52 000) 18–
75 лет из 12 стран установлено, что у пожилых людей
(65–74 лет) распространенность БА значительно
меньше по сравнению с лицами молодого возраста
(15–24 лет), причем независимо от возраста наблю-
далась сильная ассоциация БА с хроническим рино-
синуситом, особенно у лиц, страдающих аллергиче-
ским ринитом [81].

Эозинофильный фенотип ТБА обычно возникает
у пациентов старше 20 лет, при этом дебюту заболе-
вания могут предшествовать симптомы хроническо-
го риносинусита и носовых полипов [81], на фоне
которых, как правило, нарушается обоняние, поэто-
му данный симптом может быть полезен для выяв -
ления полипоза носа при ЭБА [82]. Полипозный
риносинусит часто сочетается с инфекционным фак-
тором, непереносимостью салицилатов, сенсибили-
зацией к антигенам стафилококка и повышенным
синте зом лейкотриенов. В связи с этим при данном
фенотипе БА наблюдается более тяжелое, неконт -
ролируемое течение, торпидное к традиционной
базисной терапии иГКС, которое иногда осложня -

Таблица 3
Клинические особенности и биомаркеры, которые

могут быть использованы для определения 
аллергического и эозинофильного Т2-эндотипа 

тяжелой бронхиальной астмы [77]
Table 3

Clinical features and biomarkers that could be used for
identification of allergic and eosinophil T2-endotype 

of severe asthma [77]

A (аллергическая ТБА) В (эозинофильная ТБА)

Раннее начало Позднее начало

SPT / RAST + клинически  Отрицательные SPT / RAST или 
значимая аллергия* без клинически значимой аллергии

IgE > 100 МЕ / мл IgE <100 МЕ / мл

Аллергический ринит Полипоз носа

Высокий уровень FeNO Очень высокий уровень FeNO
(30–50 ppb) (> 50 ppb)

Эозинофилы крови Эозинофилы крови  
< 300 клеток / мкл > 300 клеток / мкл

Примечание: БА – бронхиальная астма; SPT – кожная инъекционная проба; RAST –
радиоаллергосорбционный тест; FeNO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе;  
* – обязательные характеристики для аллергической и / или эозинофильной бронхиаль-
ной астмы.
Note. *, obligatory signs of allergic and/or eosinophilic bronchial asthma.
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ется развитием вторичного иммунодефицитного
состояния [83–85].

Распространенность БА, хронического риносину-
сита и аллергического ринита в странах ЕС сильно
различается как между странами, так и между регио-
нами. Наибольшее число пациентов с полипозом
носа, риносинуситом и аллергическим ринитом, по
данным D.Jarvis et al. (2012), зарегистрировано в Ма -
кедонии, Германии и Норвегии [81]. По некоторым
данным, около 24 % пациентов с ТБА имеют рино-
синусит. Также доступна более детальная информа-
ция по полипозу носа для больных ТБА с эозино-
фильным и неэозинофльным типом – 33,8 и 14,5 %
соответственно [63].

Подходы к терапии тяжелой бронхиальной астмы
в настоящее время

Традиционная ступенчатая терапия бронхиальной астмы

Современными целями противоастматической тера-
пии принято считать достижение и поддержание
хорошего контроля над симптомами БА в течение
длительного времени, а также минимизация рисков
будущих обострений БА, фиксированной обструк-
ции дыхательных путей и нежелательных побочных
эффектов терапии [1, 23].

По обобщенным D.Dusser et al. (2007) данным,
около 70 % больных БА получают поддерживающую
противоастматическую терапию [86]. При этом кос-
венные данные свидетельствуют о том, что двойную
терапию (иГКС / ДДБА) используют около 65 %,
пациентов с БА, а на долю тройной терапии иГКС /
ДДБА + длительно действующие антихолинергиче-
ские препараты (ДДАХП) приходится 12 %. Для лече-
ния ТБА применяются средние или высокие дозы
иГКС совместно с ДДБА или антилейкотриено -
выми препаратами / теофиллином [43], а предпочти-
тельным выбором у взрослых считается комбина -
ция низких доз иГКС / формотерола (будесонид или
беклометазон) в качестве поддерживающей терапии
и для купирования симптомов (в режиме единого
ингалятора) или комбинация средних доз иГКС /
ДДБА как поддерживающая терапия + коротко -
действующие β2-агонисты (КДБА) по потребно-
сти [23]. Однако по данным когортного исследова-
ния с участием амбулаторных пациентов (n = 119),
74,7 % больных ТБА получают высокие дозы иГКС
(суточная доза по беклометазона дипропионату
составляет 1 218 ± 51 мкг), из них 55,5 % – в комби-
нации с ДДБА, при этом у 82 % из них наблюдалось
неконтролируемое течение заболевания, у 76 % – не
полностью обратимая обструкция бронхов, а марке-
ры эозинофильного воспаления дыхательных путей,
несмотря на терапию, выявлялись у 63 % больных
ТБА [40].

Традиционно фармакотерапия БА строится на
подборе оптимальных доз противовоспалительных
средств (чаще всего – иГКС или их комбинации
с ДДБА) с повышением дозы для достижения желае-

мого эффекта и снижением дозы – при достижении
и поддержании контроля в течение достаточно дли-
тельного (3–6 мес.) времени (т. н. ступенчатая тера-
пия) [54]. Согласно Клиническим рекомендациям
по БА (2016), режим ступенчатой терапии (ступени
1–5) предполагает использование в качестве средств
предпочтительной терапии на ступени 1 при эпизо-
дических симптомах БА КДБА по потребности (воз-
можно в комбинации с ипратропия бромидом), или
фиксированной комбинации быстродействующего
β2-агониста и иГКС на ступени 2 предпочтительны
низкие дозы иГКС, на ступени 3 – применение низ-
ких доз иГКС в комбинации с ДДБА.

Лечение ТБА предполагает проведение терапии,
соответствующей ступеням 4–5. На ступени 4 в каче-
стве предпочтительной терапии показаны средние
или высокие дозы иГКС в комбинации с ДДБА,
в качестве дополнительных средств могут быть
добавлены тиотропий и комбинации высоких доз
иГКС с антилейкотриеновыми лекарственными пре-
паратами или теофиллином замедленного высвобож-
дения. Анти-IgE препараты (омализумаб), анти-IL-5
препараты, тиотропий и оГКС являются дополни-
тельными средствами, рекомендуемыми на ступени
5 терапии БА дополнительно к иГКС / ДДБА в сред-
них или высоких дозах [10]. Такой подход ориенти-
рован на типичного больного БА и, как правило,
успешен в случае четкого выполнения соответствую-
щих ступеням терапии предписаний. Вместе с тем по
данным реальной практики и многочисленных кли-
нических исследований показано, что почти у 50 %
страдающих БА, несмотря на проводимую ступенча-
тую терапию, достичь удовлетворительного контро-
ля над заболеванием не удается [19, 87, 88].

Несмотря на значительные успехи в лечении БА,
достигнутые благодаря использованию высоких доз
иГКС и их комбинаций с ДДБА, контроль над БА не
удается достичь у 38–74 % больных даже на фоне
постоянной поддерживающей терапии*. При этом
у 69 % больных ТБА с эозинофильным воспалени -
ем дыхательных путей установлено неконтролируе-
мое течение заболевания [40, 89], а резистентность
к терапии отмечается у 5–10 % больных, несмотря
на применение сверхвысоких доз иГКС*.

Одной из причин плохого контроля над ТБА счи-
тается низкая комплаентность терапии. В зависимо-
сти от тяжести течения БА, от 40 до 50 % пациентов
не привержены проводимой терапии, при этом доля
некомплаентных больных среди получающих вы -
сокие дозы иГКС составляет 20–40 %* [40, 90].
Помимо недостаточной комплаентности пациентов
и ошибок в использовании ингаляторов, весомой
причиной неполного контроля над БА служит под-
ход к лечению без учета механизмов воспаления,
которые обусловливают особенности клинического
течения БА. При этом недостаточно эффективный
ответ на стандартную противовоспалительную про-
тивоастматическую терапию заставляет искать пути
лечения с учетом фенотипа БА [40].

* Куличенко Т.В. Возрастная динамика и современные методы лечения у детей и подростков: Дисс. … д-ра мед. наук. М.; 2013.



Фенотип-обусловленная терапия 
тяжелой бронхиальной астмы

При современном ведении ТБА требуется глубокий
анализ факторов, ответственных за прогрессирование
заболевания и развитие обострений, а также разработ-
ка целевой терапии БА с учетом клинических и биоло-
гических фенотипов и эндотипов болез ни [24].

За последние 20 лет в области биологической
терапии ТБА произошел прорыв – разработаны
и внедрены препараты моноклональных анти-IgE-
антител, например омализумаб, одобренный для
применения в рутинной клинической практике в ря -
де стран; омализумаб успешно применяется в Рос -
сии [43]. Несколько позднее появились препараты
моноклональных анти-IL-5 антител (реслизумаб, ме -
полизумаб); моноклональных антител, блокирующих
интерлейкиновые рецепторы, – анти-IL-5Rα (бен -
рализумаб), анти-IL-4Rα (дупилумаб); все они поз-
волят проводить лечение терапевтически резистент-
ной ТБА более целенаправленно и эффективно [22].

Успешное применение таргетных препаратов
моноклональных антител возможно только при
идентификации фенотипа ТБА, которая включает
определение уровня ЭПК до их назначения (при воз-
можности – ЭМ), а также оценку общего IgЕ (при
возможности – FeNO). В долгосрочной перспективе
потенциально полезной может быть оценка актив -
ности периостина и дипептидилпептидазы 4-го
типа [11].

Фенотип-обусловленная терапия ТБА предпола-
гает использование анти-IgE-терапии – при атопи-
ческой ТБА (с подтвержденной связью между экспо-
зицией круглогодичных аллергенов и развитием
симптомов БА), иГКС – при эозинофильной БА,
комбинации иГКС с ДДБА – при неэозинофильной
БА [24]; анти-IL-5 терапии – при ТБА с эозино-
фильным фенотипом без клинически значимой ал -
лергии, ассоциированной с развитием симптомов /
обострений БА без выраженного повышения IgЕ
(< 400–500 МЕ / мл) [11].

В настоящее время в России зарегистрированы
3 иммунобиологических препарата, относящихся
к группе фенотип-обусловленных методов терапии
ТБА, – омализумаб, реслизумаб и меполизумаб.

Клиническая эффективность таргетных препаратов

Омализумаб (Ксолар®) представляет собой рекомби-
нантные гуманизированные моноклональные анти-
тела против IgE. Связываясь со свободным IgE,
уменьшая экспрессию высокоаффинных рецепто-
ров на воспалительных клетках и снижая число эози-
нофилов в слизистой оболочке дыхательных путей,
омализумаб оказывает выраженный противовоспа-
лительный эффект. Доказательства эффективности
омализумаба в лечении пациентов с аллергической
БА приведены в клинических исследованиях и систе-
матических обзорах [91, 92], по результатам которых
продемонстрировано, что включение в схему тера-
пии пациентов с умеренной и ТБА омализумаба

сопровождается значимым снижением обострений
БА, увеличением числа больных, у которых можно
снизить дозу или отменить ГКС, редуцировать
потребность в КДБА и улучшить контроль над БА.
При терапии омализумабом значимо повышается
качество жизни пациентов, снижается частота обра-
щений за медицинской помощью [93]. Проде мон -
стрирована эффективность добавления омализумаба
к терапии высокими дозами иГКС в комбинации
с ДДБА у лиц с аллергической ТБА [94], показан
спарринговый эффект препарата с оГКС [95].
В России омализумаб разрешен к применению
у детей с 6 лет; у подростков и взрослых омализумаб
используется для лечения персистирующей атопиче-
ской БА среднетяжелого и тяжелого течения, симп-
томы которой недостаточно контролируются приме-
нением иГКС.

Реслизумаб (Синкейро®) – гуманизированное
моноклональное антитело (IgG4k) высокоафинное
к IL-5, разработанное для лечения пациентов с ТБА
эозинофильного фенотипа, не контролируемой
высокими дозами иГКС / ДДБА. В данный момент
реслизумаб разрешен к применению в США и ряде
стран ЕС. В России реслизумаб зарегистрирован
в 2017 г., основой для его одобрения явились резуль-
таты клинических исследований, согласно которым
у пациентов с эозинофильной ТБА, принимавших
реслизумаб, отмечено снижение частоты клиниче-
ских обострений до 59 %, а тяжелых обострений, при
которых требуется применение оГКС, – на 57 % [60].

Таким образом, назначение таргетной биологиче-
ской терапии является крайне важным моментом
для больных ТБА, симптомы которой не контро -
лируются адекватно на фоне терапии средними /
высокими дозами иГКС в комбинации с ДДБА или
высокими дозами иГКС в комбинации с АЛР / про-
лонгированным теофиллином ± тиотропия бромид
на регулярной основе ± оГКС > 50 % времени пре-
дыдущего года. Это позволяет значимо повысить
эффективность лечения и достичь контроля над
заболеванием. В то же время в связи с появлением
большого количества таргетных препаратов, а также
выходом новой редакции согласительного докумен-
та GINA (2018), необходима разработка новых реко-
мендаций по ТБА и / или пересмотр действующей
редакции по лечению БА с целью введения инфор-
мации об алгоритмах диагностики ТБА и выбора тар-
гетной терапии.

Согласно GINA (2018) [1], как и в предыдущих
редакциях, лечение ТБА предполагает проведение
терапии, соответствующей ступеням 4–5 (табл. 4).

На ступени 4 терапии необходимо приме -
нение ≥ 2 препаратов для поддерживающей
терапии + препараты для купирования симпто-
мов ТБА по необходимости. Пред почтительной
терапией на ступени 4 (взрослые / подростки)
является комбинация низких доз иГКС / формоте-
рол в качестве поддерживающих средств и для купи-
рования симптомов или комбинация средних / высо-
ких доз иГКС / ДДБА + КДБА при необходимости.

Авдеев С.Н. и др. Распространенность, заболеваемость, фенотипы и другие характеристики тяжелой БА в РФ
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Таблица 4
Ступенчатая терапия по GINA (2018) [1]

Table 4
Stepwise therapy of asthma according to GINA, 2018 [1]

Ступень 1 Ступень 2 Ступень 3 Ступень 4 Ступень 5 

Предпочтительная терапия

Низкие дозы иГКС Низкие дозы иГКС / ДДБА** Средние / высокие дозы Рассмотреть дополнительную
иГКС / ДДБА терапию:

• тиотропий*#

• анти-IgE-антитела

• анти-IL-5 антитела*

Другие варианты

Низкие дозы АЛР Средние / высокие 
дозы иГКС Тиотропий*# + средние / 

Низкие дозы иГКС высокие дозы иГКС + АЛР Добавить низкие дозы оГКС
Низкие дозы Низкие дозы иГКС + АЛР (или + теофиллин*)
теофиллина* (или + теофиллин*)

Купирование приступов

КДБА по потребности КДБА по потребности или низкие дозы иГКС / формотерол***

Необходимо помнить:

•  Предоставить возможность контролируемого обучения самопомощи (самоконтроль + письменный план действий + регулярный обзор)

•  Лечить модифицируемые факторы риска и сопутствующие заболевания, такие как курение, ожирение, тревожность

•  Предложить стратегии и методы нелекарственной терапии БА, например, физическая активность, снижение массы тела, избегание контакта 
с аллергенами (если возможно)

•  Рассмотреть возможность перехода на более высокую ступень терапии, если наблюдаются неконтролируемые симптомы, обострения или риски, 
однако сначала следует убедиться в правильности диагностики, техники применения ингалятора и приверженности терапии

•  Подумать о добавлении иммунотерапии (подъязычно) взрослым КДП-чувствительным пациентам с аллергическим ринитом, у которых развиваются
обострения, несмотря на применение иГКС, при условии, что ожидаемый ОФВ1 составит > 70 %

•  Подумать о снижении ступени терапии, если симптомы контролируются в течение 3 мес. + низкий риск обострений. Прекращение применения иГКС 
не рекомендуется

Примечание: GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по бронхиальной астме; КДП – клещи домашней пыли; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, 
оГКС – оральные глюкокортикостероиды; АЛР – антагонисты лейкотриеновых рецепторов; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; КДБА – короткодействующие β2-агонисты;
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; * – не использовать у детей моложе 12 лет; ** – для детей 6–11 лет предпочтительна ступень 3 терапии средними дозами
иГКС; *** – использовать низкие дозы комбинации иГКС / формотерол для купирования симптомов у пациентов, которым в качестве поддерживающей терапии и средств для купиро-
вания симптомов назначались комбинации будесонид / формотерол или беклометазон / формотерол в низких дозах; # – тиотропий (аэрозольный ингалятор) – средство дополнитель-
ной терапии для пациентов с историей обострений (не показан детям моложе 12 лет).
Notes. *, not applicable for children < 12 years of age; **, therapy with medium doses of inhaled steroids according to Step 3 is preferable for children of 6 to 11 years old; ***, low-dose inhaled
steroid/formoterol fixed combinations are recommended as the reliever therapy in patients for whom low-dose budesonide/formoterol or beclomethasone/formoterol combination was administered as
maintenance and reliever therapy; #, tiotropium (aerosol inhaler) is recommended as additional therapy for patients with a history of exacerbations (is not applicable in children < 12 years of age).
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У взрослых и подростков с БА с более чем одним
обострением обострением за предшествующий год
комбинация низких доз иГКС / формотерол в каче-
стве поддерживающей терапии и для купирования
симптомов (в режиме единого ингалятора) является
более эффективной для уменьшения обострений,
чем поддерживающая терапия иГКС / ДДБА в тех же
дозах или лечение иГКС в более высоких дозах (уро-
вень доказательности А).

К другим вариантам терапии ступени 4 отнесены
тиотропий (ДДАХП) в виде аэрозольного ингалято-
ра и комбинация высоких доз иГКС / ДДБА, кото-
рые могут быть использованы у взрослых и подрост -
ков. Увеличение дозы иГКС в комбинации иГКС /
ДДБА обычно обеспечивает лишь небольшую допол-
нительную пользу (уровень доказательности A),
кроме того, существует повышенный риск развития
побочных эффектов, включая угнетение функции
надпочечников. Другие варианты терапии, которые
могут быть добавлены к терапии иГКС в средних
или высоких дозах, менее эффективны, чем добавле-
ние ДДБА, и включают АЛР (уровень доказательно-
сти A) или низкие дозы теофиллина с замедленным
высвобождением (уровень доказательности B).

На ступени 5 рекомендуется проведение высо -
коуровневой и / или дополнительной терапии.
Предпочтительным считается направление пациен-
тов с персистирующими симптомами или обостре-
ниями БА (несмотря на правильную технику приме-
нения ингалятора и хорошую приверженность
лечению на ступени 4) к специалисту с опытом лече-
ния ТБА (уровень доказательности D). На ступени 5
рассматриваются несколько вариантов лечения:
• добавление тиотропия (ДДАХП, 5 мкг 1 раз

в день, жидкостный ингалятор Респимат®) у па -
циентов в возрасте не моложе 12 лет (тиотропий
для терапии БА в РФ одобрен к применению
у больных в возрасте не моложе 6 лет) с некон-
тролируемой ТБА на фоне применения иГКС /
ДДБА (уровень дока зательности А);

• дополнительная анти-IgE-терапия (омализумаб) –
для пациентов в возрасте не моложе 6 лет с уме-
ренной или аллергической ТБА, которая не конт-
ролируется при лечении на ступени 4 (уровень
доказательности А);

• добавление анти-IL-5 препаратов (подкожно
меполизумаб – для пациентов в возрасте не
моложе 12 лет; внутривенно реслизумаб – для
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лиц не моложе 18 лет) или лечение антагонистами
рецепторов к IL-5; подкожно бенрализумаб – для
больных в возрасте не моложе 12 лет) с тяжелой
ЭБА, не контролируемой на ступени 4 терапии
(уровень доказательности А);

• лечение, ориентированное на ЭМ: для пациентов
с персистирующими симптомами и / или обост-
рениями, несмотря на высокие дозы иГКС или
иГКС / ДДБА, лечение может быть скорректиро-
вано на основе показателя ЭМ > 3 % в индуциро-
ванной мокроте. При ТБА эта стратегия приво-
дит к уменьшению обострений и / или снижению
доз иГКС (уровень доказательности А);

• дополнительное лечение – бронхиальная термо-
пластика (немедикаментозный метод) может
быть рассмотрено для некоторых взрослых паци-
ентов с ТБА (уровень доказательности B). До -
казательства метода ограничены, долгосрочные
последствия по сравнению с контрольными па -
циентами неизвестны;

• добавление низких доз оГКС (эквивалентных
≤ 7,5 мг в сутки преднизолона) может быть
эффективно у некоторых взрослых с ТБА (уро-
вень доказательности D), но часто связано со
значительными побочными эффектами (уровень
доказательности B). Низкие дозы оГКС должны
рассматриваться только для применения у взрос-
лых с плохо контролируемыми симптомами и /
или частыми обострениями ТБА, несмотря на
правильную технику ингаляции и привержен-
ность лечению на ступени 4 и после исключения
других способствующих развитию факторов).

Заключение

Таким образом, БА – это гетерогенное заболевание,
имеющее высокую распространенность среди всех
возрастных групп пациентов. БА проявляется раз-
личными фенотипами, при этом требуются разные
подходы к терапии.

Несмотря на весь арсенал терапии ТБА, включая
применение высоких доз иГКС / ДДБА ± ДДАХП ±
оГКС, течение ТБА остается неконтролируемым
у > 50 % больных и сопряжено с развитием серьез-
ных побочных эффектов, ассоциированных с приме-
нением оГКС и высоких доз иГКС / ДДБА.

Почти в 50 % всех случаев ТБА имеет место ато-
пический (IgE-обусловленный) или эозинофильный
фенотип, терапия которых на ступени 5 может про-
водиться высокими дозами иГКС / ДДБА и иГКС /
ДДБА + ДДАХП, омализумабом, анти-IL-5-антите-
лами, при этом оГКС относятся к альтернативным
методам терапии.

В России в условиях реальной клинической прак-
тики проводится в основном эмпирическое лечение
ТБА, что требует выхода на таргетную терапию,
предполагающую применение анти-IgE и анти-IL-5-
биологических препаратов.

В связи с появлением на российском фармацев-
тическом рынке большого количества таргетных
препаратов необходима разработка новых рекомен-

даций по ТБА и / или пересмотр действующей редак-
ции рекомендаций по лечению БА с целью введения
информации об алгоритмах диагностики ТБА и вы -
бора таргетной терапии.
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Резюме
Представлен обзор литературы, в котором приводятся результаты экспериментальных и клинических исследований, посвященных
изучению влияния ожирения на клиническое течение хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), патофизиологические меха-
низмы этого влияния, а также взаимосвязи уровня мелатонина в крови и течения ХОБЛ. Рассматриваются данные исследований, в кото-
рых оцениваются наличие связи между степенью тяжести ХОБЛ, частотой обострений и уровнями в крови важнейших адипокинов –
лептина и адипонектина, а также взаимное влияние уровней мелатонина и данных адипокинов. При изучении влияния ожирения на
клиническое течение ХОБЛ получены противоречивые результаты: в ряде исследований выявлен т. н. парадокс ожирения, т. к. при
наличии ожирения в ряде случаев снижается смертность у пациентов с ХОБЛ. В некоторых исследованиях также отмечалась менее силь-
ная обструкция воздушного потока при наличии ожирения. Несмотря на наличие противоречивых результатов, при ожирении, веро-
ятно, улучшается прогноз течения ХОБЛ за счет снижения системного воспаления на патофизиологическом уровне. При обострениях
ХОБЛ отмечается повышение уровней лептина и адипонектина, которые затем возвращаются к исходному уровню. Помимо гормонов
жировой ткани, немаловажное значение последние десятилетия придается и влиянию гормона шишковидной железы мелатонина на
течение ХОБЛ, в первую очередь – за счет воздействия на системное воспаление и антиоксидантной активности. Согласно результатам
ряда исследований, мелатонин оказывает влияние на уровни адипонектина и лептина в крови, что может опосредованно влиять на уро-
вень системного воспаления при ХОБЛ. Требуются дальнейшие исследования в этой области, т. к. на данный момент результаты про-
тиворечивы.
Ключевые слова: ожирение, хроническая обструктивная болезнь легких, мелатонин, адипокины.
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Abstract
This is a review of experimental and clinical studies investigated effects of obesity on clinical course of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD); pathophysiological mechanisms of this effect, and relationships between melatonin level and the course of COPD have been also discussed.
Associations between severity of COPD, rate of exacerbations and blood levels of most important adipokines, such as leptin and adiponectin, and
relationships between melatonin levels and those adipokines were published. Conflicting results were obtained in studies of effects of obesity on clin-
ical course of COPD. The "obesity paradox", that is a reduction in mortality and milder bronchial obstruction in obese COPD patients, has been
identified in several studies. Despite contradictory results, obesity is likely to improve prognosis of COPD due to decrease in the systemic inflam-
mation. Levels of leptin and adiponectin increase in acute exacerbation of COPD and then decrease to the baseline. Moreover, melatonin is sug-
gested to play a great role for COPD course, mostly due to antiinflammatory and antioxidant activities. According to results of several studies, mela-
tonin could affect blood levels of adiponectin and lectin; this could indirectly influence on the systemic inflammation in COPD. Further studies are
needed to elicit these relationships.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является одной из ведущих причин заболеваемости
и смерти в мире. По данным Глобальной стратегии
диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD,
2017), на данный момент ХОБЛ занимает 4-е место
среди причин смерти; по прогнозам, к 2020 г. дан-
ный показатель переместится на 3-е место, обусло-
вив 6 млн летальных исходов. В последние годы осо-
бое внимание уделяется коморбидным патологиям
при ХОБЛ, т. к. доказано, что наличие сопутствую-
щих заболеваний способствуют более тяжелому те -
чению ХОБЛ, повышению уровня заболеваемости
и смертности [1]. Коморбидные заболевания могут
возникать у пациентов с любой степенью ограниче-
ния воздушного потока, а не только при наличии
ХОБЛ тяжелой степени [2–5].

Одной из наиболее часто встречающихся комор-
бидных патологий у больных ХОБЛ является ожире-
ние, что имеет значительное медицинское и эконо-
мическое значение. Согласно данным Всемирной
ор ганизации здравоохранения, с 1975 г. число лю -
дей с ожирением в мире почти утроилось. В 2016 г.
у > 1,9 млрд взрослых (18 лет и старше) отмечена
избыточная масса тела, из них > 650 млн страдали
ожирением. Согласно обновленным статистическим
данным Организации экономического сотрудниче-
ства и развития (Organization for Economic Cooperation
and Development – Obesity Update, 2017), устойчивое
увеличение показателей ожирения по крайней мере
до 2030 г. прогнозируется во всех странах. По дан-
ным Министерства здравоохранения Российской
Федерации, в нашей стра не в 2015 г. ожирением стра-
дали 1,31 млн человек, в 2016 г. – 1,39 млн; эти пока-
затели продолжают увеличиваться.

По результатам ряда исследований показано, что
ожирение у лиц с заболеваниями дыхательной систе-
мы может способствовать неблагоприятным послед-
ствиям, включая ухудшение клинического течения
бронхиальной астмы (БА), снижение показателя объ -
ема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1),
увеличение распространенности синдрома апноэ во
сне и рисков периоперационных осложнений [6–8].

При изучении влияния ожирения на клиниче-
ское течение ХОБЛ получены противоречивые
результаты.

S.Geva  et al. в исследовании взаимосвязи ожире-
ния и ХОБЛ установлено, что не страдающие ожире-
нием больные ХОБЛ в 1,6 раза чаще госпитализи-
руются из-за обострения. При этом значения ОФВ1

и отношения показателей ОФВ1 и форсированной
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) (индекс
Тиффно) были выше у больных с ожирением. Раз -
личий во влиянии на смертность не выявлено [9].

J.H.Park et al. проведено исследование влияния
ожирения на течение ХОБЛ. Обследованы лица
(n = 618), среднее значение ОФВ1 у которых состави-
ло 79,47 ± 0,69 %. К группе с ожирением были отне-
сены 30,5 % пациентов. У больных с ожирением
отмечены метаболический синдром (p < 0,001),
гипертензия (p = 0,02) и большее число сопутствую-

щих заболеваний по сравнению с лицами без ожире-
ния (2,3 ± 0,1 vs 2,0 ± 0,1; p = 0,02). Кроме того, при
ожирении продемонстрированы более низкие значе-
ния ФЖЕЛ по сравнению с лицами без такового
(средний показатель ФЖЕЛ – 89,32 ± 1,26 vs 92,52 ±
0,72 %; p = 0,037) [10].

J.Vestbo et al. выявлено, что низкие показатели
индекса массы тела (ИМТ) и индекса обезжиренной
массы тела были независимыми предикторами смер-
ти при ХОБЛ [11].

A.Blum et al. установлена более высокая продолжи-
тельность жизни у пациентов с ХОБЛ и ожире нием по
сравнению с больными ХОБЛ без такового; таким
образом, сформирован «парадокс ожирения» [12]. Не -
смотря на большее число коморбидных патологий,
более низкий риск смерти также отмечен J.Miguel Divo
et al. у страдающих ХОБЛ и ожирением по срав не -
нию с таковым у лиц с низким показателем ИМТ [13].

R.G.Galesanu et al. обследованы пациенты (n = 190)
с ХОБЛ в течение среднего периода 72 ± 34 мес. За
период наблюдения констатированы 72 (38 %) ле -
тальных исхода. Выживаемость была лучше среди
пациентов с избыточной массой тела / ожирением,
при этом также отмечались лучшие показатели
легочной функции по сравнению с больными с  нор-
мальным ИМТ (p < 0,001) [14].

Помимо снижения уровня смертности у больных
ХОБЛ с ожирением, в некоторых исследованиях
также отмечалась менее сильная обструкция воздуш-
ного потока при наличии ожирения. У больных
ХОБЛ с ожирением и избыточной массой тела
L.M.Cecere et al. [15] выявлены лучшие показатели
функции легких: в группе с ожирением средний
показатель ОФВ1 составил 55,4 ± 19,9 %, а в группе
с избыточной массой тела – 50,0 ± 20,4 % (по сравне-
нию с пациентами с нормальной массой тела: сред-
ний показатель ОФВ1 – 44,2 ± 19,4 %). Однако раз-
ницы в клиническом исходе между пациентами
с избыточной и нормальной массой тела не обнару-
жено. В исследовании I.Cekerevac et al. также уста-
новлено, что воздушная обструкция была наи -
меньшей при ожирении (p = 0,023). Обнаружена
выраженная позитивная корреляция между ОФВ1

и ИМТ (r = 0,326; p = 0,003) [16].
В то же время в некоторых исследованиях нали-

чие ожирения у больных ХОБЛ способствовало
неблагоприятному прогнозу.

A.A.Lambert et al. проведено исследование с уча-
стием пациентов (n = 3 631) с наличием подтверж -
денного спирометрией диагноза ХОБЛ, значениями
постбронходилатационного ОФВ1 < 80 % и ИМТ
≥ 18,5 кг / м2; ожирением страдали 35 %: 21 % – I сте-
пени (ИМТ = 30–34,9 кг / м2); 9 % – II степени
(ИМТ – 35–39,9 кг / м2) и 5 % – III степени (ИМТ
≥ 40 кг / м2). Количество коморбидных патологий
увеличивалось с повышением степени ожирения
(р < 0,001). Более высокая степень ожирения незави-
симо коррелировала с низким качеством жизни,
ухудшением показателей 6-минутного шагового
теста (6-МШТ), увеличением одышки и более высо-
кой вероятностью острых осложнений ХОБЛ [17].



361http://journal.pulmonology.ru/pulm

Обзоры

В работе F.Garcia-Rio et al. у больных с ожирением
продемонстрированы более выраженная одышка
и менее выраженный хронический кашель по
сравнению с лицами с нормальной массой тела.
В то же время при ожирении отмечен более высокий
уровень С-реактивного белка в плазме крови
(p = 0,002) [18].

Взаимодействие ожирения и течения / прогноза
хронической обструктивной болезни легких в ряде
исследований изучалось на патофизиологическом
уровне, с учетом важности жировой ткани как эндо-
кринного органа. На данный момент известно, что
белая жировая ткань – источник > 600 биоактивных
молекул, получивших название адипокинов.
Адипокины – сигнальные и медиаторные белки, осу-
ществляющие взаимосвязь жировой ткани с другими
тканями, – скелетной мышечной тканью, сердцем,
печенью, мозгом, мышечными волокнами сосудов.
Наиболее важными и активно исследуемыми адипо-
кинами являются адипонектин и лептин [19].

Лептин и хроническая обструктивная 
болезнь легких

В экспериментальных исследованиях на мышах
выявлено, что лептин по-разному влияет на врож-
денный и приобретенный иммунный ответ дыха-
тельных путей у мышей после воздействия сига -
ретного дыма. У мышей с дефицитом лептина
(линии мышей ob / ob, у которых отсутствует лептин,
и db / db – животные с отсутствующими функцио-
нальными лептин-рецепторами Ob-Rb) при воздей-
ствии сигаретного дыма наблюдался больший набор
нейтрофилов (врожденный иммунный ответ) и мень-
ший набор CD4+- и CD8+-лимфоцитов (приобретен-
ный иммунный ответ) в их легочной ткани, чем
у диких мышей, аналогично подвергнутых воздей-
ствию сигаретного дыма. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что активация рецептора лептина игра-
ет важную роль в регулировании воспалительной
реакции в легких, индуцируемой курением [20].

Сигаретный дым также увеличивает экспрессию
лептина в бронхиальных эпителиальных клетках.
Это было доказано экспериментами in vivo на мы -
шах [20], а также подтверждено in vitro эксперимен-
тами на культивируемых бронхиальных эпителиаль-
ных клетках человека [21].

M.K.Breyer et al. обнаружены более высокие уров-
ни лептина в крови у женщин со стабильной ХОБЛ
по сравнению со здоровыми с соответствующей
повышенной массой тела; эта закономерность не
наблюдалась у мужчин [22]. В другом исследовании
также не найдено различий в уровне лептина крови
среди мужчин с наличием ХОБЛ и без таковой с уче-
том массы тела [23]. В исследовании N.Takabatake
et al. показана более низкая, а не более высокая кон-
центрация лептина в сыворотке крови у мужчин
с ХОБЛ по сравнению с мужчинами, не страдающи-
ми бронхолегочной патологией [24].

Экспрессия лептина дыхательных путей может
быть предиктором ХОБЛ. У курильщиков, страдаю-

щих ХОБЛ, экспрессия лептина, а также CD8-лим-
фоцитов в бронхиальной подслизистой оболочке
выше в сравнении со здоровыми курильщиками
или некурящими, что указывает на роль лептина
в регуляции воспаления дыхательных путей при
ХОБЛ [25].

В ряде исследований выявлена закономерность
между уровнем лептина и тяжестью течения ХОБЛ.
M.K.Breyer et al. продемонстрирована положитель -
ная корреляция между концентрациями лептина
и С-реактивного белка в сыворотке крови у женщин
с ХОБЛ [22]. A.M.Schols et al. выявлена положитель -
ная корреляция между концентрациями лептина
в плазме (с учетом массы тела) и фактора некроза опу-
холи (TNF)-55, маркером системного воспаления
у мужчин с эмфиземой [26]. В то же время в других
исследовани ях такая связь между лептином и ак -
тивностью систе мы TNF-α не подтвердилась [22–24].

Выявлена также взаимосвязь между уровнем
 лептина и обострениями ХОБЛ. Согласно результа-
там ряда исследований, концентрации сывороточ -
ного лептина нарастают во время обострения ХОБЛ
и возвращаются к исходному уровню в период от
нескольких дней до нескольких недель после его раз-
решения [27–29].

Адипонектин и хроническая обструктивная 
болезнь легких

В экспериментальных исследованиях, посвященных
изучению значения адипонектина у генетически ади-
понектин-дефицитных мышей продемонстрирована
большая экспрессия TNF-α и матричных металло-
протеиназ в их альвеолярных макрофагах и аномаль-
ная альвеоларизация, напоминающая эмфиземопо-
добный фенотип [30, 31]. Описанные изменения
вернулись к норме после приема адипонектина, под-
держивая теорию о его противовоспалительной ро -
ли [31]. Кроме того, у адипонектин-дефицитных
мышей выявлены увеличение внелегочного воспа -
ления, васкулярная эндотелиальная дисфункция
и сопутствующие заболевания (кахексия и остеопо-
роз). Однако когда те же самые адипонектин-дефи-
цитные мыши дополнительно подверглись воздей-
ствию табачного дыма, дальнейшего увеличения
воспалительного процесса в легких и увеличения
воздушного пространства не происходило, в отличие
от диких мышей, подвергшихся воздействию сига-
ретного дыма [32].

В.Thyagarajan et al. установлена положительная
связь между сывороточным адипонектином и спи -
рометрической функцией легких у молодых здоро-
вых взрослых больных ХОБЛ, независимо от пола,
ожирения и курения [33].

По результатам небольшого числа исследований,
в которых оценивалось влияние адипонектина
в сыворотке крови на риск развития ХОБЛ, незави-
симо от ИМТ, выявлено, что концентрация адипо-
нектина в сыворотке крови у мужчин с ХОБЛ была
выше, чем в контрольной группе [34–36]. Показано
также, что уровни адипонектина в бронхоальвео -
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лярном лаваже и экспрессия адипонектина в эпите-
лиальных клетках дыхательных путей у пациентов
с эмфиземой были выше, чем в группе контроля,
которую составили некурящие пациенты [37].
Интересно, что, в отличие от пациентов с эмфизе-
мой, у которых уровень адипонектина в бронхоаль-
веолярном лаваже был высоким, у курильщиков,
не страдающих ХОБЛ, уровень адипонектина в брон-
хоальвеолярном лаваже был понижен [37]. Мо -
лекулярный механизм, посредством которого воз-
действие табачного дыма снижает экспрессию
адипонектина и то, каким образом наличие ХОБЛ
регулирует экспрессию адипонектина, остается
неясным.

В ряде исследований анализировалась взаимо-
связь между уровнем адипонектина и спирометриче-
скими показателями в соответствии с ИМТ. В одном
из этих исследований доказано, что адипонектин
плазмы ассоциируется с более низкими спирометри-
ческими параметрами [34], тогда как в исследова-
ниях [35, 36] подобной корреляции не выявлено.
В исследовании, посвященном анализу взаимосвязи
концентрации адипонектина в сыворотке крови
и уровнем TNF-α, у пациентов с ХОБЛ выявлена
положительная корреляция [36].

В исследовании G.Krommidas также анализирова-
лось влияние обострений ХОБЛ на концентрацию
адипонектина в крови. Согласно полученным
результатам, во время обострений ХОБЛ содержание
адипонектина в крови повышается и возвращается
к исходному уровню в период от нескольких дней
до нескольких недель после разрешения обостре-
ния [29].

Таким образом, исходя из результатов исследо -
ваний, посвященных анализу взаимосвязи ХОБЛ
и ожирения, можно сделать вывод о том, что, не -
смотря на противоречивые результаты, при наличии
ожирения, вероятно, улучшается прогноз течения
ХОБЛ за счет снижения системного воспаления на
патофизиологическом уровне, однако требуются
дальнейшие исследования для подтверждения дан-
ной теории и возможного использования адипонек-
тина и лептина в лечении ХОБЛ.

Помимо гормонов жировой ткани, немаловаж-
ное значение в последние десятилетия придается
и влиянию гормона шишковидной железы – мелато-
нина на течение ХОБЛ, в первую очередь – за счет
воздействия на системное воспаление и антиокси-
дантной активности. N.Gumral et al. доказано, что
окислительный стресс в период обострения у паци-
ентов с БА и ХОБЛ повышается, тогда как уровень
антиоксидантных ферментов и мелатонина снижает-
ся [38].

I.S.Shin et al. в экспериментальном исследовании
на мышах [39] проанализированы эффекты мелато-
нина на прогрессирование ХОБЛ с использованием
сигаретного дыма и липополисахаридов. Мыши под-
вергались интраназальному введению липополисаха-
ридов, а затем – воздействию сигаретного дыма
в течение 1 ч в день (8 сигарет в день) с 1-го по 7-й
день. Мелатонин (10 или 20 мг / кг) вводился внут-

рибрюшинно за 1 ч до воздействия сигаретного
дыма. При воздействии препарата значительно
уменьшалсь количество нейтрофилов в бронхоаль-
веолярной лаважной жидкости. Наблюдалось также
уменьшение провоспалительных медиаторов. Мела -
тонин ингибировал фосфорилирование ERK и экс-
прессию Sp1, индуцированную воздействием сига-
ретного дыма и липополисахаридов. Мелатонин
также замедлял воспаление дыхательных путей
с уменьшением экспрессии миелопероксидазы в лег-
ких. По результатам экспериментов in vitro показано,
что мелатонин подавляет повышенную экспрессию
провоспалительных медиаторов, вызванных воздей-
ствием сигаретного дыма.

Мелатонин испытан в качестве антиоксиданта
при ХОБЛ в рандомизированном двойном слепом
плацебо-контролируемом исследовании при раз -
личных вариантах течения ХОБЛ – от клинически
стабильной умеренной до очень тяжелой. Окисли -
тельный стресс оценивался по уровню 8-изопроста-
на в выдыхаемом конденсате в начале исследования
и после 1, 2 и 3 мес. введения 3 мг  мелатонина.
Кроме того, уровень интерлейкина (IL)-8, выражен-
ность одышки, данные спиромет рии и 6-МШТ
также сравнивались в начале исследования и после
проведенного лечения. У пациентов, принимавших
мелатонин, показано снижение 8-изопростана со
значительными отличиями от исходного уровня
после 2 (p = 0,03) и 3 мес. (p = 0,01) лечения. При воз-
действии мелатонина, несмотря на отсутствие значи-
тельных изменений в спирометрии или 6-МШТ,
улучшалась одышка (p = 0,01) [40].

Кроме того, в последующих исследованиях
показано, что α, β-ненасыщенный альдегид-акроле-
ин у курильщиков индуцирует продукцию IL-8,
которая связана с бронхитом, ринитом, фиброзом
легких и БА [41–43]. Помимо этого, легочные фиб-
робласты секретируют IL-8, который оказывает
хемотаксическое действие на лейкоциты, которые,
в свою очередь, играют решающую роль в воспале-
нии легких. G.D.Kim et al. исследован вопрос о том,
подавляет ли мелатонин индуцированную акролеи-
ном секрецию IL-8 в легочных фибробластах челове-
ка [41]. Выявлено, что индуцированная акролеи -
ном продукция IL-8 сопровождалась повышением
уровня фосфорилирования Akt и внеклеточных сиг-
нально-регулируемых киназ (ERK1 / 2) в легочных
 фибробластах человека; таким образом мелатонин
подавлял продукцию IL-8. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что мелатонин подавляет индуциро-
ванную акролеином продукцию IL-8 посредством
ингибирования ERK1 / 2 и фосфатидилинозитол-3-
киназы (PI3K) / Akt.

Таким образом, можно сделать вывод, что ис -
следование роли мелатонина в снижении воспали-
тельного ответа при ХОБЛ остается актуальным.
Согласно ряду исследований, мелатонин также ока-
зывает влияние на уровни адипонектина и лептина
в крови, что может опосредованно влиять на уровень
системного воспаления при ХОБЛ. Однако требуют-
ся дальнейшие исследования в этой области, т. к. на
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данный момент результаты противоречивы. В ряде
экспериментальных исследований на животных про-
демонстрировано снижение уровня лептина под воз-
действием мелатонина, в то время как в других
исследованиях получен обратный эффект [44–49].
Противоречия в описанных результатах могут быть
объяснены вариациями дизайна экспериментальных
исследований (различные пути введения мелатони-
на) и разными видами экспериментальных живот-
ных. В некоторых исследованиях мелатонин вво -
дился непрерывно, тогда как в других случаях –
периодически. M.I.Alonso-Vale et al. [50] продемон-
стрировано, что именно прерывистое, а не непре-
рывное, добавление мелатонина к изолированному
адипоциту в инкубационной среде модулировало
эффект инсулина, значительно увеличивая синтез
и секрецию лептина. В исследовании S.S.Puchalski
et al. [51], ме ла тонин вводился ночью, в жидкой пище
(0,2 мкг / мл) в течение 8 нед., что привело к сниже-
нию ночного, но не дневного уровня лептина у крыс,
выдерживаемых на диете с высоким содержанием
жиров. Влияние времени введения мелатонина на
концентрации лептина также обнаружено B.Prunet-
Marcassus et al. [52]. Эти результаты подтверждают
важность циркадианных ритмов мелатонина для его
воздействия. Кроме того, из-за непрерывного введе-
ния мелатонина может развиваться десенсибилиза-
ция рецепторов мелатонина [44].

Проведено несколько клинических исследова-
ний, связанных с взаимодействиями между мелато-
нином и лептином при ожирении. Полученные
результаты также противоречивы. У женщин с мета-
болическим синдромом наблюдалось снижение цир-
кадианной амплитуды мелатонина. Циркадианная
амплитуда мелатонина обратно коррелировала
с уровнем лептина в крови, а также с соотноше -
нием утреннего / вечернего артериального давления
и уровнем липидов крови [53]. В исследовании
M.Gonciarz et al. [54] 28-дневное добавление мелато-
нина (5 мг в утром и 5 мг вечером) при избыточной
массе тела у пациентов со стеатогепатитом неалко-
гольного генеза привело к повышению уровня плаз-
менного лептина. В соответствии с данными иссле-
дования K.Celinski et al. [55], разовая доза мелатонина
(10 мг) приводила к снижению уровня лептина
у пациентов с циррозом печени и увеличению кон-
центрации лептина у здоровых.

Следует подчеркнуть, что не только мелатонин
оказывает влияние на уровень лептина, но также леп-
тин может влиять на синтез мелатонина. В культуре
клеток шишковидной железы крысы введение леп-
тина оказывало ингибирующий эффект на опосредо-
ванный норэпинефрином синтез мелатонина [56].
Эти данные указывают на то, что лептин является
частью сложной системы регулирования, важной
для модуляции секреции мелатонина шишковидной
железой.

Темой ряда исследовательских работ также яв -
лялся анализ взаимовлияния адипонектина и мела-
тонина. Обнаружено, что удаление эпифиза не при-
водило к изменению уровней мРНК адипонектина

в эпидидимальных адипоцитах крыс [57]. При дли-
тельном добавлении мелатонина (1 мг / кг за 1 ночь
к питьевой воде в течение 8 нед.) повышался уровень
адипонектина, снижались толерантность к глюкозе
и резистентность к инсулину у крыс [58]. Это благо-
приятное влияние мелатонина на толерантность
к глюкозе может быть, по крайней мере частично,
результатом наблюдаемого увеличения секреции
адипонектина. Положительный эффект лечения
мелатонином на уровень циркулирующего адипо-
нектина и экспрессию гена адипонектина подтверж -
ден в некоторых работах [59].

Заключение

Таким образом, исходя из противоречивых результа-
тов исследований, имеющихся на сегодняшний день,
можно сделать следующие выводы:
• наличие ожирения у больных ХОБЛ, вероятно,

способствует более гладкому течению заболева-
ния (снижению количества обострений) и уве-
личению продолжительности жизни по сравне-
нию с пациентами с низкими показателями ИМТ
за счет противовоспалительного эффекта адипо-
кинов – гормонов жировой ткани;

• мелатонин оказывает благоприятное влияние на
клиническое течение ХОБЛ за счет антиокси-
дантных и противовоспалительных эффектов;

• мелатонин также влияет на уровни лептина
и адипокина, возможно, оказывая опосредован-
ное влияние на их противоспалительный эффект.
Для разработки возможных новых подходов

к улучшению прогноза и клинического течения за -
болевания, в частности у пациентов с коморбидны-
ми патологиями, а именно – ожирением (в связи
с его высокой распространенностью) необходимы
дальнейшие исследования, посвященные анализу
взаимосвязей уровня адипокинов, мелатонина при
ХОБЛ.
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Резюме
Значение обострений хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) для течения и прогноза заболевания зависит от степени их
тяжести. Клинически значимыми являются среднетяжелые и тяжелые обострения. Клинические исследования, при проведении кото-
рых изучалось влияние ингаляционной терапии на риск обострений ХОБЛ, существенно различались между собой по важным пара-
метрам, при этом характеристики пациентов в реальной клинической практике отражались неполностью. До настоящего времени не
отмечено превосходства терапии другими ингаляционными препаратами, в т. ч. комбинациями ингаляционных глюкокортикостеро -
идов / длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) и длительно действующих антихолинергических препаратов / ДДБА, над моноте-
рапией тиотропием по влиянию на риск среднетяжелых и тяжелых обострений. В исследовании DYNAGITO впервые показано пре-
имущество комбинации тиотропий / олодатерол перед тиотропием по влиянию на риск клинически значимых обострений ХОБЛ, при
этом группы не различалась по частоте и спектру нежелательных явлений, в т. ч. сердечно-сосудистых. Эффективная бронходилата-
ционная терапия, одновременно обеспечивающая облегчение одышки и профилактику обострений, должна назначаться всем пациен-
там с ХОБЛ, а дальнейшая эскалация терапии у лиц с частыми обострениями ХОБЛ должна быть индивидуальной в зависимости от осо-
бенностей клинической картины и причин обострений.
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Abstract
An impact of acute exacerbation of COPD (AECOPD) on the course and the prognosis of chronic obstructive pulmonary disease depends on sever-
ity of the exacerbation. Moderate and severe exacerbations are considered as clinically significant events. Clinical studies investigating a role of inhala-
tional therapy for the risk of AECOPD differed significantly in important parameters and the patients involved were not fully described in the real
clinical practice. Tiotropium alone did not demonstrate any benefit over other inhalational therapies, such as inhaled corticosteroid/long-acting
β2-agonist (ICS/LABA) combinations and long-acting muscarinic antagonist (LAMA)/LABA combinations, for risk reduction of moderate to
severe exacerbations. A benefit of tiotropium/olodaterol combination over tiotropium for the reduction of risk of clinically significant exacerbations
was first shown in DYNAGITO study; patients’ groups in this study did not differ in a rate and a spectrum of adverse events including cardiovascu-
lar events. An efficient bronchodilating therapy should be administered to all patients with COPD as it could improve dyspnea and prevent exacer-
bations. Further escalation of treatment in patients with frequent exacerbations of COPD should be personalized according to clinical course and
causes of AECOPD.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbations, prevention, inhalational therapy, long-acting bronchodilators, tiotropium, inhaled
corticosteroids, tiotropium/olodaterol.
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Методология подготовки Заключения

26.03.18 в Москве состоялся Совет экспертов Меж -
региональной общественной организации «Рос -
сийское респираторное общество» (РРО) под пред-
седательством С.Н.Авдеева и А.С.Белевского с меж-
дународным участием; были приглашены специали-
сты в соответствии с профилем их научной экспер-
тизы в области терапии хронической обструктивной
болезни легких (ХОБЛ). Проект Заключения разра-
батывался для обсуждения на Совете экспертов РРО
рабочей группой в составе С.Н.Авдеева, З.Р.Ай са -

нова, В.В.Архипова, А.С.Белевского, И.В.Лещен ко,
С.И.Овчаренко и А.И.Синопальникова. После очно-
го обсуждения на Совете проект Заключения был
утвержден с изменениями. Основной текст публика-
ции подготовлен Рабочей группой и согласован
с участниками Совета. Таким образом, в публикации
отражено мнение всех авторов.

Обострения являются неотъемлемой частью
ХОБЛ и имеют большое значение при рассмотрении
клинической картины заболевания и его прогноза [1].
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Спустя 3,6 года после тяжелого обострения ХОБЛ
риск летального исхода с высокой вероятностью
 прогнозируется почти у 50 % пациентов [2]. Вари а -
бельность частоты обострений ХОБЛ достаточно
широка. Согласно результатам наблюдательного
исследования DACCORD, у 26 % больных ХОБЛ как
в анамнезе, так и через 1 год наблюдения на фоне
базисной терапии отмечено ≥ 1 обострения, и только
у 5 % выявлено ≥ 2 обострений [3]. По данным рос-
сийского исследования SUPPORT установлено
наличие частых обострений у 56 % пациентов
с ХОБЛ, необходимость в госпитализации отмечена
у 48 % [4]. Доказано, что одним из ключевых пред-
располагающих к обострению факторов является
наличие обострений в анамнезе [5].

Обострения ХОБЛ являются гетерогенными
событиями, вызванными комплексными взаимодей-
ствиями между организмом больного, респиратор-
ными вирусами, бактериями и внешними поллютан-
тами, которые приводят к усилению воспалительной
реакции [6]. В целом вирусные и бактериальные
инфекции являются наиболее частыми триггерами
обострений ХОБЛ [7, 8]. Приблизительно в ⅓ случа-
ев обострений не удается выявить их причину [7].
Эозинофильное воспаление дыхательных путей
также может являться причиной развития обостре-
ний ХОБЛ [9, 10]. В ряде исследований проде -
монстрировано, что рост числа эозинофилов крови
ассоциирован с увеличением риска развития средне-
тяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ [9], а также
с повышенным риском повторных госпитализаций
вследствие обострений [10].

Установлено снижение риска обострений ХОБЛ
под действием лекарственных препаратов разных
классов, однако, вероятно, способность препаратов
оказывать влияние на обострения может отличать -
ся у пациентов различных групп [11, 12]. На Сове -
те экспертов рассматривались доказательная база
и срав нительная эффективность в отношении пред-
упреждения обострений ХОБЛ ингаляционных пре-
паратов следующих классов:
• длительно действующие антихолинергические

препараты (ДДАХП);
• длительно действующие β2-агонисты (ДДБА);
• комбинации ингаляционных глюкокортикосте-

роидов (иГКС) и ДДБА;
• комбинации длительно действующих бронходи-

лататоров (ДДАХП / ДДБА)

Оценка тяжести обострений и подход к их анализу
в исследованиях

Несмотря на растущее число доказательств значимо-
сти влияния повторно переносимых обострений
заболевания на течение и исходы ХОБЛ, до настоя-
щего времени о многих случаях обострений, особен-
но легких, пациенты не сообщают врачам [13]. Это,
в свою очередь, затрудняет поиск оптимальных
путей профилактики обострений ХОБЛ.

Трудности в изучении риска обострений ХОБЛ
объясняются целым рядом обстоятельств – отсут-

ствием унифицированного определения обострения
ХОБЛ, сложностью объективного выявления легких
обострений, подверженностью частоты обострений
сезонным колебаниям, разнообразием методологи-
ческих подходов к их выявлению и др. [1]. Для оцен-
ки частоты обострений используются методы, осно-
ванные на оценке:
• событий (event-based) – учет незапланированных

визитов к врачу, обращений за неотложной меди-
цинской помощью, госпитализаций, изменений
в терапии – назначение системных ГКС (сГКС)
и / или антибактериальных препаратов (АБП);

• выраженности и стойкости усугубления симпто-
мов – вопросники CCQ (Clinical COPD Question -
naire), САТ (COPD Assessment Test) – оценочный
тест по ХОБЛ, SGRQ (The Saint George Respiratory
Questionnaire) – шкала респираторного вопросни-
ка Клиники Святого Георга для больных ХОБЛ;
EXACT (Exacerbations оf Chronic Pulmonary Disease
Tool) и т. п.;

• данных электронных дневников и приложений
для смартфонов [14, 15].
Следует отметить, что согласованные минималь-

ные клинически значимые различия в отношении
обострений ХОБЛ отсутствуют.

Значение обострений для течения и прогноза
ХОБЛ зависит от их тяжести. Среднетяжелыми
являются обострения, в случае которых требуется
существенное изменение терапии (назначение сГКС
и / или АБП), а тяжелыми – госпитализации [1].
Клинически значимыми являются среднетяжелые
и тяжелые обострения. Такие обострения поддаются
более адекватной оценке, в отличие от легких обостре-
ний, критерии которых определены хуже и более вариа-
бельны.

При оценке влияния того или иного вида терапии
на частоту и тяжесть обострений ХОБЛ следует
иметь в виду, что к категории пациентов со ста -
бильно частыми (≥ 2 за 12 мес.) и / или тяжелыми
обострениями на протяжении ≥ 2 лет подряд относится
сравнительно небольшое число больных, которое
умень шается по мере внедрения более эффективной
терапии. В частности в исследовании ECLIPSE
в течение 3 последовательных лет обострения ХОБЛ
были зафиксированы всего у 12 % пациентов [16].

При оценке эффективности подходов к предот -
вращению обострений ХОБЛ необходимо учитывать,
что эти клинические исследования существенно раз-
личались между собой по важным параметрам (селек-
ция пациентов по тяжести, частота обострений, исход-
ная терапия, лечение во вводном периоде, тяжесть
оцениваемых обострений, длительность наб людения,
особенности статистического анализа).

Значение терапии во вводном периоде подробно
рассматривалось в работе S.Suissa [17], где подчерки-
валось, что если во вводном периоде всем пациентам
назначается препарат того же класса, что и один из
изучаемых препаратов, то возможна систематиче-
ская ошибка. Это объясняется тем, что больные,
хуже отвечающие на терапию, использованную во
вводном периоде, с большей вероятностью будут



отсеяны еще до рандомизации, и выборка будет
искусственно обогащена отвечающими на этот пре-
парат.

Выборка пациентов в большинстве исследований
не вполне отражает их характеристики в реальной
клнической практике (критериям включения соответ-
ствуют всего около 3–5 % больных ХОБЛ общей по -
пуляции) [18]. Например, с учетом критериев включе-
ния в исследование FLAME в нем могли принять
участие < 4 % пациентов, с которыми врач сталкива-
ется в повседневной практике [18, 19].

Помимо этого, влияние терапии на риск обостре-
ний изучается у пациентов без частых обострений, поэ-
тому наблюдаемые в исследованиях различия имеют
малое клиническое значение. Так, хотя по критериям
включения в исследование FLAME [19] все больные
должны были иметь анамнез обострений за прошед-
ший год, лишь у 19 % из них отмечены частые
(≥ 2 в год) и / или тяжелые обострения, в связи с чем
результаты данного исследования в меньшей степе-
ни могут быть экстраполированы на фенотип ХОБЛ
с частыми обострениями.

В большинстве исследований риска обострений
ХОБЛ критериями исключения служат сердечно-
сосудистые заболевания и электрокардиографиче-
ские нарушения; между тем эта патология являет -
ся наиболее распространенной коморбидностью
у больных ХОБЛ, что ограничивает возможность
переноса полученных в подобных исследованиях
результатов на общую популяцию.

Сравнительная эффективность ингаляционных
препаратов различных классов в отношении
предупреждения обострений ХОБЛ

Длительно действующие антихолинергические препараты
по сравнению с длительно действующими β2-агонистами

Среди существующих ДДАХП (тиотропий (ТИО),
гликопирроний (ГЛИ), аклидиний и умеклидиний
(УМ)) самой большой доказательной базой по влия-
нию на обострения ХОБЛ обладает тиотропий [1],
который выпускается в ингаляционных устройствах
двух видов – порошковый ингалятор Хандихалер
и жидкостный ингалятор Респимат.

Влияние тиотропия на риск обострений ХОБЛ
изучено в ряде рандомизированных контролируе-
мых иссле дований (РКИ), при этом одним из круп-
нейших является 4-летнее рандомизированное двой-
ное слепое плацебоконтролируемое исследование
UPLIFT, которое проводилось в 487 центрах 37 стран
мира, в т. ч. в России. В указанное исследование
были включены пациенты (n = 5 993) с ХОБЛ от сред-
ней до крайне тяжелой степени [20]. Впервые в этом
исследовании больным разрешалось принимать все
необходимые для лечения ХОБЛ препараты, кроме
М-холинолитических. Показано, что при добавле-
нии к обычной терапии тиотропия (в ингаляторе
Хандихалер) риск клинически значимых обострений
ХОБЛ на протяжении 4 лет уменьшается на 14 %,
риск серьезных осложнений (сердечной недостаточ-
ности – на 41 %, инфаркта миокарда – на 29 %, дыха-

тельной недостаточности – на 31 %), риск смерти от
всех причин на протяжении 4 лет – на 13 %.

В 48-недельном исследовании (n = 3 991), прове-
денном в 336 центрах 31 страны, также доказано поло-
жительное влияние на риск обострений тиотропия
в ингаляторе Респимат (5 мкг в сутки) у лиц с показа-
телем объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
(ОФВ1) < 60 %долж. [21]; при этом риск обострений по
сравнению с плацебо снижался на 31 %, риск госпи-
тализаций вследствие обострений ХОБЛ – на 27 %.

Первое прямое сравнение ДДАХП с ДДБА по
влиянию на частоту обострений проведено в двой-
ном слепом с двойной плацебо-маскировкой иссле-
довании POET (n = 7 736), где терапия тиотропием
(Хандихалер) сопоставлялась с таковой ДДБА (сал-
метерол) [22]. Исследование проводилось в течение
1 года; в него были включены пациенты со среднетя-
желой – крайне тяжелой ХОБЛ, у которых отмечено
хотя бы 1 среднетяжелое / тяжелое обострение за пре-
дыдущий год. Исходно 53 % больных получали иГКС.
Первичной конечной точкой служило время до 1-го
обострения, вторичные конечные точки включали
время до 1-го тяжелого обострения, число пациентов
с обострениями и общее число обострений. При тера-
пии тиотропием время до 1-го обострения по сравне-
нию с салметеролом увеличилось на 17 %, до 1-го
тяжелого обострения – на 28 %. Кроме этого, при
терапии тиотропием снижалась частота всех обостре-
ний на 11 %, частота тяжелых обострений – на 27 %
в течение 1 года. Таким образом, тиотропий оказался
значительно эффективней, чем салметерол в отноше-
нии всех конечных точек по обострениям.

В исследовании INVIGORATE сравнивались
2 бронходилататора с 24-часовой длительностью
 действия – тиотропий (Хандихалер) и ДДБА индака-
терол (ИНД) 150 мкг через порошковый ингалятор
Бризхалер [23]. В этом многоцентровом РКИ с двой-
ной плацебо-маскировкой (n = 3 444) длительнос -
тью 1 год принимали участие лица с показателем
ОФВ1 30–50 %долж. и хотя бы 1 среднетяжелым / тяже-
лым обострением за предыдущий год. Сравнение
частоты обострений было вторичной конечной точ-
кой; при этом показано, что тиотропий эффектив-
нее, чем ИНД предотвращает обострения: время до
1-го среднетяжелого / тяжелого обострения на про-
тяжении 20 нед. было больше в группе ТИО (разни-
ца рисков – 26 %), а риск развития всех обострений
был ниже на 29 %.

По результатам анализа Кохрановского система-
тического обзора [24], в котором сравнивалась тера-
пия тиотропием и ДББА на большом клиническом
материале, включающем 4 контролируемых РКИ
с салметеролом (n = 8 936), формотеролом (1 РКИ;
n = 431) и индакатеролом (2 РКИ; n = 2 856), показа-
но следующее:
• частота обострений ХОБЛ при терапии ТИО ока-

залась на 14 % меньше, чем при применении ДДБА;
• число нежелательных явлений (НЯ) при приме-

нении ТИО оказалась на 12 % меньше, чем при
назначении ДДБА;

• влияние на ОФВ1 у ТИО и ДДБА не различается.

Возможности ингаляционной терапии по предупреждению обострений ХОБЛ. Заключение Совета экспертов РРО
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Новое о лекарственных препаратах

Таким образом, при приеме ДДАХП достоверно
уменьшается риск обострений – в большей степени,
чем при терапии ДДБА. Внутри класса ДДАХП наи-
большей доказательной базой по влиянию на обостре-
ния располагает тиотропий.

ИГКС / ДДБА по сравнению с ДДАХП
и комбинациями ДДАХП / ДДБА

В исследовании INSPIRE изучалось влияние салме-
терола / флутиказона пропионата (С / ФП) в дозе
50 / 500 мкг 2 раза в сутки (Мультидиск) (n = 658),
в сравнении с ТИО 18 мкг в сутки (Хандихалер)
(n = 665) на частоту среднетяжелых и тяжелых обост-
рений ХОБЛ (первичная конечная точка) в течение
2 лет [25]. В исследование были включены пациенты
с тяжелой / крайне тяжелой ХОБЛ (ОФВ1 < 50 %долж.)
и обострениями ХОБЛ в анамнезе (как минимум
1 обострение за предшествующие 12 мес.), а также
с одышкой ≥ 2 балла по шкале mMRC. INSPIRE –
единственное исследование, в котором проводилось
прямое сравнение фиксированной комбинации
С / ФП и ТИО.

Во время вводного периода (1 мес.) все пациенты
получали преднизолон 30 мг в сутки и салметерол
50 мкг 2 раза в сутки. Не разрешалось использовать
метилксантины, иГКС, ДДБА, сГКС, антилейко -
триеновые препараты и интраназальные ГКС. Саль -
бутамол использовался в качестве препарата для
купирования симптомов.

Частота среднетяжелых и тяжелых обострений
ХОБЛ не различалась (р = 0,913) между группами
больных, которые лечились С / ФП или ТИО
(рис. 1). При этом ТИО достоверно лучше пред-
упреждал обострения, при которых потребовалось
назначение антибактериальной терапии, а комби на -
ция иГКС / ДДБА – обострения, при которых
назначались сГКС. В целом у 39 % пациентов в ис -
следова нии INSPIRE обострений не зарегистрирова-

но. Доля больных с обострениями ХОБЛ, при кото-
рых по требовалась госпитализация, составила 16 %
в группе С / ФП и 13 % – при терапии ТИО (p = 0,085).

Таким образом, терапия С / ФП и ТИО привела
к одинаковому снижению частоты обострений ХОБЛ,
но разными механизмами. ТИО продемонстрировал
способность снижать частоту обострений в отсут-
ствие прямой противовоспалительной активности
(уровни интерлейки на-6, мие лопероксидазы, С-реак-
тивного белка в груп пах ТИО и плацебо статистиче-
ски достоверно не различались) [26].

В исследовании FLAME [19] продемонстриро -
вано превосходство комбинации ДДАХП / ДДБА
(ГЛИ / ИНД) над комбинацией иГКС / ДДБА
(С / ФП) по влиянию на обострения ХОБЛ различ-
ной тяжести.

В дальнейшем это же подтверждено по результа-
там Кохрановского метаанализа 11 РКИ (n = 9 839);
при этом доказано достоверное превосходство
ДДАХП / ДДБА над иГКС / ДДБА по снижению
риска обострений ХОБЛ на 18 % (отношение шансов
(ОШ) – 0,82; 95%-ный доверительный интервал
(ДИ) – 0,70–0,96; р = 0,01) [27].

Преимущество использования ДДАХП / ДДБА
по сравнению с иГКС / ДДБА по снижению риска
среднетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ под-
тверждается результатами других многоцентровых
исследований, опубликованных в систематическом
обзоре 23 РКИ (n = 20 185) (см. таблицу) [28].

В целом при использовании комбинации ДДАХП
/ ДДБА риск среднетяжелых и тяжелых обострений
ХОБЛ ниже на 18 % по сравнению с иГКС / ДДБА,
а частота НЯ – меньше на 6 % [28]. Кроме того,  при
использовании ДДАХП / ДДБА показан меньший
(на 43 %) риск развития пневмонии по сравнению
с лечением иГКС / ДДБА (ОШ – 0,57; 95%-ный  ДИ –
0,42–0,79; р = 0,0006) [27]. Продемонстрирован
также более низкий (на 17 %) риск прекращения лече-

Рис. 1. Влияние тиотропия и салметерола / флутиказона пропионата на
риск обострений хронической обструктивной болезни легких [26]
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды; АБТ – антибак-
териальная терапия; обострения, при которых потребовалось назначение:
* – сГКС, ** – АБТ.
Figure 1. Effects of tiotropium and salmeterol/f luticasone on a risk of
acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease [26]
Notes. Еxacerbations of COPD with the need in; *, systemic glucocorticosteroids;
**, antibacterial therapy.

Таблица
Влияние комбинации длительно действующих 

антихолинергических препаратов и длительно
действующих β2-агонистов и ингаляционных 

глюкокортикостероидов / длительно действующих
β2-агонистов на риск среднетяжелых и тяжелых

обострений хронической обструктивной 
болезни легких [28]

Table
Effects of LAMA/LABA combinations and ICS/LABA

combinations on the risk of moderate to severe
exacerbations of COPD [28]

Иссле- ДДАХП / иГКС / ОШ Снижение
дование ДДБА, n ДДБА, n (95%-ный ДИ) риска

обострений, %

[19] 1 651 1 656 0,84 (0,77–0,90) 16,0

[29] 372 369 0,69 (0,49–0,98) 31,0

В целом 2 023 2 026 0,82 (0,75–0,91) 18,0

Примечание: ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; 
ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС – ингаляционные глюкокортикосте-
роиды; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.



ния двойными бронхо дилататорами из-за серьезных
НЯ по сравнению с иГКС / ДДБА (ОШ – 0,83; 95%-
ный ДИ – 0,69–0,99) [28].

По результатам данного метаанализа установле-
но, что ДДАХП / ДДБА обеспечивают более высо-
кую эффективность и безопасность по сравнению
с иГКС / ДДБА у пациентов со стабильной ХОБЛ,
в т. ч. по влиянию на риск обострений, при этом
отмечен их потенциал в качестве терапии первой
линии для этой группы больных.

Таким образом, в отношении предупреждения
обострений ХОБЛ комбинации иГКС / ДДБА не имеют
преимуществ перед монотерапией ДДАХП (тиотропий)
и уступают комбинациям ДДАХП / ДДБА.

Комбинации ДДАХП / ДДБА по сравнению с тиотропием

Сегодня нет прямых сравнительных исследований
по применению разных комбинаций ДДАХП /
ДДБА в параллельных группах. Однако все новые
препараты этого класса сравнивались с тиотропием,
который в последние годы рассматривается в каче-
стве «золотого стандарта» терапии ХОБЛ [1]. По -
этому только сравнительные исследования с тиотро-
пием позволяют косвенно судить о преимуществах
и недостатках отдельных комбинированных препа-
ратов. Следует отметить, что в большинстве исследо-
ваний комбинации ДДАХП / ДДБА сравнивались
с тиотропием в виде порошкового ингалятора,
и лишь в исследованиях комбинации тиотропий /
олодатерол (ТИО / ОЛО) в качестве препарата
сравнения применялся тиотропий Респимат.

Комбинации ТИО / ОЛО и ГЛИ / ИНД в иссле-
дованиях продолжительностью 24–26 нед. обеспечи-
вают умеренный (50–90 мл), но статистичес ки
значимый прирост минимального (предбронхо -
дилатационного) ОФВ1 по сравнению с тиотропи -
ем [30– 32]. При сравнении комбинации умеклиди-
ний / вилантерол (УМ / ВИЛ) с тиотропием через
24 нед. уровень ОФВ1 оказался выше в группе УМ /
ВИЛ, однако этот результат не был статистически
достоверным [33]. Различия в уровне ОФВ1 между
гли ко пирронием / формотеролом (ГЛИ / ФОР)
и тиотропием оказались незначительными (21 мл)
и не достоверными [34].

ТИО / ОЛО и ГЛИ / ИНД достоверно уменьша ют
вы раженность одышки (по шкале динамического ин -
декса одышки TDI) по сравнению с тиотропием [35–
37]. В исследованиях УМ / ВИЛ, напротив, достовер-
ного влияния комбинации на одышку по сравнению
с монотерапией тиотропием не выявлено [33].

При назначении комбинации ТИО / ОЛО улуч-
шается качество жизни больных ХОБЛ по сравне-
нию с ТИО [35], при этом средние различия по
SGRQ достигали 2,5 балла (p < 0,05). Сопоставимые
результаты получены в сравнительных исследова-
ниях ГЛИ / ИНД с ТИО [30, 32]. При сравнении
ГЛИ / ФОР и ТИО [34] статистически значимых
отличий не выявлено.

По данным исследования VIVACITO показано,
что при терапии ТИО / ОЛО достоверно уменьша -

ется гиперинфляция легких (остаточный объем
и функциональная остаточная емкость) по сравне-
нию с тиотропием [38]. В сходном по дизайну иссле-
довании BRIGHT при терапии ГЛИ / ИНД эти пока-
затели также снижались по сравнению с плацебо, но
динамика по сравнению с тиотропием оказалась ста-
тистически недостоверной [39].

В ряде исследований оценивался риск развития
обострений ХОБЛ при терапии тиотропием или ком-
бинацией ДДАХП / ДДБА.

В исследовании SPARK (n = 2 224) изучалась
частота обострений (легких, среднетяжелых и тяже-
лых) у больных ХОБЛ при терапии ГЛИ / ИНД, гли-
копирронием или тиотропием (назначался в неза -
слепленном режиме) на протяжении 64 нед. [30].
При этом не показано преимущества применения
комбинации ГЛИ / ИНД по сравнению с ТИО по
частоте среднетяжелых / тяжелых обострений (отно-
сительный риск (ОР) – 0,90; p = 0,096), а частота
тяжелых обострений в группе ТИО оказалась даже
численно меньше, чем в группе комбинации (стати-
стически недостоверно).

В сравнительном исследовании SHINE [32]
также не обнаружено преимуществ использования
комбинации ГЛИ / ИНД по сравнению с монотера-
пией тиотропием по среднему числу обострений
и числу тяжелых обострений за 24 нед. лечения
(поскольку оценка обострений не входила в число
конечных точек, то статистический анализ не прово-
дился).

В 2 сравнительных исследованиях применения
комбинации УМ / ВИЛ в сравнении с монотерапией
умеклидинием и  ТИО у больных ХОБЛ (n = 2 332)
также не показано преимуществ комбинации по
сравнению с ТИО по влиянию на риск обострений
ХОБЛ (ОР – 1,1; p = 0,71 и ОР – 1,0; p = 1,0) [33].

Сравнение комбинации ТИО / ОЛО с тиотропи-
ем в отношении среднетяжелых / тяжелых обостре-
ний ХОБЛ проведено в исследовании DYNAGITO
[40], которое подробно рассматривается в следую-
щем разделе данной публикации. В этом исследова-
нии в группе комбинированной терапии число
обострений оказалось достоверно ниже, чем в груп-
пе тиотропия.

Таким образом, при терапии практически всеми
комбинациями ДДАХП / ДДБА по сравнению с тио-
тропием достоверно увеличивается ОФВ1. Улучшать
качество жизни и уменьшать одышку по сравнению
с ТИО способны только комбинации ТИО / ОЛО
и ГЛИ / ИНД, тогда как для других комбинаций
влияние на симптомы и качество жизни по сравне-
нию с тиотропием оказалось незначительным и не -
достоверным. Способность уменьшать гиперин ф -
ляцию легких у больных ХОБЛ по сравнению
с мо нотерапией тиотропием доказана только для
ТИО / ОЛО.

До появления результатов исследования DYNAGITO
не доказано превосходства над тиотропием ни одной из
комбинаций ДДАХП / ДДБА по влиянию на риск сред-
нетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ.
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Что добавляет исследование DYNAGITO 
в парадигму лечения ХОБЛ?

В последние годы накоплен большой массив данных
о влиянии различных ингаляционных препаратов на
риск обострений ХОБЛ, в т. ч. возможных преиму-
ществах в этом отношении комбинированной брон-
хорасширяющей терапии ДДАХП / ДДБА [19, 28,
30]. Однако при этом отсутствуют убедительные до -
казательства того, что какая-либо фармакотерапия
имеет преимущество перед монотерапией тиотропи-
ем в рамках специально организованного двойного
слепого РКИ, где основным критерием эффектив -
ности (первичной конечной точкой) служило бы
количество среднетяжелых и тяжелых обострений
ХОБЛ [30, 32, 33].

В связи с этим особенно интересным представ-
лялся вопрос: будет ли комбинация, включающая
в качестве одного из компонентов именно тио -
тропий, иметь значимые отличия от монотерапии
тиотропием? Другими словами, обусловит ли добав-
ление к тиотропию олодатерола большую эффектив-
ность терапии по предотвращению среднетяжелых
и тяжелых обострений ХОБЛ?

Для ответа на этот вопрос проведено исследование
DYNAGITO – 52-недельное двойное слепое РКИ в па -
раллельных группах с активным контролем, целью
которого явилось изучение влияния комбинации
ТИО / ОЛО на среднетяжелые и тяжелые обострения
ХОБЛ по сравнению с тиотропием (оба препарата
назначались в виде ингалятора Респимат) [40]. Этим
исследованием завершилась глобальная программа
клинических исследований ТИО / ОЛО под названи-
ем TOVITO, включавшая 8 исследований, направлен-
ных на изучение различных конечных точек.

Исходно в исследование были включены пациен-
ты (n = 7 903) из 51 страны со всех континентов, 7 882
из которых были рандомизированы, 7 880 получали
исследуемый препарат, что указывает на глобальную
применимость данных для совокупности больных
ХОБЛ. Самой большой оказалась популяция из
России, что подчеркивает практическую значимость
полученных результатов для нашей страны.

Особенности дизайна исследования DYNAGITO
(критерии включения и исключения, отсутствие ввод-
ного (run-in) периода, разрешенная предшествующая
терапия и терапия на протяжении исследования, отсут-
ствие статистической коррекции и др.) увеличивают
применимость его результатов к реальной клинической
практике.

Критерии включения и исключения, будучи
менее строгими, позволили включать больше паци-
ентов, соответствующих реальной клинической
практике, по сравнению с ранее проведенными
исследованиями (INSPIRE, FLAME, SPARK и др.).
В исследование DYNAGITO могли быть включе -
ны пациенты с серьезной сердечно-сосудистой па -
тологией, т. к. кардиоваскулярными критериями
 исключения были только противопоказания к при-
менению ТИО / ОЛО (инфаркт миокарда давно -
стью < 6 мес. и жизнеугрожающие аритмии). В этом

исследовании среди критериев включения отсут-
ствовала нижняя граница ОФВ1, в результате
у ⅔ больных отмечена тяжелая бронхиальная об -
струкция (ОФВ1 < 50 %долж.). Также следует отметить,
что в 88 % случаев исходно имелись выраженные
симптомы (САТ ≥ 10 баллов), а в 44 % – частые
и / или тяжелые обострения (в исследованиях
FLAME и SPARK таких пациентов было 19 и 22 %
соответственно).

Отсутствие вводного (run-in) периода позволило
избежать искажений результатов, свойственных
ранее проводимым исследованиям. Когда препарат,
использованный в run-in, является одним из иссле-
дуемых препаратов или препаратом того же класса,
возможно возникновение систематической ошибки.
Этот препарат будет находиться в лучшей ситуации,
чем препарат сравнения, т. к. пациенты, не отвечаю-
щие на терапию, использованную в run-in, будут
отсеяны до начала исследования.

В исследование включались пациенты, получаю-
щие практически любую исходную терапию (за ис -
ключением β2-агонистов в пероральных и трансдер-
мальных формах), в т. ч. иГКС и другие формы ГКС.
Исходно 70 % пациентов принимали иГКС, а 92 % –
1 или 2 бронхолитических препарата длительного
действия. Терапия иГКС продолжалась на протяже-
нии всего исследования в виде отдельного ингалято-
ра в добавление к изучаемой терапии.

Отсутствие статистической коррекции заключа-
лось в том, что для анализа первичной конечной
точки была выбрана негативная биноминальная
модель, включающая категорию лечения и лога-
рифм продолжительности. Модель не подразумевала
ковариационного анализа. Все пациенты, получив-
шие хотя бы 1 дозу исследуемого препарата, включа-
лись в анализ безопасности, который был описа -
тельным по своей сути и не тестировал какой-либо
гипотезы.

Продолжительность исследования составила
1 год, в нем приняли участие больные ХОБЛ
(n = 7 880), у каждого из которых отмечено хотя бы
1 обострение за последний год, а у 44 % – частые
(≥ 2 раз в год) обострения.

По результатам исследования продемонстрирова-
но достоверное снижение среднегодовой частоты
среднетяжелых и тяжелых обострений в группе ТИО
/ ОЛО на 7 % по сравнению с ТИО (ОР – 0,93;
99%-ный ДИ – 0,85–1,02; p = 0,0498; в исследовании
было запланировано достичь уровня значимости 1 %).

Показано также достоверное снижение частоты
среднетяжелых и тяжелых обострений, при которых
требуется назначение сГКС, на 20 % (ОР – 0,80;
95%-ный ДИ – 0,68–0,94; p = 0,0068), а также обост-
рений, при которых требуется назначение одновре-
менно сГКС и АБП, – на 9 % (ОР – 0,91; 95%-ный
ДИ – 0,83–1,00; p = 0,0447).

При лечении комбинацией ТИО / ОЛО большее
число пациентов ответили на терапию клинически
значимым улучшением по шкале CAT (ОР – 1,165;
95%-ный ДИ – 1,064–1,276; p < 0,001). Вероятно,
лучшим клиническим эффектом комбинации объ-



ясняется также факт, что риск преждевременного
выбывания из исследования в группе ТИО / ОЛО
оказался меньше на 27 %, чем в группе ТИО (ОР –
0,73; 95%-ный ДИ – 0,65–0,82). Пациенты реже
выбывали из группы ТИО / ОЛО из-за возникнове-
ния НЯ, ухудшения ХОБЛ или отсутствия эффек-
тивности.

В публикации указывается, что применение post-
hoc-ковариационного анализа с использованием
модели, аналогичной использованной в исследова-
ниях FLAME, TRINITY и TRILOGY, в данном
исследовании позволяет достичь более выраженного
снижения частоты среднетяжелых / тяжелых обост-
рений – на 11 % (ОР – 0,89; 95%-ный ДИ –
0,84–0,96; p = 0,001).

По результатам анализа данных по безопаснос -
ти показано, что частота тяжелых НЯ, НЯ, связан-
ных с приемом препарата, и серьезных НЯ не раз-
личалась между группами. При этом респираторные
НЯ и НЯ, приводящие к выбыванию из исследова-
ния, встречались чаще в группе ТИО, чем в группе
ТИО / ОЛО. При использовании комбинации ТИО /
ОЛО повышения риска сердечно-сосудистых НЯ,
включая инфаркт миокарда, не зафиксировано даже
у лиц с ранее диагностированными заболеваниями
сердца. Кроме того, смертность от всех причин
(в запланированный период лечения + 21 день)
достоверно не различаясь между группами, была
численно ниже в группе ТИО / ОЛО, чем в группе
ТИО (летальный исход отмечен в 105 и 121 случае
соответственно; ОР – 0,88; 95%-ный ДИ – 0,68–1,15;
p = 0,35).

В популяции пациентов исследования DYNAGITO,
максимально приближенной к реальной клинической
практике, группа комбинации ТИО / ОЛО не отлича-
лась от группы ТИО по частоте и спектру НЯ, в т. ч.
сердечно-сосудистых, а количество респираторных
НЯ и НЯ, приводящих к выбыванию из исследования,
было численно ниже.

Таким образом, Совет экспертов заключает, что
крупномасштабное исследование DYNAGITO суще-
ственно дополняет современную доказательную базу
о роли ингаляционной терапии в предотвращении
обострений ХОБЛ.

Впервые показано преимущество комбинации
ДДАХП / ДДБА перед тиотропием по влиянию на риск
клинически значимых обострений ХОБЛ. При терапии
комбинацией ТИО / ОЛО среднегодовая частота сред-
нетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ достоверно
меньше, чем в группе ТИО. Различия в пользу комбина-
ции ТИО / ОЛО более выражены в отношении обост-
рений, потребовавших назначения только сГКС и одно-
временно – сГКС и АБП.

Более значительное облегчение симптомов и отсут-
ствие повышения рисков НЯ по сравнению с группой
ТИО обеспечили лучшую  приверженность терапии
комбинацией ТИО / ОЛО. Сочетание высокой эффек-
тивности в отношении симптомов и безопасности
 стимулируют пациентов к регулярной терапии комби-
нацией ТИО / ОЛО, что может способствовать допол-
нительному снижению риска обострений.

Стратегия профилактики обострений ХОБЛ
согласно российским рекомендациям

Огромной проблемой на сегодня является недоста-
точная или неправильно подобранная терапия при
ХОБЛ. Согласно результатам недавно проведенного
российского исследования SUPPORT, большинство
пациентов с ХОБЛ в реальной практике получают
только короткодействующие бронходилататоры –
51 % больных в группе GOLD B и 24 % − в группе
GOLD D (рис. 2) [4]. В то же время лишь 12,8 % паци-
ентов из группы GOLD B получают бронходилатато-
ры длительного действия в режиме мо нотерапии
и 3,2 % − сочетание ДДАХП и ДДБА. С другой сто-
роны, иГКС назначаются необоснованно часто:
в группе GOLD B их получает каждый 3-й. Таким
образом, клиническая практика терапии ХОБЛ в Рос -
сии характеризуется поздним назначением пролонгиро-
ванных бронходилататоров, а также избыточным и не -
обоснованным применением иГКС.

Согласно российскому алгоритму терапии ХОБЛ
[41, 42], при старте терапии выбор препарата про-
изводится только в зависимости от выраженности
симптомов у больного (рис. 3). Выраженность брон-
хиальной обструкции и частота обострений до тера-
пии не оказывают влияния на выбор терапии на дан-
ном этапе, при этом пациентам с выраженными
симптомами в качестве стартовой терапии назна -
чается комбинация ДДАХП / ДДБА, а при невыра-
женной симптоматике – 1 бронходилататор длитель-
ного действия. При выборе монотерапии следует
учитывать, что прием ДДАХП (тиотропий) более
эффективно предупреждает обострения ХОБЛ по
сравнению с ДДБА [22, 23].

При сохранении частых обострений на фоне лече-
ния эскалация терапии зависит от особенностей
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Рис. 2. Медикаментозная терапия лиц с хронической обструктив-
ной болезнью легких групп GOLD B и D в российском исследова-
нии SUPPORT [4]
Примечание: GOLD (Global Strategy for the Diagnosis, Management, and
Prevention of Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная инициатива по
лечению и профилактике хронической обструктивной болезни легких;
КДБД – короткодействующие бронходилататоры; ДДАХП – длительно
действующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно
действующие β2-агонисты; иГКС – ингаляционные глюкокортикостеро -
иды.
Figure 2. Pharmacological therapy in COPD groups B and C patients in
the SUPPORT study (Russia)[4]
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обострений. В большинстве случаев (при инфек-
ционных обострениях) при увеличении объема тера-
пии назначения иГКС не требуется, поскольку брон-
ходилататоры длительного действия (тиотропий) не
уступают иГКС / ДДБА и даже превосходят послед-
ние по влиянию на инфекционные обострения [25],
а комбинации ДДАХП / ДДБА обладают преимуще-
ством перед иГКС / ДДБА [19].

Механизм снижения риска обострений ХОБЛ при
терапии бронходилататорами длительного действия
может быть связан с их воздействием на легочную
гиперинфляцию, стабилизацию дыхательных путей,
секрецию и клиренс мокроты (особенно при исполь-
зовании ДДАХП), или просто с повышением функ-
ционального резерва. Примечательно, что достовер-
ное снижение частоты обострений ХОБЛ (на 30 %)
наблюдается и после хирургической редукции объ -
ема легких [43], т. е. вмешательства, не об ладающие
прямым противовоспалительным действием, могут
предупреждать обострения только за счет положи-
тельных изменений биомеханики дыхания [44].

Значимость исследования DYNAGITO для клини-
ческой практики терапии ХОБЛ в России состоит
в том, что по его результатам впервые доказано пре-

имущество комбинации ДДАХП / ДДБА (ТИО /
ОЛО) перед тиотропием по предотвращению клини-
чески значимых обострений ХОБЛ [34]. Важно под-
черкнуть, что при терапии комбинацией ТИО / ОЛО
это клинически важное преимущество достигнуто
без увеличения риска НЯ, в т. ч. сердечно-сосуди-
стых.

При сохранении у больных частых неинфекцион-
ных обострений (при сочетании с бронхиальной аст-
мой или эозинофильном типе воспаления), согласно
алгоритму, к терапии бронходилататорами длительно-
го действия могут быть добавлены иГКС (см. рис. 3).
К числу чувствительных к иГКС подгрупп / феноти-
пов ХОБЛ могут быть отнесены пациенты с частыми
обострениями, сочетанием бронхиальной астмы
и ХОБЛ, а также больные с повышенным содержа-
нием эозинофилов в мокроте или крови [45, 46].
Безусловно, в определении перечисленных феноти-
пов по-прежнему есть много сложностей: например,
далеко не все частые обострения (особенно вызван-
ные бактериальной инфекцией) требуют терапии
иГКС;  у ряда пациентов с сочетанием бронхиальной
астмы и ХОБЛ могут быть такие изменения дыха-
тельных путей (ремоделирование и нейтрофильное
воспаление), при которых иГКС неэффективны;
наконец, нет точных и универсальных критериев
эозинофилии мокро ты и крови (чаще всего приво-
дятся следующие по роговые значения: ≥ 3 % − для
мокроты и ≥ 300 кле ток в 1 мкл − для крови) [47, 48].

С учетом риска НЯ, которыми сопровождается
терапия иГКС, и частого необоснованного назначе-
ния этих препаратов больным ХОБЛ, у ряда пациен-
тов иГКС могут быть отменены (рис. 3) с обязатель-
ным назначением (продолжением) терапии
комбинацией ДДАХП / ДДБА [49, 48]. В настоящее
время экспертами РРО разрабатываются рекоменда-
ции по отмене иГКС у больных ХОБЛ.

Таким образом, обострения оказывают кардиналь-
ное влияние на жизнь и статус здоровья у пациентов
с ХОБЛ. Для улучшения качества терапии  необходим
поиск более целенаправленных (таргетных) фармако-
логических способов профилактики обострений,
даже с учетом уже доступных препаратов.

Эффективная бронходилатационная терапия
(ДДАХП или комбинация ДДАХП / ДДБА), обеспечи-
вающая одновременное облегчение одышки и профи-
лактику обострений, должна назначаться всем паци -
ентам с ХОБЛ, а дальнейшая эскалация терапии
у больных с частыми обострениями должна быть инди-
видуальной в зависимости от особенностей клиниче-
ской картины и причин обострений.

Современный российский алгоритм медикаментоз-
ной терапии ХОБЛ в целом соответствует данным кли-
нических исследований по обострениям, т. к. главным
критерием выбора терапии на начальном этапе служит
выраженность симптомов, а эскалация терапии зави-
сит от частоты и типа обострений на фоне лечения. По
мере появления и анализа новых клинических данных
алгоритм будет совершенствоваться в направлении
индивидуализации терапии при частых обострениях
и уточнения показаний к назначению и отмене иГКС.

ДДАХП или ДДБА ДДАХП / ДДБА

иГКС / ДДБА

ДДАХП / ДДБА / иГКС

Уточнение фенотипа и фенотип-специфическая терапия 
(рофлумиласт, мукоактивные препараты, макролиды и др.)

Отказ от курения

Обучение технике ингаляции и основам самоконтроля

Короткодействующие бронхолитические препараты  
для облегчения симптомов

Вакцинация от гриппа и пневмококковой инфекции

Побуждение к физической активности

Лечение сопутствующих заболеваний

Оценка необходимости длительной кислородотерапии и НВЛ

Легкие симптомы 
(mMRC < 2 или САТ < 10)

Выраженные симптомы
(mMRC ≥ 2 или САТ ≥ 10)Сохранение 

симптомов 

или повторные 
обострения

Повторные 
обострения*

Повторные 
обострения*

Повторные 
обострения

Повторные 
обострения

Сохранение
симптомов 

Рис. 3. Алгоритм терапии хронической обструктивной болезни
легких [41, 42]. Рекомендации РРО
Примечание: * – преимущественно неинфекционные обострения (при
сочетании с бронхиальной астмой или эозинофильным типом воспаления);
НВЛ – неинвазивная вентиляция легких; mMRC (Modified Medical Research
Council) – модифицированная шкала одышки; САТ (COPD Assessment Test) –
оценочный тест по хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ);
ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты;
ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС – ингаляционные глю-
кокортикостероиды.
Figure 3. An algorithm of treatment of chronic obstructive pulmonary
disease [41, 42]
Notes. *, Рredominantly non-infectious exacerbations (in patients with comorbid
bronchial asthma or eosinophilic type of inflammation).
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1. Значение обострений ХОБЛ для течения и про-
гноза заболевания зависит от их тяжести. Кли -
нически значимыми являются среднетяжелые
и тяжелые обострения, требующие существен -
ного изменения терапии и / или госпитализа-
ции. Эти же обострения поддаются более адек-
ватной оценке, в отличие от легких обострений,
критерии которых определены хуже и более ва -
риабельны.

2. К категории пациентов, имеющих стабильно час -
тые (и / или тяжелые) обострения на протяжении
≥ 2 лет подряд, относится сравнительно неболь-
шое число больных, которое уменьшается по
мере внедрения более эффективной терапии.

3. Клинические исследования, посвященные влия-
нию ингаляционной терапии на риск обострений
ХОБЛ, существенно различались между собой по
важным параметрам (селекция пациентов по
тяжести, частота обострений, исходная терапия,
лечение во вводном периоде, тяжесть оценивае-
мых обострений, длительность наблюдения, осо-
бенности статистического анализа).

4. Выборка пациентов в большинстве исследований
не вполне отражает их характеристики в реальной
клинической практике (критериям включения
соответствуют всего около 3–5 % из общей
популяции больных ХОБЛ). Помимо этого, влия-
ние терапии на риск обострений изучается у па -
циентов без частых обострений, поэтому наблю-
даемые в исследованиях различия имеют малое
клиническое значение.

5. ДДАХП достоверно уменьшают риск обострений
в большей степени, чем ДДБА. Внутри класса
ДДАХП наибольшей доказательной базой по
влиянию на обострения располагает тиотропий.

6. Комбинации иГКС / ДДБА не имеют преиму-
ществ перед монотерапией ДДАХП (тиотропием)
и уступают комбинациям ДДАХП / ДДБА.

7. В ряде исследований изучалось влияние на риск
обострений комбинаций ДДАХП / ДДБА в срав -
нении с тиотропием. До настоящего времени ни
одна из комбинаций ДДАХП / ДДБА не доказала
превосходства над тиотропием по влиянию на
риск среднетяжелых и тяжелых обострений.

8. Крупномасштабное исследование DYNAGITO,
в ко тором изучалось влияние комбинации тио-
тропий / олодатерол на риск обострений в срав -
не нии с тиотропием, существенно дополняет со -
времен ную доказательную базу о роли ингаляци -
онной  терапии в предотвращении обострений
ХОБЛ.

9. Особенности дизайна исследования DYNAGITO
(критерии включения и исключения, отсутствие
вводного (run-in) периода, разрешенная предше-
ствующая терапия и терапия на протяжении
исследования, отсутствие статистической кор-

Возможности ингаляционной терапии по предупреждению обострений ХОБЛ. Заключение Совета экспертов РРО
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рекции и др.) увеличивают применимость его
результатов к реальной клинической практике.

10. В исследовании DYNAGITO впервые было пока-
зано преимущество комбинации ДДАХП / ДДБА
перед тиотропием по влиянию на риск клиниче-
ски значимых обострений ХОБЛ. При терапии
комбинацией тиотропий / олодатерол среднего-
довая частота среднетяжелых и тяжелых обостре-
ний ХОБЛ достоверно меньше, чем в группе
пациентов, получавших тиотропий. Различия
в пользу комбинации тиотропий / олодатерол
более выражены в отношении обострений, по -
требовавших назначения только сГКС, и одно-
временно сГКС и АБП.

11. В популяции пациентов исследования DYNAGITO,
максимально приближенной к реальной клини-
ческой практике, группа комбинации тиотро пий /
олодатерол не отличалась от группы тиотропия
по частоте и спектру НЯ, в т. ч. сердечно-сосуди-
стых, а количество респираторных НЯ и НЯ, при-
водящих к выбыванию из исследования, было
численно ниже.

12. В исследовании DYNAGITO более значительное
облегчение симптомов и отсутствие повышения
рисков НЯ по сравнению с группой тиотропия
обеспечили лучшую приверженность терапии
комбинацией тиотропий / олодатерол. Сочета -
ние высокой эффективности в отношении симп-
томов и безопасности стимулируют пациентов
к регулярной терапии комбинацией тиотропий /
олодатерол, что может способствовать дополни-
тельному снижению риска обострений.

13. Клиническая практика терапии ХОБЛ в России
характеризуется поздним назначением пролон -
гированных бронходилататоров, избыточным и не -
обоснованным применением иГКС.

14. Эффективная бронходилатационная терапия
(ДДАХП или комбинация ДДАХП / ДДБА), обес-
печивающая одновременное облегчение одышки
и профилактику обострений, должна быть на -
значена всем пациентам с ХОБЛ, а дальнейшая
эскалация терапии у пациента с частыми обост-
рениями должна быть индивидуальной, в зависи-
мости от особенностей клинической картины
и причин обострений.

15. Современный российский алгоритм медикамен-
тозной терапии ХОБЛ в целом соответствует дан-
ным клинических исследований по обострениям,
т. к. главным критерием выбора терапии на на -
чальном этапе служит выраженность симптомов,
а эскалация терапии зависит от частоты и типа
обострений на фоне лечения. По мере появления
и анализа новых клинических данных алгоритм бу -
дет совершенствоваться в направлении индивиду -
ализации терапии при частых обострениях и уточ-
нения показаний к назначению и отмене иГКС.
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5 июля 2018 г. блестящий педагог и ученый, замеча-
тельный врач аллерголог-иммунолог, председатель
регионального отделения Российской ассоциации
аллергологов и клинических иммунологов (РААКИ),
член Российского респираторного общества (РРО),
председатель Саратовского регионального отделе-
ния РРО, заведующая кафедрой клинической имму-
нологии и аллергологии Федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения
высшего образования «Саратовский государствен-
ный медицинский университет имени В.И.Разу -
мовского» Министерства здравоохранения Россий -
ской Федерации профессор Наталья Григорьевна
Астафьева отметила юбилей.

В 1960 г. Наталья Григорьевна поступила в Са -
ратовский медицинский институт, по его окончании
с отличием в 1966 г. поступила в аспирантуру при
кафедре патологической физиологии того же вуза.
В 1970 г. защитила диссертацию на соискание уче-
ной степени кандидата медицинских наук, а в 1989 г. –
доктора медицинских наук; в 1991 г. Наталье Гри -
горьевне присвоено ученое звание профессора.

Научная деятельность Н.Г.Астафьевой плодо-
творна и многогранна, охватывает весь спектр меж-
дисциплинарных проблем респираторной аллерго-
логии и иммунологии. Внимание Н.Г.Астафьевой

как ученого сосредоточено на изучении медико-
социальных и экономических аспектов респира -
торных аллергических заболеваний. Теоретические
и практические положения ее исследований исполь-
зованы при выполнении государственной програм-
мы «Здоровье населения России», программы Все -
мирной организации здравоохранения GARD, легли
в основу Национальной программы «Бронхи альная
астма. Стратегия лечения и профилактики», Нацио -
нальной программы по стратегии лечения и профи-
лактике бронхиальной астмы (БА) у детей и др.

Разработанные Н.Г.Астафьевой болезнь-специ-
фические вопросники для дифференциальной ди -
агностики пациентов с хронической обструк тивной
болезнью легких используются в разных регионах
России.

Опытный педагог, Н.Г.Астафьева занимается раз-
работкой образовательных программ нового поколе-
ния по клинической иммунологии и аллергологии
с учетом основных потребностей, компетенций
и практических навыков. Учебная программа, пред-
ложенная коллективом кафедры, возглавляемой
Н.Г.Астафьевой, прошла экспертизу и рекомендова-
на к использованию в образовательном процессе
в медицинских вузах России.

По инициативе возглавляемой Н.Г.Астафьевой
кафедры проведены ключевые мероприятия, в т. ч.
с участием Министерства образования РФ и препо-
давателей медицинских вузов с online-трансляцией
на регионы, позволившие оптимизировать новые об -
разовательные стандарты и осуществить преподава-
ние всех дисциплин по направлению «Клиническая
иммунология и аллергология» в рамках единой
кафедры.

Н.Г.Астафьева является заместителем председате-
ля Учебно-методической комиссии по иммунологии
и аллергологии учебно-методического объединения
Министерства здравоохранения Российской Федера -
ции (Минздрав России), членом профильной комис-
сии по клинической иммунологии и аллергологии
Минздрава России, экспертом образовательных про-
грамм непрерывного медицинского образования; ее
влияние на процесс образования врачей, работу
научных обществ, организацию регулярных семина-
ров и лекций, дискуссий за круглым столом, школ
с международным участием трудно переоценить.

Результативность образовательного потенциала
учебных изданий и монографий, подготовленных
Н.Г.Астафьевой в соавторстве с сотрудниками
кафедры, подтверждена дипломами и наградами.
Кни га «Современные тенденции в фармакотерапии
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атопической астмы» получила диплом 27-й Между -
 народной Московской книжной выставки-ярмарки
и золотую медаль Парижского книжного салона –
награду Европейского научного и промышленного
консорциума. Книга «Гетерогенная бронхиальная
астма: как лечить, чему учить» представлена на
книжных салонах-выставках в России, Германии,
Великобритании, включена в каталоги приоритет-
ных изданий выставок. Только за последние 5 лет
Н.Г.Астафьевой опубликованы 6 учебных пособий
и руководств, одобренных российскими научными
обществами. Будучи «генератором и проводником»
авангардных идей, Н.Г.Астафьева развивает цифро-
вые технологии и методы эффективного использова-
ния IТ-технологий в учебном процессе.

Наталья Григорьевна является автором более
470 научных работ, 3 изобретений, 14 монографий,
ее научные идеи получили развитие в работах учени-
ков; под ее руководством выполнены и защищены
28 диссертаций, в т. ч. 2 докторские.

Совместно с преподавателями Университета
в Лид се (Великобритания) Н.Г.Астафьевой прове -
дена и внедрена оценка влияния взаимного обуче-
ния / педагогического оценивания. При непосред-
ственном участии Н.Г.Астафьевой изданы, внедрены
в практику и стали широко востребованными Феде -
ральные клинические рекомендации «Аллерголо -
гия» (2013); программы «РАДАР» (аллергический
ринит) (2015); «Бронхиальная астма у детей. Стра -
тегия лечения и профилактика» (2017); «ПРИМА»
(иммуномодулирующая терапия) (2016 / 2018) и др.

За заслуги и достижения в области развития обра-
зования в России и лекторское мастерство Н.Г.Аста -
фьевой вручены нагрудный знак «Золотая кафедра
России», почетная награда Российского респиратор-
ного общества «За вклад в развитие пульмонологии»,
нагрудный знак «Медаль В.И.Разумовского – за
заслуги перед СГМУ», благодарности Нацио наль -
ного конгресса «Человек и лекарство». Наталья
Григорьевна является победителем профессиональ-
ного конкурса для преподавателей, доцентов, про-
фессоров высших учебных заведений в Саратовской
области (2017).

Таланты Натальи Григорьевны не исчерпывают-
ся заслугами в области образования. С ее именем
связано развитие аллергологии и иммунологии как
фундаментальной и клинической дисциплины. При
участии Н.Г.Астафьевой создан первый в Саратове
аллергологический кабинет, который впоследствии
трансформировался в аллергологический центр,
ставший одним из крупнейших в России, приорите-
том которого становится решение проблем диагно-
стики, лечения и профилактики грибковой и пыль-
цевой аллергии.

Особые образ мыслей, способности и знания,
основанные на высочайшем профессионализме, поз-
воляют Наталье Григорьевне быть не только ученым,
но и вдумчивым, внимательным врачом, оказываю-
щим высококвалифицированную помощь сотням
пациентов.

При самом активном участии профессора
Н.Г.Астафьевой формируются и развиваются не
только новое направление – аллергопульмонология,
но и программы профилактики и лечения пациентов
с ринитами, БА, хронической обструктивной
болезнью легких, включая программы борьбы с таба-
кокурением.

Н.Г.Астафьева – общепризнанный авторитет
в научном сообществе, она является неизменным
участником всех важнейших не только российских,
но и международных мероприятий.

Нестандартность мышления, легкость изложения
материала в сочетании с глубокой эрудицией по раз-
личным вопросам медицины, умение увлечь слуша-
телей привлекают большое число участников на
мастер-классы и школы, проводимые в разных горо-
дах нашей страны и ближнего зарубежья, география
которых чрезвычайно широка.

Наталья Григорьевна является членом редак-
ционных коллегий журналов «Педиатрическая фар-
макология», «Российский аллергологический жур-
нал», «Лечащий врач» и др.; членом Европейской
академии аллергологии и клинической иммуноло-
гии, Европейского респираторного общества, испол-
кома РААКИ, членом-корреспондентом Междуна -
родной академии наук высшей школы, Российской
академии естествознания.

Н.Г.Астафьева награждена знаком «Отличнику
здравоохранения», медалью ордена «За заслуги пе -
ред Отечеством» II степени, в 2003 г. ей присвоено
почетное звание «Заслуженный врач Российской Фе -
дерации». Накануне нынешнего юбилея за заслуги
в области здравоохранения и многолетнюю добросо-
вестную работу Наталье Григорьевне вручена По -
четная грамота Президента Российской Феде ра ции.

Поздравляя Наталью Григорьевну с юбилеем, мы,
ее ученики, гордимся, что нам посчастливилось
учиться и работать с таким талантливым человеком.
Это замечательный руководитель, с которым можно
свободно обсуждать любые проблемы. От всей души
желаем Наталье Григорьевне крепкого здоровья,
новых жизненных сил и дальнейших профессио-
нальных успехов!

Члены редакционной коллегии, редакционного сове-
та и сотрудники редакции журнала «Пульмоно логия»
присоединяются к поздравлениям  с юбилеем и желают
Наталье Григорьевне крепкого здоровья, благополучия,
достижения всех поставленных целей! 






