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В текущем номере журнала с разных позиций рассматриваются многочисленные
аспекты терапии заболеваний респираторного тракта.
Передовая статья О.И.Савушкиной и соавт. «Возможности импульсной осцилло-
метрии в диагностике обструкции дыхательных путей легкой степени выраженно-
сти» посвящена актуальному в практическом отношении вопросу – выявлению
обструктивных нарушений легкой степени выраженности, что является особенно
важным для своевременной диагностики заболевания. Показано, что обструкция
легкой степени выраженности у пациентов с различной бронхолегочной патоло-
гией в 2 раза чаще выявляется при использовании метода импульсной осцилло-
метрии по сравнению со стандартным спирометрическим исследованием.
Острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) представляет собой частое
осложнение легочных заболеваний и характеризуется высокой летальностью. При
терапии ОРДС важное значение придается методикам искусственной вентиляции
легких (ИВЛ). В клинических рекомендациях Американского то ракального обще-
ства, Европейского общества интенсивной терапии и Об щест ва критических состоя-
ний в медицине по использованию ИВЛ у пациентов с ОРДС (2017) собрана доказа-
тельная информация об использовании отдельных видов вентиляционной
коррекции при ОРДС. Всем больным с ОРДС настоятельно рекомендуется прове-
дение ИВЛ с низкими дыхательными объемами и низким инспираторным давлени-
ем, а пациентам с тяжелым ОРДС – принимать прональное положение тела в тече-
ние > 12 ч в сутки. Однако для большинства рекомендаций отмечается средняя
уверенность в оценке результата, что сохраняет важность индивидуального подхода
к выбору лечения.
Статья Зырянова С.К., Затолочиной К.Э., Асецкой И.Л. «Проблема взаимозаменяе-
мости ингаляционных лекарственных препаратов: анализ информации о нежела-
тельных реакциях из федеральной базы данных спонтанных сообщений» посвя-
щена важному с практической точки зрения вопросу – проблеме оценки развития
нежелательных реакций, вызванных заменой ингаляционных лекарственных пре-
паратов (ИЛП) в рамках одного международного непатентованного наименования
на основании результатов анализа спонтанных сообщений, взятых из федераль-
ной базы данных. По данным анализа сообщений отмечено, что наиболее часто
встречались материалы о развитии нежелательных реакций или неэффективности
терапии при замене оригинального препарата ипратропия бромид + фенотерол на
воспроизведенный, при этом преобладали случаи, связанные с заменой ИЛП
у пожилых пациентов, а наибольший совокупный удельный вес составили сведе-
ния о нарушениях со стороны дыхательной системы.
В лекции И.В.Лещенко и соавт. «Актуальные вопросы дифференциальной диагно-
стики острого кашля у детей и взрослых» рассматриваются актуальные вопросы
эпидемиологии острого кашля у амбулаторных пациентов, в т. ч. детского возрас-
та, классификация и характеристика кашля при различных заболеваниях, а также
принципы дифференциальной диагностики заболеваний, сопровождающихся
кашлем. Особо отмечена важность поиска признаков серьезной патологии – т. н.
«красных флагов», при наличии которых требуется расширенное обследование.
Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) является хроническим, неуклонно про-
грессирующим заболеванием легких неизвестной этиологии с негативным про-
гнозом. При этом серьезным событием с очень высоким риском летального исхо-
да является обострение ИЛФ. В обзоре С.Н.Авдеева «Обост рение идиопатического
легочного фиброза» подробно рассматриваются эпидемиология, этиология, пато-
генез, факторы риска, вопросы лечения и профилактики данного заболевания.
Особо отмечено, что важной задачей клиницистов является не только решение
проблем ранней диагностики обострений, но и выявление пациентов с высоким
риском их развития.
Патогенез острых и обострений хронических заболеваний легких объединяет нару-
шение работы мукоцилиарного клиренса, призванного обеспечивать механиче-
скую и противоинфекционную защиту органов дыхания от воздействия внешней
среды. В обзоре В.А.Капустиной и С.И.Овчаренко «Антибак териальная ингаля-
ционная терапия тиамфеникола глицинат ацетилцистеинатом в пульмонологиче-
ской практике» описываются свойства и показания к применению тиамфеникола
глицинат ацетилцистеината – комбинированного препарата для ингаляционного
применения, сочетающего в себе муколитический и антибактериальный эффекты.
Приводятся данные литературы, подтверждающие эффективность применения
препарата при лечении заболеваний верхних (острый и хронический риносинусит,
средний отит, тонзиллит) и нижних (острый бронхит, обострения слизисто-гной-
ного и гнойного хронического бронхита и хронической обструктивной болезни
легких) дыхательных путей как у взрослых, так и у детей.
Надеемся, что публикации окажут существенную помощь специалистам в их
рутинной практике.
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Резюме
Нередко начальным проявлением заболеваний легких являются функциональные нарушения, а именно – нарушение проходимости
бронхов. Выявление обструктивного типа вентиляционных расстройств на ранних стадиях является важной клинической задачей, т. к.
позволяет своевременно диагностировать болезнь и начать лечение, улучшив тем самым прогноз заболевания. Одним из самых доступ-
ных методов, позволяющих выявлять бронхиальную обструкцию, является спирометрия. Необходимое условие проведения спиромет-
рии – правильное выполнение дыхательных маневров, однако при этом требуется хорошая кооперация пациента с медицинским пер-
соналом, что не всегда выполнимо. Импульсная осциллометрия (ИОМ) отличается тем, что измерения осуществляются при спокойном
дыхании, активного участия пациента не требуется. Однако остается много неизученных и спорных вопросов, касающихся интерпре-
тации результатов ИОМ. Целью данного исследования явилось изучение возможности ИОМ при диагностике обструкции дыхательных
путей легкой степени выраженности. Материалы и методы. Обследованы пациенты (n = 87) с разнообразной бронхолегочной патологи-
ей, при этом выявлены вентиляционные нарушения обструктивного типа легкой степени (n = 50). В группе сравнения (n = 37) наруше-
ний по данным спирометрии, бодиплетизмографии и диффузионного теста не отмечено. Результаты. У больных с легкой степенью
бронхиальной обструкции, установленной по данным спирометрии, наблюдалось патологическое увеличение частотной зависимости
резистивного компонента дыхательного импеданса (Rrs) при частоте осцилляций 5 и 20 Гц (как относительной (Rrs5–Rrs20) / Rrs20, так
и абсолютной (Rrs5–Rrs20)), смещение резонансной частоты (fres) в область высоких частот, увеличение площади реактанса (АХ) и экс-
пираторное ограничение потока при сохранении в пределах нормальных значений Rrs5, Rrs20 и реактивного сопротивления (Xrs5).
Заключение. Показано, что при использовании базовых параметров Rrs5 и Xrs5 обструкция легкой степени выраженности, установлен-
ная при помощи традиционных функциональных методов, наблюдалась только в 32 % случаев. АХ явился более информативным мето-
дом, поскольку изменялся значительно чаще – его увеличение зарегистрировано у 64 % пациентов. Выраженность обструктивных нару-
шений по данным ИОМ не всегда совпадало с выраженностью нарушений, определяемых при помощи спирометрии.
Ключевые слова: импульсная осциллометрия, обструкция дыхательных путей, вентиляционные нарушения, спирометрия, легочные
функциональные тесты.
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Обструктивный тип вентиляционных нарушений
обусловлен затруднением прохождения воздуха по
дыхательным путям (ДП) вследствие повышения их
аэродинамического сопротивления. Причины нару-
шения проходимости бронхов могут быть как органи-
ческими – рубцовое сужение или опухолевое пора -
жение бронхов, сдавление бронхов извне, развитие
перибронхиального фиброза (например, при хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ), брон-
хиальной астме (БА)), так и функциональны ми –
спазм гладкой мускулатуры бронхов, воспа лительный
отек слизистой оболочки бронхов, увеличение ко -
личества вязкого секрета в бронхах, экспираторный
коллапс мелких (диаметром < 2 мм) бронхов,  не
имеющих хрящевого скелета и лишенных эластиче-
ской поддержки окружающей легочной ткани [1, 2].

Обструкция ДП является одним из основных
патогенетических механизмов изменения механики
дыхания при многих заболеваниях бронхолегочной
системы – ХОБЛ, БА, бронхоэктазах и т. п. Об -
струкция бронхов часто сопровождается измене -
нием других функций легких (газообменных, мета-
болических, выделительных) и служит причиной
не благоприятного течения, хронизации бронхоле-
гочного процесса и инвалидности [3].

Нередко нарушения проходимости ДП являются
самыми первыми функциональными проявления -
ми заболеваний легких. Выявление обструктивного
типа вентиляционных расстройств на ранних ста-
диях является важной клинической задачей, т. к. поз-
воляет своевременно начать лечение и улучшить
прогноз заболевания. Одним из самых распростра-
ненных легочных функциональных тестов, позво-
ляющих выявлять бронхиальную обструкцию, в т. ч.
на ранних стадиях, является спирометрия. Однако
существует ряд методических требований к проведе-
нию спирометрии [2, 4], в случае несоблюдения
которых значительно снижается информативность

метода. Так, необходимым условием проведения
спирометрии является правильное выполнение ма -
невров форсированного выдоха и вдоха, при этом
требуется хорошая кооперация пациента с медицин-
ским персоналом.

Наряду с уже существующими методами для ди -
агностики нарушений функции бронхолегочной
системы E.Müller и J.Vogel (1981) предложено исполь-
зование импульсной осциллометрии (ИОМ), пред-
ставляющей собой неинвазивный метод определе-
ния дыхательного (респираторного) импеданса
(общего дыхательного сопротивления) и составляю-
щих его параметров. При использовании данного
метода не требуется выполнения форсированных
дыхательных маневров, активного участия пациента
и его сотрудничества с персоналом, что является
большим преимуществом перед спирометрией.

Вместе с тем ИОМ пока еще не является рутин-
ной методикой, применяемой в клинической прак-
тике для оценки механики дыхания. Несмотря на
всю простоту получения количественных величин
параметров дыхательного импеданса, при интерпре-
тации получаемых показателей требуются дальней-
шее изучение и обоснование.

Выполнен ряд работ по выяснению возможно-
стей ИОМ в диагностике нарушений механики дыха-
ния при различной легочной патологии – ХОБЛ, БА,
саркоидоз органов дыхания [5–8], различные брон-
холегочные заболевания, обусловливающие венти-
ляционные нарушения рестриктивного типа [9, 10],
однако остается много неизученных и спорных
вопросов, касающихся изменений параметров дыха-
тельного импеданса, в частности при вентиляцион-
ных нарушениях обструктивного типа разной степе-
ни выраженности. В контексте ранней диагностики
заболеваний органов дыхания особый интерес пред-
ставляют возможности ИОМ в выявлении легких
нарушений проходимости ДП.
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Целью данной работы явилось изучение возмож-
ности ИОМ в диагностике вентиляционных наруше-
ний обструктивного типа легкой степени выражен-
ности.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты (n = 87) с раз-
личной бронхолегочной патологией, которые были
распределены в 2 группы: 1-ю группу (n = 50: 38 (76 %)
мужчин, 12 (24 %) женщин; средний возраст – 54,0 ±
16,0 года (19–82 года)) составили лица с вентиля-
ционными нарушениями обструктивного типа лег-
кой степени; 2-ю группу (сравнения) (n = 37: 30
(81 %) мужчин, 7 (19 %) женщин; средний возраст –
39,0 ± 16,0 года (18–77 лет)) – больные, у которых
показатели спирометрии, бодиплетизмографии и диф -
фузионной способности легких (ДСЛ) сохранялись
в пределах нормальных значений.

Распределение обследованных пациентов 1-й
и 2-й групп по диагнозам представлено в табл. 1.

В работе использованы современные легочные
функциональные тесты – спирометрия, бодиплетиз-
мография, диффузионный тест, ИОМ, которые про-
водились на установках Master Screen Body, Master
Screen PFT PRO и Master Screen IOS (Viasys Health -
care, Германия). Спирометрия, бодиплетизмография
и диф фузионный тест выполнены с соблюдением
стандартов качества исследований Американского
торакального общества (American Thoracic Society –
ATS) и Европейского респираторного общества
(European Respiratory Society – ERS) [11–13]. ИОМ
проводилась на основании рекомендаций H.J.Smith
et al. [14]. ДСЛ оценивалась для монооксида углерода
(СО) методом однократного вдоха с задержкой дыха-
ния и коррекцией полученных данных по уровню
гемоглобина. При исследовании использовалась га -
зовая смесь (СО – 0,25–0,28 %; гелий – 8,9–9,7 %;
остальное – синтетический воздух).

В рамках данного исследования проанализирова-
ны следующие показатели:
• спирометрические – форсированная жизненная

емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1); ОФВ1 / ЖЕЛ

(индекс Тиффно) и ОФВ1 / ФЖЕЛ (индекс Ген -
слера); средняя объемная скорость на участке
кривой поток–объем форсированного выдоха
между 25 и 75 % ФЖЕЛ (СОС25–75);

• статических легочных объемов и емкостей –
общая емкость легких (ОЕЛ); ЖЕЛ; остаточный
объем легких (ООЛ) и его доля в ОЕЛ (ООЛ /
ОЕЛ); внутригрудной объем газа (ВГО);

• бронхиального сопротивления – общее бронхи-
альное сопротивление (Rawобщ.); бронхиальное
сопротивление на выдохе (Rawвыд.); бронхиальное
сопротивление на вдохе (Rawвд.); бронхиальное
сопротивление между потоками 0,5 л  / с на вдохе
и выдохе (Raw0,5); отражающее прежде всего про-
ходимость центральных ДП [4];

• ДСЛ – трансфер-фактор, скорректированный по
уровню гемоглобина (DLСОкорр.); альвеолярный
объем (VА); отношение DLСОкорр. / VА;

• ИОМ – дыхательный импеданс при частоте
осцилляций 5 Гц (Zrs5); резистивный (фрик-
ционный) компонент дыхательного импеданса
(резистивное сопротивление, или резистанс) при
частоте осцилляций 5 и 20 Гц (Rrs5 и Rrs20 соот-
ветственно); реактивный компонент дыхательно-
го импеданса (реактивное сопротивление, или
реактанс) при частоте осцилляций 5 Гц (Хrs5),
величина которого оценивалась по абсолютной
разнице (сдвигу) между его должным и измерен-
ным значениями (deltaXrs5 = Xrs5долж. – Xrs5);
частотная (относительная) зависимость Rrs, ко -
торая рассчитывалась 2 способами:

• D(Rrs%Rrs5) = (Rrs5–Rrs20) / Rrs5 × 100 %,
• D(Rrs%Rrs20) = (Rrs5–Rrs20) / Rrs20 × 100 %;

абсолютная зависимость Rrs рассчитывалась как
разница Rrs5 и Rrs20, т. е. D(Rrs) = Rrs5–Rrs20;
резонансная частота (fres); площадь реактанса (АХ);
экспираторное ограничение потока (DXrs5);
когерентность при частоте осцилляций 5 Гц
(Со5). Снижение Со5 < 0,6 рассматривалось как
функциональный признак патологической неод -
нородности механических свойств аппарата вен-
тиляции [4].
Cтепень выраженности выявленных изменений

функциональных показателей внешнего дыхания
(спирометрии, бодиплетизмографии, диффузионно-
го теста) оценивалась с учетом требований ATS
и ERS [11–13], а также Руководства по клинической
физиологии дыхания (под ред. Л.Л.Шика, Н.Н.Ка -
наева) [15], параметров ИОМ – по изменению базо-
вых показателей Rrs5 и Хrs5 [16].

Вентиляционные нарушения обструктивного
типа легкой степени диагностировались при сниже-
нии ОФВ1 / ЖЕЛ < 70 % и ОФВ1 > 70 %долж. [11].

Алгоритм интерпретации результатов ИОМ
(параметров дыхательного импеданса) в первую
 очередь базируется на анализе Rrs5 и Xrs5. Поми -
мо этого, важно определить частотную зависимость
Rrs [4].

При оценке результатов ИОМ обструкция, свя-
занная с патологическим процессом в центральных
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Таблица 1
Распределение пациентов 1-й (n = 50) 

и 2-й (n = 37) групп по диагнозам; n (%)
Table 1

Distribution of the study group (n = 50) and control group
(n = 37) patients in relation to diagnoses; n (%)

Диагноз 1-я группа 2-я группа

Хронический бронхит 15 (30) 9 (24,3)

БА 15 (30) 4 (11,0)

Саркоидоз органов дыхания, II стадия 7 (14) 13 (35,0)

ХОБЛ 6 (12) –

Внебольничная пневмония 3 (6) 2 (5,4)

Другие состояния 4 (8) 9 (24,3)

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь
легких.



отделах ДП, диагностировалась в случае возрастания
(> 150 %долж.) показателей Rrs5, Rrs20 и сохранения
относительной частотной зависимости Rrs в пре -
делах нормальных значений (< 35 %), независимо
от способа ее расчета или абсолютной разницы
Rrs5–Rrs20 < 0,08 кПа•с / л.

Периферическая обструкция ДП диагностирова-
лась при повышении Rrs5, которое сопровождается
увеличением частотной зависимости Rrs (патологи-
ческая частотная зависимость) и / или отклонением
Xrs5 от Xrs5долж. ≥ 0,15 кПа•с / л.

Генерализованная обструкция, когда в патологи-
ческий процесс вовлечены все отделы ДП, диагно-
стировалась при выявлении признаков обструкции
как центральных, так и периферических ДП.

Ранним признаком патологии периферических
ДП считалось выявление патологической частотной
зависимости Rrs независимо от способа ее расчета
при нормальных значениях Rrs5 и Xrs5.

Увеличение площади под кривой Xrs(f) в частот-
ном диапазоне от 5 Гц до fres (АХ, или «треугольник
Гольдмана») > 0,33 кПа  / л рассматривалось в каче-
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Таблица 2
Показатели механики дыхания, диффузионной способности легких и импульсной осциллометрии 

у больных 1-й (n = 50) и 2-й (n = 37) групп
Table 2

Respiratory mechanics, lung diffusing capacity, and impulse oscillometry 
in the study group (n = 50) and control group (n = 37)

Показатель М ± SD 95%-ный ДИ Min–Max
1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 2-я группа 2-я группа

ЖЕЛ, %долж. 109 ± 12 111 ± 10 105–112 107–114 87–135 91–137

ФЖЕЛ, %долж. 101 ± 12 112 ± 10 97–104 108–115 77–128 96–136

ОФВ1, %долж. 87 ± 10 110 ± 8,5 84–90 107–113 72–113 96–124

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 62 ± 5 79 ± 6 61–64 78–81 48–69 72–92

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 70 ± 5 82 ± 4 68–72 80–83 60–84 76–91

СОС25–75, %долж. 52 ± 11 95 ± 14 48–55 90–99 33–76 76–130

ОЕЛ, %долж. 105 ± 9 106 ± 8 103–107 103–108 85–121 94–126

ВГО, %долж. 93 ± 19 104 ± 13 88–98 100–108 62–136 76–128

ООЛ, %долж. 106 ± 15 99 ± 10 101–110 95–102 84–142 85–126

ООЛ / ОЕЛ, %долж. 96 ± 12 89 ± 9 92–99 86–92 76–123 72–113

Rawобщ., кПа•с / л 0,43 ± 0,23 0,21 ± 0,04 0,37–0,50 0,20–0,23 0,15–1,4 0,14–0,30

Rawвыд., кПа•с / л 0,54 ± 0,35 0,24 ± 0,05 0,44–0,64 0,22–0,25 0,16–2,1 0,16–0,30

Rawвд., кПа•с / л 0,33 ± 0,15 0,17 ± 0,03 0,28–0,37 0,15–0,18 0,12–0,8 0,11–0,25

Raw0,5, кПа•с / л 0,27 ± 0,12 0,15 ± 0,04 0,23–0,30 0,14–0,16 0,06–0,7 0,10–0,24

DLСОкорр., мл / мин / мм рт. ст. 89 ± 14 94 ± 10 85–93 91–98 48–118 80–120

DLСОкорр. / VА, мл / мин / мм рт. ст. / л 105 ± 14 106 ± 12 101–109 102–110 65–148 75–135

VА, л 86 ± 9 91 ± 8 84–89 88–94 71–108 82–113

Zrs5, %долж. 134 ± 44 88 ± 21 122–146 82–95 53–263 52–131

Rrs5, %долж. 127 ± 39 84 ± 19 116–138 78–90 53–228 54–125

Rrs20, %долж. 109 ± 26 91 ± 21 102–117 84–98 58–181 54–142

(Rrs5–Rrs20) / Rrs5, % 23 ± 15 7 ± 7 19–27 5–10 0–55 0–25

(Rrs5–Rrs20) / Rrs20, % 36 ± 30 8 ± 8 27–44 6–11 0–121 0–33

(Rrs5–Rrs20), кПа•с / л 0,11 ± 0,10 0,02 ± 0,02 0,08–014 0,01–0,02 0–0,40 0–0,06

deltaXrs5, кПа•с / л 0,11 ± 0,08 0,07 ± 0,03 0,09–0,13 0,06–0,08 0–0,4 0,01–0,13

АХ, кПа / л 0,91 ± 1,07 0,13 ± 0,07 0,61–1,21 0,11–0,15 0,03–4,4 0,03–0,30

DXrs5, кПа•с / л 0,10 ± 0,18 0,02 ± 0,02 0,04–0,15 0,01–0,03 0–0,9 0–0,07

Со5 0,8 ± 0,09 0,84 ± 0,06 0,78–0,83 0,82–0,86 0,6–0,9 0,7–0,9

fres, Гц 16 ± 6 9 ± 1 15–18 8–9 7–36 6–12

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду; 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 бронхиальное сопротивление; Rawвыд. – бронхиальное сопротивление на выдохе; Rawвд. – бронхиальное сопротивление на вдохе; 
Raw0,5 – бронхиальное сопротивление при стандартной объемной скорости 0,5 л / с; DLCOкорр. – скорректированный показатель диффузионной способности легких по моно оксиду углеро-
да (трансфер-фактор); VА – альвеолярный объем; Rrs5, Rrs20 – резистивный компонент дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 и 20 Гц соответственно; Zrs5 – дыхательный
импеданс при частоте осцилляций 5 Гц; deltaXrs5 – абсолютная разница (сдвиг) между должным и измеренным значениями реактивного компонента дыхательного импеданса при часто-
те осцилляций 5 Гц; АХ – площадь реактанса; DXrs5 – экспираторное ограничение потока; Со5 – когерентность при частоте осцилляций 5 Гц; fres – резонансная частота.
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стве количественного параметра, характеризующего
обструкцию периферических отделов ДП [7].

Экспираторное ограничение потока (DXrs5)
определялось как разница средних значений Xrs5 на
вдохе и выдохе. У здоровых лиц DXrs5 не превышает
0,07 кПа•с / л [6, 17].

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). Нор -
мальность распределения показателей проверялась
с помощью критерия Стьюдента. Для оценки разли-
чий между 2 независимыми выборками проводился
статистический анализ с помощью U-критерия
Манна–Уитни и t-теста. Корреляционный анализ
проводился с использованием ранговой корреляции
Спирмена. Величина уровня статистической значи-
мости р принималась равной 0,05.

Результаты и обсуждение

Значения показателей механики дыхания, ДСЛ
и ИОМ у больных 1-й и 2-й групп представлены
в табл. 2.

По результатам анализа данных показано, что
у больных с вентиляционными нарушениями об -
структивного типа легкой степени в среднем по груп-
пе выявлено характерное для данного типа вентиля-
ционных расстройств снижение показателей ОФВ1 /
ЖЕЛ, ОФВ1 / ФЖЕЛ и СОС25–75. В пределах нор-
мальных значений находились показатели ОФВ1,
ФЖЕЛ, статических легочных объемов – ЖЕЛ; ОЕЛ;
ООЛ; ООЛ / ОЕЛ; ВГО, а также параметры ДСЛ.
Показатели бронхиального сопротивления Rawобщ.,
Rawвыд., Rawвд. были умеренно увеличены, тогда как
Raw0,5 оставался в пределах нормальных зна чений.

По данным ИОМ, у пациентов 1-й группы в сред-
нем по группе показатели Rrs5, Rrs20 и deltaXrs5 не
превышали границ нормальных значений, тогда как
данные fres смещалась в область высоких частот. Од -
нако у 32 % больных выявлены отклонения от нормы
базовых показателей Rrs5 и Xrs5 – у 9 (18 %) – I,
у 7 (14 %) – II–IV степени тяжести. Следова тельно,
у 14 % пациентов тяжесть выявленных с помощью
ИОМ нарушений механики дыхания была более
выражена по сравнению с данными спирометрии.
Относительная частотная зависимость Rrs, а имен -
но – (Rrs5–Rrs20) / Rrs5, находилась в пределах
 нормальных значений, тогда как показатели (Rrs5–
Rrs20) / Rrs20, (Rrs5 – Rrs20) и АХ превышали верх-
нюю границу нормы, что являлось ранним призна-
ком патологии периферических ДП. Обращает на
себя внимание, что параметр АХ был увеличен у 32
(64 %) обследованных, а DXrs5 – незначительно пре-
вышал верхнюю границу нормы.

Показатель Со5 находился в пределах нормаль-
ных значений, что позволяло судить об отсутствии

Таблица 3
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 3

A statistical significance of between-group difference
(р < 0.05) in values of spirometry, body plethysmography,

lung diffusing test, and impulse oscillometry
(Mann–Whitney U-rest) in the study group 

and control group; М ± SD

Показатель 1-я группа 2-я группа р
(n = 50) (n = 37)

ЖЕЛ, %долж. 109 ± 12 111 ± 10 0,37

ФЖЕЛ, %долж. 101 ± 12 112 ± 10 < 0,001

ОФВ1, %долж. 87 ± 10 110 ± 8,5 < 0,001

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 62 ± 5 79 ± 6 < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 70 ± 5 82 ± 4 < 0,001

СОС25–75, %долж. 52 ± 11 95 ± 14 < 0,001

ОЕЛ, %долж. 105 ± 9 106 ± 8 0,6

ВГО, %долж. 93 ± 19 104 ± 13 0,002

ООЛ, %долж. 106 ± 15 99 ± 10 0,04

ООЛ / ОЕЛ, %долж. 96 ± 12 89 ± 9 0,02

Rawобщ., кПа•с / л 0,43 ± 0,23 0,21 ± 0,04 < 0,001

Rawвыд., кПа•с / л 0,54 ± 0,35 0,24 ± 0,05 < 0,001

Rawвд., кПа•с / л 0,33 ± 0,15 0,17 ± 0,04 < 0,001

Raw0,5, кПа•с / л 0,27 ± 0,12 0,15 ± 0,04 < 0,001

DLСОкорр., мл / мин / мм рт. ст. 89 ± 14 94 ± 10 0,125

DLСОкорр. / VА, мл / мин / мм рт. ст. / л 105 ± 14 106 ± 12 0,7

VА, л 86 ± 9 91 ± 8 0,02

Rrs5, %долж. 127 ± 39 84 ± 19 < 0,001

Rrs20, %долж. 109 ± 26 91 ± 21 < 0,001

(Rrs5–Rrs20) / Rrs5, % 23 ± 15 7 ± 7 < 0,001

(Rrs5–Rrs20) / Rrs20, % 36 ± 30 8 ± 8 < 0,001

(Rrs5–Rrs20), кПа•с / л 0,11 ± 0,10 0,02 ± 0,02 < 0,001

deltaXrs5, кПа•с / л 0,11 ± 0,08 0,07 ± 0,03 0,02

АХ, кПа / л 0,91 ± 1,07 0,13 ± 0,07 < 0,001

DXrs5, кПа•с / л 0,10 ± 0,18 0,02 ± 0,02 0,008

Со5 0,8 ± 0,09 0,84 ± 0,06 0,2

fres, Гц 16 ± 6 9 ± 1 < 0,001

Примечание:  ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная
емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; СОС25–75 – сред-
няя объемная скорость на участке кривой поток–объем форсированного выдоха между
25 и 75 % ФЖЕЛ; ОЕЛ – общая емкость легких; ВГО – внутригрудной объем; ООЛ –
остаточный объем легких; Rawобщ. – общее бронхиальное сопротивление; Rawвыд. – брон-
хиальное сопротивление на выдохе; Rawвд. – бронхиальное сопротивление на вдохе;
Raw0,5 – бронхиальное сопротивление при стандартной объемной скорости 0,5 л / с;
DLCOкорр. – скорректированный показатель диффузионной способности легких по моно -
оксиду углерода (трансфер-фактор); VА – альвеолярный объем; Rrs5, Rrs20 – резистив-
ный компонент дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 и 20 Гц соответ-
ственно; Zrs5 – дыхательный импеданс при частоте осцилляций 5 Гц; deltaXrs5 – абсо-
лютная разница (сдвиг) между должным и измеренным значениями реактивного компо-
нента дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 Гц; АХ – площадь реактанса;
DXrs5 – экспираторное ограничение потока; Со5 – когерентность при частоте осцилля-
ций 5 Гц; fres – резонансная частота.
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патологической неоднородности механических
свойств аппарата вентиляции у больных 1-й группы.

По результатам анализа параметров механики
дыхания, ДСЛ и ИОМ во 2-й группе (сравнения)
показано отсутствие каких-либо отклонений от нор-
мальных значений (см. табл. 2).

Наличие статистически значимых различий пока-
зателей спирометрии, бодиплетизмографии, диффу-
зионного теста, а также параметров дыхательного
импеданса в 2 группах оценивалось с помощью
U-критерия Манна–Уитни (табл. 3).

У больных с вентиляционными нарушениями
обструктивного типа легкой степени (1-я группа)
и группы сравнения (2-я) выявлены статистически
значимые различия всех изученных показателей
легочных функциональных тестов, за исключением
ЖЕЛ, ОЕЛ, DLСОкорр., DLСОкорр. / VА и Со5.

Кроме того, с помощью t-теста проанализирова-
на статистическая значимость различий показателей 
ОФВ1 / ЖЕЛ и ОФВ1 / ФЖЕЛ в 1-й и 2-й группах.
Выявлены статистически значимые различия индек-
сов Тиффно и Генслера в обеих группах. В 1-й груп-
пе больных с вентиляционными нарушениями об -
структивного типа легкой степени среднее значение
показателя ОФВ1 / ЖЕЛ составило 62 %, тогда как
ОФВ1 / ФЖЕЛ – 70 %. Следовательно, индекс
Тиффно более информативен в выявлении обструк-

тивных нарушений на ранних стадиях по сравнению
с индексом Генслера. Таким образом, регистрация
спокойной ЖЕЛ при выполнении спирометрии
повышает информативность данного метода в диаг-
ностике нарушений проходимости ДП.

Результаты корреляционного анализа показате-
лей механики дыхания, ДСЛ и ИОМ по Спирмену
у больных с обструктивным типом вентиляционных
нарушений легкой степени представлены в табл. 4.

При корреляционном анализе показателей меха-
ники дыхания и ИОМ у больных с обструктивными
нарушениями легкой степени выявлены следующие
достоверные взаимосвязи:
• показатели бронхиального сопротивления Rawобщ.,

Rawвыд., Rawвд., Raw0,5 находились в сильной прямой
корреляционной зависимости с Rrs5 и умеренной
прямой корреляционной зависимости – с пока-
зателями Rrs20, deltaXrs5, DXrs5 и относительной
частотной зависимостью Rrs, независимо от спо-
соба ее расчета;

• абсолютная частотная зависимость Rrs находи-
лась в сильной прямой корреляционной зави -
симости с показателями бронхиального сопро-
тивления Rawвыд. и Rawвд. и в умеренной прямой
корреляционной зависимости – с Rawобщ., Raw0,5;

• выявлена сильная прямая корреляционная связь
показателей fres и АХ с параметрами бронхиально-

Таблица 4
Результаты корреляционного анализа показателей механики дыхания, диффузионной способности легких

и импульсной осциллометрии по Спирмену у больных с обструктивным типом вентиляционных нарушений 
легкой степени

Table 4
Results of Spearman’s correlation analysis of respiratory mechanics, lung diffusing capacity, and impulse oscillometry

in patients with mild bronchial obstruction

Показатель Rrs5, Rrs20, (Rrs5–Rrs20) / (Rrs5–Rrs20) / Rrs5–Rrs20, deltaXrs5, fres, АХ, DXrs5, 
%долж. %долж. Rrs5, % Rrs20, % кПа•с / л кПа·с / л Гц кПа / л кПа с / л

ЖЕЛ, %долж. –0,39* –0,39* –0,16 –0,16 –0,22 –0,54* –0,28* –0,28* –0,33*

ФЖЕЛ, %долж. –0,35* –0,28* –0,19 –0,19 –0,24 –0,47* –0,33* –0,31* –0,42*

ОФВ1, %долж. –0,3* –0,22 –0,21 –0,21 –0,24 –0,5* –0,32* –0,33* –0,28*

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 0,03 0,14 –0,04 –0,04 –0,008 0,04 –0,06 –0,06 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % –0,04 0,03 –0,10 –0,09 –0,06 –0,07 –0,12 –0,11 0,21

СОС25–75, %долж. –0,25 –0,16 –0,24 –0,24 –0,28* –0,25 –0,36* –0,37* –0,11

ОЕЛ, %долж. –0,39* –0,45* –0,10 –0,10 –0,21 –0,32* –0,27 –0,27 –0,45*

ООЛ, %долж. 0,04 –0,17 0,27 0,27 0,22 0,14 0,23 0,19 –0,20

ВГО, %долж. –0,22 –0,29 0,04 0,04 –0,05 –0,10 –0,01 –0,05 –0,40*

Rawобщ., кПа•с / л 0,77* 0,53* 0,53* 0,53* 0,69* 0,48* 0,71* 0,74* 0,54*

Rawвыд., кПа•с / л 0,77* 0,53* 0,55* 0,55* 0,71* 0,48* 0,72* 0,76* 0,55*

Rawвд., кПа•с / л 0,75* 0,47* 0,57* 0,57* 0,72* 0,47* 0,71* 0,76* 0,50*

Raw0,5, кПа•с / л 0,73* 0,6* 0,38* 0,38* 0,55* 0,50* 0,55* 0,60* 0,46*

DLСОкорр., мл / мин / мм рт. ст. 0,03 –0,05 0,07 0,07 0,06 0,00 –0,001 –0,04 0,03

VA, л –0,22 –0,18 –0,13 –0,13 –0,16 –0,21 –0,20 –0,21 –0,26

DLСОкорр. / VА, мл / мин /
мм рт. ст. / л 0,05 –0,004 0,08 0,08 0,07 0,02 0,03 0,001 0,15

Примечание: * – р < 0,05; 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 бронхиальное сопротивление; Rawвыд. – бронхиальное сопротивление на выдохе; Rawвд. – бронхиальное сопротивление на вдохе;
DLCOкорр. – скорректированный показатель диффузионной способности легких по монооксиду углерода (трансфер-фактор); VА – альвеолярный объем.
Note. *, р < 0.05.
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го сопротивления Rawобщ., Rawвыд., Rawвд. и умерен-
ная обратная корреляционная связь – с СОС25–75,
ФЖЕЛ и ОФВ1.
Л.Д.Кирюхиной и соавт. [5] также выявлена силь-

ная положительная зависимость fres от величины Raw
у больных ХОБЛ. Данная зависимость объясняется
снижением инерционного сопротивления в сужен-
ных ДП, на что указывало наличие слабой отрица-
тельной корреляционной связи с индексом ретрак-
ции легких.

Таким образом, у больных с вентиляционными
нарушениями обструктивного типа легкой степени
показатели бронхиального сопротивления ДП нахо-
дились в сильной или умеренной прямой корреля-
ционной зависимости со всеми изучаемыми пара-
метрами ИОМ. Кроме того, у больных этой группы
выявлены обратные умеренные достоверные кор -
реляционные связи ОЕЛ, ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1

с deltaXrs5. Аналогичная обратная умеренная зависи-
мость ранее выявлена при вентиляционных наруше-
ниях рестриктивного типа [10], что позволяет судить
о том, что параметр deltaXrs5 меняется однонаправ-
лено как при рестрикции, так и при обструкции,
если она сопровождается снижением легочных объе-
мов, прежде всего ФЖЕЛ и ЖЕЛ.

Установлены также обратные умеренные досто-
верные корреляционные связи ОЕЛ, ВГО, ЖЕЛ,
ФЖЕЛ, ОФВ1 с DXrs5; ОЕЛ, ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1 –
с Rrs5, а также ОЕЛ и ЖЕЛ – с Rrs20. Таким образом,
чем больше был объем легких, тем меньше станови-
лись резистивное сопротивление и экспираторное
ограничение потока ДП.

Достоверных корреляционных связей между
параметрами ДСЛ и ИОМ не отмечено.

В дальнейшем планируется выполнить последо-
вательный анализ результатов ИОМ с целью выявле-
ния характерных изменений ее параметров в зависи-
мости от степени выраженности вентиляционных
нарушений обструктивного типа.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• базовые параметры ИОМ, такие как Rrs5 и Xrs5,

обладают низкой информативностью для выяв -
ления обструкции ДП легкой степени – отклоне-
ния от нормы Rrs5 и / или Xrs5 зарегистрированы
только у 32 % пациентов;

• параметр АХ обладает бóльшей информатив-
ностью в выявлении обструкции легкой степени
по сравнению с Rrs5 и Xrs5, т. к. его отклонение
от нормы зарегистрировано у 64 % больных;

• выраженность обструктивных нарушений по
данным ИОМ не всегда совпадает с выражен-
ностью нарушений, определяемых при помощи
спирометрии – у 14 % пациентов тяжесть
выявленных с помощью ИОМ нарушений меха-
ники дыхания была более выражена по сравне-
нию со спирометрией.
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ляций 5 Гц – deltaXrs5)…» следует читать: «…(у 68 % пациентов с ИЛФ выявлены отклонения от нормы
базовых показателей ИОМ, преимущественно по абсолютной разнице (сдвигу) между должным и из -
меренным значениями реактивного компонента дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 Гц –
deltaXrs5)…». 

Приносим свои извинения за некорректную формулировку.
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Искусственная вентиляция легких у взрослых пациентов
с острым респираторным дистресс-синдромом
Официальные клинические рекомендации Американского торакального общества,
Европейского общества интенсивной терапии и Общества критических состояний
в медицине

По материалам: Fan E., Del Sorbo L., Goligher E.C., Hodgson C.L., Munshi L., Walkey A.J., Adhikari N.K.J.,
Amato M.B.P., Branson R., Brower R.G., Ferguson N.D., Gajic O., Gattinoni L., Hess D., Mancebo J., 
Meade M.O., McAuley D.F., Pesenti A., Ranieri V.M., Rubenfeld G.D., Rubin E., Seckel M., Slutsky A.S.,
Talmor D., Thompson B. T., Wunsch H., Uleryk E., Brozek J., Brochard L.J. An Official American Thoracic
Society/European Society of Intensive Care Medicine/Society of Critical Care Medicine Clinical Practice
Guideline: Mechanical Ventilation in Adult Patients with Acute Respiratory Distress Syndrome. Am. J. Respir. 
Crit. Care Med. 2017; 195 (9): 1253–1263. DOI: 10.1164/rccm.201703-0548ST

Резюме
В представленном документе собрана доказательная информация об использовании искусственной вентиляции легких (ИВЛ) у взрос-
лых пациентов с острым респираторным дистресс-синдромом (ОРДС). Методы. Многопрофильным коллективом выполнены система-
тический обзор и метаанализ исследований по данной теме. Для разработки клинических рекомендаций использовалась система
GRADE. Результаты. Всем больным с ОРДС настоятельно рекомендуется ИВЛ с низкими дыхательными объемами (4–8 мл / кг долж-
ной массы тела) и низким инспираторным давлением (плато давления < 30 см вод. ст.) (средняя уверенность в оценке результата).
Пациентам с тяжелым ОРДС настоятельно рекомендуется принимать положение тела лежа на животе в течение > 12 ч в сутки (средняя
уверенность в оценке результата). Для больных со среднетяжелым или тяжелым ОРДС настоятельно не рекомендуется использовать
высокочастотную осцилляторную вентиляцию в повседневной практике (высокая уверенность в оценке результата); желательно при-
менять более высокое положительное давление в конце выдоха (средняя уверенность в оценке результата) и маневры рекрутирования
альвеол (низкая уверенность в оценке результата). Необходимы дополнительные доказательства для разработки однозначных рекомен-
даций по использованию экстракорпоральной мембранной оксигенации при тяжелом ОРДС. Заключение. Коллективом авторов сфор-
мулирована целесообразность рекомендаций по отдельным методам вентиляционной коррекции у взрослых пациентов с ОРДС. Врачи,
занимающиеся лечением больных с ОРДС, должны индивидуально подходить к выбору терапии у каждого пациента, особенно по
вопросам, в отношении которых разработаны условные рекомендации.
Ключевые слова: острый респираторный дистресс-синдром у взрослых, искусственная вентиляция легких, клинические рекомендации,
дыхательный объем, давление в конце выдоха, инспираторное давление, экстракорпоральная мембранная оксигенация.

Для цитирования: Искусственная вентиляция легких у взрослых пациентов с острым респираторным дистресс-синдромом.
Официальные клинические рекомендации Американского торакального общества, Европейского общества интенсивной терапии
и Общества критических состояний в медицине. Пульмонология. 2018; 28 (4): 399–410. DOI: 10.18093/0869-0189-2017-28-4-399-410

Mechanical Ventilation in Adults with Acute Respiratory
Distress Syndrome 
An Official Clinical Guideline of American Thoracic Society/European Society of Intensive 
Care Medicine/Society of Critical Care Medicine

Adopted from: Fan E., Del Sorbo L., Goligher E.C., Hodgson C.L., Munshi L., Walkey A.J., Adhikari N.K.J.,
Amato M.B.P., Branson R., Brower R.G., Ferguson N.D., Gajic O., Gattinoni L., Hess D., Mancebo J., 
Meade M.O., McAuley D.F., Pesenti A., Ranieri V.M., Rubenfeld G.D., Rubin E., Seckel M., Slutsky A.S.,
Talmor D., Thompson B. T., Wunsch H., Uleryk E., Brozek J., Brochard L.J. An Official American Thoracic
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Guideline: Mechanical Ventilation in Adult Patients with Acute Respiratory Distress Syndrome. Am. J. Respir. 
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Abstract
The aim of this guideline is to provide clinical recommendation on the use of mechanical ventilation in adult patients with acute respiratory distress
syndrome (ARDS). Methods. This guideline is based on systematic review and metaanalysis of available literature on the use of mechanical ventila-
tion in adult patients with ARDS. Results. All patients with ARDS should be mechanically ventilated with the use of lower tidal volumes (4–8 ml/kg
predicted bodyweight) and lower inspiratory pressures (plateau pressure, 30 cm H2O). In severe ARDS, the prone positioning for more than 12 h/d
is strongly recommended. In patients with moderate to severe ARDS, routine use of high-frequency oscillatory ventilation is not recommended;
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Обзор рекомендаций

Целью данных клинических рекомендаций (КР)
является анализ существующих сегодня доказа-
тельств применения аппаратной вентиляции легких
и сопутствующих лечебных методик у взрослых
пациентов с острым респираторным дистресс-синд -
ромом (ОРДС). В клинической практике, особенно
в отдельных специфических ситуациях, важно учи-
тывать не только качество каждой рекомендации, но
и ее значение для больного, а также предпочтения
самого пациента в лечении. Ни в одних КР невоз-
можно учесть все индивидуальные особенности кон-
кретного пациента и течения заболевания, поэтому
врачи, больные, руководители здравоохранения
и другие стороны, участвующие в лечении ОРДС
у взрослых, не должны воспринимать данные КР как
обязательные к исполнению. Наконец, в данных КР
собрана информация только о больных с ОРДС, по -
этому нет оснований экстраполировать эти рекомен-
дации на больных с острой гипоксемической дыха-
тельной недостаточностью другой этиологии или на
всех пациентов, находящихся на искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ).

Резюме рекомендаций:
1. Сильные рекомендации разработаны для следу -

ющих методов лечения ОРДС: ИВЛ с исполь -
зованием низких дыхательных объемов (НДО)
(4–8 мл / кг должной массы тела – ДМТ) и низ -
ким ин спи раторным давлением (плато давления
< 30 см вод. ст.) (средняя уверенность в оценке
резуль тата);
• положение тела лежа на животе в течение

> 12 ч в сутки при тяжелом ОРДС (средняя
уверенность в оценке результата).

2. Разработаны сильные рекомендации против сле-
дующих методов лечения ОРДС:
• высокочастотная осцилляторная вентиляция

(ВЧОВ) в повседневной практике ведения
среднетяжелого или тяжелого ОРДС (высокая
уверенность в оценке результата).

3. Разработаны условные рекомендации для сле-
дующих методов лечения ОРДС:
• высокое положительное давление в конце выдо-

ха (средняя уверенность в оценке результата).
• маневры рекрутирования альвеол (МРА) (низ-

кая уверенность в оценке результата).
4. Для разработки однозначных рекомендаций по

использованию (или неиспользованию) экстра-
корпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО)
при тяжелом ОРДС необходимы дополнительные
доказательства.

a conditional recommendation has been developed for the use of higher positive end-expiratory pressure and recruitment maneuvers. CuОР – ently,
there is not enough evidence for the use of extracorporeal membrane oxygenation in patients with severe ARDS. Conclusions. Practical recommen-
dations on selected methods to coОР – ect ventilation disturbances in adult patients with ARDS have been developed. Clinicians involved in the
management of patients with ARDS should use personalized approach to the treatment of these patients.
Key words: acute respiratory distress syndrome, adults, mechanical ventilation, guideline, end-expiratory pressure, tidal volume, inspiratory pressure,
extracorporeal membrane oxygenation.

For citation: Mechanical Ventilation in Adults with Acute Respiratory Distress Syndrome. An Official Clinical Guideline of American Thoracic
Society/European Society of Intensive Care Medicine/Society of Critical Care Medicine. Russian Pulmonology. 2018; 28 (4): 399–410 (in Russian).
DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-4-399-410

В данных КР из-за ограниченного объема жур-
нальной статьи не рассматривались некоторые режи-
мы ИВЛ, например, вентиляция со сбрасываемым
давлением в дыхательных путях и сопутствующие
медикаментозные вмешательства, например, нейро-
мышечная блокада. Эти вопросы войдут в будущие
версии КР.

ОРДС – жизнеугрожающая форма дыхательной
недостаточности, которая характеризуется воспали-
тельным отеком легких, приводящим к тяжелой
гипоксемии [1]. Тяжесть ОРДС классифицируется
в соответствии со степенью гипоксемии (соотноше-
ние показателей парциального давления кислорода
в артериальной крови (PaO2) и содержания кислоро-
да во вдыхаемом воздухе (FiO2)):

• легкая (PaO2 / FO2 – 201–300);
• среднетяжелая (PaO2 / FiO2 – 101–200);
• тяжелая (PaO2 / FiO2 ≤ 100) [2].
ОРДС встречается достаточно часто, сопровожда-

ется высокой летальностью и представляет собой
важную проблему здравоохранения [3–5]. Несмотря
на многолетние исследования, выбор методов лече-
ния при этом заболевании ограничен; обычно лече-
ние, основанное на симптоматической терапии,
направленной на поддержание жизненно важных
функций, направлено на патологический процесс,
приведший к ОРДС [6] и [7]. С учетом того, что ИВЛ
может вызвать потенциальное повреждение легких,
современные исследования фокусируются на венти-
ляционных методиках и других лечебных меропри -
ятиях, направленных на уменьшение т. н. венти -
ляционного повреждения легких (ВПЛ) [8]. Важно,
что ОРДС не всегда распознается клиницистами,
а эффективные методы лечения не используются [5].
Таким образом, существует потенциал для улучше-
ния исходов ОРДС за счет улучшения использова-
ния терапевтических методов с доказанной эффек-
тивностью.

Методы

Состав авторского коллектива

Авторами данных КИ явилась многопрофильная
группа исследователей (Комитет) с участием клини-
ческих эпидемиологов, физиологов и методистов
разных специальностей, а также больных, перенес-
ших ОРДС. На основе опыта каждого из членов автор -
 ского коллектива они были разделены на 3 подкоми-
тета, отдельно выделен методический подкомитет
в составе председателя, 2 экспертов по систематиче-
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ским обзорам и методам составления КР и медицин-
ского библиотекаря. В состав каждого подкомитета
входил хотя бы один старший исследователь, осу-
ществлявший руководство, и хотя бы один младший
исследователь, оказывавший помощь в разработке
рекомендаций и перенимавший клинический,
исследовательский и методологический опыт у веду-
щих специалистов в данной области. Комитет воз-
главляли совместно член Американского торакаль-
ного общества (American Thoracic Society – ATS) и чле ны
Европейского общества интенсивной терапии и Об -
щества критических состояний в медицине.

Достижение соглашения и раскрытие конфликта интересов 

Членами Комитета подписано положение о конф -
ликте интересов. Вначале каждого собрания членов
Комитета сопредседатель запрашивал информацию
о вновь появившихся конфликтах интересов. Ин -
тересы ATS и Европейских общества интенсивной
терапии и Общества критических состояний в меди-
цине, а также любые коммерческие источники
пополнения фондов этих обществ не влияли на раз-
работку данных КР.

Совещания

На совещании Комитета во время Международной
конференции ATS в Филадельфии (Пенсильвания,
США, 2013) обсуждались цели данного проекта
и определены конкретные клинические вопросы,
требующие рассмотрения в данных КР. Методист
ATS представил обзор системы GRADE для оценки
силы рекомендаций. Предварительные результаты
были представлены на Международном симпозиуме
по интенсивной терапии и неотложной медицине
в Брюсселе (Бельгия, 2014). Наконец, на Междуна -
родной конференции в Сан-Диего (Калифорния,
США, 2014) экспертами Комитета проанализирова-
но резюме доказательств и разработан 1-й вариант
КР. Отдельные вопросы, включая дополнительный
поиск литературы, синтез доказательств и оконча-
тельный вариант рекомендаций, обсуждались по
телефону и электронной почте.

Формулировка клинических проблем

Отобраны 6 клинических проблем, относящихся
к вентиляционным методам ведения пациентов
с ОРДС, находящихся в критическом состоянии.
Для каждой клинической проблемы определены объ-
ективные показатели и их влияние не исход заболе-
вания (от «не имеет значения» до «крайне важное
значение» в соответствии с системой GRADE) [9].
Примером значимого показателя является леталь-
ность. Такая градация показателей нужна для того,
чтобы сконцентрировать внимание на показателях,
наиболее значимых для больного, переносящего
ОРДС, и преодолеть возможные разногласия при
принятии клинических решений.

Поиск литературы

Поиск литературы проводился по каждой из отоб -
ранных клинических проблем [10–15]. Проанали -

зированы опубликованные систематические обзоры
с помощью системы AMSTAR [16]. Также проводил-
ся поиск в базах данных MEDLINE, ENBASE, Ре -
гистре контролируемых исследований Cochrane, ба -
зе данных абстрактов обзоров OvidSP, CINAHL
(EBSCOHost) и Web of Science (Thomson Reuters),
начиная с даты последнего систематического обзора
(август 2016 г.), без языковых ограничений. Кроме
того, члены Комитета могли включать в обзор лю -
бые другие исследования, не выявленные при целе-
направленном поиске.

Обзор доказательств и разработка клинических
рекомендаций

Рандомизированные исследования и систематиче-
ские обзоры выявлялись двумя независимыми экс-
пертами по названиям и абстрактам. Эти же экспер-
ты оценивали, насколько полный текст статьи
соответствует нужной теме. Разногласия между экс-
пертами разрешались достижением единого мнения.
Риск систематических ошибок оценивался по мето-
ду Кокрейновского cотрудничества, который позво-
ляет оценивать качество рандомизации, степень
«ослепления» исследователей в отношении распреде-
ления пациентов по группам и оценки конечных
показателей, полноту итоговых данных и т. д. [17].

Резюме доказательств по каждой клинической
проблеме готовили эксперты Рабочей группы на
основании принципов GRADE [18] (www.guideline -
development.org). Резюме доказательств рассматрива-
лись всеми членами Рабочей группы, которые при
необходимости вносили свои коррективы.

Затем членами Рабочей группы суммировались
результаты рандомизированных исследований,
сопоставимых по выборкам больных, вмешатель-
ствам и конечным показателям. В некоторых рандо-
мизированных контролируемых исследованиях
(РКИ) у больных экспериментальной группы при -
менялись различные вентиляционные методики,
результаты которых объединялись (например, венти-
ляция с НДО, высоким положительным давлением
в конце выдоха (ПДКВ), МРА. При таком подходе
ограничивался основной анализ каждой клиниче-
ской проб лемы по методу PICO ((Patient or popu -
lation – пациент или популяция, Intervention –
 вмешательство, Com parison – сравнение, Outcomes –
исходы). Все метаанализы выполнялись при исполь-
зовании моде ли случайных эффектов в программе
RevMan 5.2 (Cochrane Collaboration, Оксфорд,
Великобритания). Бинарные показатели представля-
лись как отношение рисков (ОР) с 95%-ным довери-
тельным интервалом (ДИ), непрерывные показате -
ли – как взвешенная средняя разница с 95%-ным
ДИ. В анализ включались все данные, соответство-
вавшие кри териям включения. Суммарный анализ,
представленный в данном документе, может отли-
чаться от других опубликованных метаанализов из-
за разных критериев отбора исследований для анали-
за. Уве ренность в оценке результата по каждому
по казателю оценивалась по системе GRADE [19].
Рандомизированные исследования с высоким каче-



ством доказательств оценивались по риску система-
тических ошибок, нестабильности результатов, кос-
венности доказательств, неточности результатов
и публикационным искажениям. Качество исследо-
ваний могло повыситься при большой величине
эффекта и дозовой зависимости результата. В целом
уверенность в оценке результата по каждому показа-
телю подразделялась на высокую, среднюю, низкую
и очень низкую.

Для каждой рекомендации группой экспертов
определялся уровень доказательности на основании
системы GRADE с учетом качества доказательств,
баланса между желательными и нежелательными
последствиями вмешательства, значения для больно-
го, приемлемости для всех сторон и клинической
доступности. Все рекомендации явились результа-
том консенсуса. При совместном рассмотрении
рекомендаций Комитетом учитывался уровень дока-
зательности по системе GRADE и дополнительные
доказательства, включая уровень опубликованного
исследования и метаанализ индивидуальных данных
больного, а также соответствующие физиологиче-
ские исследования, после чего вырабатывалась окон-
чательная рекомендация и определялся ее статус –
сильная или условная, за или против вмешательства.
Сила рекомендации устанавливалась по принципам
GRADE [20]. Для сильных рекомендаций использо-
валась фраза «Эксперты рекомендуют…», для услов-
ных – «Эксперты полагают…». Рекомендации,
имеющие одинаковую силу, не должны интерпрети-
роваться как одинаковые по значению, поскольку
сила каждой рекомендации – результат сочетанного
анализа множества разных факторов.

Таким образом, одинаковая сила рекомендаций
может быть определена по разным причинам, напри-
мер, одна рекомендация могла быть признана услов-
ной из-за очень низкой уверенности в оценке резуль-
тата, а другая – из-за отсутствия уверенности в том,
что потенциальная польза от ее применения превы-
сит риск нежелательных последствий для данного
больного.

Рекомендации по отдельным клиническим
проблемам

Клиническая проблема 1. Следует ли применять
искусственную вентиляцию легких у больных с низким
дыхательным объемом и низким инспираторным
давлением при остром респираторном дистресс-синдроме? 

Введение. Поддерживающая терапия с ИВЛ оста -
ется краеугольным камнем ведения пациентов
с ОРДС. Однако ИВЛ сама по себе может вызвать
или усугубить повреждение легких, усилить недоста-
точность других органов и спровоцировать леталь-
ный исход у больного с ОРДС. Это предположение
стало причиной изучения вентиляционных методик,
направленных на ослабление ВПЛ.
Резюме доказательств. В 9 РКИ (n = 1 629) методи -
ки ИВЛ с ограничением дыхательного объема
(4–8 мл / кг ДМТ: 50,00 ± 0,91 кг (рост – 152,4 см) –
для мужчин и 45,5 ± 0,91 кг (рост – 152,4 см) – для

женщин) и инспираторного давления (давление
плато < 30 см вод. ст., определяемое как давление,
измеренное через 0,5 с инспираторной паузы)
сравнивались с традиционными методиками (дыха-
тельным объемом 10–15 мл / кг ДМТ) [21–28].
Средний (± стандартное отклонение) дыхательный
объем в группе НДО составил 6,8 ± 1,2 мл / кг ДМТ
по сравнению с 11,4 ± 1,1 мл / кг ДМТ в группе тра-
диционной вентиляции. Из основного анализа были
исключены РКИ, в которых ме тодика НДО комби-
нировалась с высоким ПДКВ, но эти исследования
были включены в стратифицированный анализ чув-
ствительности [21, 22]. Ле тальность среди больных,
получавших НДО или традиционную ИВЛ, досто-
верно не различалась (7 исследований (n = 1 481);
ОР – 0,87; 95%-ный ДИ – 0,70–1,08; средняя уве-
ренность). Достоверной разницы по частоте баро-
травмы (3 исследования (n = 1 029); ОР – 0,96;
95%-ный ДИ – 0,67–1,37; низкая уверенность)
и числу дней без вентиляции (2 исследования
(n = 977) – на 0,03 дня без вентиляции больше;
95%-ный ДИ – (–5,88) – 5,95; низкая уверенность)
между группами также не получено. Методом мета-
регрессии выявлена достоверная обратная взаимо-
связь между более высоким градиентом дыхательно-
го объема (разница между дыхательными объемами
в группах НДО и контрольных группах) и относи-
тельным риском летальности, связанным с НДО
(р = 0,002), – в исследованиях с более высокой раз-
ницей между дыхательными объемами риск леталь-
ности был ниже в группах НДО. По результатам ана-
лиза чувствительности, в который также были
включены исследования с комбинацией методик
НДО и высокого ПДКВ, показано значительное сни-
жение летальности на фоне методики НДО
(9 исследований (n = 1 629); ОР – 0,80; 95%-ный
ДИ – 0,66–0,98). По сравнению с исследованиями,
в которых не использовалась комбинация НДО
и высоко го ПДКВ, летальность при комбинирован-
ной методике ИВЛ снижалась в большей степени
(ОР – 0,58; 95%-ный ДИ – 0,41–0,82; р = 0,05).
Рекомендации. Эксперты рекомендуют использо -
вать методику ограничения дыхательного объема
(4–8 мл / кг ДМТ) и инспираторного давления (дав-
ление плато < 30 см вод. ст.) у взрослых больных
с ОРДС, получающих ИВЛ (сильная рекомендация,
средняя уверенность в оценке результата).
Обоснование и внедрение. Несмотря на то, что по
 данным основного анализа достоверной разницы
в летальности не выявлено, границы ДИ совпали
с наибольшим эффектом от вмешательства [29]; это
подтверждает, что НДО могут снизить относитель-
ный риск летального исхода максимально на 30 %.
Более того, в дополнительный анализ, в который
были включены метарегрессия и анализ чувствитель-
ности, вошли все исследования (9 исследований;
n = 1 629), при этом получено подтверждение клини-
чески значимой пользы от НДО. Методом метаре-
грессии влияния разницы между дыхательными
объемами в экспериментальных и контрольных груп-
пах на летальность в каждом РКИ подтвержден дозо-
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зависимый эффект НДО [30, 31]. Начальные дыха-
тельные объемы устанавливались на уровне 6 мл / кг
ДМТ и могли повышаться до 8 мл / кг ДМТ при раз-
витии двойного триггирования пациента или если
инспираторное давление в дыхательных путях сни-
жалось менее ПДКВ [25]. Таким образом, сильная
рекомендация относительно НДО основана на сред-
ней уверенности в оценке влияния вмешательства на
имеющий большое значение исход (летальность)
и результатах дополнительного анализа и средней
уверенностью в том, что нежелательные последствия
вмешательства будут умеренно выраженными и что
их можно избежать.
Направления дальнейших исследований. Баланс меж -
ду потенциальной пользой и риском нежелательных
последствий спонтанного дыхания у пациентов
с ОРДС не изучался. Предполагается, что преимуще-
ствами спонтанного дыхания являются более хоро-
шая оксигенация, более однородная аэрация, сниже-
ние потребности в седации и риска вентиляционной
дисфункции диафрагмы [32]. Однако при этом не
всегда возможно жестко контролировать дыхатель-
ный объем и инспираторное давление. Более того,
в некоторых исследованиях предполагалось, что ран-
ний перевод больного с ОРДС на управляемое дыха-
ние уменьшает риск ВПЛ и при этом снижается
летальность [33–35]. Это распространенная и слож-
ная проблема в ведении пациентов с ОРДС. Для ее
решения требуются клинические исследования со
сравнением больных с ОРДС на спонтанном дыха-
нии с частичной вспомогательной вентиляцией и на
ИВЛ с жестким контролем дыхания. Кроме этого,
чтобы выяснить, будет ли дальнейшее уменьшение
дыхательного объема (например, < 4–6 мл / кг ДМТ)
или плато инспираторного давления связано с более
выраженным улучшением важных для больного
исходов заболевания, необходимы РКИ [30, 36].
Наконец, в недавнем наблюдательном исследовании
с использованием индивидуальных данных пациен-
тов из нескольких РКИ показано, что движущее
давление (driving pressure) (ΔР = давление плато –
ПДКВ) является более точным прогностическим
фактором исхода ОРДС, чем дыхательный объем
или давление плато в отдельности [37]. Для оценки
того, насколько вентиляционные методики, направ -
ленные на снижение ΔР, более эффективны по
сравнению с таковыми, направленными на дыха-
тельный объем или давление плато, необходимы
дальнейшие исследования.

Клиническая проблема 2. Должна ли искусственная
вентиляция легких при остром респираторном 
дистресс-синдроме проводиться в положении 
больного лежа на животе?

Введение. ИВЛ в прональном (лежа на животе) поло-
жении больного оценивалась как методика, улуч-
шающая оксигенацию и рекрутирование легких при
ОРДС. Механизмы, благодаря которым ИВЛ при
прональном положении пациента достигает лучших
результатов при ОРДС, включают улучшение венти-
ляционно-перфузионного отношения, повышение

конечного экспираторного легочного объема и сни-
жение риска ВПЛ за счет более равномерного рас-
пределения дыхательного объема в легких и изме -
нения механики движений грудной стенки [38].
В ранних исследованиях продемонстрировано улуч-
шение оксигенации [39, 40], однако это не отрази-
лось на летальности. Тем не менее по результатам
дополнительного (post-hoc) анализа в подгруппах
больных с более тяжелым поражением легких
(например, с более тяжелой гипоксемией) доказаны
преимущества ИВЛ при прональном положении
больного [41].
Резюме доказательств. ИВЛ в прональном положе-
нии оценивалась в 8 РКИ (n = 2 129; ОР – 0,84;
95%-ный ДИ – 0,68–1,04; средняя уверенность) [39,
40, 42–47], по результатам которых достоверных
 различий в летальности больных, вентилируемых
в положении лежа на животе или на спине, не
выявлено. Однако при анализе подгрупп, отличав-
шихся по длительности пребывания больного в про-
нальном положении, тяжести ОРДС и одновремен-
ной вентиляции с НДО, летальность снижалась при
длительности пребывания пациента в прональном
положении > 12 ч в сутки (5 исследований (n = 1 002);
ОР – 0,74; 95%-ный ДИ – 0,56–0,99; высокая уве-
ренность) и у лиц со среднетяжелым или тяжелым
ОРДС (5 исследований (n = 1 006); ОР – 0,74; 95%-
ный ДИ – 0,54–0,99; средняя уверенность; р = 0,05
для обоих случаев). Более того, экспертами прове -
ден метаанализ индивидуальных данных больных
из 4 ранних РКИ, в котором получена более низкая
летальность у больных с тяжелым ОРДС [14]. Позже
этот результат был подтвержден в исследовании
PROSEVA (среднее ± стандартное отклонение PaO2 /
FiO2 – 100 ± 30 в группе лиц, вентилируемых в про-
нальном положении) [47]. Прональное положе -
ние больного было достоверно связано с более высо-
кой частотой обтурации эндотрахеальной трубки
(3 исследования (n = 1 594); ОР – 1,76; 95%-ный
ДИ – 1,24–2,50; средняя уверенность) и развитием
пролежней (3 исследования (n = 1 109); ОР – 1,22;
95%-ный ДИ – 1,06–1,41; высокая уверенность).
Достоверных различий в частоте баротравмы (4 ис -
следования (n = 988); ОР – 0,77; 95%-ный ДИ –
0,48–1,24; средняя уверенность) не выявлено.
Рекомендации. Эксперты рекомендуют использо-
вать прональное положение в течение > 12 ч в сутки
у взрослых больных с тяжелым ОРДС (сильная ре -
комендация, уверенность в оценке результата – от
средней до высокой).
Обоснование и внедрение. Эта сильная рекомендация
основана на средней / высокой уверенности в оцен-
ке высокозначимого показателя (летальности) по
результатам анализа подгрупп, а также анализа инди-
видуальных показателей пациентов, и на средней /
высокой уверенности в том, что нежелательные
последствия данной методики (обтурация эндотрахе-
альной трубки и пролежни) – не очень серьезные.
Конечно, следует стремиться к тому, чтобы избежать
и этих осложнений, но положительные эффекты
данной методики перевешивают ее нежелательные
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последствия. В то же время не все члены Комитета
согласились с оценкой данной рекомендации как
сильной, а не условной. Двое членов Комитета аргу-
ментировали свое несогласие тем, что сила реко -
мендации основана на анализе подгрупп в рамках
единственного клинического исследования, а потен-
циальными рисками методики ИВЛ в прональном
положении являются не только обтурация эндотра-
хеальной трубки и пролежни, но и повышенная
потребность в седации и ограничение подвижности
больного. Наконец, отсутствует согласие между экс-
пертами об условной рекомендации по использова-
нию ИВЛ в прональном положении у больных со
среднетяжелым ОРДС (PaO2 / FiO2 – 101–150) на
основании критериев включения в исследовании
PROSEVA [47] и низкой уверенности в балансе
между желательными и нежелательными послед-
ствиями данной методики у лиц данной подгруппы.
Направления дальнейших исследований. РКИ послед-
них лет, в которых продемонстрировано существен-
ное уменьшение летальности больных с ОРДС, были
выполнены в экспертных центрах с участием врачей,
имеющих опыт проведения ИВЛ в прональном по -
ложении [47]. В связи с этим важно разработать спе-
циальную тактику внедрения данной методики
в клиническую практику всех центров, участвую -
щих в ведении больных с тяжелым ОРДС. Пока
неизвестно, что обеспечивает протективное влияние
на легкие – более высокое ПДКВ или прональное
положение. В исследованиях с использованием про-
нального положения также применялись средние
уровни ПДКВ [48]. Для оценки положительных
эффектов более высокого ПДКВ во время ИВЛ
в прональном положении больного требуются даль-
нейшие исследования.

Клиническая проблема 3. Должны ли пациенты 
с острым респираторным дистресс-синдромом 
получать высокочастотную осцилляторную 
вентиляцию? 

Введение. При ВЧОВ применяются новые механиз-
мы альвеолярной вентиляции, которые позволяют
доставлять очень небольшие дыхательные объемы
при более высоком среднем давлении в дыхательных
путях [49]. ВЧОВ представляет собой привлекатель-
ный режим протекции легких за счет одновременно-
го рекрутирования коллабированных участков лег-
ких и минимизации сжатия и растяжения легочной
ткани во время дыхательного цикла [50, 51]. При
проведении ВЧОВ требуется специальный опыт,
больные должны находиться в состоянии глубокой
седации для исключения спонтанного инспиратор-
ного усилия. В целом влияние ВЧОВ на исход ОРДС
неоднозначно [13].
Резюме доказательств. ВЧОВ оценивалась в 6 РКИ
(n = 1 715) [52–57]. Из основного анализа, проведен-
ного членами Комитета, были исключены исследо-
вания, в которых комбинировались разные методи-
ки ИВЛ (например, ВЧОВ с высоким ПДКВ) либо
не разрешалось использование НДО в контрольных
группах [52, 54, 55]. В основном анализе не получено

достоверной разницы в летальности между больны-
ми с ВЧОВ и контрольными группами (3 исследова-
ния (n = 1 371); ОР – 1,14; 95%-ный ДИ – 0,88–1,48;
высокая уверенность) [53, 56, 57]. Даже при включе-
нии в анализ результатов всех 6 исследований раз -
ница в летальности оставалась недостоверной (6 ис -
следований (n = 1 705); ОР – 0,94; 95%-ный ДИ –
0,71–1,24; низкая уверенность). Однако экспертами
учитывались доказательства, полученные в РКИ
с использованием НДО и высокого ПДКВ в конт-
рольной группе и получена значительно более вы -
сокая летальность на фоне применения ВЧОВ (ОР –
1,41; 95%-ный ДИ – 1,12–1,79) [57], а также в боль-
шом практическом РКИ, в котором преимуществ
ВЧОВ не показано (корректированное отношение
шансов – 1,03; 95%-ный ДИ – 0,75–1,40) [56]. Так -
же отсутствовали достоверные различия по окси -
генации через 24 ч вентиляции (5 исследований
(n = 1 583); парциальное напряжение кислорода – на
10 мм рт. ст. выше; 95%-ный ДИ – (–16) – 27 мм рт.
ст.; средняя уверенность; напряжение углекислого
газа через 24 ч вентиляции (5 исследований
(n = 1 591) – на 1 мм рт. ст. выше (95%-ный ДИ –
(–3) – 5 мм рт. ст.; средняя уверенность) или частоте
баротравмы (2 исследования (n = 673); ОР – 1,15;
95%-ный ДИ – 0,61–2,17; средняя уверенность).
Рекомендации. Эксперты рекомендуют не использо-
вать ВЧОВ в повседневной практике лечения боль-
ных со среднетяжелым или тяжелым ОРДС (сильная
рекомендация, уверенность в оценке результата – от
средней до высокой).
Обоснование и внедрение. Данная КР основана пре-
имущественно на результатах 2 многоцентровых
РКИ последнего времени – в одном сообщается
о существенном негативном влиянии ВЧОВ [57],
в другом улучшения на фоне ВЧОВ не получено [56].
В сочетании с результатами собственного мета -
анализа эта сильная рекомендация проистекает из
средней / высокой уверенности в оценке влияния
вмешательства на высокозначимые исходы (леталь-
ность) и из средней / высокой уверенности в том,
что данное вмешательство вызывает значительные
нежелательные последствия, избежание которых
важно для пациента.
Направления дальнейших исследований. Учитывая
недостаточный положительный эффект и потенци-
альный вред от ВЧОВ при ОРДС, продемонстри -
рованный в большинстве РКИ последних лет, даль-
нейшие исследования этой методики должны
проводиться после ее существенных изменений.
Результаты могут измениться при понижении сред-
него давления в дыхательных путях для устранения
их перерастяжения и гемодинамической нестабиль-
ности; возможной титрации среднего давления в ды -
хательных путях в зависимости от индивидуальной
респираторной механики конкретного больного,
например, от транспульмонального давления [58];
изменении частотных характеристик [45]. Наконец,
необходимо уточнить роль ВЧОВ как экстренной
терапии больных с тяжелым ОРДС и рефрактерной
гипоксемией. Ожидается публикация результатов
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метаанализа индивидуальных данных больных
(IPDMA), принимавших участие в РКИ последних
лет с применением ВЧОВ [56, 57], показания к при-
менению этой методики при этом могут быть уточ-
нены.

Клиническая проблема 4. Должны ли больные с острым
респираторным дистресс-синдромом получать
искусственную вентиляцию легких с более высоким или
более низким положительным давлением в конце выдоха? 

Введение. Несмотря на то, что при высоком ПДКВ
может улучшиться рекрутирование альвеол, умень-
шиться сдавление и растяжение легочной ткани при
вентиляции, что может предотвратить ателектотрав-
му у некоторых пациентов с ОРДС, потенциальный
риск такого подхода заключается в повреждении лег-
ких за счет перерастяжения альвеол в конце выдоха,
увеличении внутрипульмонального шунтирования
крови, увеличении «мертвого» пространства и повы-
шении легочного сосудистого сопротивления, что
приводит к развитию легочного сердца.
Резюме доказательств. Более высокое ПДКВ по
сравнению с более низким оценивалось в 8 РКИ
(n = 2 728) [21, 22, 59–64]. Среднее ПДКВ ± стан-
дартное отклонение составило 15,16 ± 3,6 см вод. ст.
в группе высокого ПДКВ vs 9,1 ± 62,7 см вод. ст.
в группе низкого ПДКВ в 1-й день вентиляции. Из
основного анализа экспертами исключены 2 иссле-
дования, в которых у контрольных больных не
использовались НДО с низким ПДКВ [21, 22]. Не
получено достоверной разницы в летальности у боль-
ных, получавших более высокое ПДКВ, по срав -
нению с более низким ПДКВ (6 исследований
(n = 2 580); ОР – 0,91; 95%-ный ДИ – 0,80–1,03;
средняя уверенность) [59–64]. Применение вентиля-
ции с высоким ПДКВ не сопровождалось суще-
ственными различиями в частоте баротравмы, недо-
статочности других органов или числе дней без
вентиляции по сравнению с методиками с низким
ПДКВ (средняя уверенность). Оксигенация (PaO2 /
FiO2) была достоверно выше в группах больных,
в рандомизированном порядке получавших более вы -
сокое ПДКВ (на 61 мм рт. ст. выше; 95%-ный ДИ –
46–77 мм рт. ст.). Однако при разработке данных
КР экспертами учтены также результаты метаанали-
за IPDMA, в который были включены 3 крупных
РКИ [65], согласно которым показана более низкая
летальность среди больных со среднетяжелым или
тяжелым ОРДС (PaO2 / FiO2 ≤ 200), получавших
в ран домизированном порядке более высокое ПДКВ
(корректированный ОР – 0,90; 95%-ный ДИ –
0,81–1,00) при отсутствии достоверного влияния на
летальность больных с легким ОРДС (корректиро-
ванный ОР – 1,29; 95%-ный ДИ – 0,91–1,83; р = 0,02
при сравнении с подгруппой среднетяжелого / тяже-
лого ОРДС).
Рекомендации. Эксперты полагают, что взрослые
больные со среднетяжелым и тяжелым ОРДС долж-
ны получать ИВЛ с более низким ПДКВ (условная
рекомендация, средняя уверенность в оценке ре -
зультата).

Обоснование и внедрение. Учитывая важные преиму-
щества метаанализа IPDMA перед традиционными
метаанализами [66], данная рекомендация основана
прежде всего на его результатах, которые подтверж -
дают существенное снижение летальности у боль -
ных со среднетяжелым и тяжелым ОРДС [65]. В свя -
зи с тем, что в метаанализе IPDMA сочетались
многочисленные разные методики, его результаты
трудно применять в клинической практике. Целесо -
образно начать такую работу с внедрения методик
с более высоким ПДКВ, которые использовались
в большинстве РКИ, включенных в метаанализ
IPDMA (например, в исследованиях ALVEOLI [59],
LOV [60], ExPRESS [61]). Важно, что изменения
ПДКВ влияют на инспираторное давление плато,
и врачи должны оценивать риск и пользу повыше-
ния ПДКВ для каждого конкретного больного, если
давление плато ≥ 30 см вод. ст. В сочетании с резуль-
татами метаанализа, выполненного экспертами, дан-
ная условная рекомендация сформулирована на
основании средней уверенности в небольшом влия-
нии данного вмешательства на высокозначимые
исходы заболевания (летальность) и средней уверен-
ности в том, что нежелательные исходы, связанные
с данным вмешательством, незначительны и стрем-
ление избежать их не имеет большого значения.
Направления дальнейших исследований. Наилучший
способ подбора ПДКВ для пациентов с ОРДС оста-
ется неясным. Учитывая нестабильную эффектив-
ность подхода, при котором ПДКВ корректируется
по уровню оксигенации [59, 60], предлагаются дру-
гие методы, основанные на легочной механике или
визуализации легких, которые нуждаются в оценке
в новых исследованиях [67]. Альтернативной страте-
гией может быть индивидуализированная титрация
ПДКВ по целевому уровню транспульмонального
давления плато. В пилотном РКИ с подбором ПДКВ
по транспульмональному давлению были получены
многообещающие результаты [62]. В настоящее
время готовится крупное многоцентровое РКИ
(EPVent2, ClinicalTrials.gov NCT01681225). Разработка
и валидизация простых методов оценки рекрутиро-
вания легких, таких как реакция оксигенации на
ПДКВ [68, 69], могут помочь в выявлении пациентов
с ОРДС, у которых более высокое ПДКВ даст поло-
жительный результат с наибольшей вероятностью,
и могут использоваться для отбора больных в даль-
нейшие РКИ по изучению эффектов высокого
ПДКВ [32].

Клиническая проблема 5. Должны ли методики 
маневров рекрутирования альвеол использоваться
у пациентов с острым респираторным дистресс-
синдромом?

Введение. У больных с ОРДС развиваются ателекта-
зы, в частности из-за увеличения веса легких за счет
альвеолярного и интерстициального отека [70].
Ателектазы усиливают повреждение легких при
ИВЛ в связи с уменьшением легочного объема, уча-
ствующего в дыхании [22], и усилением давления на
границе ателектазированного и аэрированного уча-



Искусственная вентиляция легких у взрослых пациентов с острым респираторным дистресс-синдромом

406 Пульмонология. 2018; 28 (4): 399–410.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-4-399-410

стков легкого и участков альвеол, участвующих и не
участвующих в дыхательном цикле [23]. Уменьшить
ателектазирование легкого и повысить легочный
объем в конце выдоха можно благодаря высокому
ПДКВ или МРА легких [70–72]. К МРА относятся
транзиторное повышение давления в дыхательных
путях для «открытия» (рекрутирования) коллабиро-
ванного легкого и увеличения количества альвеол,
участвующих в дыхании [73]. Описано множество
маневров рекрутирования, в т. ч. пролонгирован -
ное высокое постоянное давление в дыхательных
путях (30–40 мм вод. ст.), прогрессивное повышение
ПДКВ при постоянном ведущем давлении [63]
и высокое ведущее давление [74]. МРА обычно при-
водят к кратковременному физиологическому улуч-
шению, включая уменьшение внутрилегочного шун-
тирования и повышение легочного комплаенса [72,
73], но также могут сопровождаться осложнениями,
в т. ч. гемодинамической нестабильностью и баро-
травмой [74].
Резюме доказательств. МРА оценивались в 6 иссле-
дованиях (n = 1 423) [21, 60, 63, 64, 75, 76]. Виды МРА
значительно различались в разных исследованиях,
и из основного анализа, выполненного экспертами,
были исключены 5 исследований, в которых МРА
применялись вместе с высоким ПДКВ [21, 60, 63, 64,
75]. В единственном оставшемся исследовании,
в котором не использовались комбинированные
методики ИВЛ, применение МРА было связано со
значительным снижением летальности (1 исследова-
ние (n = 110); ОР – 0,62; 95%-ный ДИ – 0,39–0,98;
низкая уверенность) [76]. При анализе результатов
всех 6 исследований при использовании МРА также
существенно снижалась летальность (6 исследова-
ний (n = 1 423); ОР – 0,81; 95%-ный ДИ – 0,69–0,95;
средняя уверенность). Несмотря на то, что в 5 иссле-
дованиях из 6 использовалась комбинация МРА
с высоким ПДКВ, неоднородность результатов
отсутствовала (р = 0,21). Использование МРА также
сопровождалось более высокой оксигенацией (отно-
шение PaO2 / FiO2) через 24 ч вентиляции (6 иссле-
дований (n = 1 400); на 52 мм рт. ст. выше; 95%-ный
ДИ – 23–81; низкая уверенность), при этом сни -
жалась потребность в экстренной терапии (2 иссле-
дования (n = 1 003); ОР – 0,64; 95%-ный ДИ –
0,35–0,93; средняя уверенность). При МРА не уве-
личивались частота баротравмы (4 исследования
(n = 1 293); ОР – 0,84; 95%-ный ДИ – 0,46–1,55; низ-
кая уверенность) и гемодинамическая нестабиль-
ность (3 исследования (n = 330); ОР – 1,30; 95%-ный
ДИ – 0,92–1,83).
Рекомендации. Эксперты полагают, что МРА долж-
ны использоваться у взрослых пациентов с ОРДС
(условная рекомендация, уверенность в оценке ре -
зультата – от средней до высокой).
Обоснование и внедрение. Несмотря на то, что час -
тота гемодинамической нестабильности (обычно
называемой преходящей гипотензией) существенно
различалась между исследованиями, следует с осто-
рожностью использовать МРА у больных в состоя-
нии гиповолемии или шока. Эта условная рекомен-

дация основана на средней / высокой уверенности
в небольшом либо умеренном влиянии на высоко -
значимые исходы (летальность) с учетом косвенно-
сти результатов большинства включенных в анализ
исследований (в связи с сильным влиянием на
результат других методик ИВЛ, применявшихся
одновременно с МРА) и низкой / средней уверенно-
сти в том, что нежелательные эффекты вмешатель-
ства выражены умеренно и не имеют большого
значения.
Направления дальнейших исследований. Остаются
неизвестными оптимальные методы и время начала
МРА и целевая популяция больных, а также роль
одновременного изменения ПДКВ. Эти вопросы тре -
буют дальнейших исследований. В настоящее время
проводятся 2 РКИ (ART, ClinicalTrials.govNCT0
1374022 и PHARLAP, ClinicalTrials.gov NCT01667146),
по данным которых будет представлена дополни-
тельная информация об эффективности МРА
в повседневной практике ведения больных с ОРДС;
указанные исследования могут оказать влияние на
уверенность в оценке результатов применения этой
методики.

Клиническая проблема 6. Показана ли пациентам с острым
респираторным дистресс-синдромом экстракорпоральная
мембранная оксигенация?

Введение. Вено-венозная ЭКМО (ВВ ЭКМО) – это
система, забирающая кровь из крупной центральной
вены и перекачивающая ее через газообменный
аппарат, который насыщает кровь кислородом и уда-
ляет из нее углекислый газ. Затем кровь реинфузиру-
ется обратно в крупную центральную вену [77].
Первоначальные результаты применения ЭКМО
были неутешительными [78, 79], но затем методика
экстракорпоральной поддержки была улучшена
и в последние годы после обнадеживающих резуль-
татов, полученных во время пандемии гриппа
A/H1N1 (2009) [80–82], широко применяется во
многих странах. Несмотря на рост применения ВВ
ЭКМО у больных с ОРДС [83], доказательства
эффективности этой методики ограничены, особен-
но при тяжелом ОРДС [79, 84].
Резюме доказательств. В единственном РКИ пациен-
ты с ОРДС (n = 180) были рандомизированы для про-
должения лечения в своем стационаре с помощью
традиционной ИВЛ без использования ЭКМО либо
для перевода в один специализированный стационар
с возможностью выполнения ВВ ЭКМО [85]. В этом
исследовании различий в летальности в группах
пациентов не получено (ОР – 0,75; 95%-ный ДИ –
0,53–1,06; низкая уверенность). По данным допол-
нительного метаанализа, в который были включены
наблюдательные исследования, достоверных разли-
чий в летальности также не выявлено (8 исследова-
ний (n = 1 151); ОР – 0,96; 95%-ный ДИ – 0,67–1,39;
очень низкая уверенность); не получено и значи-
тельной разницы по частоте жизнеугрожающих кро-
вотечений между группами больных (3 исследования
(n = 371); ОР – 2,77; 95%-ный ДИ – 0,44–17,34;
очень низкая уверенность).



407http://journal.pulmonology.ru/pulm

Клинические рекомендации

Рекомендации. Для разработки четких КР «за» или
«против» использования ЭКМО у пациентов с тя -
желым ОРДС необходимы дополнительные дока -
зательства. На промежуточном этапе эксперты ре -
комендуют включать больных с тяжелым ОРДС,
получающих ЭКМО, в клинические исследования
с оценкой клинических конечных показателей.
Обоснование и внедрение. В настоящее время для
выработки КР по использованию ЭКМО у пациен-
тов с ОРДС недостаточно доказательной информа-
ции. В единственном РКИ, посвященном этой про-
блеме [85], отмечены следующие недостатки:
• использование комбинированных конечных по -

казателей (например, выживаемость без инвали-
дизации в течение 6 мес.);

• неполное применение данного вмешательства
(24 % больных, рандомизированных в группу
ЭКМО, не получали этого лечения);

• отсутствие стандартизованного НДО в контроль-
ной группе;

• одновременное применение других методик ИВЛ
во время транспортировки больных в специали-
зированный стационар. В настоящее время экс-
пертами рекомендуется применять протективную
легочную вентиляцию и раннее медикаментозное
лечение тяжелого ОРДС, прежде чем прибегать
к ЭКМО.

Направления дальнейших исследований. Дальнейшие
исследования нужны для подтверждения потенци-
альной эффективности ЭКМО у пациентов с тяже-
лым ОРДС, а также уточнения роли экстракорпо-
ральной поддержки у больных с легким или
среднетяжелым ОРДС [86]. В настоящее время про-
водится международное многоцентровое РКИ,
в котором сравнивается ВВ ЭКМО и традиционная
ИВЛ (EOLIA, ClinicalTrials.gov NCT01470703). Дру -
гой тип экстракорпоральной поддержки, такой как
экстракорпоральное удаление СО2 (ECCO2R), также
может играть определенную роль в ультрапротектив-
ной ИВЛ у пациентов с ОРДС, т. к. позволяет еще
больше уменьшить дыхательный объем и снизить
давление в дыхательных путях [87, 88]. В настоящее
время планируется многоцентровое пилотное иссле-
дование (дизайн – крупное многоцентровое РКИ
с оценкой эффективности) по изучению возможно-
сти использования ECCO2R для уменьшения у боль-
ных со среднетяжелым / тяжелым ОРДС дыхатель-
ного объема до 4 мл / кг ДМТ (SUPERNOVA, Clinical
Trials.gov NCT02282657). Кроме того, вскоре плани-
руется проведение многоцентрового исследования
с изучением использования ECCO2R с целевым ды -
хательным объемом 3 мл / кг ДМТ у пациентов со
среднетяжелой гипоксемической дыхательной недо-
статочностью (REST, ClinicalTrials.gov NCT02654327).

Заключение

В последние десятилетия достигнуты существенные
успехи в вентиляционном ведении пациентов
с ОРДС. Ожидается, что в дальнейших редакциях КР
будут затронуты вопросы лекарственной терапии,

направленной на облегчение ИВЛ (например, ней-
ромышечной блокады), вспомогательных мероприя-
тий (например, ингаляционных вазодилататоров)
и других режимов вентиляции (например, вентиля-
ция со сбрасыванием давления в дыхательных
путях). Врачи, занимающиеся ведением пациентов
с ОРДС, должны персонифицировать решения по
лечению таких больных, особенно в вопросах, по
которым разработаны только условные рекоменда-
ции, и тщательно сопоставлять пользу и риск каждо-
го вмешательства.

Преимущества комбинированного применения
методик ИВЛ, описанных в данных КР, изучены
недостаточно по сравнению с их последователь -
ным применением, поэтому такие рекомендации
не включены в данный документ. В большинстве
исследований последних лет, посвященных венти -
ляционным вмешательствам, применялась ИВЛ
с НДО [70]. Новые аналитические стратегии, такие
как сетевой метаанализ, и новые РКИ могут предо-
ставить дополнительную информацию по важным
вопросам такого ведения. Сопоставление результа-
тов исследований улучшится после стандартизации
конечных показателей для больных, получающих
ИВЛ [89]. Наконец, по мере появления новых дока-
зательств данные КР должны обновляться.
Адаптированный перевод к. м. н. Чикиной С.Ю.
Adapted translation – Svetlana Yu. Chikina, Candidate of Medicine
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Резюме
Цель. В рамках наблюдательного многоцентрового неинтервенционного исследования проанализированы терапевтическая тактика
(включая различные режимы использования глюкокортикостероидов (ГКС)), назначаемая с учетом рекомендаций Глобальной ини-
циативы по диагностике и лечению хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD), 2014) пациентам с ХОБЛ тяжелой и крайне тяжелой степени, включая тактику лечения обострений, а также причины
смены терапии. Материалы и методы. Изучены данные больных, госпитализированных по поводу обострения ХОБЛ (n = 1 029) тяжелой
и крайне тяжелой степени, установленной при выписке из стационара с помощью заключительной спирометрии. Оценены демографи-
ческие данные, социально-экономический, клинический, профессиональный статус пациентов, а также распределение больных по
клиническим фенотипам согласно Чешской классификации, информация о фармакотерапии ХОБЛ, статусе курения, состоянии здо-
ровья, качестве жизни и вновь выявленных значимых сопутствующих заболеваниях. Результаты. Установлено, что наиболее распро-
страненными являлись фенотип хронического бронхита и фенотип с частыми обострениями ХОБЛ. У 795 (77,3 %) пациентов класси-
фицирована III степень тяжести ограничения скорости воздушного потока по GOLD, у 234 (22,7 %) – IV. Лечение в соответствии
с рекомендациями GOLD (2014) получали 95 % пациентов с тяжелой и очень тяжелой ХОБЛ; в течение 12 мес. наблюдения 85,8 % боль-
ных назначались ингаляционные ГКС (иГКС) не реже 1 раза либо в виде монотерапии, либо в составе фиксированной комбинации
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с длительно действующим β2-агонистом (ДДБА). Терапевтическая тактика назначения иГКС была изменена у 89 (10,45 %) пациентов
в течение первых 3 мес. после выписки из стационара. Чаще всего (около 29 % случаев) терапия корректировалась по причине обостре-
ния ХОБЛ, другими частыми причинами являлись высокая стоимость медикаментов (25,4 %) и отсутствие лекарств в льготном списке
препаратов (21 %). Заключение. В течение 12 мес. наблюдения практически у всех больных терапевтическая тактика соответствовала
лечению, рекомендованному GOLD (2014). Преобладающая доля фармакологического лечения, предписанного для ХОБЛ, в течение
периода наблюдения включает иГКС либо в режиме монотерапии, либо в составе фиксированной комбинации с ДДБА. Терапия ХОБЛ,
назначенная в момент выписки из стационара, в течение 12 мес. наблюдения была изменена примерно у 59 % пациентов.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), тяжелая и очень тяжелая ХОБЛ, частые обострения, глюкокорти-
костероиды, рекомендации GOLD (2014), смена терапии.
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Abstract
The objective of this study was to describe pharmacological management (including different schemes of glucocorticoid therapy) of patients with
severe and very severe COPD, management of acute exacerbation of COPD (AECOPD) and causes of change in the therapy. Methods. This was an
observational multicenter descriptive study. The study involved 1,029 patients admitted to a hospital due to AECOPD. Demographic, social and eco-
nomic data and patients’ distribution to clinical phenotypes according to the Czech classification, history of COPD, serious comorbidity, pharma-
cotherapy for COPD, smoking status, occupational history, health status and quality of life were analyzed. Results. Phenotypes of chronic bronchi-
tis and of frequent exacerbator were the most common. There were 795 patients (77.26%) with stage 3 COPD and 234 patients (22.66%) with stage
3 COPD in the population involved. About 95% patients were treated in line with GOLD, 2014. Three months after hospital discharge, therapy with
inhaled corticosteroids (ICS) was changed in 89 patients (10.45%), mostly due to an acute exacerbation of COPD (about 29%), followed by a high
cost of the drugs (25.4%) and non-reimbursable drugs (21%). Conclusion. Pharmacological therapy was guideline-adherent in majority of patients
with severe and very severe. ICS as single therapy or in fixed combinations with long-acting beta-agonists comprised a significant part of treatment
in those patients. Therapy was change during 12 months after hospital discharge in 59% of patients.
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По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, на сегодняшний день хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ) является 3-й среди лиди-
рующих причин смерти в мире; ежегодно от ХОБЛ
умирают около 2,8 млн человек, что составляет 4,8 %
всех причин смерти [1–8]. По данным глобального
исследования BOLD, распространенность ХОБЛ
≥ II стадии среди лиц старше 40 лет составила 10,1 ±
4,8 % (в т. ч. среди мужчин – 11,8 ± 7,9 %; среди жен-
щин – 8,5 ± 5,8 %) [9]. В недавно опубликованном
поперечном популяционном эпидемиологическом
исследовании (n = 7 164; средний возраст – 43,4
года), проведенном в 12 регионах России (в рамках
программы GARD), распространенность ХОБЛ сре -
ди лиц с респираторными симптомами состави -
ла 21,8 %, в общей популяции − 15,3 % [10].

Обострение ХОБЛ является одной из лидирую-
щих причин обращения больных за медицинской
помощью [11–13]. Важными особенностями россий-
ской популяции больных ХОБЛ является преоблада-
ние лиц со среднетяжелым и тяжелым течением
заболевания, высокая частота вызовов скорой помо-
щи и госпитализаций, связанных с обострениями
ХОБЛ [14, 15]. По данным наблюдательного много-
центрового поперечного исследования SUPPORT,
в котором проведена оценка распространенности
разных фенотипов у пациентов с ХОБЛ, установле-
но, что большинство российских больных (51 %)
относятся к фенотипам с частыми обострениями
в соответствии с критериями Guía Española de la
EPOC (GesEPOC), в то время как на долю лиц без
частых обострений приходится только 36 % общей
популяции больных ХОБЛ [16]. Полученные резуль-
таты исследования SUPPORT свидетельствуют
о том, что терапевтическая тактика у пациентов всех
фенотипов зачастую не соответствует националь-
ным и международным рекомендациям [16].

Согласно российским национальным рекоменда-
циям по лечению ХОБЛ и международным рекомен-
дациям Глобальной инициативы по ХОБЛ (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD),
пациенты с частыми обострениями в качестве тера-
пии 1-й линии должны получать или фиксирован-
ные комбинации – длительно действующие антихо-
линергические препараты (ДДАХП) + длительно
действующие β2-агонисты (ДДБА), ингаляционные
глюкокортикостероиды (иГКС) / ДДБА, или моно-
терапию ДДАХП, или указанные компоненты в виде
тройной терапии – иГКС / ДДБА + ДДАХП [15, 17].

На данный момент в РФ вопросы, касающиеся
использования иГКС в лечении ХОБЛ, а именно –
ХОБЛ тяжелой и крайне тяжелой степени после
выписки больных из стационара, освещены недоста-

точно детально, особенно в части последующего
назначения этим пациентам комбинаций иГКС с та -
кими препаратами, как короткодействующие β2-аго-
нисты (КДБА), ДДБА, короткодействующие антихо-
линергические препараты (КДАХП) и ДДАХП.

Целью настоящего исследования явился анализ
терапевтической тактики с учетом рекомендаций
GOLD (2014), применяемой в лечении пациентов
с ХОБЛ тяжелой и крайне тяжелой степени, включая
лечение обострений, а также причин смены терапии
в течение 1 года, предшествующего госпитализации;
на момент выписки из стационара и в течение 12 мес.
последующего наблюдения в амбулаторных усло-
виях.

Материалы и методы

В рамках наблюдательного многоцентрового неин-
тервенционного исследования, проведенного с мая
2015 г. по май 2017 гг., проанализированы дан -
ные 1 029 пациентов. Набор больных проводился
в 35 лечебно-профилактических учреждениях, рас-
положенных на территории Российской Федерации.
В исследование были включены лица, госпитализи-
рованные по поводу обострения ХОБЛ в пульмоно-
логические либо терапевтические отделения клиник
с ХОБЛ тяжелой и крайне тяжелой степени, установ-
ленной при выписке из стационара с помощью
заключительной спирометрии. Степень тяжести
ХОБЛ (III – тяжелая ХОБЛ в стабильный период
(ОФВ1 < 50 %); IV – крайне тяжелая ХОБЛ в ста-
бильный период (ОФВ1 < 30 %)) устанавливалась по
данным спирометрии в соответствии с критериями
GOLD. В исследование включены лица в возрасте
40 лет и старше (индекс курения > 10 пачко-лет).
Критериями исключения из исследования являлись
участие пациента в любом интервенционном иссле-
довании; сопутствующие заболевания легких, такие
как подтвержденное или подозреваемое злокаче-
ственное заболевание легких или иное серьезное
заболевание респираторного тракта, такое как опу-
холь легких, фиброз легких, интерстициальная бо -
лезнь легких, туберкулез, саркоидоз; неспособность
или нежелание пациента отвечать на вопросы
в опросниках, понять процедуры исследования или
иные причины, которые, по мнению исследователя,
могут быть препятствием для выполнения процедур
протокола.

Исследование проводилось в соответствии с эти-
ческими принципами Хельсинкской декларации,
Международной конференции по гармонизации
и одобрено 20.11.14 Независимым междисциплинар-
ным комитетом по этической экспертизе клиниче-

Key words. chronic obstructive pulmonary disease; severe and very severe COPD; frequent exacerbations; glucocorticoids; GOLD recommenda-
tions; therapy.

For citation: Avdeev S.N., Belevskiy A.S., Ezhov A.V., Kostina N.E., Bazdyrev E.D., Argunova A.N., Van’kova E.I., Nil’k R.Ya., Petrakovskaya
V.A., Izyumova G.V. Phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease and approaches to treatment of acute exacerbations of COPD in Russian
Federation: results of non-interventional study CLOUD. Russian Pulmonology. 2018; 28 (4): 411–423 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2018-
28-4-411-423
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ских исследований (125468, Москва, Ленинградский
пр-т, 51).

Поскольку данное исследование являлось наблю-
дательным, то составления протокола лечения или
предписаний по ведению пациентов не требовалось.
Больные получали медицинскую помощь в соответ-
ствии с рутинной практикой лечения данного забо-
левания в Российской Федерации.

В рамках исследования предусматривались 5 сле-
дующих визитов: «Включение в исследование»; «3-й
месяц»; «6-й месяц»; «9-й месяц»; «12-й месяц /
завершение исследования». На визите «Включение
в исследование» пациенты включались в исследова-
ние на этапе выписки из стационара. На данном
визите каждый участник подписывал форму инфор-
мированного согласия.

При оценке состояния участников исследования
учитывались следующие показатели:
• данные оценочного теста по ХОБЛ (COPD Assess -

ment Test) и опросника EQ-5D;
• классификация ХОБЛ по GOLD (2014);
• фенотипы ХОБЛ (табл. 1);
• предшествующая и сопутствующая терапия ХОБЛ;
• социально-экономические параметры (профес-

сия, образование, семейное положение, уровень
дохода);

• демографические данные (пол, возраст, раса);
• данные антропометрии (масса тела, рост);
• данные анамнеза (число обострений ХОБЛ и гос-

питализаций в связи с ее обострением);
• статус курения;
• данные спирометрии;
• клинически значимые сопутствующие заболева-

ния и состояния;

• причины изменения в схемах лечения ХОБЛ;
• нежелательные явления (НЯ) и серьезные неже-

лательные явления (СНЯ).
Учитывая наблюдательный характер исследова-

ния, калькуляция объема выборки не проводилась.
В ходе статистического анализа использовано

программное обеспечение SAS версии 9.4.
Основным методом анализа данных являлась

описательная статистика. Количественные данные
были описаны при помощи следующих параметров:
n (число), среднее значение, стандартное отклоне-
ние, 95%-ный доверительный интервал (ДИ) для
среднего значения, минимальное, максимальное
значения и медиана. Качественные или порядковые
данные были описаны при помощи параметров
n (число) и доля (%) для каждой категории.

Поскольку никакие гипотезы не тестировались,
сравнительные методы не применялись.

В случае если при анализе обнаруживались про-
пущенные данные, каких-либо замен или восстанов-
лений этих данных не производилось.

Результаты

Информация о распределении пациентов в анализи-
руемом исследовании представлена на рис. 1.

Демографические характеристики и социально-
экономический статус

Средний возраст обследуемых в популяциях паци -
ентов, завершивших исследование в соответствии
с протоколом Per Protocol Set (PPS) и полного анали-
за данных (Full Analysis Set (FAS)) составлял прибли-
зительно 64 года (63,9 (95%-ный ДИ – 63,3–64,7)

Таблица 1
Описание критериев выделенных фенотипов согласно Чешской классификации [2]

Table 1
Criteria for identification of COPD phenotype according to Czech classification [2]

Фенотипы ХОБЛ Основные симптомы фенотипов ХОБЛ

Бронхитический фенотип Наличие продуктивного кашля (≥ 3 мес. / 1 год в течение последних ≥ 2 последовательных лет)

Эмфизематозный фенотип Клинические и рентгенологические признаки эмфиземы легких (подтверждение эмфиземы с помощью
функционального исследования (DLCO) или КТВР)

Перекрест ХОБЛ + БА Большие критерии*:

•  выраженный ответ в тесте с бронходилататором (ОФВ1 > 15 % и > 400 мл)

• выраженный ответ в бронхопровокационном тесте

•  содержание оксида азота в выдыхаемом воздухе ≥ 45–50 ppb и / или ↑ объема мокроты ≥ 3 %

•  БА в анамнезе

Малые критерии:

• положительный ответ в тесте с бронходилататором (ОФВ1 > 12 % и > 200 мл)

•  ↑ общего IgE

•  атопия в анамнезе

•  достоверный диагноз ХОБЛ

Перекрест ХОБЛ + бронхоэктазы Ежедневное отхаркивание гнойной мокроты, анамнез продолжительных / повторяющихся респираторных 
инфекций, подтверждение бронхоэктазов с помощью КТВР и достоверный диагноз ХОБЛ

Фенотип с частыми обострениями Частые обострения (≥ 2 в год), которые лечатся антибактериальными препаратами и / или ГКС

Фенотип пульмонологической кахексии ИМТ < 21 кг / м2 (< 16 кг / м2 – у мужчин; < 15 кг / м2 – у женщин) – никакой другой причины

Примечание: * – фенотип «хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) + бронхиальная астма (БА)» подтверждается при наличии 2 больших критериев или 1 большого крите-
рия + 2 малых [6]; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ОФВ1 – объем форсированного выдо-
ха за 1-ю секунду; Ig – иммуноглобулин; ГКС – глюкокортикостероиды; ИМТ – индекс маccы тела.

Notes. *, COPD-asthma phenotype could be confirmed in the presence of two major criteria of one major plus two minor criteria [6].
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и 64,1 (95%-ный ДИ – 63,5–64,6) соответственно),
причем большую долю составили мужчины (83,3
и 85,1 % в популяциях PPS и FAS соответственно).
Средний индекс массы тела (ИМТ) составлял
25,9 кг / м2 (95%-ный ДИ – 25,5–26,2) и 25,7 кг / м2

(95%-ный ДИ – 25,4–26,1) в популяциях PPS и FAS
соответственно. Большинство обследуемых пациен-
тов состояли в браке (81,9 и 80,6 % в популяциях PPS
и FAS соответственно), у них отмечено отсутствие
высшего образования (52,6 % закончили среднюю
школу и около 31 % – колледж (в обоих популя-
циях)) и низкий (< 15 000 руб. в месяц) уровень дохо-
да (75 % пациентов, предоставивших соответствую-
щую информацию: 464 пациента – в популяции PPS
и 543 – в популяции FAS). Около 13 % проживали
в домах с печным отоплением.

Средний индекс курения составил 39,0 (95%-ный
ДИ – 37,8–40,3) и 38,46 (95%-ный ДИ – 37,3–39,6)
пачко-лет и в конце исследования оставался практи-
чески прежним у 50,5 и 47,2 % пациентов; курили на
момент выписки из стационара 50,5 и 51,8 % боль-
ных популяций PPS и FAS соответственно.

Клинический статус пациентов

В популяции FAS III степень тяжести ограничения ско-
рости воздушного потока по GOLD классифицирована
у 795 (77,3 %) обследованных, IV – у 234 (22,7 %);
в популяции РРS – III степень по GOLD – у 661
(77,6 %), IV – у 191 (22,4 %) больного.

В течение первых 3 мес. наблюдения зафиксирова-
но 38 новых клинически значимых сопутствующих
заболеваний; в период с 3-го по 6-й месяцы развилось
125 сопутствующих заболеваний, с 6-го по 9-й меся -
цы – 33, с 9-го по 12-й месяцы впервые диагностиро-

вано 63 сопутствующих заболевания. Около 50 % всех
состояний обусловлено аллергическими реакциями
и ограничением обратимости бронхиальной обструк-
ции. Частота ринита и гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни не превышала 10 и 7 % соответственно,
повышенное количество эозинофилов регистрирова-
лось только в период с 3-го по 6-й месяц и составило
4,8 % всех случаев.

Распределение больных по клиническим фенотипам

В начале исследования проанализировано распреде-
ление обследованных пациентов с ХОБЛ тяжелой
и очень тяжелой степени по фенотипу ХОБЛ
(табл. 2). Наиболее распространенными в популя-
циях PPS и FAS были фенотип хронического брон-
хита – 55,2 и 55,3 % и фенотип с частыми обостре-
ниями – 46,1 и 46,0 % соответственно.

Обращает на себя внимание, что у 1 пациента
могло быть > 1 фенотипа ХОБЛ (рис. 2). В популя-
ции PPS 1 фенотип отмечен только у 415 (48,8 %)
больных, в то время как у 334 (39,3 %) установлена
комбинация 2 разных фенотипов, у 98 (11,5 %) – 3,
у 4 (0,5 %) – 4 фенотипа.

На рис. 3 проиллюстрировано распределение раз-
личных фенотипов в популяции РРS и показан про-
цент для всех отдельных фенотипов и их комбина-
ций, к которым относятся только > 20 пациентов; все
остальные комбинации суммируются как «другие».

По результатам исследования показано, что среди
всех пациентов с фенотипом частых обострений изоли-
рованный фенотип наблюдался только у 5,8 %, в то
время как в 40,3 % случаев преобладали различные
комбинации фенотипов. Среди наиболее распростра-

Скрининг (n = 1 066)

Включены 
в исследование 

(n = 1 065)

Выполнен полный анализ данных (n = 1 029)

Популяция FAS

Рис. 1. Распределение пациентов в исследовании
Примечание: FAS (Full Analysis Set) – популяция пациентов для полного
анализа данных; PPS (Per Protocol Set) – популяция пациентов, завершив-
ших исследование в соответствии с протоколом.
Figure 1. Distribution of patients in the study

Исключены (n = 1)

Исключены из анализа (n = 36):

•  вследствие нарушения
критериев включения (n = 7)

•  по решению спонсора (n = 29)

Завершили участие 
в исследовании 
в соответствии 
с протоколом 

(n = 852)

Популяция PPS

Выбыли из исследования преждевременно 
(n = 177) по следующим причинам:

•  решение пациента (n = 39)

•  неполные данные по оценке качества жизни (n = 21)

•  летальный исход (n = 57)

•  другое (n = 60)

Таблица 2
Распределение больных по клиническим фенотипам

хронической обструктивной болезни легких; n (%)
Table 2

Distribution of patients within COPD phenotypes; n (%)

Фенотип ХОБЛ Популяция

PPS (n = 852) FAS (n = 1 029)

Перекрест ХОБЛ + бронхоэктазы 33 (3,9) 37 (3,6)

Бронхитический 470 (55,2) 569 (55,3)

Эмфизематозный 288 (33,8) 356 (34,6)

Перекрест ХОБЛ + БА 118 (13,9) 129 (12,5)

Фенотип с частыми обострениями 393 (46,1) 473 (46,0)

Фенотип пульмонологической кахексии 91 (10,7) 114 (11,1)

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная
астма; PPS (Per Protocol Set) – популяция пациентов, завершивших исследование
в соответствии с протоколом; FAS (Full Analysis Set) – популяция пациентов для полного
анализа данных.

Рис. 2. Распределе -
ние пациентов по
числу перекрестных
фенотипов; n (%)
Figure 2. Distribution
of patients within
overlap phenotypes
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ненных фенотипов наблюдались следующие их соче -
тания: хронический бронхит + частые обострения
(17,9 %); эмфизема + частые обострения (8,5 %);
эмфизема + частые обострения + пульмонологическая
кахексия (3,2 %).

Терапевтическая тактика ведения больных ХОБЛ тяжелой
и крайне тяжелой степени

Около 95 % пациентов в ходе исследования получали
лечение в соответствии с рекомендациями GOLD
(2014); табл. 3.

В течение 12 мес. наблюдения 85,8 % пациентов
с ХОБЛ тяжелой и очень тяжелой степени были
назначены иГКС либо в виде монотерапии, либо как
компонент комбинации с фиксированной дозой;
иГКС сочетались с бронходилататорами длительно-
го действия, применение которых сопровождалось
применением бронходилататоров короткого дей-
ствия по требованию.

Лекарства, применяемые при лечении ХОБЛ,
классифицировались по международным непатенто-
ванным наименованиям и фармакологическим клас-
сам. В табл. 4 представлена доля пациентов, которые
получали препараты для лечения ХОБЛ не реже
1 раза в течение 1 года до госпитализации и в течение
12 мес. наблюдения.

Наиболее распространенные препараты, назна-
чаемые при лечении ХОБЛ, относятся к классу
ДДАХП (гликопиррония бромид и тиотропия бро-
мид); число случаев назначения данных препаратов

в течение периода наблюдения по сравнению с тако-
вым в течение 12 мес. до госпитализации увеличи-
лось почти в 2 раза – с 32,5 до 75,8 % случаев.

Во время наблюдения иГКС принимали 27,5 %
пациентов – почти в 2 раза больше, чем за 1 год до
госпитализации (15,3 %). В течение 1 года до госпи-
тализации, а также в течение 12 мес. наблюдения
наиболее распространенным иГКС был будесонид –
он использовался у 4,7 и 13,2 % пациентов соответ-
ственно; беклометазон назначался в 7,9 и 8,3 % слу-
чаев соответственно, а другие иГКС (мометазон,
циклесонид, флутиказон) применялись у > 0,5 %
пациентов.

Наиболее часто назначаемой фиксированной
ком бинацией доз иГКС / ДДБА являлась комбина-
ция будесонид + формотерол (Симбикорт®). В пе -
риод наблюдения после госпитализации назначение
данной комбинации по поводу обострения ХОБЛ
возросло с 20,1 до 37,4 %.

Изменения в назначенных на момент выписки
из стационара схемах лечения тяжелой и крайне 
тяжелой форм ХОБЛ во время последующего наблюдения
в амбулаторных условиях (через 3, 6, 9 и 12 мес.), включая
различные схемы использования ГКС

С целью уточнения причин изменения в терапевти-
ческой тактике сравнивались с рекомендациями
GOLD (2014). Приблизительно у 95 % пациентов
популяции PPS на всем протяжении исследования
терапевтическая тактика лечения ХОБЛ соответство-

Рис. 3. Распределение различных
фенотипов и их комбинаций
в популяции РРS; n (%)
Примечание: PPS (Per Protocol Set) –
популяция пациентов, завершивших
исследование в соответствии с прото-
колом; ХОБЛ – хроническая обструк-
тивная болезнь легких; БА – бронхи-
альная астма.
Figure 3. Distribution of COPD phe-
notypes in PPS population

Таблица 3
Соответствие терапевтической тактики рекомендациям GOLD (2014); n (%)

Table 3
Adherence of real-life clinical practice to GOLD recommendations; n (%)

Соответствие терапевтической тактики При включении Месяц

рекомендациям GOLD (2014) в исследование 3-й 6-й 9-й 12-й

Соответствует 806 (94,60) 807 (94,72) 808 (94,84) 809 (94,95) 810 (95,07)

Не соответствует 46 (5,40) 45 (5,28) 44 (5,16) 43 (5,05) 42 (4,93)

Примечание: GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная инициатива по диагностике и лечению хронической обструктивной болезни легких.
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вала рекомендациям GOLD (2014). Частота назначе-
ния препаратов специфических для ХОБЛ фармако-
логических классов на протяжении периода наблю-
дения представлена в табл. 5.

На момент выписки 731 (85,8 %) пациенту
популяции PPS были назначены иГКС, включая
комбинацию фиксированных доз иГКС + ДДБА.
Изменения терапевтической схемы применения

Таблица 4
Распределение пациентов по классу лечения хронической обструктивной болезни легких, предписанному 

в течение 1 года до госпитализации и 12 мес. наблюдения (популяция FAS)
Table 4

Distribution of patients within treatment regimens administered 1 year before the index hospitalization and during 12
months of the follow-up (FAS population)

Фармакологический класс (всего)* МНН** Популяция FAS (n = 1 029)

1 год до госпитализации*** период наблюдения***

иГКС 157 (15,3) 283 (27,5)

Будесонид (Пульмикорт®) 48 (4,7) 136 (13,2)

Будесонид (другие) 33 (3,2) 78 (7,6)

Беклометазон 81 (7,9) 85 (8,3)

Мометазон 1 (0,1) 5 (0,45)

Циклесонид 0 3 (0,3)

Флутиказон 5 (0,5) 5 (0,5)

Фиксированная комбинация доз / иГКС + ДДБА 507 (49,3) 805 (78,2)

Беклометазон + формотерол 7 (0,7) 43 (4,2)

Будесонид + формотерол (Симбикорт®) 207 (20,1) 385 (37,4)

Будесонид + формотерол (Форадил Комби®) 114 (11,1) 204 (19,8)

Флутиказон + вилантерол 1 (0,1) 1 (0,1)

Флутиказон + салметерол 189 (18,2) 265 (25,8)

Фиксированная комбинация доз / КДБА + КДАХП 583 (56,7) 572 (55,6)

Фенотерол + ипратропия бромид 619 (56,5) 572 (55,6)

Сальбутамол + ипратропия бромид 2 (0,2) 0

Фиксированная комбинация доз / ДДБА + ДДАХП 0 (0) 13 (1,3)

Олодатерол + тиотропия бромид 0 10 (1,0)

Индакатерол + гликопиррония бромид 0 1 (0,1)

Вилантерол + умеклидиния бромид 0 2 (0,2)

КДБА 233 (22,6) 198 (19,2)

Фенотерол 118 (11,5) 124 (12,1)

Сальбутамол 114 (11,1) 75 (7,3)

Орципреналин 1 (0,1) 0 

ДДБА 73 (7,1) 113 (11,0)

Формотерол (Оксис Турбухалер®) 60 (5,6) 51 (5,0)

Индакатерол 16 (1,6) 64 (6,2)

КДАХП 63 (6,1) 88 (8,6)

Ипратропия бромид 63 (6,1) 88 (8,6)

ДДАХП 334 (32,5) 780 (75,8)

Гликопиррония бромид 8 (0,8) 107 (10,4)

Тиотропия бромид 329 (31,8) 693 (67,4)

Ингибиторы фосфодиэстеразы 4-го типа 2 (0,2) 12 (1,2)

Рофлумиласт 2 (0,2) 12 (1,2)

Метилксантины 29 (2,8) 67 (6,5)

Теофиллин 8 (0,8) 7 (0,7)

Аминофиллин 25 (2,4) 61 (5,9)

Теофедрин 1 (0,1) 0 

Пероральные ГКС 133 (12,9) 219 (21,3)

Дексаметазон 12 (1,2) 45 (4,4)

Преднизолон 122 (11,8) 190 (18,5)

Примечание: * – пациенты (n (%)), получавшие какие-либо лекарства определенного фармакологического класса по крайней мере 1 раз в течение 1 года до госпитализации и во
время наблюдения;** – каждый пациент может получать > 1 лекарственного средства; *** – данные за 1 год до госпитализации были собраны из историй болезни за 1 год наблюдения
(проспективно); МНН – международное непатентованное наименование; FAS (Full Analysis Set) – популяция пациентов для полного анализа данных; иГКС – ингаляционные глюкокор-
тикостероиды; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; КДАХП –
короткодействующие антихолинергические препараты.
Notes. *, each patient cold take > one drug; **, data on drug prescription in a year before the index hospitalization were collected from medical reports, data on drug prescription during 
12 months of the follow-up were collected prospectively; ***, patients who were prescribed at least one drug of the given pharmacological class at least once a year before the index
hospitalization and during 12 months of the follow-up.
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иГКС отмечены в 89 (10,5 %) случаях в течение пер-
вых 3 мес. после выписки из стационара. В течение
последующих 3–6 мес. изменения в терапевтической
тактике зарегистрированы у 31 (3,6 %) больного,
в течение 6–9 мес. наблюдения – у 25 (2,9 %), в тече-
ние 9–12 мес. наблюдения – у 49 (5,8 %) пациентов
популяции РРS.

В течение периода наблюдения у 503 (34,5 %)
больных популяции РРS отмечены изменения назна-
ченной при выписке из стационара терапии. В 305

(35,8 %) случаях имела место однократная коррек-
ция терапевтической тактики, в 121 (14,2 %) – изме-
нения терапевтической схемы осуществлялось дваж-
ды, в 63 (7,4 %) – трижды, а в 14 (1,7 %) случаях схема
лечения ХОБЛ была изменена 4 раза. В течение
12 мес. исследования выявлена 1 091 причина кор-
рекции схемы лечения. Все причины изменений
были классифицированы по 14 классам. Чаще всего
(29,1 %) терапия корректировалась по причине
обострения ХОБЛ, другими частыми причинами

Таблица 5
Распределение пациентов в соответствии с фармакологическим классом препаратов для терапии хронической

обструктивной болезни легких, получаемых в момент выписки из стационара и во время наблюдения 
(популяция РРS); n (%) 

Table 5
Distribution of patients according to a pharmacological class of drugs used for therapy of COPD; data were obtained

at hospital discharge and during the follow-up; PPS population; n (%)

Фармакологический класс При включении Месяц

в исследование 3-й 6-й 9-й 12-й

КДБА 135 (15,9) 133 (15,6) 134 (15,7) 138 (16,2) 132 (15,5)

ДДБА 89 (10,5) 81 (9,5) 84 (9,9) 91 (10,7) 79 (9,3)

КДАХП 62 (7,3) 40 (4,7) 43 (5,1) 44 (5,2) 37 (4,3)

ДДАХП 634 (74,4) 701 (82,3) 632 (74,2) 639 (75) 616 (72,3)

Ингибиторы фосфодиэстеразы 4-го типа 8 (0,9) 5 (0,6) 6 (0,7) 5 (0,6) 5 (0,6)

Пероральные ГКС 88 (10,3) 18 (2,1) 23 (2,7) 55 (6,5) 12 (1,4)

Метилксантины 4 (0,5) 4 (0,5) 4 (0,5) 6 (0,7) 3 (0,4)

Фиксированная комбинация доз 742 (87,1) 725 (85,1) 726 (85,2) 728 (85,5) 704 (82,6)

Примечание: PPS (Per Protocol Set) – популяция пациентов, завершивших исследование в соответствии с протоколом; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; ДДБА – длительно
действующие β2-агонисты; КДАХП – короткодействующие антихолинергические препараты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; ГКС – глюкокортико-
стероиды.

Таблица 6
Частота и причины коррекции схемы лечения в течение 12-месячного 

периода наблюдения (популяция РРS); n (%)
Table 6

A rate and causes of treatment change during 12 months of the follow-up; PPS population; n (%)

Причины изменений терапевтической схемы Месяц

3-й 6-й 9-й 12-й всего

Идиосинкразия / аллергические реакции 1 (0,3) 1 (0,3) 1 (0,4) 0 (0) 3 (0,3)

Высокая стоимость 91 (26,9) 79 (26,6) 57 (24,4) 50 (22,5) 277 (25,4)

Неудобство использования ингалятора 5 (1,5) 3 (1,0) 3 (1,3) 2 (0,9) 13 (1,2)

Неудобство режима применения препарата 5 (1,5) 4 (1,4) 4 (1,7) 4 (1,8) 17 (1,6)

Обострение ХОБЛ:

•  без госпитализации 45 (13,3) 39 (13,1) 32 (13,7) 25 (11,3) 141 (12,9)

•  с госпитализацией 27 (8,0) 56 (18,9) 44 (18,8) 50 (22,5) 177 (16,2)

Отсутствие препарата в аптеке 19 (5,6) 5 (1,7) 1 (0,4) 1 (0,5) 26 (2,4)

Отсутствие препарата по льготе 81 (24,0) 52 (17,5) 50 (21,4) 43 (19,4) 226 (20,7)

Пневмония:

•  без госпитализации 1 (0,3) 0 (0) 1 (0,4) 1 (0,5) 3 (0,3)

•  с госпитализацией 3 (0,9) 3 (1,0) 6 (2,6) 7 (3,2) 19 (1,7)

По решению врача скорой медицинской помощи 10 (3,0) 7 (2,4) 12 (5,1) 13 (5,9) 42 (3,9)

По совету знакомых, друзей родственников, 
людей с подобными проблемами 6 (1,8) 7 (2,4) 9 (3,9) 6 (2,7) 28 (2,6)

По совету фармацевта 3 (0,9) 7 (2,4) 4 (1,7) 5 (2,3) 19 (1,7)

Другая причина 41 (12,1) 34 (11,5) 10 (4,3) 15 (6,8) 100 (9,2)

Всего 338 (100) 297 (100) 234 (100) 222 (100) 1 091 (100)

Примечание: PPS (Per Protocol Set) – популяция пациентов, завершивших исследование в соответствии с протоколом; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – брон-
хиальная астма.
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были высокая стоимость медикаментов (25,4 %)
и отсутствие лекарств в льготном списке препаратов
(20,7 %); табл. 6.

В табл. 7 отражена доля пациентов с ХОБЛ тяже-
лой и очень тяжелой степени, которые посещали
амбулаторное медицинское учреждение по крайней
мере 1 раз в течение каждого 3-месячного периода
наблюдения на протяжении 12 мес. в популяции РРS.

Лечение ХОБЛ тяжелой и очень тяжелой степени у всех
пациентов с синдромом перекреста БА + ХОБЛ

Тактика лечения пациентов с синдромом перекрес -
та БА + ХОБЛ анализировалась отдельно. Число
получавших иГКС было несколько выше среди лиц
с БА + ХОБЛ (n = 118) по сравнению с популяцией
PPS (n = 852) (94,9 % vs 86,0 % соответственно);
число получавших ДДАХП было несколько ниже
среди пациентов с БА + ХОБЛ по сравнению
с популяцией РРS (60–65 % vs 72–82 % в течение
12 мес. наблюдения соответственно). Среди лиц
с перекрестом БА + ХОБЛ наблюдалось увеличение
использования оральных ГКС при выписке из ста-
ционара (17,0 % vs 10,3 % – у лиц с синдромом пере-
креста БА + ХОБЛ и популяции PPS соответст -
венно). На визите «3-й месяц» данный показатель
был одинаков для обеих популяций (12 % пациентов,
получавших ГКС орально).

Оценка качества жизни у пациентов с тяжелой и очень
тяжелой ХОБЛ с использованием опросника EQ-5D 

При оценке состояния здоровья при помощи опрос-
ника EQ-5D после первых 3 мес. наблюдения про -
демонстрировано небольшое улучшение по сравне-
нию с периодом после выписки из стационара
(0,60 (95%-ный ДИ – 0,58–0,61) vs 0,55 (95%-ный
ДИ – 0,54–0,57) соответственно), затем оно остава-
лось неизменным на протяжении 3–12 мес. По
результатам анализа динамики EQ-5D в зависимо-
сти от тактики лечения ХОБЛ продемонстрирована
небольшая тенденция к улучшению показателя
индекса EQ-5D в течение последующего наблюде-
ния (0,56 (95%-ный ДИ – 0,54–0,58); 0,60 (95%-ный
ДИ – 0,58–0,63); 0,61 (95%-ный ДИ – 0,59–0,63);
0,62 (95%-ный ДИ – 0,60–0,64); 0,60 (95%-ный ДИ –
0,58–0,62) при выписке и после 3, 6, 9 и 12 мес.
наблюдения соответственно) в группе пациентов,
получавших лечение ХОБЛ в соответствии с реко-
мендациями GOLD (2014) в течение всего периода

исследования, для которых тактика лечения ХОБЛ
оставалась неизменной. В то же время показатель
опросника EQ-5D не изменялся в группе больных,
получавших лечение в соответствии с рекомендация-
ми GOLD (2014) в течение всего периода исследова-
ния, но для которых схема лечения ХОБЛ была изме-
нена по состоянию здоровья (обострение ХОБЛ или
пневмония, или решение врача скорой помощи).
В группе пациентов, не соблюдавших рекомендации
GOLD (2014) в течение всего периода исследования,
тенденции к улучшению показателей опросника
EQ-5D не продемонстрировано.

Оценка по COPD Assessment Test на момент выписки 
из стационара и в период амбулаторного наблюдения

Средняя оценка по CAT немного улучшилась после
первых 3 мес. наблюдения по сравнению с периодом
после выписки из стационара, а затем осталась
неизменной в течение периода 3–12 мес. (22,7
(95%-ный ДИ – 22,39–23,36); 21,29 (95%-ный ДИ –
20,82–21,77); 21,67 (95%-ный ДИ – 21,18–22,16);
21,18 (95%-ный ДИ – 20,70–21,66); 21,57 (95%-ный
ДИ – 21,10–22,04) при выписке и после 3, 6, 9
и 12 мес. наблюдения соответственно).

Оценка безопасности

В данном исследовании регистрировались только
следующие случаи:
• обострение ХОБЛ без госпитализации;
• обострение ХОБЛ, при котором потребовалась

госпитализация;
• пневмония без госпитализации;
• пневмония, при которой потребовалась госпита-

лизация;
• индивидуальная непереносимость / аллергиче-

ская реакция;
• события, ведущие к смерти.

В ходе исследования зарегистрированы 14 случа-
ев НЯ (без СНЯ), включая 13 обострений ХОБЛ
и 1 случай пневмонии, – все без госпитализации.
Все 14 НЯ завершились улучшением (n = 11) или пол-
ным восстановлением (n = 3). Один пациент с обост-
рением ХОБЛ умер позже, после декомпенсации
дисциркуляторной энцефалопатии; данный случай
зарегистрирован как СНЯ.

В ходе исследования у 86 пациентов зарегистриро-
вано 90 СНЯ, в т. ч. обострения ХОБЛ (n = 54) и легоч-
ной инфекции (n = 9); летальный исход (n = 8); пнев-
мония (n = 6); удушье (n = 2); декомпенсированная
хроническая сердечная недостаточность (n = 2); рес-
пираторная (n = 2) и сердечно-легочная недостаточ-
ность (n = 3); инфаркт миокарда (n = 1); анафилакти-
ческий шок (n = 1); тромбоэмболия (n = 1);
декомпенсация дисциркуляторной энцефалопатии
(n = 1). У 4 пациентов отмечено развитие 2 СНЯ:
обострение ХОБЛ и пневмония (n = 3), обострение
ХОБЛ и сердечно-легочная недостаточность (n = 1).

По мнению исследователей, все случаи СНЯ не
были связаны с проводимой лекарственной терапи-
ей. В 50 случаях СНЯ завершились улучшением,
в 15 – полным выздоровлением, в 1 – выздоровлени-

Таблица 7
Число пациентов, обратившихся в амбулаторное

учреждение для корректировки схемы лечения
(популяция PPS; n = 852); n (%)

Table 7
Number of patients needed in an unscheduled visit to the

physician to change the treatment; PPS population; n (%)

Месяц

3-й 6-й 9-й 12-й Всего

49 (5,8) 57 (6,7) 77 (9,0) 120 (14,1) 303 (35,6)

Примечание: PPS (Per Protocol Set) – популяция пациентов, завершивших исследование
в соответствии с протоколом.
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ем с последствием, в 20 случаях наступил летальный
исход. Причины смертельных исходов следующие:
анафилактический шок (n = 1); инфаркт миокарда
(n = 1); хроническая сердечная недостаточность
(n = 2); острая сердечно-легочная (n = 3) и респира-
торная недостаточность (n = 2); удушье (n = 2);
декомпенсация дисциркуляторной энцефалопатии
(n = 1); самоубийство (n = 1); тромбоэмболия (n = 1);
в 6 случаях точную причину установить не удалось.

Доказано, что все терапевтические тактики лече-
ния больных ХОБЛ на протяжении исследования
оказались безопасными. Все НЯ, кроме двух, и ни
одно СНЯ не были связаны с терапией препаратами
AstraZeneca.

Обсуждение

Представленное исследование охватило почти все
федеральные округа Российской Федерации; в него
были включены в основном мужчины (средний воз-
раст – около 64 лет), что составило около 85 % всех
зарегистрированных пациентов, индекс курения у ко -
торых в среднем составил 39 пачко-лет, и госпитали-
зированных вследствие обострения ХОБЛ в отделе-
ния пульмонологии или общей терапии.

У 95 % пациентов популяции PPS на всем протя-
жении исследования терапевтическая тактика лече-
ния ХОБЛ соответствовала рекомендациям GOLD
(2014).

В процессе исследования обнаружено, что наи -
более популярными препаратами являются иГКС
(либо в монотерапии, либо в составе комбинации
фиксированных доз), которые в течение 12 мес.
наблюдения назначались по крайней мере 1 раз при-
мерно 86 % больных ХОБЛ тяжелой и очень тяжелой
степени. Во время наблюдения 27,5 % пациентов
получали иГКС по рецепту, наиболее часто назнача-
лись будесонид (Пульмикорт®) – около 13,2 % случа-
ев и другие (7,6 %); 78,2 % больных получали комби-
нацию фиксированных доз иГКС + ДДБА, наиболее
часто (37,4 % случаев) назначался Симбикорт®.
Важно отметить динамику прироста назначения дан-
ной комбинации после выписки из стационара по
поводу обострения ХОБЛ с 20,1 до 37,5 %, что свиде-
тельствует о предпочтении врачей назначать иГКС /
ДДБА лицам с частыми обострениями ХОБЛ и ука-
зывает на то, что больные и лечащие врачи в целом
расценивают контроль над ХОБЛ как наиболее
эффективный в случае терапии с использованием
комбинации будесонид + формотерол. Для комбина-
ции будесонид + формотерол характерно быстрое
наступление эффекта, что подразумевает более
быстрое облегчение симптомов ХОБЛ [18–21].

Другими распространенными препаратами для
лечения ХОБЛ были ДДАХП (75,8 % пациентов
в течение периода наблюдения), а наиболее часто
используемым препаратом этого класса явился тио-
тропия бромид (67,3 %).

КДБА и КДАХП преимущественно использова-
лись в комбинации фиксированных доз фенотерол +
ипратропия бромид (около 55 % случаев).

В течение 1 года наблюдения 1,26 % пациентов
получали ДДАХП + ДДБА в качестве комбинации
фиксированных доз, такие как олодатерол + тиотро-
пия бромид, гликопиррония бромид + вилантерол +
умеклидиния бромид, тогда как в течение 1 года до
госпитализации данные комбинации фиксирован-
ных доз не использовались.

Около 6 % пациентов использовали метилксанти-
ны. Ингибиторы фосфодиэстеразы 4-го типа пред-
ставлены одним препаратом (рофлумиласт) и приме-
нялись в < 1,5 % случаев.

Пероральные ГКС широко использовались в те -
чение первых 3 мес. наблюдения (около 10 % паци-
ентов), в дальнейшем данный показатель составил
от 2 до 6 % больных; также указанные препараты
применялись при обострении ХОБЛ (в 97,2 % случа-
ев). Наиболее распространенным препаратом этого
класса был преднизолон.

Лечение случаев синдрома перекреста БА +
ХОБЛ, который наблюдался примерно у 13 % паци-
ентов, анализировалось отдельно. Среди получав-
ших иГКС больных БА + ХОБЛ было несколько
больше по сравнению с полной популяцией (94,9 %
vs 86 % соответственно); та же тенденция наблюда-
лась в отношении перорального приема ГКС в тече-
ние первых 3 мес. наблюдения (16,9 % vs 10,3 % соот-
ветственно).

В течение 12 мес. после наблюдения изменение
схемы лечения ХОБЛ произошло примерно у 59 %
пациентов. Изменение терапии иГКС проводилось
преимущественно в течение первых 3 мес. наблюде-
ния (10,5 % случаев), тогда как в последующие ме -
сяцы наблюдения доля пациентов, подвергшихся
коррекции схемы терапии, составила от 3 до 6 %.
В 29,1 % случаев причиной изменения схемы тера-
пии явилось обострение ХОБЛ, среди других частых
причин отмечены высокая стоимость медикаментов
(25,4 %) и отсутствие препарата в льготном списке
(20,7 %).

При оценке состояния здоровья с помощью
опросников EQ-5D и CAT продемонстрировано
небольшое улучшение после первых 3 мес. наблюде-
ния по сравнению с состоянием на момент выписки
из стационара, которое практически не изменялось
в течение 3–12 мес. По результатам анализа динами-
ки показателей EQ-5D и CAT в зависимости от
схемы лечения ХОБЛ продемонстрирована неболь-
шая тенденция к улучшению оцениваемых показате-
лей в ходе наблюдения в группе пациентов, получав-
ших лечение в соответствии с рекомендациями
GOLD (2014) на протяжении всего периода исследо-
вания, у которых схема лечения ХОБЛ оставалась
неизменной либо была изменена по немедицинским
причинам. В то же время результаты тестов остава-
лись неизменными в группе получавших лечение
в соответствии с GOLD (2014) в течение всего перио-
да исследования, но для которых схема лечения
ХОБЛ была изменена из-за состояния здоровья
(обострение ХОБЛ или пневмония, или решение
врача скорой помощи). В группе пациентов, не
соблюдавших рекомендации GOLD (2014) в течение
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всего периода исследования, улучшения оценивае-
мых показателей не установлено.

Если сравнить полученные результаты с данными
других исследований, то в данном случае отмечены
свои особенности, что является отражением реаль-
ной клинической практики. Согласно результатам
отечественного исследования SUPPORT, 51 % рос-
сийских больных в соответствии с критериями
GesEPOC относятся к фенотипам с частыми обост-
рениями, в то время как на долю пациентов без
частых обострений приходится 36 % популяции
больных ХОБЛ.

Распространенность сочетания БА + ХОБЛ в по -
пуляции исследования составила 13,9 и 12,5 %
в популяциях PPS и FAS соответственно, что совпа-
дает с оценками распространенности этого феноти-
па в исследовании SUPPORT (13 %).

В отличие от результатов исследования SUPPORT,
в представленной работе у 95 % больных ХОБЛ тера-
певтическая тактика соответствовала лечению, реко-
мендованному GOLD (2014). Веро ятно, это обуслов-
лено дизайном исследования SUPPORT, в которое
были включены лица, обращавшиеся за медицин-
ской помощью в амбулаторные лечебные учрежде-
ния независимо от причины посещения [18].

По результатам исследования POPE, получен-
ным по данным амбулаторных пациентов лечебных
учреждений (n = 3 745) из 11 стран Центральной
и Восточной Европы, в т. ч. из 8 российских центров,
выделены следующие фенотипы ХОБЛ: ХОБЛ с ред-
кими обострениями; синдром перекреста БА +
ХОБЛ; с частыми обострениями хронического брон-
хита и без такового. Согласно полученным данным,
в России выявлено максимальное число пациентов
с фенотипом с обострениями хронического бронхи-
та. По данным анализа особенностей фармакотера-
пии больных ХОБЛ показано, что предпочтение
отдавалось тройной комбинации иГКС + ДДБА +
ДДАХП, а также двойным комбинациям – иГКС +
ДДБА и ДДАХП + ДДБА [22].

Заключение

Таким образом, при обобщении всех данных прове-
денного наблюдательного многоцентрового неин-
тервенционного исследования можно сделать сле-
дующие выводы:
• в течение 12 мес. наблюдения у 95 % пациентов

с ХОБЛ тяжелой и очень тяжелой степени тера-
певтическая тактика соответствовала лечению,
рекомендованному GOLD (2014);

• у высокой доли пациентов с ХОБЛ тяжелой
и очень тяжелой степени, госпитализированных
по поводу обострения ХОБЛ, отмечено отсут-
ствие высшего образования, низкий и очень низ-
кий уровень дохода; средний индекс курения
составил 39 пачко-лет; они состояли в браке;

• около 86 % фармакологического лечения, пред-
писанного для ХОБЛ, в течение 12 мес. наблюде-
ния включали иГКС либо в виде монотерапии,
либо в качестве компонента комбинации фикси-

рованных доз иГКС и сочетались с бронходилата-
торами длительного действия, которые сопро-
вождались применением бронходилататоров ко -
рот кого действия по требованию. Наиболее
распространенной комбинацией фиксированных
доз иГКС / ДДБА явилась комбинация будесо -
нид + формотерол (Симбикорт®), которая при-
менялась у 37,4 % пациентов;

• терапия ХОБЛ, назначенная при выписке из ста-
ционара, была изменена примерно у 59 % боль-
ных в течение 12 мес. наблюдения. Основными
причинами изменения терапевтической тактики
явились обострение ХОБЛ, отсутствие препарата
в льготном списке и высокая стоимость лекарств;

• качество жизни обследованных несколько улуч-
шилось через 3 первых месяца наблюдения после
выписки из стационара, а затем практически не
изменялось в течение следующих 9 мес. исследо-
вания. Улучшение отмечено у больных, получав-
ших лечение в соответствии с GOLD (2014) на
протяжении всего периода исследования, для
которых терапевтическая тактика ХОБЛ остава-
лась неизменной.
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Резюме
В статье обсуждаются проблемы взаимозаменяемости ингаляционных лекарственных препаратов (ИЛП). Материалы и методы.
Проведен анализ спонтанных сообщений (СС) за 2009–2018 гг., взятых из федеральной базы данных СС. Целью данного исследования
явилась оценка нежелательных реакций (НР), вызванных заменой ИЛП ипратропия бромид + фенотерол. Информация о замене ЛП
в рамках одного международного непатентованного наименования (МНН) составила 15,0 % всех СС о данном препарате в федеральной
базе данных, при этом значительный удельный вес составили случаи, связанные с заменами ЛП у пожилых пациентов. Результаты.
Референтный ЛП переносился преимущественно хорошо, однако в случае замены на воспроизведенный препарат наблюдалось разви-
тие НР либо отмечалась неэффективность терапии (18,8 % всех НР), при этом преобладали сведения о нарушениях со стороны дыха-
тельной системы (51,8 % всех НР). Заключение. При замене ИЛП подтвердились возможные риски развития НР, неэффективность гене-
рического ЛП, а также необходимость соблюдать особую осторожность при проведении замены ИЛП в рамках одного МНН.
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Abstract
The aim of this study was to analyze the possibility of inhaled drug substitutions. Methods. The authors analyzed spontaneous reports from the
Federal database of adverse events associated with switching a patient from the reference ipratropium bromide/fenoterol combination to a generic one.
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Оригинальные исследования

Проблема взаимозаменяемости лекарственных пре-
паратов (ЛП), в т. ч. ингаляционных (ИЛП), продол-
жает сохранять свою значимость и затрагивает как
клиническое применение, так и экономическую
сферу обращения лекарственных средств.

Особые подходы к оценке взаимозаменяемости
ИЛП обусловлены невозможностью однозначного
использования показателей системной биодоступно-
сти генерического ЛП при установлении его тера-
певтической эквивалентности оригинальному пре-
парату [1, 2].

Наряду с эквивалентностью качественного и ко -
личественного состава основного и вспомогатель-
ных веществ, распределения в легких и системной
фармакокинетики, при установлении взаимозаме-
няемости ИЛП также должны учитываться сходства
используемых средств доставки, свойства ингалято-
ра in vitro (в т. ч. размеров частиц аэрозоля), сходство
или отличия терапевтической эффективности срав -
ниваемых ЛП [3–5].

По данным многих исследований показано, что
ИЛП, содержащие одно и то же действующее веще-
ство, могут оказывать разный клинический эффект.
При этом отличия в характеристиках распылитель-
ной системы, дозирующего клапана, пропеллента,
вспомогательных веществ разных ингаляционных
устройств одного типа также могут определить не -
одинаковую клиническую эффективность препара-
тов [6].

В связи с тем, что каждое ингаляционное устрой-
ство обладает уникальными свойствами, установле-
ние взаимозаменяемости на основе идентичности
способа введения и применения оказывается прак-
тически невыполнимым.

Имеющиеся трудности в оценке терапевтической
эквивалентности ингаляционных лекарственных
форм обусловливают необходимость проведения
фармакоэпидемиологических исследований, посвя-
щенных анализу рациональности проводимых замен
референтных и воспроизведенных ЛП при их ши -
роком применении в клинической практике. По
результатам пострегистрационных исследований
и программ фармаконадзора при соответствующем
уровне репортирования могут быть сделаны выводы
об эффективности и безопасности ЛП, а также о воз-
можных рисках при замене ЛП в пределах одного
международного непатентованного наименования
(МНН). Кроме того, такая информация может рас-
сматриваться в т. ч. как инструмент для постоянного
пострегистрационного мониторинга ЛП, уже при-
знанных взаимозаменяемыми.

В связи с этим целью данного исследования яви-
лась оценка проблемы возникновения нежелатель-
ных реакций (НР), вызванных заменой ИЛП в рам-
ках одного МНН на основании результатов анализа
спонтанных сообщений (СС).

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ информации,
поступившей в федеральную базу данных СС о НР за
период 01.01.09–15.04.18.

Критерии включения в анализ:
• наличие среди подозреваемых в развитии НР /

неэффективности ЛП комбинации ипратропия
бромид + фенотерол (МНН);

• высокая степень достоверности причинно-след-
ственной связи «ЛП–НР» (определенная, веро-
ятная и возможная).
Для анализа были отобраны СС, в которых содер-

жалась информация о замене ЛП в рамках одного
МНН. После этого был проведен их детальный ана-
лиз.

Для сравнительного анализа использовались дан-
ные СС о НР / неэффективности препарата, в кото-
рых не содержались сведения о замене ЛП в рамках
одного МНН, поступившие за аналогичный период.

Серьезность НР определялась в соответствии
с критериями, установленными Федеральным зако-
ном от 12.04.10 № 61 «Об обращении лекарственных
средств». При анализе клинической картины приме-
нялась классификация НР в соответствии с пора -
жением органов и систем органов Медицинского
словаря для нормативно-правовой деятельности
MedDRA®.

Из анализа исключены повторные сообщения,
сообщения-дубликаты и невалидные сообщения.

Для всех анализируемых показателей выполнена
описательная статистика в зависимости от типа пере-
менной. Сравнительный анализ качественных пере-
менных проводился с помощью критерия χ2 Пир со -
на. Различия считались достоверными при p < 0,05.

Для предотвращения конфликта интересов торго-
вые наименования ЛП были зашифрованы.

Результаты и обсуждение

За исследуемый период в базу данных СС поступило
300 извещений о развитии НР / неэффективности
при применении комбинации ипратропия бромид +
фенотерол, соответствующих критериям включения.
Из них совокупный удельный вес информации о за -

Results. The drug substitution within one INN was reported in 15% of all reports about adverse events related to prescription of this INN. A great
deal of these reports was related to drug substitution in elderly. Generally, the reference drug was well tolerated, but its substitution to a generic drug
resulted in lower efficacy (18.8%) or development of adverse events, mostly respiratory (51.8% of all adverse events). Conclusion. The inhaled drug
substitution could be associated with a potential risk of adverse events or lower efficacy. The substitution of inhaled drugs within one INN should be
made with caution.
Key words: inhalation therapy, drug substitution, pharmaceutical surveillance, adverse events, drug safety.

For citation: Zyryanov S.K., Zatolochina K.E., Asetskaya I.L. A problem of inhaled drug substitutions: an analysis of data from Russian database on
adverse events. Russian Pulmonology. 2018; 28 (4): 424–429 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-4-424-429
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мене ЛП в рамках одного МНН составил 45 (15,0 %)
СС (см. рисунок).

Информация о заменах практически во всех слу-
чаях поступала от врачей лечебно-профилактиче-
ских учреждений (55,6 %) или из региональных цент-
ров по мониторингу безопасности лекарственных
средств (40,0 %). Только в 2 (4,4 %) случаях подоб-
ные сведения были репортированы компаниями-
производителями.

Отмеченная положительная динамика поступле-
ния сведений может быть связана с увеличением эф -
фективности работы по мониторингу безопасности
любых лекарственных средств и общей положитель-
ной динамикой направления извещений в россий-
скую базу спонтанной отчетности. Рост удельного
веса случаев, связанных с заменами ЛП, мог быть
следствием акцентирования внимания врачей на
репортировании подобной информации в регулятор-
ный орган. Кроме того, в принятом в феврале 2017 г.
Приказе Федеральной службы по надзору в сфере
здравоохранения № 1 071 «Об утверждении порядка
осуществления фармаконадзора» определена необ -
ходимость сообщать в т. ч. об индивидуальной не -
переносимости, отсутствии эффективности ЛП
и выявленных случаях побочных действий ЛП, кото-
рые стали основанием для выписки ЛП по торговому
наименованию*, что также могло повлиять на уве-
личение таких данных в федеральной базе.

В сообщениях о НР / неэффективности при заме-
не ЛП ипратропия бромид + фенотерол преимуще-
ственно содержалась информация о взрослых паци-
ентах – 84,4 % (табл. 1).

При этом удельный вес сообщений о пожилых
пациентах оказался достоверно большим (p = 0,026)
по сравнению с таковым в случаях, не связанных
с заменами ЛП у больных этой же категории. На
основании данных мето да СС, учитывая его огра-
ничения, однозначно судить о более высоких рисках,

связанных с заменой ЛП у пожилых пациентов, не
представляется возможным. Однако этого нельзя
исключить, поскольку известно, что возрастные из -
менения фармакокинетики и фармакодинамики
в сочетании с поли мор бидностью, «хрупкостью»
и полипрагмазией у лиц данной категории в целом
обусловливают более высокую частоту НР и другие
проблемы фармакотерапии [7].

В подавляющем большинстве извещений (98,8 %)
в качестве подозреваемого в развитии НР / неэффек-
тивности при замене ЛП был указан воспроизведен-
ный ЛП (44 СС). Подозреваемые воспроизведенные
ЛП были представлены 2 торговыми наименования-
ми. Наибольший удельный вес (39 СС) составили

Рисунок. Динамика поступления информации
Примечание: данные за 2018 г. представлены за I квартал.
Figure. An informational f low
Note. Data on the year 2018 include the first three months only

* Приказ Росздравнадзора от 15.02.17 № 1 071 «Об утверждении порядка осуществления фармаконадзора». Доступно на: http://rulaws.ru/
acts/Prikaz-Roszdravnadzora-ot-15.02.2017-N-1071/

Таблица 1
Распределение пациентов по возрастным группам

в спонтанных сообщениях о нежелательных 
реакциях / неэффективности при замене

лекарственного препарата ипратропия 
бромид + фенотерол; n (%)

Table 1
The distribution of patients according to age 

in spontaneous reports about adverse 
events/lower efficacy related 

to substitution of ipratropium bromide/
fenoterol combination; n (%)

Возрастная группа Число СС

связанных не связанных 
с заменой ЛП с заменой ЛП

До 1 года 0 7 (2,7)

2 года – 17 лет 7 (15,6) 25 (9,8)

18 лет – 64 года 17 (37,8) 139 (54,5)

65 лет и старше 21 (46,7)* 76 (29,8)*

Неизвестно 0 8 (3,1)

Примечание: СС – спонтанные сообщения; ЛП – лекарственный препарат; * – p < 0,05.
Note. *, p < 0.05.
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случаи, где референтный ЛП переносился хорошо,
а замена на воспроизведенный ЛП приводила к не -
эффективности терапии или развитию НР (86,7 %),
в 6 (13,3 %) наблюдениях препарат замены или заме-
няемый ЛП не указаны. Необходимо отметить, что
подобные цифры могут быть во многом связаны не
только с профилем безопасности конкретного ЛП,
но и со значительными масштабами потребления
воспроизведенных препаратов и более частым ре -
портированием о НР соответственно.

По результатам анализа серьезности НР показа-
но, что среди сообщений о замене препарата 35,6 %
составили случаи серьезных НР (госпитализация
или ее продление, угроза жизни); летальных случаев
не зарегистрировано. Достоверных различий по дан-
ному показателю c сообщениями, не связанными
с заменами ЛП, в которых случаи серьезных и не -
серьезных НР составили 32,2 и 67,8 % соответствен-
но (p = 0,65), не выявлено.

При анализе клинической картины НР установ-
лено, что спектр видов НР практически не отличал-
ся как в СС, включающих сведения о замене, так
и без таковых, и был представлен нарушениями
дыхательной, сердечно-сосудистой систем, органов
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), кожи и под-
кожных тканей, общими расстройствами, повреж -
дениями в месте введения препарата и неврологиче-

скими НР (табл. 2). Данных о развитии реакций
гиперчувствительности при замене ЛП не посту пало.

Наибольший удельный вес в случаях, как связан-
ных с заменой ЛП (51,8 %), так и не связанных с та -
ковой (46,4 % всех НР), составила информация
о нарушениях со стороны дыхательной системы.
Зна чительный удельный вес составили извещения
о неэффективности или недостаточной эффективно-
сти ЛП. Так, подобные данные присутствовали
в каждом 3-м (35,6 %) СС, связанном с заменой ЛП,
и каждом 4-м (24,7 %), не связанном с таковой.

При сравнении удельного веса разных видов НР
от числа всех НР в группе по случаям, связанным
и не связанным с заменами ЛП, достоверных отли-
чий ни по одному виду нарушений не выявлено.

При детальном анализе клинической картины НР
в случаях, связанных с заменами ЛП, показано, что
нарушения со стороны дыхательной системы прояв -
лялись кашлем – 15 (33,3 %), бронхоспазмом –
12 (26,7 %), одышкой – 4 (8,9 %) СС от числа всех изве-
щений о заменах ЛП. Также в качестве НР указыва-
лись диспноэ, дисфония, затруднение дыхания, хрипы,
першение и боль в горле. Нарушения дыхательной
системы в ряде случаев сочетались с указанием
о неэффективности ЛП и могли быть проявлениями
этой неэффективности: кашель – в 3 случаях, одыш -
 ка – в 2, бронхоспазм – в 1, затруднение дыхания – в 1.

Таблица 2
Распределение нежелательных реакций по системно-органным классам

Table 2
The distribution of adverse events according to organ systems

Случаи, связанные Случаи, не связанные Удельный вес НР:
с заменой ЛП с заменой ЛП

число  удельный вес число  удельный вес  данного вида, связанных связанных
Вид HP серьезных НР от общего серьезных НР от общего связанных с заменой ЛП с заменой ЛП

НР / всех НР их числа / НР / всех НР их числа / с заменой ЛП, от общего от общего числа
общего числа общего числа от общего числа числа НР сообщений

сообщений сообщений НР данного вида (всего) о ЛП 
(всего) (всего)

Неэффективность 5 / 16 18,8 */ 35,6 20 / 63 13,0* / 24,7 20,3 2,8 5,3

Нарушения:

•   дыхательной 
системы, органов 16 / 44 51,8* / 97,8 72 / 224 46,4* / 87,8 16,4 7,7 14,7
грудной клетки 
и средостения

•   со стороны ЖКТ 0 / 8 9,4* / 17,8 4 / 40 8,3* / 15,7 16,7 1,4 2,7

•   общие расстройства 
и изменения в месте 2 / 5 5,9* / 11,1 18 / 47 9,7* / 18,4 9,6 0,9 1,7
введения

•   сердечно-сосудистые 3 / 5 5,9* / 11,1 13 / 36 7,5* / 14,1 12,2 0,9 1,7

•   со стороны кожи
и подкожных тканей 2 / 4 4,7* / 8,9 7 / 25 5,2* / 9,8 13,8 0,7 1,3

•   неврологические 0 / 3 3,5* / 6,7 5 / 22 4,6* / 8,6 12,0 0,5 1,0

•   иммунной системы 0 / 0 0 / 0 6 / 14 2,9 / 5,5 0,0 0,0 0,0

Применение 
вне инструкции 0 / 0 0 / 0 2 / 3 0,6 / 1,2 0,0 0,0 0,0

Другие 0 / 0 0 / 0 2 / 9 1,8 / 3,6 0,0 0,0 0,0

Всего 28 / 85 100,0 / – 149 / 483 100,0 / – – 15,0 28,3

Примечание: ЛП – лекарственный препарат; НР – нежелательные реакции; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; * – р ≥ 0,05 при сравнении удельного веса НР, связанных с заменой ЛП,
с удельным весом НР, не связанных с заменой ЛП.
Notes. *: р ≥ 0.05 for comparison of proportions of adverse events related to the drug substitution vs to adverse events not related to the drug substitution.
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Нарушения со стороны ЖКТ проявлялись тош-
нотой и рвотой – 8,9 %, фарингитом – 4,4 % числа
СС о заменах, а также стоматитом и болью в животе.

Сердечно-сосудистые нарушения характеризова-
лись сердцебиением (3 (6,7 %) наблюдения), тахи-
кардией (2,2 %) и гипотензией (2,2 %).

В 3 (6,7 %) случаях указывалось на развитие кож-
ного зуда, в 1 (2,2 %) – сыпи.

Неврологические расстройства включали по
одному случаю головной боли, головокружения
и тремора (по 2,2 % соответственно).

Общие расстройства и нарушения в месте введе-
ния проявлялись слабостью, ухудшением физическо-
го состояния, внутренней дрожью, жжением слизи-
стой оболочки и ощущением заложенности в груди.

В 12 (26,7 %) СС о неэффективности указывалось
о необходимости перехода с воспроизведенного на
оригинальный ЛП в связи с неэффективностью вос-
произведенного ЛП. Из них в 3 (6,7 %) наблюдениях
сообщалось о проведении повторной замены вос-
произведенного ЛП на оригинальный препарат
вследствие его неэффективности (оригинальный
ЛП → воспроизведенный ЛП → оригинальный ЛП).
В 4 (8,9 %) случаях содержались сведения о развитии
неэффективности при переходе с оригинального на
воспроизведенный ЛП без указания последующих
предпринятых мер.

Подобные осложнения могут оказывать значи-
тельное влияние на отдаленный исход заболевания
и увеличение расходов на лечение, нивелируя такие
преимущества генерических препаратов, как сниже-
ние материальных затрат на оказание лекарственной
помощи.

Очевидно, что только совокупная эквивалент-
ность свойств воспроизведенного ЛП оригиналь -
ному может быть основанием для признания ЛП
взаимозаменяемым и гарантировать сохранение над-
лежащих качеств, безопасности и эффективности.
Вместе с тем по результатам настоящего исследова-
ния подтвердились возможные риски развития НР
и неэффективности при замене ИЛП, при которых
в случае принятия решения о замене одного ингаля-
тора на другой в клинической практике требуется
тщательная оценка всех факторов как со стороны
пациента, так и со стороны ингалятора.

Несмотря на ограничения метода СС, в россий-
скую базу данных НР поступает значительный объем
сведений, касающихся безопасности препарата
ипратропия бромид + фенотерол, в т. ч. связанных
с заменами ЛП в рамках одного МНН, что позволяет
при необходимости вырабатывать своевременные
административные меры.

Необходимо еще раз подчеркнуть, что высокий
уровень направляемых сведений в регуляторный
орган и как можно более полная информация по
каждому случаю НР, в особенности касающихся
замен в рамках одного МНН, будет способствовать
выработке своевременных административных мер,
направленных на повышение эффективности и без-
опасности ИЛП, и также тех ЛП, которые уже при-
знаны взаимозаменяемыми.

Заключение

По результатам исследования установлен значитель-
ный удельный вес информации (15,0 %) о НР /
неэффективности при замене препарата ипратропия
бромид + фенотерол в рамках одного МНН; при
этом преобладали случаи, связанные с заменой ИЛП
у пожилых пациентов. Наибольший удельный вес
(86,7 %) составили случаи развития НР или неэффек-
тивности терапии при замене оригинального ЛП на
воспроизведенный. В ⅓ поступивших СС содержа-
лась информация о серьезных НР. Наибольший
совокупный удельный вес составили сведения о на -
рушениях со стороны дыхательной системы (51,8 %
всех НР) и неэффективности (18,8 % всех НР) на
фоне замены ЛП. Подтвердились возможные риски
развития НР и неэффективности при замене ИЛП,
а также необходимость соблюдения особой осторож-
ности при проведении замены ИЛП в рамках одного
МНН.
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Резюме
Цель исследования заключалось в сопоставлении результатов фармакоэпидемиологического анализа антимикробной терапии (АМТ)
внебольничной пневмонии (ВП) в 2 стационарах Нижнего Новгорода различного уровня подчинения. Материалы и методы. Матери -
алом для исследования послужили данные историй болезни пациентов с ВП (n = 117: 51,3 % – мужчины, 48,7 % – женщины), госпита-
лизированных в Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Нижегородской области «Городская клиническая больница
№ 5 Нижегородского района города Нижнего Новгорода» в 2015 г. (стационар 1) и Федеральное бюджетное учреждение здравоохра -
нения «Приволжский окружной медицинский центр» Федерального медико-биологического агентства (Нижний Новгород) в 2016 г.
(n = 48) (стационар 2). В исследование были включены все больные, госпитализированные в стационар за анализируемый период.
Терапия ВП осуществлялась в соответствии со стандартами лечения. При проведении ретроспективной фармакоэпидемиологической
оценки анализировались фактическое потребление лекарственных средств (ЛС) на основе установленной суточной дозы (DDD-анализ)
и потребление ЛС на основе их доли в общем числе установленных суточных доз (DU90%-анализ). Результаты. Наибольшее число
назначений в стационаре 1 приходится на защищенные пенициллины и цефалоспорины III поколения, в стационаре 2 – на цефало -
спорины III поколения и фторхинолоны. Самое большое значение числа установленных суточных доз (number of determined daily doses –
NDDD) в стационаре 1 соответствует цефтриаксону (NDDD = 376,0 г), в стационаре 2 – левофлоксацину (NDDD = 468,16 г). В группу,
составляющую 90 % всех потребляемых NDDD антимикробных препаратов (АМП) при ВП в стационаре 1, вошли цефтриаксон
(46,09 %), левофлоксацин (20,0 %), азитромицин (9,19 %), ципрофлоксацин (9,19 %); в стационаре 2 – левофлоксацин (71,19 %), цеф -
триаксон (16,50 %), эртапенем (4,70 %). Стоимость 1 DDD в сегменте DU10% (982,12 руб.) более чем в 4 раза превышает таковую в сег-
менте DU90% (200,0 руб.), что позволяет говорить о преимущественном использовании недорогих по стоимости ЛС в стационаре 1.
В сегмент DU10% в стационаре 2 вошли ЛС, доля которых в реальной структуре назначений составила 24,56 %. Стоимость 1 DDD в сег-
менте DU90% (6 022,88 руб.) в 1,9 раза превышает таковую в сегменте DU10% (3 166,73 руб.), что позволяет говорить о широком исполь-
зовании дорогостоящих ЛС в стационаре 2. Заключение. По результатам проведенного анализа рекомендуется использовать опыт тера-
пии ВП стационара 2. При использовании монотерапии в качестве стартовой значительно снижается лекарственная нагрузка на
пациента. Введение дополнительного ЛС в схему лечения отмечено лишь в 15 % случаев, при этом в стационар 2 госпитализированы
больные, у которых предшествующая АМТ, проводимая как амбулаторно, так и в условиях других стационаров, была неэффективной.
Преемственность опыта АМТ связана со значительным увеличением затрат на АМП. Так, стоимость 1 DDD АМП в сегменте DU90%,
используемой в стационаре 1 в 2015 г., составила 200,0 руб., в то время как стоимость 1 DDD в стационаре 2 – 6 022,88 руб.
Ключевые слова: внебольничная пневмония, антимикробная терапия, фармакоэпидемиологический анализ, DDD-анализ, DU90%-ана-
лиз, лекарственная нагрузка.

Для цитирования: Жукова О.В., Руина О.В., Кононова С.В. Фармакоэпидемиологический DDD-, DU90%-анализ антимикробной тера-
пии внебольничной пневмонии в условиях стационаров федерального и муниципального подчинения. Пульмонология. 2018; 28 (4):
430–435. DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-4-430-435

Pharmacoeconomic analysis of hospital antimicrobial 
therapy of community-acquired pneumonia using DDD 
and DU90% methods
Ol’ga V. Zhukova, Ol’ga V. Ruina, Svetlana V. Kononova
Privolzhskiy Federal Research Medical University, Healthcare Ministry of Russia: pl. Minina i Pozharskogo 10/1, Nizhniy Novgorod, 603950, Russia

Author information

Ol’ga V. Zhukova, Candidate of Pharmacy, Associated Professor, Department of Management and Economics in Pharmacy and Pharmaceutical Technology,
Privolzhskiy Federal Research Medical University, Healthcare Ministry of Russia; tel.: (831) 465-09-27; е-mail: ov-zhukova@mail.ru
Ol’ga V. Ruina, Candidate of Medicine, Senior Teacher, Department of General and Clinical Pharmacology, Privolzhskiy Federal Research Medical University,
Healthcare Ministry of Russia; tel.: (902) 784-08-63; е-mail: ruina@pomc.ru
Svetlana V. Kononova, Doctor of Pharmacy, Head of Department of Management and Economics in Pharmacy and Pharmaceutical Technology, Privolzhskiy
Federal Research Medical University, Healthcare Ministry of Russia; tel.: (831) 465-09-01; е-mail: kafedrauefft@rambler.ru



431http://journal.pulmonology.ru/pulm

Оригинальные исследования

В структуре причин смерти в мире пневмонии зани-
мают 4–8-е места после сердечно-сосудистой пато-
логии, онкологических заболеваний, цереброваску-
лярной патологии и хронических обструктивных
заболеваний легких, а среди инфекционных болез-
ней – 1-е место (каждая 2-я смерть в гериатрической
популяции и 90 % летальных исходов от респиратор-
ных инфекций у лиц старше 64 лет) [1].

Диагностика и лечение этого заболевания во всем
мире остается одной из сложных проблем здраво-
охранения [2].

Внебольничная пневмония (ВП) очень широко
распространена и является частой причиной обра-
щения за медицинской помощью [3]. Антимик роб -
ные препараты (АМП) занимают ведущее место
в фар макотерапии ВП. Выбор АМП оказывает пря-
мое влияние на исход заболевания, поэтому целью
фармакоэпидемиологических исследований являет-
ся анализ проводимой фармакотерапии и выбор
оптимальных схем лечения.

Фактическое потребление лекарственных средств
(ЛС) на основе установленной суточной дозы (DDD-
анализ) – основной инструмент, рекомендованный
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ)
для проведения исследований по изучению исполь-
зования ЛС1. Преимуществом данного анализа яв -
ляется отражение не только количества назначаемых
ЛС, но и лекарственной нагрузки с учетом дозиров-
ки назначаемого ЛС и длительности применения [4].
На основании DDD-анализа выполняется количе-
ственный анализ потребления ЛС – DU90%-анализ.
При выполнении DDD- и DU90%-анализов, а также
при сопоставлении их результатов между регионами
и отдельными медицинскими органи зациями облег-
чается работа врачей-клинических фармакологов,
организаторов здравоохранения, участвующих в ле -
карственном обеспечении медицинских организа-

ций. Однако таких исследований в на стоящее прак-
тически не представлено.

Целью данной работы явилось сопоставление ре -
зультатов фармакоэпидемиологического анализа
при менения АМТ при ВП в 2 стационарах.

Материалы и методы

Материалами для исследования послужили данные
историй болезни пациентов с ВП, госпитализирован-
ных в Государственное бюджетное учреждение здра-
воохранения Нижегородской области «Город ская
клиническая больница № 5 Нижегородского района
города Нижнего Новгорода» (стационар 1) в 2015 г.
(n = 117: 51,3 % – мужчины, 48,7 % – женщины),
а также в Федеральное бюджетное учреж дение здраво -
охранения «Приволжский окружной ме дицинский
центр» Федерального медико-биологического агент-
ства (стационар 2) в 2016 г. (n = 48). В исследование
включены все пациенты, госпитализированные в ста-
ционар за анализируемый период. Терапия ВП осу-
ществлялась в соответствии со стандартами лече ния2, 3.
Возраст больных, госпитализированных в стацио -
нар 1, составил 21–91 год, из которых наибольшая
доля – лица старше 60 лет. Диагноз подтвердился при
поступлении больных в стационар с помощью рент-
генологических и бактериологических исследований.

Средняя степень тяжести ВП диагностирована
у 85 (72,65 %) пациентов, тяжелая форма ВП – у 32
(27,35 %). Сопутствующая патология установлена
у 84,6 % пациентов, что обусловлено распределением
больных по возрастам – у лиц в возрасте от 21 до
40 лет таковая не выявлена.

Возраст пациентов, госпитализированных в ста-
ционар 2, составил 22–84 (54,79 ± 17,49) года.
Диагноз был подтвержден рентгенологическими
исследованиями при поступлении.

Abstract
This study was designed to compare results of pharmacoepidemiological analysis of antibacterial therapy in patients with community-acquired pneu-
monia (CAP) admitted to hospitals of Nizhniy Novgorod. Methods. Data for analysis were obtained from medical records of all patients with CAP
(n = 117; 51.3% were males) admitted to two city hospitals in 2015 and 2016. Therapy of CAP was in agreement with corresponding standards. We
analyzed real drug utilization using the defined daily dose (DDD) and drug utilization accounting for 90% of the total amount of DDD prescribed
(DU90%). Results. Penicillinase-resistant penicillins, the 3rd generation cephalosporins and f luoroquinolones were the most often prescribed anti-
biotics in hospitals. The highest number of DDD was for ceftriaxone (376.0 g) in the hospital 1 and levofloxacin (468.16 g) in the hospital 2. The
drugs constituting 90% of the prescription volume for inpatient therapy of CAP were ceftriaxone (46.09%), levofloxacin (20.0%), azythromycin
(9.19%), and ciprofloxacin (9.19%) in the hospital 1 and ceftriaxone (16.50%), levofloxacin (71.19%), and ertapenem (4.70%) in the hospital 2. In
the hospital 1, the cost of one DDD in DU10% segment (982.12 RUB) was 4-fold higher than that in DU90% segment (200.0 RUB); this suggests
that inexpensive drugs were predominantly used in the hospital 1. In the hospital 2, DU10% consisted of two drugs accounting 24.56% of the total
prescriptions. The cost of one DDD in DU90% segment (6 022.88 RUB) was 1.9-fold higher than that in DU10% segment (3 166.73 RUB); this sug-
gests that more expensive antibiotics were widely used in the hospital 2. Conclusion. The strategy used in the hospital 2 is recommended according
to the study results. The initial therapy with a single antibiotic could significantly reduce the drug load for the patient. Addition of the second anti-
biotic to the treatment was needed in 15% only, though patients were admitted to a hospital after the treatment failure both in ambulatory settings
and in other hospitals.
Key words: community-acquired pneumonia, antibacterial therapy¸ pharmacoepidemiological analysis, DDD, DU90%, drug load.
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Средняя степень тяжести ВП диагностирована
в 20 (41,67 %) случаях, тяжелая форма ВП – в 28
(58,33 %). У 72,92 % больных выявлена сопутствую-
щая патология, из них у 42,86 % – острые или хро-
нические заболевания дыхательной системы (ост-
рый бронхит, гайморит, синусит, хроническая
обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма).

Клиническая эффективность лечения оценива-
лась по данным историй болезни на основании оцен-
ки лечащего врача – как выздоровление или улуч -
шение.

На основании данных историй болезни стацио-
нарных больных с ВП проведен ретроспективный
анализ антимикробной терапии (АМТ).

При проведении ретроспективной фармакоэпи -
демиологической оценки использовались результаты
DDD- и DU90%-анализов. DDD-анализ представ-
ляет количественные данные о потреблении ЛС в ста-
ционаре при ВП. В ходе исследования определено
число установленных суточных доз ((number of deter -
mined daily doses – NDDD) за анализируемый период
(квартал, год и т. д.), что является основным крите-
рием при проведении DDD-анализа. Установ ленная
суточная доза ЛС (DDD) является технической еди-
ницей измерения. Она не равна рекомендуемой
суточной дозе, зависящей от степени тяжести, харак-
тера течения заболевания, массы тела пациента и т. д.
Измеряется в единицах, которые используются в кли-
нической практике (мг, г, МЕ и т. д.).

Оценка числа установленных суточных доз ЛС на
1 пациента в год (NDDD / 1 пациент в год), а также
на 100 койко-дней (NDDD / 100 койко-дней) прово-
дилась при использовании формул (1) и (2) соответ-
ственно:

NDDD / 1 пациент в год = NDDD / n, (1)

где n – число пациентов.

NDDD / 100 койко-дней = NDDD × 100 / Число койко-дней. (2)

Информация о величине DDD получена на спе-
циализированном сайте ВОЗ Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology (http://www.whocc.no/atc_
ddd_index).

Результаты и обсуждение

Анализ АМТ, применяемых в стационаре 1, прове-
ден в 2016 г. [5, 6]. В ходе ретроспективного анализа
АМТ ВП установлено, что наибольшее количество
назначений в стационаре 1 приходилось на защи -
щенные β-лактамы (ампициллин / сульбактам) и со -
ставило 51,3 % назначения всех АМП. Данная группа
АМТ в стационаре 2 не использовалась – наиболь-
шее число назначений приходилось на фторхиноло-
ны (левофлоксацин) – 33,3 %. В стационаре муни-
ципального уровня левофлоксацин использовался
в 9,9 % случаев, занимая 3-ю позицию наравне
с азитромицином по частоте назначения после ампи-
циллина / сульбактама и цефтриаксона (табл. 1).

Обращает на себя внимание отсутствие ципро -
флоксацина в схемах лечения ВП в стационаре 1.
В стационаре 2 данный АМП назначался в 5,9 % слу-
чаев.

При диагностировании ВП средней степени
тяжести в стационаре 2 всем пациентам назначалась
монотерапия. Дополнительные АМП вводились
в схе му лечения в 15 % случаев. При диагностирова-
нии ВП средней степени тяжести в стационаре 1
монотерапия назначалась 84,7 % госпитализирован-
ных. В 12,5 % случаев лечение было неэффективным,
при этом потребовались дополнительные АМП. При
комбинированной терапии ВП в стационаре 1 поло-
жительные клинические эффекты отмечены в 100 %
случаев. Комбинации включали 2 АМП – цефтри -
аксон + сультамициллин и цефтриаксон + лево -
флоксацин.

В терапии ВП средней степени тяжести в стацио-
наре 1 лекарственная нагрузка АМП на пациентов
была выше, чем в стационаре 2. Это связано с тем,
что в стационаре федерального уровня использова-
лась монотерапия, а в стационаре муниципального
уровня в 15,3 % – комбинированная терапия в каче-
стве стартовой.

Лекарственная нагрузка АМП на пациентов в ста-
ционаре 1 оказалась несколько выше, что связано
с использованием в 15,3 % случаев ВП средней сте-
пени тяжести комбинированной терапии, в то время

Таблица 1
Частота назначения лекарственных средств для антимикробной терапии

Table 1
Frequency of prescribing antibiotics

Международное непатентованное Стационар 2 Стационар 1

наименование частота назначения, % число назначений частота назначения, % число назначений

Моксифлоксацин 3,5 2 1,3 2

Левофлоксацин 33,3 19 9,9 15

Меропенем 1,8 1 2,0 3

Азитромицин 1,8 1 9,9 15

Цефтаролина фосамил 14,0 8 – –

Эртапенем 7,0 4 – –

Цефтриаксон 35,1 20 17,8 27

Ципрофлоксацин – – 5,9 9

Амикацин – – 2,0 3

Ампициллин / сульбактам – – 51,3 78
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как в стационаре федерального уровня в качестве
стартовой использовалась лишь монотерапия (рис. 1).

При лечении ВП тяжелой степени в стационаре 2
использовалась монотерапия. В 11,0 % случаев имело
место введение дополнительного АМП. В стациона-
ре 1 монотерапия применялась у 34,4 % пациентов.
В качестве монотерапии использовался цефтриак-
сон; при этом положительный эффект наблюдался
в 63,6 % случаев. В стационаре 2 цефтриаксон в каче-
стве монотерапии использовался в 33,3 % случаев
ВП тяжелой степени. Данные особенности указы-
вают на большую лекарственную нагрузку АМП на
пациентов в стационаре муниципального уровня.

Лекарственная нагрузка в муниципальном ста-
ционаре при лечении ВП тяжелой степени составила
2,1 АМП в расчете на 1 больного, в то время как в ста-
ционаре 2 данный показатель составил 1,3 (рис. 2). 

Также обращает на себя внимание соотношение
пациентов с ВП средней и тяжелой степени: в ста-
ционаре 1 данный показатель составил 2,7; в стацио-
наре 2 – 0,7.

На следующем этапе исследования сопоставлены
результаты DDD-анализа (табл. 2).

Ведущее место в интенсивности потребления
АМП в стационаре 2 принадлежит левофлоксацину,
цефтриаксону и этапенему. Самое большое значение
NDDD соответствует левофлоксацину, затем сле -
дует цефтриаксон (NDDD = 108,5 г, что в 4,3 раза
меньше, чем для левофлоксацина); в стационаре 1 –
цефтриаксону, ампициллину / сульбактаму; 3-ю по -
зицию по интенсивности применения разделяют
азитромицин и левофлоксацин (NDDD в год = 75,0 г).
Ципрофлоксацин, назначаемый при подозрении на
инфицирование Pseudomonas aeruginosa у пациентов
с тяжелой ВП, широко использовался в стационаре 1
(NDDD в год = 63,0 г). В стационаре 2 данное ЛС
не назначалось; здесь наибольшее число назначений
приходится на цефалоспорины III поколения
и фтор хинолоны. Также обращает на себя внима -

ние довольно частое назначение цефалоспоринов
V поколения (14,04 % в общей структуре назначе-
ний), что связано с госпитализацией пациентов,
у ко торых предшествующая АМТ была неэффектив-
ной (в т. ч. в условиях муниципальных стационаров).

После определения NDDD рассчитывались по -
казатели, характеризующие использование ЛС при
данной нозологии в стационарах – число уста -
новленных суточных доз ЛС на 1 пациента в год
(NDDD / 1 пациент в год), дающее представление
о количестве дней лечения данным ЛС каждого паци-
ента ежегодно и используемое для оценки потребле-
ния ЛС, применяющихся короткими курсами (рис. 3).

Затем было определено количество установлен-
ных суточных доз ЛС на 100 койко-дней (NDDD /
100 койко-дней), дающее представление о доле паци-

Рис. 1. Антимикробная терапия внебольничной пневмонии сред-
ней степени тяжести
Примечание: ГБУЗ НО «ГКБ № 5» – Государственное бюджетное учрежде-
ние здравоохранения Нижегородской области «Городская клиническая
больница № 5 Нижегородского района города Нижнего Новгорода»; ФБУЗ
«ПОМЦ» ФМБА России – Федеральное бюджетное учреждение здраво-
охранения «Приволжский окружной медицинский центр» Федерального
медико-биологического агентства; ЛС – лекарственное средство; АМП –
антимикробные препараты.
Figure 1. Antibiotic therapy of moderate community-acquired pneumo-
nia

Рис. 2. Лекарственная нагрузка из расчета на 1 пациента при тера-
пии внебольничной пневмонии различной степени тяжести в ста-
ционарах федерального и муниципального уровня
Примечание: ГБУЗ НО «ГКБ № 5» – Государственное бюджетное учрежде-
ние здравоохранения Нижегородской области «Городская клиническая
больница № 5 Нижегородского района города Нижнего Новгорода»; ФБУЗ
«ПОМЦ» ФМБА России – Федеральное бюджетное учреждение здраво-
охранения «Приволжский окружной медицинский центр» Федерального
медико-биологического агентства; ВП – внебольничная пневмония;
АМП – антимикробные препараты.
Figure 2. Antibiotic drug load per one patient during treatment of com-
munity-acquired pneumonia in various hospitals

Таблица 2
Число установленных суточных доз антимикробных

препаратов в терапии внебольничной пневмонии
в условиях стационаров

Table 2
Number of defined daily doses of antibiotics in hospital

treatment of community-acquired pneumonia

Лекарственное средство NDDD в год, г

Стационар 1 Стационар 2

Цефтриаксон 376,00 108,50

Ципрофлоксацин 63,00 –

Ампициллин / сульбактам 163,20

Левофлоксацин 75,00 468,16

Азитромицин 75,00 3,00

Моксифлоксацин 20,00 8,00

Амикацин 5,98 –

Меропенем 10,80 15,00

Эртапенем – 30,92

Цефтаролина фосамил – 24,00

Примечание: NDDD (number of determined daily doses) – число установленных суточных
доз.
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ентов в стационаре, получающих определенный вид
лечения (рис. 4).

Затем проводился анализ потребления АМП при
ВП на основе их доли в общем числе установленных
суточных доз (DU90%-анализ).

Рассчитанные NDDD в год для каждого АМП,
который использовался в терапии ВП, ранжирова-
лись от большего к меньшему, а затем рассчитыва-
лась доля каждого ЛС в общем NDDD, которое при-
нималось за 100 % всех использованных ЛС. Итогом
стало формирование 2 групп ЛС – в 1-ю группу
(DU90%) были включены ЛС, составляющие 90 %

потребляемых NDDD при ВП в анализируемом ста-
ционаре; 2-ю группу составили ЛС с небольшим
показателем NDDD, которые составили оставшиеся
10 % всех NDDD (табл. 3).

В 1-ю группу, составившую 90 % всех потреб -
ляемых NDDD АМП при ВП в условиях стациона -
ра 2, вошли левофлоксацин (71,19 %), цефтриаксон
(16,50 %), эртапенем (4,70 %). В условиях стациона-
ра 1 указанную группу составили цефтриаксон
(46,09 %), левофлоксацин (20,01 %), азитромицин
(9,19 %), ципрофлоксацин (9,19 %), моксифлокса-
цин (7,73 %); табл. 4.

Рис. 3. Число установленных суточных доз лекарственных средств
на 1 пациента в год (NDDD / 1 пациент в год); граммы
Примечание: NDDD (number of determined daily doses) – число установлен-
ных суточных доз; ГБУЗ НО «ГКБ № 5» – Государственное бюджетное
учреждение здравоохранения Нижегородской области «Городская клини-
ческая больница № 5 Нижегородского района города Нижнего Новгорода»;
ФБУЗ «ПОМЦ» ФМБА России – Федеральное бюджетное учреждение
здраво охранения «Приволжский окружной медицинский центр» Феде -
рального медико-биологического агентства.
Figure 3. Number of defined daily doses per one patient per a year,
gramme

Рис. 4. Число установленных суточных доз лекарственных средств
на 100 койко-дней; граммы
Примечание: NDDD (number of determined daily doses) – число установлен-
ных суточных доз; ГБУЗ НО «ГКБ № 5» – Государственное бюджетное
учреждение здравоохранения Нижегородской области «Городская клини-
ческая больница № 5 Нижегородского района города Нижнего Новгорода»;
ФБУЗ «ПОМЦ» ФМБА России – Федеральное бюджетное учреждение
здравоохранения «Приволжский окружной медицинский центр»
Федерального медико-биологического агентства.
Figure 4. Number of defined daily doses per 100 days of hospital treat-
ment

Таблица 3
Результаты DU90%-анализа антимикробной 

терапии внебольничной пневмонии 
в условиях стационара 2

Table 3
Results of DU90% analysis of antibiotic therapy 

of community-acquired pneumonia in the hospital 2

Лекарственное NDDD в год, г Доля лекарст- Суммарный 
средство венного средства процент

Левофлоксацин 468,16 71,19438

Цефтриаксон 108,50 16,49989 87,69427294

Эртапенем 30,92 4,702089 92,39636242

Цефтаролина 
фосамил 24,00 3,649746 96,04610846

Меропенем 15,00 2,281091 98,32719973

Моксифлоксацин 8,00 1,216582 99,54378175

Азитромицин 3,00 0,456218 100

Всего 657,58 100

Примечание: NDDD (number of determined daily doses) – число установленных суточных доз.

Таблица 4
Результаты DU90%-анализа антимикробных препа-

ратов, использованных при терапии внебольничной
пневмонии в стационаре 1

Table 4
Results of DU90% analysis of antibiotic therapy of commu-

nity-acquired pneumonia in the hospital 1

Лекарственное NDDD в год, г Доля лекарст- Суммарный 
средство венного средства процент

Цефтриаксон 376,00 46,09085 46,09085

Левофлоксацин 163,20 20,0052 66,09604829

Азитромицин 75,00 9,193566 75,2896138

Ципрофлоксацин 75,00 9,193566 84,48317931

Моксифлоксацин 63,00 7,723142 92,20632155

Ампициллин / 
сульбактам 37,60 4,609085

Меропенем 20,00 2,451617

Амикацин 5,98 0,732976

Всего 815,18 100

Примечание: NDDD (number of determined daily doses) – число установленных суточных доз.
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Оригинальные исследования

В реальной структуре назначений в стационаре 2
ЛС группы DU90% составляют 75,44 %. В сегмент
DU10% вошли ЛС, доля которых в реальной струк-
туре назначений – 24,56 %, при этом стоимость
1 DDD в сегменте DU90% (6 022,88 руб.) в 1,9 раза
превышает таковую в сегменте DU10% (3 166,73 руб.),
что позволяет говорить о широком использовании
дорогостоящих АМП (оригинальные ЛС и высоко-
качественные генерики).

Стоимость 1 DDD в сегменте DU10% (982,12
руб.) АМП, используемых в стационаре 1, в > 4 раза
превышает таковую в сегменте DU90% (200,0 руб.),
что позволяет говорить о преимущественном исполь-
зовании недорогих ЛС.

Заключение

Проведенный анализ сопоставления фармакоэпиде-
миологических данных об использовании АМП
в терапии ВП в условиях стационаров различного
уровня позволяет рекомендовать опыт терапии ВП
стационара федерального уровня. Использование
монотерапии в качестве стартовой позволяет значи-
тельно снизить лекарственную нагрузку на пациента.
Введение дополнительного ЛС в схему лечения
потребовалось лишь в 15 % случаев, у остальных
больных положительный клинический эффект был
достигнут при использовании 1 АМП. При этом
в стационар 2 были госпитализированы лица, у кото-
рых предшествующая АМТ, проводимая как амбула-
торно, так и в условиях других стационаров, была
преимущественно неэффективной. Преемствен -
ность опыта АМТ связана со значительным увеличе-
нием затрат на АМП. Так, стоимость 1 DDD АМП
в сегменте DU90%, используемой в стационаре 1
в 2015 г., составила 200,0 руб., в то время как стои-
мость 1 DDD в стационаре 2 – 6 022,88 руб.
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Резюме
Проведено неинтервенционное проспективное когортное исследование у больных муковисцидозом (МВ), получающих муколитиче-
скую терапию комбинированным препаратом 7%-го гипертонического раствора (ГР) хлорида натрия (NaCl) и 0,1%-ной гиалуроновой
кислоты (ГК) (медицинское изделие (МИ) Гианеб) и 7%-го ГР NaCl в течение 4 и 8 нед. Материалы и методы. В исследование включе-
ны больные МВ (n = 74) старше 12 лет. Проведен сравнительный анализ респираторной функции, удовлетворенности терапией, эффек-
тивности и безопасности лечения через 4 нед. терапии в группах пациентов, получавших 7%-ный ГР NaCl (n = 33) и МИ Гианеб (n = 41),
при этом представлена динамика данных показателей на фоне применения МИ Гианеб в течение 8 нед. (n = 41). Результаты. В группе
МИ Гианеб через 4 нед. терапии отмечался прирост объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) на 5,8 % (p = 0,037), через
8 нед. от начала лечения в этой же группе отмечен дополнительный прирост ОФВ1 еще на 5,5 % (p = 0,020), что в целом составило 11,3 %
от начала лечения до окончания наблюдения (p < 0,001). В группе больных, получавших 7%-ный ГР NaCl, достоверного увеличения
этого показателя не отмечено. Выявлена статистически значимая разница между группами лечения по следующим признакам: зало-
женность носа, ушей и / или скопление слизи в горле, грудной клетке – 62,9 % vs 83,9 % (p = 0,0014), возникновение или увеличение
интенсивности кашля – 68,8 % vs 93,8 % (p < 0,0001), раздражение горла – 43,8 % vs 68,8 % (p = 0,0006), неприятный вкус – 29,4 % vs
43,8 % (p = 0,0398), а также нарушение равновесия – 12,5 % vs 3,1 % (p = 0,0317). Заключение. МИ Гианеб в сравнении с 7%-ным ГР NaCl
имеет лучшую переносимость у пациентов с МВ. При использовании МИ Гианеб в течение 1 мес. снижаются частота и выраженность
раздражения слизистой оболочки глотки, кашля и заложенности носа. При продлении лечения препаратом МИ Гианеб до 2 мес. пере-
носимость лечения улучшается, показатель ОФВ1 достоверно увеличивается.
Ключевые слова: муковисцидоз, хлорид натрия, гиалуроновая кислота.
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Abstract
This was an observational prospective cohort study of safety and efficacy of mucolytic therapy with inhaled combination of 7% hypertonic saline
(HS) and 0.1% hyaluronic acid (HA) and 7% hypertonic saline alone in patients with cystic fibrosis (CF). The treatment duration was 4 weeks, the
follow-up of patients was continued up to 8 weeks. Methods. The study involved 74 CF patients aged > 12 years. A comparative analysis of respira-
tory function, patients’ satisfaction with therapy, and efficacy and safety of 4-wk treatment was performed in groups of patients treated with 7% HS
(n = 33) or 7% HS+HA (n = 41). Changes in patients’ status (n = 41) were assessed after 8 weeks. Results. The forced expiratory volume for 1 sec
(FEV1) increased by 5.8 % (p = 0.037) after 4-wk therapy with HS+HA and additionally increased by 5.5 % (p = 0.020) in 8 weeks after starting the
treatment; the total growth in FEV1 during the study was 11.3 % (p < 0.001). FEV1 did not improve in the HS group. Nasal and ear congestion, mucus
in the throat or in the chest (62.9 % vs 83.9 %; p = 0.0014), appearance or worsening of cough (68.8 % vs 93.8 %; p < 0.0001), sore throat (43.8 %
vs 68.8 %; p = 0.0006); unpleasant taste (29.4 % vs 43.8 %; p = 0.0398), and balance disorder (12.5 % vs 3.1 %; p = 0.0317) significantly differed
between the groups. Conclusion. HS+HA was better tolerated compared to HS in CF patients. One-month therapy with HS+HA could decrease fre-
quency and severity of sore throat, cough and nasal congestion in CF patients. Prolonged treatment with HS+HA for 2 months was associated with
improved tolerability of the drug and significant increase in FEV1.
Key words: cystic fibrosis, saline solution, hyaluronic acid.
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Поражение легких определяет тяжесть течения му -
ковисцидоза (МВ) и остается главной причиной
смерти больных. Именно поэтому столь актуально
изучение новых методов терапии данной легочной
патологии. В основе «порочного круга», сформи -
рованного хронической инфекцией дыхательных
путей, активным нейтрофильным воспалением
и прогрессирующей бронхиальной обструкцией,
лежат нарушение функции ионных каналов с фор-
мированием обезвоженного вязкого секрета и нару-
шением мукоцилиарного клиренса. С целью разжи-
жения и улучшения эвакуации мокроты у больных
МВ применяется 7%-ный гипертонический раствор
(ГР) натрия хлорида (NaCl), который в контролируе-
мых исследованиях вызывал улучшение показателей
функции легких и достоверное снижение частоты
легочных обострений, при этом была показана его
безопасность при постоянном ингалировании 2 раза
в сутки в течение 48 нед. [1].

В настоящее время 7%-ный ГР NaCl рекомендо-
ван в качестве постоянной муколитической терапии
для пациентов с МВ [2]. По данным Национального
регистра пациентов с МВ (2016), в Российской
Федерации терапию ГР NaCl получают 54,5 % боль-
ных МВ [3], тем не менее постоянные ингаляции
7%-го ГР NaCl могут быть связаны с риском непол-
ной приверженности лечению из-за побочных
эффектов, связанных с раздражающим действием
соли, – увеличением кашля и бронхоспазмом, не -
приятным соленым вкусом раствора. В различных
исследованиях in vitro и in vivo описаны смягчающие
эффекты гиалуроновой кислоты (ГК) – гликозамин-
гликана, отвечающего за водный гомеостаз во вне-
клеточном матриксе. Показано, что при воздействии
ГК улучшается гидратация и уменьшается раздра -
жение дыхательных путей [4–8]. По результатам
нескольких контролируемых исследований также
установлено, что добавление 0,1%-го раствора ГК

к ГР NaCl переносится лучше, чем 7%-ный ГР NaCl
отдельно [9–12].

В декабре 2015 г. в России зарегистрирован
7%-ный ГР NaCl в комбинации с 0,1%-ным раство-
ром ГК (медицинское изделие (МИ) Гианеб®, Кьези
Фармацевтичи, Италия). Целью данного наблюда-
тельного исследования является оценка привержен-
ности лечению и удовлетворенности больных МВ
при терапии МИ Гианеб в сравнении с 7%-ным
ГР NaCl.

Материалы и методы

В данном неинтервенционном проспективном ко -
гортном исследовании принимали участие больные
МВ (n = 74) в возрасте 12 лет и старше, получающие
муколитическую терапию комбинированным препа-
ратом 7%-го ГР NaCl и 0,1%-ной ГК (МИ Гианеб®,
Кьези Фармацевтичи, Италия) или 7%-ным ГР NaCl.
Исследование проводилось с июля 2016 г. по фев-
раль 2017 г. в 7 центрах муковисцидоза в Москве,
Московской области, Санкт-Петербурге и Яро -
славле. Критериями включения в исследование явля-
лись назначение пациентам с подтвержденным диаг-
нозом «муковисцидоз» и показателями объема
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)
40–90 %долж. муколитической терапии согласно кли-
ническим стандартам (ингаляции по 4,5 мл 2 раза
в день) комбинированным препаратом МИ Гианеб
или 7%-ного ГР NaCl. Ингаляции МИ Гианеб про-
водились согласно инструкции по применению – по
5 мл 2 раза в день. У всех больных предварительно
выполнялись ингаляции бронходилататора (2 инга-
ляционные дозы дозированного аэрозоля феноте -
рол / ипратропия бромид). При этом пациенты полу-
чали базисную терапию. При применении дорназы
альфа и / или терапии антибактериальными препа-
ратами лечение МИ Гианеб или 7%-ным ГР NaCl
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должно было быть назначено минимум за 1 мес. до
1-го визита. Из исследования ис ключались лица
с тяжелым течением заболевания (ОФВ1 < 40 %долж.;
включенные в лист ожидания трансплантации лег-
ких; с отмеченным эпизодом сильного кровохар-
канья (> 60 мл) в течение последних 3 мес.; перенес-
шие инфаркт миокарда, нарушение церебрального
кровообращения, радикальное оперативное лече-
ние; с диагностированной аневризмой сосудов
головного мозга, аорты или брюшной аорты в тече-
ние последних 3 мес.). Также в исследование не
включались больные с непереносимостью ГР NaCl
и планируемым курсом внутривенной антибактери-
альной терапии. Все пациенты, в т. ч. детского воз-
раста, а также их официальные представители под-
писали информированное согласие на участие
в данном наблюдательном исследовании.

Наблюдение продолжалось в течение 8 нед.
Очные визиты к врачу, в ходе которых оценивались
функция внешнего дыхания (ФВД), показатели сату-
рации артериальной крови кислородом (SpO2),
ОФВ1, форсированной жизненной емкости легких
(ФЖЕЛ) проводились в начале исследования, через
4 и 8 нед. терапии; пациентами заполнялись визуаль-
ная аналоговая шкала (ВАШ) о трудности отхожде-
ния мокроты, где минимальное значение – 0 баллов
определялось как «очень трудно», 10 баллов – «очень
легко», а также опросник об удовлетворенности тера-
пии препаратом исследования. Между очными визи-
тами через 2 нед. с целью оценки нежелательных
реакций проводились телефонные беседы с боль -
ными.

Учитывая, что протоколом наблюдательного ис -
следования ограничение врача и пациента в измене-
нии терапии после 4 нед. наблюдения не преду -
смотрено, некоторые больные из группы лечения
7%-ным ГР NaCl были переведены на терапию
МИ Гианеб. Таким образом, в конце исследования
в зависимости от получаемого лечения пациенты
были распределены в следующие группы:
• 1-я (n = 41) – получающие МИ Гианеб в течение

8 нед.;
• 2-я (n = 23) – 7%-ный ГР NaCl в течение 4 нед.,

затем МИ Гианеб в течение 4 нед.;
• 3-я (n = 10) – 7%-ный ГР NaCl в течение 8 нед.

Принимая во внимание небольшое число паци-
ентов в группах и с целью максимальной репрезента-
тивности данных для статистической обработки
в соответствии с представленными схемами терапии,
больные были распределены в зависимости от 2 ос -
новных анализируемых вариантов исследования:
• сравнительный анализ удовлетворенности тера-

пией, эффективности и безопасности лечения
через 4 нед. терапии в группах лечения 7%-ным
ГР NaCl (n = 33) и МИ Гианеб (n = 41);

• динамика показателей удовлетворенности тера-
пией, эффективности и безопасности лечения
МИ Гианеб в течение 8 нед. (n = 41).
Для обработки данных использовались методы

описательной статистики. Проверка выборок на нор-
мальность распределения осуществлялась при помо-

щи теста Колмогорова–Смирнова. Сравнение про-
изводились с применением t-критериев Стьюдента,
U-критерия Манна–Уитни, критерия Уилкоксона,
критерия Single test.

Результаты и обсуждение

В исследовании проанализированы данные боль -
ных (n = 74), основные демографические данные
которых отображены в табл. 1. В группе лечения
МИ Гианеб мутации не определены в 6 случаях, вы -
делены пациенты с «мягким» или «тяжелым» геноти-
пами. При анализе показателей сопутствующей
патологии в обеих группах (рис. 1) панкреатическая
недостаточность отмечалась в 57 (72,03 %) случаях.
Возраст установления диагноза МВ до 1 года отме-
чен у 9 (15,7 %) пациентов, 1–5 лет – у 13 (22,81 %),

Рис. 1. Сопутствующая патология у всех пациентов, принимавших
участие в исследовании
Figure 1. Comorbidity in patients participated in the study

Таблица 1
Общая характеристика больных в группах 

пациентов, принимавших 7%-ный гипертонический
раствор NaCl и медицинское изделие Гианеб

Table 1
General characteristics of patients treated with 
7% hypertonic saline or 7% hypertonic saline

with 0.1% hyaluronic acid

Показатель МИ Гианеб 7%-ный ГР NaCl p
(n = 41) (n = 33)

Возраст, годы 18,2 ± 7,1 22,1 ± 7,5 0,02

Пол: 0,36

•    мужчины 23 16

•    женщины 18 17

Рост, см 160,5 ± 10,5 164,36 ± 9,37 0,10

Масса тела, кг 47,9 ± 10,8 52,35 ± 11,65 0,25

ИМТ, кг / м2 18,4 ± 2,6 19,24 ± 3,37 0,49

Pseudomonas aeruginosa, n (%) 26 (65,0) 21 (63,6) 1,00

Staphylococcus aureus, n (%) 16 (48,4) 28 (70,0) < 0,01

Генотип, n (%):

•    «тяжелый» 25 (61,0) 26 (78,8) –

•    «мягкий» 10 (24,4) 7 (21,2) –

Примечание: МИ – медицинское изделие; ГР – гипертонический раствор; ИМТ – индекс
массы тела.
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6–10 лет – у 3 (5,26 %), старше 11 лет – у 5 (8,78 %).
Сахарный диабет, кровохарканье и аллергический
бронхолегочной аспергиллез выявлены в 4 (5,4 %)
случаях. Дистальная интестинальная обструкция
в анамнезе отмечена у 2 (2,7 %) пациентов в возрасте
11 и 17 лет; поражение печени – у 12 (16,22 %), поли-
пы носа – у 20 (27,03 %). Пневмоторакс в анамнезе
не указан ни в одном случае.

Структура микробиологического исследования
посева отделяемого трахеобронхиального дерева
отражена на рис. 2. Чаще всего в посевах определя-
лась Pseudomonas aeruginosa – в 36,43 % случаев, так -
же в значительном количестве определялся рост
Staphylococcus aureus – в 34,11 %; 3-м по частоте заре-
гистрирован Achromobacter spp. – 8,53 %, реже –

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus – 6,98 %. Все
остальные изучаемые возбудители встречались зна -
чительно реже.

Прежде всего была оценена динамика показате-
лей ФВД. Как видно из табл. 2, достоверной разни-
цы между группами лечения в отношении исходных
показателей ОФВ1, ФЖЕЛ не отмечено. По данным
пульсоксиметрии в группе лечения МИ Гианеб уста-
новлен более высокий исходный показатель SpO2

(p = 0,023).
Через 4 нед. терапии отмечался достоверный при-

рост ОФВ1 на 5,8 % в группе больных, получавших
МИ Гианеб (p = 0,037), в то время как в группе полу-
чавших 7%-ный ГР NaCl достоверного увеличения

Таблица 2
Показатели функции внешнего дыхания в группах пациентов, принимавших 

7%-ный гипертонический раствор NaCl и медицинское изделие Гианеб исходно и через 4 нед. терапии (M ± SD)
Table 2

Lung function parameters in patients’ groups treated with 7% hypertonic saline (HS) 
or 7% hypertonic saline with 0.1% hyaluronic acid (HS+HA), at baseline and in 4 weeks of treatment (M ± SD)

Визит Показатель ФВД, %долж. Группы лечения Значение p между 
группами наблюдения

МИ Гианеб (n = 39) 7%-ным ГР NaCl (n = 33)

1-й ОФВ1 65,9 ± 15,1 67,2 ± 16,7 0,598

ФЖЕЛ 79,7 ± 12,2 84,5 ± 11,3 0,225

SpO2 97,1 ± 1,1 96,4 ± 1,3 0,023

2-й (через 4 нед. терапии) ОФВ1 70,2 ± 18,8 69,7 ± 23,4 0,791
p = 0,027* p = 0,144*

ФЖЕЛ 83,5 ± 13,8 88,3 ± 11,5 0,117
p = 0,403* p = 0,063*

SpO2 97,1 ± 1,1 96,8 ± 1,1 0,199
p = 0,987* p = 0,044*

Примечание: ФВД – функция внешнего дыхания; МИ – медицинское изделие; ГР – гипертонический раствор; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; 
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; SpO2 – насыщение артериальной крови кислородом; * – значение p между визитами в одной группе лечения; разница между 
группами лечения оценивалась с помощью U-теста Манна–Уитни; разница показателей в ходе лечения внутри групп оценивалась при помощи парных критериев Уилкоксона.
Notes. *, Between-group differences were assessed using Mann–Whitney U-test; intra-group differences were assessed using Wilcoxon test for paired samples.

Рис. 2. Распределение результатов микробиологического исследо-
вания мокроты, %
Примечание: MRSA (мethicillin-resistant Staphylococcus aureus) – метицил-
линрезистентный S. aureus
Figure 2. Distribution of results of sputum microbiological investiga-
tion, %

Рис. 3. Динамика показателей объема форсированного выдоха за
1-ю секунду (%долж.) в группах пациентов, принимавших 7%-ный
гипертонический раствор NaCl или МИ Гианеб в течение 8 нед.
лечения
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ГР – ги -
 пертонический раствор; МИ – медицинское изделие; разница между неде-
лями лечения в группе МИ Гианеб: p = 0,027 – между 0 -й и 4-й, p = 0,033 –
4-й и 8-й, p < 0,001 – 0-й и 8-й.
Figure 3. FEV1 change (%pred.) in patients treated with inhaled combina-
tion of 7% hypertonic saline (HS) and 7% hypertonic saline with
0.1% hyaluronic acid for 8 weeks
Notes. p = 0.027 for the difference between week 0 and week 4 of therapy in
HS+HA group; p = 0.033 for the difference between week 4 and week 8 of thera-
py in HS+HA group; p < 0.001 for the difference between week 0 and week 8 of
therapy in HS+HA group.
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показателя не отмечено. В группе терапии 7%-ным
ГР NaCl выявлено достоверное увеличение SpO2 на
0,4 % (p = 0,044). При этом достоверной разницы
между группами лечения по всем показателям ФВД
по окончании 4 нед. терапии не установлено.

При оценке динамики ФВД на 8-й неделе тера-
пии в группе МИ Гианеб также установлен досто-
верный прирост ОФВ1 на 5,5 %долж. с 4-й по 8-ю неде-
лю лечения (p = 0,020) и на 11,7 % – с начала лечения
до окончания наблюдения (p < 0,001); рис. 3.

Переносимость

У 2 (6,06 %) пациентов в группе терапии 7%-ным ГР
NaCl после 1 мес. приема отмечены нежелательные
реакции. Один из пациентов в связи с этим отказал-
ся от дальнейших терапии и наблюдения в проекте –
при каждом применении 7%-ного ГР NaCl у него
отмечались приступы удушливого кашля. В группе
МИ Гианеб нежелательных явлений не выявлено.

По опросникам о проявлении заболевания, кото-
рые заполнялись на 1-м визите, через 4 и 8 нед. тера-
пии, при сравнении показателей между группами
статистически достоверные различия получены
через 4 нед. лечения. В группе терапии 7%-ным ГР
NaCl в течение последних 2 нед. до визита у 83,9 %
пациентов установлены заложенность носа, ушей
и / или скопление слизи в горле, грудной клетке
и т. п., в то время как в группе больных, принимав-
ших МИ Гианеб, данные изменения наблюдались

Рис. 4. Число пациентов (%), отметивших наличие или отсутствие симптомов по опроснику о проявлении заболевания в течение
последних 2 нед. до визита
Примечание: ГР – гипертонический раствор; МИ – медицинское изделие. 
Figure 4. Number of patients (%) responded as having or not having symptoms of the disease during 2 weeks before a visit, according to a question-
naire on symptoms

Рис. 5. Число пациентов (%), отметивших наличие или отсутствие
симптомов по опроснику о переносимости препарата через 4 нед.
терапии в группе принимавших 7%-ный гипертонический рас-
твор NaCl или медицинское изделие Гианеб
Примечание: ГР – гипертонический раствор; МИ – медицинское изделие;
достоверность различий: * – p = 0,0398; ** – p = 0,0006; *** – p = 0,0317;
**** – p < 0,0001.
Figure 5. Number of patients (%) responded as having or not having
symptoms of the disease after 4 weeks of therapy, according to a ques-
tionnaire on drug tolerability, in patients treated with hypertonic saline
or hypertonic saline with hyaluronic acid
Notes. Statistically significant difference: *, p = 0.0398; **, p = 0.0006;
***, p = 0.0317; ****, p < 0.0001.
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только в 62,9 % случаев (p = 0,0014). По этим же
жалобам отмечены статистически достоверные раз-
личия по увеличению числа жалоб в группе терапии
7%-ным ГР NaCl с 1-го визита к 4-й неделе терапии
в 68,42 и 83,9 % случаев соответственно (рис. 4).

По опроснику удовлетворенности препаратом
отмечалась достоверная разница между группами
пациентов, получавших МИ Гианеб и 7%-ный ГР
NaCl, по таким симптомам, как возникновение или
увеличение интенсивности кашля (68,8 % vs 93,8 %;
p < 0,0001), раздражение горла (43,8 % vs 68,8 %;
p = 0,0006), неприятный вкус (29,4 % vs 43,8 %;
p = 0,0398), нарушение равновесия (12,5 % vs 3,1 %;
p = 0,0317) соответственно (рис. 5). При этом при
продолжении лечения МИ Гианеб до 8 нед. отме -
чалась тенденция к снижению количества некото-
рых симптомов, характерных для ингалирования
7%-ного ГР NaCl (рис. 6).

При развернутом анализе ответов по опроснику
переносимости препаратов лечения, показывающих
степень выраженности симптомов, достоверной раз-
ницы между группами лечения (рис. 7) или в ди -
намике показателей в группе МИ Гианеб (рис. 8) не
установлено, однако выявлена тенденция луч -
шей переносимости МИ Гианеб по сравнению
с 7%-ным ГР NaCl, а также при увеличении продол-
жительности терапии.

Рис. 7. Степень выраженности симптомов по опроснику удовлетворенности терапией в случае использования медицинского изделия
Гианеб или 7%-го гипертонического раствора NaCl через 4 нед. лечения
Примечание: ГР – гипертонический раствор; МИ – медицинское изделие; указано процентное соотношение пациентов в каждой группе.
Figure 7. Symptom severity according to a questionnaire of treatment satisfaction, in patients treated with 7% hypertonic saline or 7% hypertonic
saline with hyaluronic acid, in 4 weeks of therapy
Note. Percent of patients is given for each group.

Рис. 8. Степень выраженности симптомов по опроснику удовлетворенности терапией в случае использования медицинского изделия
Гианеб через 4 и 8 нед. лечения
Примечание: указано процентное соотношение пациентов в каждой группе.
Figure 8. Symptom severity according to a questionnaire of treatment satisfaction, in patients treated with combination of hypertonic saline and
hyaluronic acid, in 4 and 8 weeks of therapy
Note. Percent of patients is given for each group.

Рис. 6. Число пациентов (%), отметивших наличие или отсутствие
симптомов по опроснику о переносимости медицинского изделия
Гианеб через 4 и 8 нед. терапии
Figure 6. Number of patients (%) responded as having or not having
symptoms of the disease according to a questionnaire on drug tolerabil-
ity, after 4 and 8 weeks of the treatment combination of hypertonic
saline and hyaluronic acid
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Через 4 нед. терапии достоверных отличий между
группами не отмечено. При заполнении пациентами
ВАШ «Насколько было трудно откашливать мокроту
на прошлой неделе?» (0 баллов – «очень трудно»,
10 баллов – «очень легко») в группах лечения
7%-ным ГР NaCl и МИ Гианеб данный показатель
составил 3,76 и 3,75 балла соответственно. На вопрос
о приемлемости терапии в группе лечения 7%-ным
ГР NaCl 25 % больных ответили, что у них возникли
некоторые трудности в лечении, тогда как в группе
МИ Гианеб таких ответов оказалось 14,3 %.

По результатам проведенного наблюдатель -
ного исследования эффективности и переносимости
му колитической терапии 7%-ным ГР NaCl
и МИ Гианеб, применяемой после ингаляции брон -
холи тического препарата, продемонстрированы
повы шение показателей ФВД при проведении спи-
рометрии и лучшая переносимость МИ Гианеб по
сравнению с 7%-ным ГР NaCl, при этом выявлена
достоверная разница по таким показателям, как
неприятный вкус препарата, раздражение горла
и возникновение или усиление кашля. Также от -
мечается тенденция к более легкой степени выра-
женности данных симптомов при применении
МИ Гианеб. Выявлению статистической достовер-
ности по всем показателям степени выраженности
непереносимости терапии препятствовала немного-
численность выборки пациентов (n = 32 и n = 35
в группах сравнения соответственно).

Данные, полученные в наблюдательном исследо-
вании, коррелируют с таковыми предыдущих рандо-
мизированных контролируемых исследований, по
результатам которых показано улучшение переноси-
мости 7%-го ГР NaCl при добавлении к нему
0,1%-ной ГК [9–12]. В этих исследованиях у пациен-
тов с МВ реже отмечалось развитие таких симпто-
мов, как кашель, раздражение горла, соленый при-
вкус, а также лучшая переносимость терапии
в группе лечения комбинированным препаратом
7%-го ГР NaCl + 0,1%-ная ГК по сравнению с при-
менением только 7%-го ГР NaCl. В исследова -
нии [11] 21 пациент с МВ с непереносимостью лече-
ния 7%-ным ГР NaCl, 17 пациентов, перешедшие на
терапию МИ Гианеб, смогли продолжать лечение
и переносили его хорошо.

Интересно, что в настоящей работе в группе лече-
ния МИ Гианеб отмечалось достоверное улучшение
ОФВ1 как через 4, так и через 8 нед. лечения, а также
тенденция к лучшей переносимости терапии к 8-й
неделе лечения.

Заключение

Таким образом, продемонстрировано, что МИ Гианеб
обладает лучшими переносимостью и эффектив-
ностью по сравнению с 7%-ным ГР NaCl, при этом
больные МВ получают эффективную муколити -
ческую терапию с лучшей приверженностью и мень-
шим пропуском дней лечения, улучшая тем са -
мым долгосрочный прогноз респираторной патоло-
гии.

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• у пациентов с МВ отмечена лучшая перено си -

мость терапии МИ Гианеб в сравнении с 7%-ным
ГР NaCl;

• при использовании МИ Гианеб в течение 1 мес.
снижаются частота и выраженность раздражения
слизистой оболочки глотки, кашля и заложенно-
сти носа;

• при продлении лечения препаратом МИ Гиа неб
до 2 мес. переносимость лечения улучшается,
а ОФВ1 достоверно увеличивается.

Благодарности
Исследование проведено при финансовой и организационной
поддержке компании ООО «Кьези Фармасьютикалс».
Acknowledgement
The study was supported by Chiesi Pharmaceuticals LLC.

Литература

1. Elkins M.R., Robinson M., Rose B. et al. A controlled trial
of long-term Inhaled hypertonic saline in patients with cys-
tic fibrosis. N. Engl. J. Med. 2006; 354 (3): 229–240. DOI:
10.1056/NEJMoa043900.

2. Smyth A.R., Bell S.C., Bojcin S. et al. European cystic fibro-
sis society standards of care: best practice guidelines. J. Cyst.
Fibros. 2014. 13 (Suppl. 1): S23–S42. DOI: 10.1016/j.jcf.
2014.03.010.

3. Красовский С.А., Черняк А.В., Воронкова А.Ю., ред.
Регистр больных муковисцидозом в Российской Фе -
дерации. 2016 год. М.: Медпрактика-М; 2018.

4. Turino G.M., Cantor J.O. Hyaluronan in respiratory injury
and repair. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2003; 167 (9):
1169–1175. DOI: 10.1164/rccm.200205-449PP.

5. Cantor J.O., Turino J.M. Can exogenously administered
hyaluronan improve respiratory function in patients with
pulmonary emphysema? Chest. 2004; 125 (1): 288–292.
DOI: 10.1378/chest.125.1.288.

6. Cantor J.O., Shteyngart B., Cerreta J.M. et al. The effect of
hyaluronan on elastic fiber injury in vitro and elastase-
induced airspace enlargement in vivo. Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. 2000; 225 (1): 65–71. DOI: 10.1111/j.1525-1373.2000.
22508.x.

7. Akatsuka M., Yamamoto Y., Tobetto K. et al. Suppressive
effects of hyaluronic acid on elastase release from rat peri-
toneal leucocytes. J. Pharm. Pharmacol. 1993; 45 (2):
110–114. DOI: 10.1111/j.2042-7158.1993.tb03693.x.

8. Zahm J.M., Miliot M., Bresin A. et al. The effect of hyaluro-
nan on airway mucus transport and airway epithelial barrier
integrity: potential application to the cytoprotection of air-
way tissue. Matrix. Biol. 2011; 30 (7–8): 389–395. DOI:
10.1016/j.matbio.2011.07.003.

9. Buonpensiero P., De Gregorio F., Sepe A. et al. Hyaluronic
acid improves “pleasantness” and tolerability of nebulized
hypertonic saline in a cohort of patients with cystic fibrosis.
Adv. Ther. 2010; 27 (11): 870–878. DOI: 10.1007/s12325-
010-0076-8.

10. Ros M., Casciaro R., Lucca F. et al. Hyaluronic acid
improves the tolerability of hypertonic saline in the chronic
treatment of cystic fibrosis patients: a multicenter, random-
ized, controlled clinical trial. J. Aerosol. Med. Pulm. Drug
Deliv. 2014; 27 (2): 133–137. DOI: 10.1089/jamp.2012.1034.

11. Máiz Carro L., Lamas Ferreiro A., Ruiz de Valbuena
Maiz M. et al. [Tolerance of two inhaled hypertonic saline
solutions in patients with cystic fibrosis]. Med. Clin. (Barc).



Амелина  Е.Л. и др. Ингаляция комбинированного препарата 7%-го ГР NaCl и МИ Гианеб в составе терапии больных МВ

444 Пульмонология. 2018; 28 (4): 436–445.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-4-436-444

2012; 138 (2): 57–59. DOI: 10.1016/j.medcli.2011.02.022
(in Spanish).

12. Furnari M.L., Termini L., Traverso G. et al. Nebulized
hypertonic saline containing hyaluronic acid improves toler-
ability in patients with cystic fibrosis and lung disease com-
pared with nebulized hypertonic saline alone: a prospective,
randomized, double-blind, controlled study. Ther. Adv.
Respir. Dis. 2012; 6 (6): 315–322. DOI: 10.1177/17534658
12458984.

Поступила 25.07.18

References

1. Elkins M.R., Robinson M., Rose B. et al. A controlled trial
of long-term Inhaled hypertonic saline in patients with
cystic fibrosis. N. Engl. J. Med. 2006; 354 (3): 229–240.
DOI: 10.1056/NEJMoa043900.

2. Smyth A.R., Bell S.C., Bojcin S. et al. European cystic fib-
rosis society standards of care: best practice guidelines.
J. Cyst. Fibros. 2014. 13 (Suppl. 1): S23–S42. DOI: 10.
1016/j.jcf.2014.03.010.

3. Krasovskiy S.A., Chernyak A.V., Voronkova A.Yu., eds.
The Register of Patients with Cystic Fibrosis in Rus -
sian Federation, 2016. Moscow: Medpraktika-M; 2018
(in Russian).

4. Turino G.M., Cantor J.O. Hyaluronan in respiratory injury
and repair. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2003; 167 (9):
1169–1175. DOI: 10.1164/rccm.200205-449PP.

5. Cantor J.O., Turino J.M. Can exogenously administered
hyaluronan improve respiratory function in patients with
pulmonary emphysema? Chest. 2004; 125 (1): 288–292.
DOI: 10.1378/chest.125.1.288.

6. Cantor J.O., Shteyngart B., Cerreta J.M. et al. The effect of
hyaluronan on elastic fiber injury in vitro and elastase-
induced airspace enlargement in vivo. Proc. Soc. Exp. Biol.

Med. 2000; 225 (1): 65–71. DOI: 10.1111/j.1525-1373.2000.
22508.x.

7. Akatsuka M., Yamamoto Y., Tobetto K. et al. Suppressive
effects of hyaluronic acid on elastase release from rat peri-
toneal leucocytes. J. Pharm. Pharmacol. 1993; 45 (2):
110–114. DOI: 10.1111/j.2042-7158.1993.tb03693.x.

8. Zahm J.M., Miliot M., Bresin A. et al. The effect of hyaluro-
nan on airway mucus transport and airway epithelial barrier
integrity: potential application to the cytoprotection of air-
way tissue. Matrix. Biol. 2011; 30 (7–8): 389–395. DOI:
10.1016/j.matbio.2011.07.003.

9. Buonpensiero P., De Gregorio F., Sepe A. et al. Hyaluronic
acid improves “pleasantness” and tolerability of nebulized
hypertonic saline in a cohort of patients with cystic fibrosis.
Adv. Ther. 2010; 27 (11): 870–878. DOI: 10.1007/s12325-
010-0076-8.

10. Ros M., Casciaro R., Lucca F. et al. Hyaluronic acid
improves the tolerability of hypertonic saline in the chronic
treatment of cystic fibrosis patients: a multicenter, random-
ized, controlled clinical trial. J. Aerosol. Med. Pulm. Drug
Deliv. 2014; 27 (2): 133–137. DOI: 10.1089/jamp.2012.1034.

11. Máiz Carro L., Lamas Ferreiro A., Ruiz de Valbuena
Maiz M. et al. [Tolerance of two inhaled hypertonic saline
solutions in patients with cystic fibrosis]. Med. Clin. (Barc).
2012; 138 (2): 57–59. DOI: 10.1016/j.medcli.2011.02.022
(in Spanish).

12. Furnari M.L., Termini L., Traverso G. et al. Nebulized
hypertonic saline containing hyaluronic acid improves toler-
ability in patients with cystic fibrosis and lung disease com-
pared with nebulized hypertonic saline alone: a prospective,
randomized, double-blind, controlled study. Ther. Adv.
Respir. Dis. 2012; 6 (6): 315–322. DOI: 10.1177/17534658
12458984.

Received July 25, 2018





446 Пульмонология. 2018; 28 (4): 446–452.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-446-452

УДК 616.24-036.12-037

Предикторы неблагоприятного исхода при обострении
хронической обструктивной болезни легких
А.К.Со 1, С.Н.Авдеев 2, 3, Г.С.Нуралиева 2, 3, В.В.Гайнитдинова 2, А.Г.Чучалин 1

1 – Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский
университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 117997, Москва, ул. Островитянова, 1;

2 – Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2;

3 – Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического 
агентства: 115682, Москва, Ореховый бульвар, 28

Информация об авторах

Со Аунг Кьяв – аспирант кафедры госпитальной терапии педиатрического факультета Федерального государственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И.Пирогова» Министерства
здравоохранения Российской Федерации; тел.: (926) 437-32-63; е-mail: dr.aksoe2010@gmail.com
Авдеев Сергей Николаевич – д. м. н., член-корр. Российской академии наук, профессор, заведующий кафедрой пульмонологии Федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Первый Московский государственный медицинский университет
имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации; руководитель клинического отдела Федерального государственного
бюджетного учреждения «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического агентства; тел.: (495) 708-35-76;
e-mail: serg_avdeev@list.ru
Нуралиева Галия Сериковна – к. м. н., доцент кафедры пульмонологии Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения
высшего образования «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения
Российской Федерации, научный сотрудник лаборатории интенсивной терапии и дыхательной недостаточности Федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического агентства; тел.: (495) 708-35-76;
e-mail: galia32@yandex.ru
Гайнитдинова Вилия Вилевна – д. м. н., профессор кафедры пульмонологии Федерального государственного бюджетного образовательного учреж-
дения высшего образования «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации; тел.: (495) 708-35-76; e-mail: ivv_08@mail.ru
Чучалин Александр Григорьевич – д. м. н., профессор, академик Российской академии наук, заведующий кафедрой госпитальной терапии педи-
атрического факультета Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Российский национальный
исследовательский медицинский университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, председатель правления
Российского респираторного общества; тел.: (499) 780-08-50; e-mail: pulmomoskva@mail.ru

Резюме
Тяжелые обострения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) оказывают независимое негативное влияние на прогноз
у пациентов. Для проведения адекватной интенсивной терапии и более тщательного последующего наблюдения при обострении ХОБЛ
важно выявить предикторы неблагоприятного исхода. Целью исследования явилось определение предикторов неблагоприятного исхо-
да заболевания у пациентов, госпитализированных с тяжелыми обострениями ХОБЛ. Материалы и методы. В 2015–2016 гг. в пульмоно-
логическом отделении Государственного бюджетного учреждения здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница
имени Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения города Москвы» проведено ретроспективное обсервационное когортное исследо-
вание, включавшее пациентов (n = 121), госпитализированных с тяжелым обострением ХОБЛ. Больные были распределены в зависи-
мости от исхода заболевания. К числу неблагоприятных исходов относились по крайней мере один из следующих: необходимость инва-
зивной (ИВЛ) или неинвазивной (НВЛ) вентиляции легких, перевод в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), смерть
во время госпитализации и повторная госпитализация, связанная с ХОБЛ, в течение 2 мес. Оценивались и сравнивались, в т. ч. при
использовании различных многомерных прогностических шкал, демографические, клинические, лабораторные параметры, показатели
функции внешнего дыхания и газов крови. Результаты. Неблагоприятный исход отмечен в 45 (37 %) случаях: НВЛ − у 21 (17 %), ИВЛ –
у 8 (6 %), перевод в ОРИТ – у 16 (13 %), летальный исход – у 6 (5 %), повторные госпитализации – у 27 (22 %) пациентов. Показано, что
лица с неблагоприятным исходом чаще прибывали в стационар по скорой помощи (62 % vs 40 %; р = 0,003), в предыдущем году чаще
госпитализировались с обострением ХОБЛ (69 % vs 45 %; р = 0,0006); при поступлении в стационар у них также отмечался более низкий
уровень рН (р = 0,001) и парциального давления кислорода в артериальной крови (р = 0,001), более высокие значения парциального дав-
ления углекислого газа (р = 0,001) и худшие показатели по нескольким прогностическим шкалам – APACHE II (13,9 ± 5,4 балла vs 7,8 ±
3,6 балла; р = 0,001), DECAF (2,4 ± 0,6 балла vs 1,5 ± 0,6 балла; р = 0,001), BODEx (5,6 ± 1,8 балла vs 3,9 ± 1,1 балла; р = 0,001), DOSE
(2,9 ± 1,5 балла vs 2,2 ± 1,2 балла; р = 0,029) и ADO (4,9 ± 1,5 балла vs 4,3 ± 1,3 балла; р = 0,015). У таких больных чаще проводилась кис-
лородотерапия (87 % vs 46 %; р = 0,001), отмечался более длительный срок пребывания в стационаре (19,2 ± 6,2 койко-дня vs 12,5 ± 1,8
койко-дня; р = 0,001). Заключение. Продемонстрировано, что предикторами неблагоприятного исхода у госпитализированных в течение
предыдущего года пациентов с обострением ХОБЛ являются гиперкапния, гипоксемия и низкие показатели оценки состояния при
помощи прогностических шкал при поступлении в стационар. Такие больные нуждаются в более интенсивной терапии и тщательном
наблюдении.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, тяжелые обострения, предикторы, исход, прогностические шкалы.
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Abstract
The aim of this study was to identify predictors of poor outcomes in patients hospitalized for severe acute exacerbation of COPD (AECOPD).
Methods. This retrospective, observational cohort study was conducted in Pulmonology Department of a city hospital in 2015 – 2016 and involved
patients hospitalized for severe AECOPD. Patients were divided according to outcomes. Poor outcomes included at least one of the followings: the
need in invasive (IMV) or non-invasive (NIV) ventilation, admission to ICU, in-hospital death and COPD-related readmission during 2 months.
Demographic, clinical, laboratory parameters, pulmonary function tests and blood gas analysis were analyzed; different multidimensional prognos-
tic scores were also evaluated and compared. Results. Of 121 patients included, a poor outcome had occurred in 45 patients (37%). Among them,
NIV was required in 21 (17%), IMV in 8 (6%), and admission to ICU in 16 patients (13%); death was registered in 6 patients (5%) and readmission
in 27 (22%) of the patients. Patients with poor outcomes were admitted more frequently by ambulance (62% vs 40%; p = 0.003), more often were
admitted to a hospital for AECOPD in the previous year (69% vs 45%; p = 0.0006), and had lower pH (p = 0.001), lower PaO2 (p = 0.001), higher
PaCO2 (p = 0.001), and a worse score on several prognostic scales such as APACHE II (13.9 ± 5.4 vs 7.8 ± 3.6; p = 0.001), DECAF (2.4 ± 0.6 vs 1.5 ±
0.6; p = 0.001), BODEx (5.6 ± 1.8 vs 3.9 ± 1.1; p = 0.001), DOSE (2.9 ± 1.5 vs 2.2 ± 1.2; p = 0.029), and ADO (4.9 ± 1.5 vs 4.3 ± 1.3; p = 0.015)
at admission. They more frequently received O2 therapy (87% vs 46%; p = 0.001) and had longer hospital stay (19.2 ± 6.2 days vs 12.5 ± 1.8 days;
p = 0.001). Conclusions. Hypercapnia, hypoxemia and worse prognostic scores on admission predicted poor outcome in patients hospitalized for
AECOPD during the previous year.
Key words: COPD, severe exacerbations, predictors, outcomes, prognostic factors.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является основной причиной заболеваемости и смерт-
ности в мире. Для болезни характерны обострения,
при которых часто требуется госпитализация. В рам-
ках Глобальной инициативы по диагностике и лече-
нию хронической обструктивной болезни легких
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD)) обострение ХОБЛ определяется как «ост-
рое нарушение, характеризующееся ухудшением
 респираторных симптомов пациента, приводящее
к изменению режима используемой терапии» [1].

По данным некоторых опубликованных работ
показано, что тяжелые обострения ХОБЛ, особенно
если они происходят часто, сами по себе оказывают
негативное воздействие на качество жизни пациен-
тов [2, 3], прогрессирование заболевания [4], затра-
ты на оказание медицинской помощи [5], а также на
прогноз пациентов [6, 7]. Ранее выявленные предик-
торы неблагоприятного исхода при обострении
ХОБЛ различны и противоречивы из-за гетероген-
ности в дизайне исследований, критериев включе-
ния (амбулаторные или стационарные пациенты или
пациенты в отделении реанимации и интенсивной
терапии (ОРИТ)), в оценке параметров и исходов,
представляющих интерес (например, необходимость

госпитализации в стационар или ОРИТ, продолжи-
тельность пребывания в стационаре, изменения
функции легких и качества жизни, повторная госпи-
тализация или смертность) [5, 8, 9].

В систематическом обзоре [10] показано, что раз-
личные факторы коррелируют со смертностью от
обострения ХОБЛ в краткосрочной, долгосрочной
перспективе и после нахождения в ОРИТ. Не ко -
торые из наиболее часто встречающихся факто ров
риска смерти и повторной госпитализации − это воз-
раст, индекс массы тела (ИМТ), низкий объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), длитель-
ная кислородная терапия (ДКТ), гиперкапния;
респираторный ацидоз (низкий рН), сопутствующие
сердечно-сосудистые заболевания и предыдущие
обострения. Более того, в недавних исследованиях
для более точного прогнозирования исхода заболева-
ния у пациентов с обострениями оценивалась роль
нескольких многомерных прогностических шкал –
APACHE II ((Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation – Система классификации острых функ-
циональных и хронических изменений в состоянии
здоровья); SAPS II (Simplfied Acute Phy siological Score –
Упрощенная шкала острых физиологических изме-
нений); DECAF (Dyspnoea, Eosino penia, Consolidation,



Acidosis, Fibrillation – одышка, эозинопения, консо-
лидация, ацидоз, мерцательная аритмия); BODEx
(BMI, Obstruction, Dyspnoea, Exa cer bations in the
previous year – ИМТ, обструкция, одышка, число
обострений в предыдущем году); DOSE (Dyspnoea,
Obstruction, Smoking, Exacerbation – одышка, обструк-
ция, курение, обострение); ADO (Age, Dyspnoea,
Obstruction – возраст, одышка, об струкция) [11–14].

Знание прогноза болезни и факторов, которые
предсказывают неблагоприятный исход при обостре-
нии ХОБЛ, важно, поскольку это позволяет врачам
доводить до сведения пациентов ожидаемое есте-
ственное течение болезни и вероятность осложне-
ний. Это также жизненно важно для принятия та -
ких важнейших решений по терапии, как место
оказания медицинской помощи, интенсивность
мониторинга; решения об эскалации или отмене ле -
чения и сроки последующего наблюдения после
выписки.

Целью данного исследования явилось выявление
предикторов неблагоприятного исхода у пациентов,
госпитализированных с тяжелыми обострениями
ХОБЛ. Рассматривались сочетанные неблагопри-
ятные исходы с учетом различных негативных явле-
ний в ходе обострения во время госпитализации,
а также в течение 2 мес. после выписки.

Материалы и методы

В ретроспективное обсервационное когортное ис -
следование были включены пациенты, которые соот-
ветствовали критериям GOLD для ХОБЛ тяжелой
и крайне тяжелой степени (соотношение показате-
лей ОФВ1 и форсированной жизненной емкости
 легких (ФЖЕЛ) < 0,7; ОФВ1 < 50 %долж.), госпитали-
зированные в пульмонологическое отделение Госу -
дарственного бюджетного учреждения здравоохра -
нения города Москвы «Городская клиническая
больница имени Д.Д.Плетнева Департамента здраво-
охранения города Москвы» (ГБУЗ г. Москвы «ГКБ
им. Д.Д.Плетнева ДЗМ») в 2015–2016 гг. с тяжелым
обострением ХОБЛ. Диагноз обострения ХОБЛ уста-
навливался, исходя из наличия по меньшей мере
2 следующих признаков и симптомов: увеличение
объема мокроты, увеличение гнойности мокроты
и усиление одышки в течение ≥ 3 суток.

Если пациент госпитализировался > 1 раза в тече-
ние периода наблюдения, в анализ включались дан-
ные только 1-й госпитализации. Для проведения
обсервационного исследования ретроспективных
клинических данных одобрения этического комите-
та не требовалось. Пациенты были распределены
согласно исходу заболевания. Неблагоприятные
исходы обострения ХОБЛ были сочетанными [15]
и включали наличие по крайней мере одного из сле-
дующих параметров: необходимость инвазивной
(ИВЛ) или неинвазивной (НВЛ) вентиляции легких
или перевод в ОРИТ, смерть во время госпитализа-
ции, повторная госпитализация в связи с ХОБЛ
в течение 2 мес. Благоприятный исход определялся
как отсутствие упомянутых явлений.

Демографические и клинические данные, вклю-
чая жизненно важные показатели, число обостре -
ний в прошлом году и каналы госпитализации оце-
нивались по базе данных ГБУЗ г. Москвы ГКБ
им. Д.Д.Плетнева ДЗМ и выпискам. Ко морбидные
состояния оценивались по индексу Чарлсона [16],
при расчете которого учитывают ся тяжелые распро-
страненные хронические заболевания.

Результаты лабораторных исследований крови,
уровень гемоглобина, альбумина и С-реактивного
белка (CРБ); гематокрит; распределение эритроци-
тов, количество лейкоцитов и эозинофилов; пара-
метры газов крови, включая рН; парциальное давле-
ние двуокиси углерода (PaCO2) и кислорода (PaO2),
а также индекс оксигенации (PaO2 / FiO2); спиромет-
рические параметры – ОФВ1, (%долж.), ФЖЕЛ,
(%долж.) и ОФВ1 / ФЖЕЛ были получены из историй
болезни.

Помимо спирометрической классификации по
GOLD, на основе имеющейся информации были
рассчитаны несколько многомерных прогнозных
шкал. Индекс DOSE [11] включает в себя степень
одышки (D), тяжесть обструкции воздушного пото-
ка (O), текущий статус курения (S) и число обостре-
ний в год (E) и предназначен для прогнозирования
таких неблагоприятных явлений в ходе течения
ХОБЛ, как будущие обострения, госпитализации
и дыхательная недостаточность. Индекс BODEx [12]
включает в себя показатели ИМТ (B), обструкции
воздушного потока (O), одышку (D) и число обост-
рений в предыдущем году (Ex) и является хорошим
инструментом прогнозирования смертности от
ХОБЛ. Индекс ADO [13] также разработан для про-
гнозирования смертности у пациентов с ХОБЛ и со -
стоит из показателей возраста (A), одышки (D) и об -
струкции воздушного потока (O).

Для дополнительного определения тяжести обо ст -
рений ХОБЛ оценивались показатели APACHE II [17]
и DECAF [18]; также в течение 2-месячного периода
наблюдения были получены и оценены  индекс гос-
питализации, включая не только продолжитель-
ность пребывания, но и факт нахождения в ОРИТ,
проведение ИВЛ или НВЛ и смерть от респиратор-
ных причин, все повторные госпитализации, связан-
ные с ХОБЛ.

Статистический анализ выполнялся с помощью
программы StatSoft Statistica версии 10 для Windows.
Все критерии были двусторонними, а значение
p < 0,05 считалось значимым. Для отображения
исследуемой популяции использовалась описатель-
ная статистика. Категориальные (качественные)
переменные описывались в абсолютных числах (n)
и процентах (%) и при необходимости сравнивались
по критерию χ2 или точному тесту Фишера. Не -
прерывные (количественные) переменные описыва-
лись со средним (M) и стандартным отклонением
(SD) и сравнивались по критерию Стьюдента при
наличии нормальности; в противном случае выпол-
нялся непараметрический U-тест Манна–Уитни.
Для изучения предсказательной ценности различ-
ных шкал использовался ROC-анализ.
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Результаты и обсуждение

За 12 мес. наблюдения в отделение пульмонологии
ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. Д.Д.Плетнева ДЗМ» были
госпитализированы лица (n = 157) с диагнозом тяже-
лое обострение ХОБЛ. У 36 (23 %) больных при
выписке поставлен альтернативный диагноз и они
были исключены из исследования. У 121 пациента,
включенного в исследование (83,5 % – мужчины),
средний возраст составил 64,5 ± 8,9 года. Об -
общенные данные приведены в табл. 1.

У пациентов с ХОБЛ отмечалась тяжелая обструк-
ция дыхательных путей (средний показатель ОФВ1 –
34,3 ± 9,7 %); у 57 (47 %) больных установлена IV ста-
дия ХОБЛ по GOLD. В исследуемой популяции
выявлены значительные сопуствующие патологии,
наиболее частыми из которых были сердечно-сосу-
дистые заболевания (89 (74 %) пациентов), хотя
между группами не было существенной разницы
по индексу Чарлсона. Предыдущие обострения
ХОБЛ встречались часто, причем у 54 % пациентов
отмечено по крайней мере 1 тяжелое обострение,
при котором потребовалось помещение больного
в стационар в год, предшествующий данной госпи-
тализации.

Исходы обострения хронической обструктивной 
болезни легких

Неблагоприятный исход отмечен у 45 (37 %) паци -
ентов: НВЛ потребовалась в 21 (17 %) случае, ИВЛ –
в 8 (6 %), перевод в ОРИТ – в 16 (13 %); летальный
исход наступил у 6 (5 %) больных, 27 (22 %) пациен-
тов госпитализированы повторно (рис. 1). Пациенты
с неблагоприятными исходами чаще поступали по
скорой помощи (62 % vs 40 %; р = 0,003), чаще быва-
ли госпитализированы в предыдущем году (69 %
vs 45 %; р = 0,0006). Средняя продолжительность пре-
бывания в стационаре была выше у пациентов с не -
благоприятным исходом (19,2 ± 1,8 дня vs 12,5 ±
6,2 дня; p = 0,001). Максимально приемлемый срок
пребывания в стационаре – 14 дней, однако он был
превышен у пациентов с неблагоприятным исходом
(69 % vs 9 %; р = 0,0001).

Сравнение пациентов по исходам

У лиц с неблагоприятным исходом чаще встречались
тахикардия (107,9 ± 11,5 удара в минуту vs 89,8 ±
12,2 удара в минуту; р < 0,001), тахипноэ (26,9 ± 4,8
в минуту vs 22,1 ± 3,2 в минуту; р < 0,001) и гипоксе-
мия (SpO2 – 83,5 ± 8,4 % vs 91,4 ± 4,4 %; р < 0,001).
У них также установлены повышенные количество
лейкоцитов (11,9 ± 4,7 109 / л vs 8,2 ± 2,3 109 / л;
p = 0,000001) и уровень СРБ (20,5 ± 15,5 мг / л
vs 11,54 ± 17,8 мг / л; p = 0,000055), в отличие от паци-
ентов с благоприятным исходом. Признаки дыха-
тельной недостаточности при поступлении в виде
пониженного PaO2 (59,5 ± 11,1 мм рт. ст. vs 72,4 ±
9,8 мм рт. ст.; p < 0,001), повышенного PaCO2 (60,5 ±
22,5 мм рт. ст. vs 38,6 ± 4,4 мм рт. ст.; p < 0,001) и низ-
кого рН (7,33 ± 0,09 vs 7,42 ± 0,03; р < 0,001) также
были связаны с неблагоприятным исходом. Эти
пациенты чаще получали кислородотерапию (87 %
vs 46 %; р = 0,001) (табл. 2).

При поступлении у больных с неблагоприятным
исходом установлены худшие значения по несколь-
ким прогностическим шкалам – APACHE II (13,9 ±
5,4 балла vs 7,8 ± 3,6 балла; p = 0,001), DECAF (2,4 ±
0,6 балла vs 1,5 ± 0,6 балла; p = 0,001), BODEx (5,6 ±
1,8 балла vs 3,9 ± 1,1 балла; p = 0,001), DOSE (2,9 ±
1,5 балла vs 2,2 ± 1,2 балла; p = 0,029) и ADO (4,9 ±

Таблица 1
Основные характеристики, спирометрические 

данные и сопутствующие заболевания
Table 1

Principal characteristics, spirometry data and comorbidity

Параметры Исход p
благоприятный неблагоприятный

(n = 76) (n = 45)

Возраст, годы 65,2 ± 9,7 63,8 ± 7,5 NS

Женщины, n (%) 13 (17) 8 (17)

Индекс курения, пачко-лет 39,8 ± 15,6 37,9 ± 12,9

ИМТ, кг/м2 26,5 ± 4,8 26,9 ± 6,5

ОФВ1, % 34,9 ± 9,3 33,1 ± 10,4

ФЖЕЛ, % 66,6 ± 16,2 62,8 ± 21,1

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 46,1 ± 12,5 48,9 ± 16,7

Стадия ХОБЛ по GOLD, n (%):

•   III 44 (58) 20 (45)

•   IV 32 (42) 25 (55)

Госпитализация бригадой 
скорой помощи, n (%) 31 (40,8) 28 (62,2) 0,003

Госпитализация в предшест-
вующем году, n (%) 34 (44,7) 31 (68,8) 0,0006

Индекс коморбидности 
Чарлсона, баллы 3,88 ± 1,66 3,97 ± 1,66 NS

Ишемическая болезнь 
сердца, n (%) 45 (59,2) 32 (71,1)

Артериальная 
гипертензия, n (%) 56 (73,7) 33 (73,3)

Примечание: NS – различия недостоверны (p > 0,05); ИМТ – индекс массы тела; 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизнен-
ная емкость легких; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная инициатива 
по диагностике и лечению хронической обструктивной болезни легких.
Note. NS: the difference is non-significant (p > 0.05).

Рис. 1. Распределение неблагоприятных исходов
Примечание: ИВЛ – инвазивная, НВЛ – неинвазивная вентиляция легких;
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
Figure 1. Distribution of poor outcomes



1,5 балла vs 4,3 ± 1,3 балла; p = 0,015) по сравнению
с пациентами с благоприятным исходом (рис. 2).
При сравнении предиктивной ценности шкал с по -
мощью ROC-анализа последовательность шкал бы -
ла следующей: APACHE II (площадь под характери-

стической кривой (AUC) – 0,821), DECAF (AUC –
0,810), BODEx (AUC – 0,771), ADO (AUC – 0,632),
DOSE (AUC – 0,618) (рис. 3), т. е. наибольшая пред-
сказательная ценность отмечена при использовании
шкалы APACHE II, а наименьшая – DOSE.

Приведены данные пациентов (n = 121), у кото-
рых наблюдалось хотя бы 1 обострение ХОБЛ, что
привело к госпитализации в течение 12 мес. По -
казатели повторной госпитализации у пациентов
с ХОБЛ были высокими (22 %). В течение периода
исследования 10 % больных госпитализировались
повторно однократно, в то время как 12 % − несколь-
ко раз. Самый высокий риск неблагоприятного
 развития заболевания обнаружен у лиц по меньшей
мере с 1 обострением, при котором по требовалась
госпитализация в предыдущем году, и с признака -
ми дыхательной недостаточности при поступлении
в виде гипоксемии, гиперкапнии и реcпираторного
ацидоза при текущем обострении.

В когортном исследовании ECLIPSE (Evaluation
of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate
Endpoints) установлено, что обострения ХОБЛ, при
которых потребовалась госпитализация, происходят
на всех стадиях ограничения воздушного потока
и являются существенным прогностическим факто-
ром снижения выживаемости при всех стадиях
ХОБЛ [19]. При обострении часто происходят по -
вторные госпитализации: от 14 до 16 % – в 1-й месяц
и 25–58 % – в 1-й год после выписки из стациона-
ра [20, 21].

Обнаружено, что респираторный ацидоз связан
с пониженной функцией легких и повышенным рис-
ком угрозы для жизни при сравнении исходов у нор-
мокапнических пациентов с компенсированным
и декомпенсированным респираторным ацидозом.
Высокий уровень PaCO2 и НВЛ в анамнезе при ост-
рых ситуациях являются прогностически неблаго-
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Рис. 2. Показатели прогностических шкал по исходам
Примечание: APACHE ((Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) –
система классификации острых функциональных и хронических измене-
ний в состоянии здоровья; BODEx (BMI, Obstruction, Dyspnoea, Exacerbations
in the previous year) – индекс массы тела, обструкция, одышка, число обост-
рений в предыдущем году); DOSE (Dyspnoea, Obstruction, Smoking, Exacer -
bation) – одышка, обструкция, курение, обострение; ADO (Age, Dyspnoea,
Obstruction) – возраст, одышка, обструкция; DECAF (Dyspnoea, Eosinopenia,
Consolidation, Acidosis, Fibrillation) – одышка, эозинопения, консолидация,
ацидоз, мерцательная аритмия.
Figure 2. Outcomes according to predictive scales

Рис. 3. Предсказательная ценность различных шкал (ROC-анализ)
Примечание: ROC-анализ ((Receiver Operator Characteristic) – функциональ-
ные характеристики приемника; APACHE ((Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation) – система классификации острых функциональных
и хронических изменений в состоянии здоровья; BODEx (BMI, Obstruction,
Dyspnoea, Exacerbations in the previous year) – индекс массы тела, обструкция,
одышка, число обострений в предыдущем году); DOSE (Dyspnoea, Obst -
ruction, Smoking, Exacerbation) – одышка, обструкция, курение, обострение;
ADO (Age, Dyspnoea, Obstruction) – возраст, одышка, обструкция; DECAF
(Dyspnoea, Eosinopenia, Consolidation, Acidosis, Fibrillation) – одышка, эозино-
пения, консолидация, ацидоз, мерцательная аритмия.
Figure 3. Predictive values of different scales (ROC-anaysis)

Таблица 2
Клинические параметры, газовой состав крови 

и основные лабораторные исследования
Table 2

Clinical signs. blood gases and main laboratory parameters

Параметры Исход p
благоприятный неблагоприятный

(n = 76) (n = 45)

САД, мм рт. ст. 131,8 ± 12,3 131,1 ± 17,5 NS

ДАД, мм рт. ст. 79,4 ± 7,6 78,9 ± 9,9 NS

ЧСС, мин–1 89,8 ± 12,2 107,9 ± 11,5 0,001

ЧДД, мин–1 22,1 ± 3,2 26,9 ± 4,8 0,001

SpO2, % 91,4 ± 4,4 83,5 ± 8,4 0,001

Газовой состав артериальной крови

pH 7,42 ± 0,03 7,33 ± 0,09 0,001

PaCO2, мм рт. ст. 38,6 ± 4,4 60,5 ± 22,5 0,001

PaO2, мм рт. ст. 72,4 ± 9,8 59,5 ± 11,1 0,001

PaO2 / FiO2, мм рт. ст. 311,3 ± 67,1 224,5 ± 72,4 0,001

Кислородотерапия, n (%) 35 (46) 39 (87) 0,001

Лабораторные исследования

Гемоглобин, г / л 147,7 ± 16,7 151,7 ± 19,5 NS

Гематокрит, % 43,6 ± 4,6 45,4 ± 6,5 NS

Распределение 
эритроцитов, % 12,8 ± 1,1 13,3 ± 1,9 NS

Лейкоциты, 109 / л 8,2 ± 2,3 11,9 ± 4,7 0,000001

Эозинофилы, % 2,3 ± 1,5 1,8 ± 1,1 NS

Эозинофилы, клеток / мкл 217,8 ± 133,7 188,6 ± 105,5 NS

Альбумин, г / л 37,4 ± 5,1 35,6 ± 5,1 NS

CРБ, мг / л 11,54 ± 17,8 20,5 ± 15,5 0,000055

Примечание: NS – различия недостоверны (p > 0,05); САД – систолическое, ДАД – диа-
столическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – час -
тота дыхательных движений; PaCO2 – парциальное давление двуокиси углерода; 
PaO2 – парциальное давление кислорода; FiO2 – фракционное содержание кислорода
во вдыхаемом воздухе (инспираторная фракция кислорода); CРБ – С-реактивный белок.
Note. NS: the difference is non-significant (p > 0.05).
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приятным фактором для будущих жизнеугрожаю-
щих событий [22].

Согласно предыдущим исследованиям, фактора-
ми риска для повторной госпитализации являются
пожилой возраст, низкий ОФВ1, гиперкапния, со -
путствующие патологии, длительная кислородная
терапия, низкое качество жизни, предыдущие обост-
рения или госпитализации [9, 21, 23]. Кроме того,
факторы, связанные с длительной госпитализацией,
включают более высокую частоту дыхания, одышку,
сопутствующую патологию, легочное сердце и гос-
питализацию в выходные дни [14].

Несмотря на то, что исследования факторов
риска неблагоприятного исхода при обострении
ХОБЛ уже проводились, в данной работе применен
другой подход, включающий анализ пациентов
в обычной клинической практике и использование
сочетанного неблагоприятного исхода [15] с несколь-
кими неблагоприятными показателями пребывания
в стационаре и в течение 2 мес. после выписки:
смерть, госпитализация в ОРИТ, ИВЛ, длительная
и повторная госпитализация. Несмотря на невысо-
кий уровень смертности (5 %) в данном исследова-
нии, основным преимуществом такого подхода яв -
ляется то, что сочетанный неблагоприятный исход
позволяет выделить конкретную популяцию, тре-
бующую интенсивного лечения и последующего
тщательного наблюдения.

Согласно опубликованным данным, внутри -
больничная смертность больных, госпитализиро -
ванных с обострениями ХОБЛ, составляет 2–8 %
(до 15 % – больные из ОРИТ), 1-годичная смерт-
ность – 22–43 % [3, 5, 7]. Некоторые из наиболее
часто встречающихся предикторов смерти − стар-
ший  возраст, пониженные показатели ИМТ и ОФВ1,
гиперкапния, гипоксемия, гипоальбуминемия, со -
пут ствующая патология, легочное сердце, предше-
ствующие обострения или госпитализации, длитель-
ная кислородотерапия и тяжесть одышки [10].

Для исследования прогностической способности
различных показателей исходов обострения в на -
стоящее исследование включены несколько много-
мерных данных. У пациентов с неблагоприятным
исходом отмечены худшие значения по нескольким
прогностическим показателям (APACHE II, DECAF,
BODEx, DOSE и ADO) при поступлении по сравне-
нию с лицами с благоприятным исходом. В отличие
от индекса BODE [24], при определении индексов
BODEx, DOSE и ADO не требуется выполнения
6-минутного шагового теста – они могут быть рас-
считаны на основе данных, записанных во время
рутинного медицинского обследования.

Показано, что индексы DOSE, BODEx и ADO
могут быть полезны и при оценке тяжести ХОБЛ,
и при прогнозировании различных негативных явле-
ний у амбулаторных пациентов с ХОБЛ (например,
смертность, потребность в медицинской помощи,
госпитализации в будущем, неудачная терапия
обострений ХОБЛ) [11–13]. До настоящего времени
обнаружена только 1 работа [14], в которой исследо-
валась значимость указанных индексов для госпита-

лизированных; при этом сделан вывод, что другие
параметры более тесно связаны с клиническими
исходами при тяжелых обострениях ХОБЛ.

Шкала DECAF представляет собой простой, но
надежный предиктор смерти у больных, госпитали-
зированных с обострением ХОБЛ; при этом исполь-
зуются параметры, обычно доступные при поступле-
нии [18]. Указанная шкала внутренне и внешне
валидирована в когортных исследованиях, ее приме-
нение может помочь клиницистам более точно про-
гнозировать исход, определить место и уровень ока-
зания медицинской помощи для улучшения исхода
заболевания, а также идентифицировать больных
как с низким уровнем риска (DECAF 0–1), которые
могут лечиться на дому или в условиях ранней под-
держки после выписки, так и с высоким уровнем
риска (DECAF 3–6) для планирования интенсифи-
кации лечения или соответствующего паллиативно-
го вмешательства на ранних стадиях [25].

Заключение

Таким образом, показано, что, несмотря на относи-
тельно невысокую смертность, вероятно, обуслов-
ленную успехами в лечении, у пациентов с обостре-
нием ХОБЛ за время госпитализации или через
2 мес. после нее все еще нередки неблагоприятные
исходы. Для стратификации риска при госпитализа-
ции необходимо не так уж много данных; при этом
лица с гиперкапнией, гипоксемией и плохими про-
гностическими показателями на момент поступле-
ния в стационар, с предшествовавшими обострения-
ми, при которых по требовалась госпитализация,
госпитализированные с обострением ХОБЛ в преды-
дущем году, подвержены риску неблагоприятного
исхода и нуждаются в более интенсивной терапии
и тщательном наблюдении.
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Резюме
Целью исследования явилось изучение состава тела больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) методами расчета
коэффициента Кетле и биоимпедансометрии и сравнение их диагностической значимости. Материал и методы. В исследование включе-
ны больные (n = 198) ХОБЛ различной степени тяжести, находившихся на обследовании и лечении в Государственном бюджетном
учреждении здравоохранения «Краевая клиническая больница № 2» Министерства здравоохранения Краснодарского края, и здоровые
добровольцы (n = 28). Соответственно тяжести ХОБЛ сформированы сопоставимые по полу и возрасту 4 основные группы и 5-я – конт-
рольная. Всем пациентам проведены антропометрия с расчетом индекса массы тела (ИМТ) и биоимпедансный анализ. Результаты. По
результатам расчета ИМТ выявлено, что его наименьшие средние величины встречались у больных тяжелой и крайне тяжелой ХОБЛ.
В группах с редкими обострениями, где дефицит ИМТ не отмечен, при проведении биоимпедансометрии обнаружено снижение тощей
массы тела (ТМТ) у 25 (12,3 %) пациентов. У 28 (14,1 %) больных ХОБЛ выявлено сочетание избытка жировой массы тела и недостатка
ТМТ. По результатам проведенного биоимпедансного исследования выявлено снижение ТМТ у 57,6 % пациентов с ХОБЛ, что значимо
выше данных по дефициту массы тела, полученных при расчете ИМТ (57,6 % vs 30 %; χ2 = 58,71; p = 0,03). Обнаружены достоверные
положительные корреляции между показателями биоимпедансометрии, характеризующими состояние мышечной ткани, и тяжестью
бронхиальной обструкции (объем форсированного выдоха за 1-ю секунду). Заключение. Изучение компонентного состава тела при
помощи биоимпедансометрии должно использоваться для комплексной оценки состояния больных ХОБЛ, индивидуального подбора
лечения и программ реабилитации.
Ключевые слова: биоимпедансный анализ, хроническая обструктивная болезнь легких, индекс массы тела, нарушения нутритивного ста-
туса.
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Abstract
The aim of this study was to investigate body composition in patients with COPD using two methods, Quételet index and bioelectrical impedance
analysis (BIA), and to compare their diagnostic values. Methods. The study included 198 patients with COPD admitted to the Territorial Teaching
hospital No.2, and 28 healthy volunteers. According to COPD severity, patients were divided into 4 groups; healthy volunteers (n = 28) were included
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
представляет собой важную медико-социальную
проблему, обусловленную выраженными системны-
ми эффектами заболевания, проявляющимися на -
рушением всех видов обмена, в т. ч. нутритивного
статуса [1]. Концепция взаимосвязи массы тела
у больных ХОБЛ, определяющей ее фенотип и про-
гноз исхода данного заболевания вне зависимости
от легочной функции, нашла подтверждение в ряде
исследований [2]. В настоящее время масса тела при
ХОБЛ рассматривается как индикатор выживаемо-
сти [2]. В связи с этим для оценки нутритивного
 статуса членами Рабочей группы Европейского рес-
пираторного общества выделены несколько метабо-
лических типов ХОБЛ и предложено обязательное
проведение оценки массы тела с учетом его соста-
ва [2].

Наиболее простым и доступным методом, позво-
ляющим с помощью расчетных формул оценить
состав тела больного ХОБЛ и динамику его измене-
ния, является антропометрический, однако с его
помощью невозможно уточнить соотношение пла-
стических и энергетических составляющих организ-
ма пациента [3]. В настоящее время установлено, что
у пациентов с ХОБЛ происходит непропорциональ-
ная потеря различных составляющих организма, при
которых отсутствие значительных изменений индек-
са массы тела (ИМТ) может маскировать дефицит
белка при сохраненном нормальном или избыточ-
ном развитии жировой массы тела (ЖМТ) [3].
Ограничениями к применению антропометрическо-
го метода являются такие факторы, как пожилой воз-
раст, наличие отечного синдрома, абдоминального
ожирения в связи с диспропорциональным распре-
делением жировой ткани и ее преимущественной
локализацией в брюшной полости [4, 5]. Аль -
тернативным и значительно более точным измере-
нием композитной структуры тела является метод
биоэлектрического импеданса, основанный на оцен-
ке распределения водных объемов, в ходе которого
учитывается электропроводность тканей. По мне-
нию большинства исследователей, этот метод мо -
жет заменить более инвазивные и дорогостоящие
исследования, такие как двуэнергетическая рент -
геновская абсорбциометрия, компьютерная и маг-
нитно-резонансная томография, что показано во
многих исследованиях при сравнении указанных
методик [6–8].

Целью настоящего исследования явились из -
учение состава тела больных ХОБЛ методами рас -

чета коэффициента Кетле и биоимпедансометрии
и сравнение их диагностической значимости.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты с диагнозом
ХОБЛ (n = 198: 69,6 % – мужчины; средний воз раст –
65,9 ± 10,8 года; средняя длительность заболевания –
17,2 ± 2,2 года; 30,3 % – женщины (средний возраст –
62,1 ± 6,9 года, средняя длительность заболевания –
8,7 ± 2,1 года), находившиеся на обследовании
и лечении в пульмонологических отделениях мно -
гопрофиль ного стационара – Государственного
 бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая
кли ничес кая больница № 2» Министерства здра -
воохране ния Краснодарского края и Поликлиники
специа лизированного курсового амбулаторного ле -
чения (СКАЛ). Диагноз ХОБЛ устанавливался вра-
чом-пульмонологом согласно критериям Междуна -
род ной стратегии по диагностике и лечению ХОБЛ
(Global Strategy for the Diagnosis, Management, and
Prevention of Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD,
2014) [9]. Обследованные (n = 226: 168 мужчин,
30 женщин; средний возраст – 63,5 ± 5,7 года, дли-
тельность ХОБЛ – в среднем 13,1 ± 4,6 года, частота
обострений в год – 2,3 ± 0,2) были рандомизирова-
ны в 4 основных группы (1-я – n = 36; 2-я – n = 54;
3-я – n = 66; 4-я – n = 42) соответственно тяжести
ХОБЛ и 5-ю (контрольную), которую составили здо-
ровые добровольцы (n = 28), характеристики ко -
торых были сопоставимы по возрасту и полу.
Основная клиническая характеристика пациентов
представлена в табл. 1. Оценка вентиляционной
функции выполнена на спирографе EasyOne Pro
(Ultrasound Spirometry Lab, Швейцария). Всем паци-
ентам проводились стандартное антропометриче-
ское исследование с расчетом ИМТ с помощью
коэффициента Кетле, определяемого как масса
тела (кг) / рост (м)2, и биоимпедансный анализ
с использованием прибора АВС-01 («Медасс», Рос -
сия) [4]. Обследование проводилось по стандартной
методике в положении пациента лежа на спине
с использованием одноразовых электродов в области
правого лучезапястного и голеностопного суставов.
С помощью программного компьютерного обеспече-
ния получены следующие показатели тканевого
состава тела: фазового угла (ФУ), основного и удель-
ного обмена, активного и реактивного сопротив -
ления, ИМТ, ЖМТ, тощей массы тела (ТМТ), ак -
тивной клеточной массы (АКМ) и доли АКМ (%),

in the control group. All groups were matched for sex and age. Anthropometry with body mass index (BMI) calculation and BIA were done in all
participants. Results. The lowest average BMI was found in patients with severe and very severe COPD. Patients with infrequent exacerbations with-
out decreased BMI had reduction in fat-free mass (FFM) in 12.3% (n = 25); 14.1% patients (n = 28) had increased body fat mass and decreased
FFM. According to BIA results, reduction of FFM was seen significantly more often than reduction of BMI (57.6% vs 30%; χ2= 58.71; p = 0.03).
BIA parameters describing muscle tissue were significantly related to the severity of bronchial obstruction (FEV1). Conclusion. Investigation of body
composition using BIA method should be used as a tool for comprehensive examination of COPD patients, for personalized choice of treatment and
in rehabilitation programs.
Key words: bioimpedance analysis, COPD, body mass index, malnutrition.
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Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных пациентов (n = 226); M ± SD

Table 1
Clinical characteristics of patients (n = 226); M ± SD

Группа 1-я 2-я 3-я 4-я Контрольная

Число пациентов, n 36 54 66 42 28

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

Пол, n:

•   мужчины 31 46 56 35 22

•   женщины 5 8 10 7 6

Индекс курения, пачко-лет 18,6 ± 2,3 21,6 ± 4,7 33,4 ± 5,1** 34,2 ± 3,9* 4,3 ± 1,3

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

Частота обострений в год 0,5 ± 0,1 0,7 ± 0,2 1,4 ± 0,7** 1,7 ± 0,7* –

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; различия между группами статистически значимы (р < 0,05): * – между 1-й и 4-й, ** – между 1-й и 3-й.
Note. A difference between groups was statistically significant if p < 0.005: *, between groups 1 and 4; **, between groups 1 and 3.

Таблица 2
Показатели биоимпедансного анализа состава тела и антропометрического обследования пациентов 

в зависимости от степени тяжести хронической обструктивной болезни легких; n = 226
Table 2

Results of bioelectrical impedance analysis of body composition and anthropometric investigation of patients in dependence
of severity of chronic obstructive pulmonary disease (n = 226)

Группа 1-я 2-я 3-я 4-я Контрольная

Число пациентов, n 36 54 66 42 28

ИМТ, кг / м2 29,8 ± 3,3 28,9 ± 6,4 24,1 ± 5,2 20,3 ± 3,1* 27,3 ± 4,1

ЖМТ, кг 26,4 ± 2,8 24,5 ± 3,5 21,4 ± 3,3 17,3 ± 2,2* 23,5 ± 3,57

ТМТ, кг 56,6 ± 2,1 54,1 ± 8,4 51,1 ± 7,5 49,1 ± 3,1* 56,4 ± 6,8

АКМ, кг 30,1 ± 2,6 30,2 ± 3,6 28,5 ± 4,8 26,1 ± 3,4 32,8 ± 3,1

Доля АКМ, % 54,4 ± 4,8 50,4 ± 7,9 47,4 ± 5,7 42,1 ± 3,6* 55,3 ± 3,1

СММ, кг 25,1 ± 2,9 26,9 ± 6,1 24,1 ± 5,9 20,4 ± 3,7* 26,5 ± 4,6

Доля СММ, % 45,2 ± 2,8 42,8 ± 3,2 39,1 ± 1,8 36,5 ± 2,9* 45,6 ± 3,9

Общая жидкость, кг 39,3 ± 5,4 41,3 ± 7,8 41,5 ± 6,2 40,5 ± 7,2 34,3 ± 5,7

Соотношение объема талии и бедер 0,9 ± 0,05 1,0 ± 0,06 1,1 ± 0,05 0,8 ± 0,05 0,9 ± 0,04

Активное сопротивление, Oм 508,1 ± 45,1 497,8 ± 51,6 484,2 ± 41,3 426,7 ± 32,2 507,2 ± 35,1

Реактивное сопротивление, Ом 55,2 ± 6,9 51,0 ± 7,9 49,2 ± 7,8 42,6 ± 6,6 56,1 ± 5,3

ФУ, ° 6,2 ± 1,7 5,9 ± 1,7 5,1 ± 1,9 4,5 ± 2,1 6,2 ± 1,9

Основной обмен, ккал 1538,1 ± 97,1 1565,3 ± 87,9 1506,2 ± 65,4 1398,4 ± 48,5 1590,2 ± 74,3

Удельный обмен, ккал / м2 835,6 ± 39,4 834,0 ± 36,9 829,4 ± 41,2 812,3 ± 31,7 893,3 ± 42,3

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ЖМТ – жировая масса тела; ТМТ – тощая масса тела; АКМ – активная клеточная масса; СММ – скелетно-мышечная масса; ФУ – фазовый
угол; * – достоверность различий между 1-й и 4-й группами.

скелетно-мышечной массы (СММ) и доли СММ (%);
общей жидкости.

Результаты и обсуждение

Полученные результаты представлены в табл. 2.
Средний уровень ИМТ составил 27,8 ± 4,5 кг / м2,

наименьшие средние показатели ИМТ выявлены
в группах больных ХОБЛ тяжелого и крайне тяжело -
го течения. Статистически значимые различия получе-
ны между пациентами с легким (1-я группа) и крайне
тяжелым (4-я группа) течением ХОБЛ (р = 0,045).
Распределение больных по величине ИМТ в зависимо-
сти от степени тяжести ХОБЛ представлено на рис. 1.

Частота случаев ожирения I степени в группах
с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ бы -
ла достоверно ниже, чем в группах ХОБЛ с лег -
ким и среднетяжелым течением (1-я и 2-я группы
соответственно) – 30 % vs 49,12 % (χ2 = 1,31;
p = 0,035). Частота ожирения II и III степени оказа-
лась достоверно выше в группах ХОБЛ легкой и сред-
ней степени тяжести (ожирение II степени: 39,8 % –
в 1-й и 2-й группах vs 10 % – в 3-й и 4-й группах;
χ2 = 13,08; p = 0,015; ожирение III степени: 7,5 % –
в 1-й и 2-й группах vs 0 % – в 3-й и 4-й группах;
χ2 = 6,21; p = 0,015). Доля пациентов с нормальной
и избыточной массой тела в группах больных ХОБЛ
была сопоставимой (p > 0,05). Дефицит ИМТ досто-
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верно чаще встречался в группах с тяжелым и крайне
тяжелым течением ХОБЛ: 30 % – в 3-й и 4-й группах
vs 0 % – в 1-й и 2-й группах (χ2 = 14,5; p = 0,035).

Исходя из утверждения, что основной двухком-
понентной моделью состава тела является пред -
ставление массы тела в виде суммы ТМТ и ЖМТ,
проведен анализ состава тела больных ХОБЛ в зави-
симости от степени тяжести на основании резуль -
татов биоимпедансного исследования с учетом дан-
ных показателей (табл. 2). Статистически значимые
различия получены между пациентами с легким
(1-я группа) и крайне тяжелым (4-я группа) течени-
ем ХОБЛ (р = 0,045) по среднему уровню ЖМТ
(р = 0,035), доле АКМ (р = 0,028), СММ (р = 0,025)
и доле СММ (р = 0,034). Между пациентами с лег-
ким и тяжелым течением ХОБЛ (1-я и 3-я группы
соответственно) получено достоверное различие по
уровню доли СММ (р = 0,025).

На рис. 2 представлена частота снижения ТМТ
относительно гендерно-возрастных норм у больных
ХОБЛ.

Согласно данным, полученным методом био-
импедансометрии, у 57,6 % пациентов с ХОБЛ
выявлено снижение ТМТ, отражающее белковый
обмен и характеризующее состояние скелетной мус-
кулатуры. Этот результат был достоверно выше дан-
ных, полученных при расчете ИМТ, согласно ко -
торому дефицит массы тела имелся лишь у 30 %
больных ХОБЛ – 57,6 % vs 30 % (χ2 = 58,71; p = 0,025).
В группе контроля дефицита массы тела и снижения
ТМТ не выявлено.

При изучении показателей ЖМТ как 2-го компо-
нента двухкомпонентной модели состава тела полу-
чены противоположные результаты (рис. 3).

Обнаружено, что с увеличением степени тяжес -
ти ХОБЛ происходит снижение доли пациентов
с избытком ЖМТ, что согласуется с данными, полу-
ченными при расчете ИМТ. При анализе данных
биоимпедансного исследования у 14,1 % больных
ХОБЛ выявлено сочетание избытка ЖМТ и сниже-

Рис. 1. Распределение больных (n = 198) по величине индекса массы тела в зависимости от степени тяжести хронической обструктив-
ной болезни легких
Figure 1. Distribution of patients (n = 198) according to body mass index and severity of chronic obstructive pulmonary disease

Рис. 2. Частота снижения тощей массы тела в зависимости от
 степени тяжести хронической обструктивной болезни легких
(n = 198)
Примечание: ТМТ – тощая масса тела; достоверность различий между
группами (p < 0,05): * – 1-й и 2-й; ** – 1-й и 3-й; *** – 1-й и 4-й; **** – 2-й
и 3-й.
Figure 2. A frequency of decreased lean body mass in dependence of
severity of chronic obstructive pulmonary disease (n = 198)
Note. A difference between groups was statistically significant if p < 0.005:
*, between groups 1 and 2; **, between groups 1 and 3; ***, between groups
1 and 4; ****, between groups 2 and 3.

Рис. 3. Распределение пациентов с избытком жировой ткани в за -
висимости от степени тяжести хронической обструктивной болез-
ни легких (n = 198)
Примечание: достоверность различий между группами (p < 0,05): * – 2-й
и 4-й; ** – 1-й и 4-й.
Figure 3. Distribution of patients with increase body fat mass in depend-
ence of severity of chronic obstructive pulmonary disease (n = 198)
Note. A difference between groups was statistically significant if p < 0.005: 
*, between groups 2 and 4; **, between groups 1 and 4. 
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ния ТМТ (рис. 4). Такое сочетание достоверно ча -
ще встречалось у больных ХОБЛ легкой и средней
степени тяжести (40,7 % – в 1-й и 2-й группах vs
17,7 % – в 3-й и 4-й группах; χ2 = 5,52; p = 0,025).

Основными компонентами ТМТ являются СММ
и АКМ, характеризующие состояние скелетно-
мышечной ткани, уровень метаболизма и белковый
компонент питания. Проведен анализ этих показа -
телей с учетом степени тяжести ХОБЛ. Согласно
полученным данным, у > 50 % пациентов с ХОБЛ
отмечено снижение основных компонентов ТМТ,
в основном за счет снижения долей АКМ (77,3 %)
и СММ (55,5 %) (рис. 5). В группе контроля сниже-
ния компонентов ТМТ не отмечено.

Для оценки количественных показателей состоя-
ния и работоспособности мышечной ткани у паци-
ентов с ХОБЛ проанализирован показатель ФУ,
представляющий собой арктангенс отношений реак-
тивного и активного сопротивлений. Выявлено сни-
жение ФУ у 142 (73,2 %) больных ХОБЛ. Вместе с тем
снижения данного показателя в группе контроля не
отмечено (рис. 6).

Установлены прямые корреляционные связи
средней силы между значениями ТМТ и ОФВ1

(r = 0,401; p = 0,002), АКМ и ОФВ1 (r = 0,476;
p = 0,005), ФУ и ОФВ1 (r = 0,376; p = 0,001).

При анализе результатов исследования выявлены
значимые различия по величине ИМТ между паци-
ентами с ХОБЛ легкой и крайне тяжелой степени.
Полученные данные о достоверно более высокой
частоте ожирения при легкой и среднетяжелой
ХОБЛ и, напротив, низкой частоте дефицита массы
тела в этих группах согласуются с имеющимися дан-
ными о высокой частоте нарушений нутритивного
статуса у больных ХОБЛ [10, 11]. Вместе с тем сред-
ние показатели ИМТ для здоровых людей находи-
лись в пределах референсных значений, независимо
от степени тяжести ХОБЛ, а частота нормального
и избыточного ИМТ была сопоставима во всех груп-
пах. По результатам корреляционного анализа пока-
зано отсутствие достоверных связей между ОФВ1,
степенью тяжести ХОБЛ и ИМТ.

В клинической практике при обследовании паци-
ентов с ХОБЛ часто ограничиваются вычислением
ИМТ. Между тем полученные результаты демон-
стрируют недостаточную информативность показа-
теля ИМТ для оценки нутритивного статуса у боль-
ных ХОБЛ. С целью оценки состава тела необходимо
дифференцировать ЖМТ от мышечной, поскольку
для ХОБЛ при нормальном или повышенном ИМТ
характерно снижение именно мышечной массы.
С этой целью проведен биоимпедансный анализ
состава тела больных ХОБЛ.

При анализе результатов биоимпедансометрии
установлены прямые корреляционные связи сред-
ней силы между значениями ТМТ, ее основными
компонентами (АКМ, ФУ) и ОФВ1. Полученные
данные согласуются с результатами исследований
последних лет, в которых мышечная дисфункция
изучается как одно из наиболее частых системных
проявлений ХОБЛ [12]. В некоторых работах также

показана положительная корреляция между сла -
бостью четырехглавой мышцы бедра и тяжестью
ограничения воздушного потока, что указывает на
взаимосвязь между тяжестью легочной патологии
и степенью ухудшения состояния мышечной тка -
ни [13].

Рис. 4. Частота сочетания снижения тощей массы тела с избытком
жировой массы тела по данным биоимпедансометрии в зависимо-
сти от степени тяжести хронической обструктивной болезни лег-
ких (n = 198)
Примечание: достоверность различий между группами (p < 0,05): * – 1-й
и 3-й; ** – 1-й и 4-й; *** – 2-й и 4-й.
Figure 4. A frequency of contemporary decrease in lean body mass and
increase in body fat mass according to bioelectrical impedance analysis
and severity of chronic obstructive pulmonary disease (n = 198)
Note. A difference between groups was statistically significant if p < 0.005:
*, between groups 1 and 3; **, between groups 1 and 4; ***, between groups
2 and 4.

Рис. 5. Частота снижения компонентов тощей массы тела в зави-
симости от степени тяжести хронической обструктивной болезни
легких (n = 226)
Примечание: АКМ – активная клеточная масса; СММ – скелетно-мышеч-
ная масса.
Figure 5. A frequency of the lean body mass decrease in dependence to
severity of chronic obstructive pulmonary disease (n = 226)

Рис. 6. Частота снижения показателя фазового угла в зависимости
от степени тяжести хронической обструктивной болезни легких
(n = 226)
Примечание: ФУ – фазовый угол.
Figure 6. A frequency of the phase angle reduction in dependence of
severity of chronic obstructive pulmonary disease (n = 226)
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По данным настоящего исследования средние
значения ТМТ в общей группе пациентов с ХОБЛ
были достоверно ниже по сравнению с группой
контроля (p = 0,02). Кроме того, выявлено достовер-
ное снижение ТМТ и ее составляющих с увеличени-
ем степени тяжести ХОБЛ, что также подтверждает
системное влияние ХОБЛ на состояние мышечной
ткани [2]. Полученные данные о частоте дефицита
ТМТ сопоставимы с исследованиями Y.Liu et al.
и работами D.Gologanu et al., в которых показано
 снижение ТМТ у 48,5–60,0 % пациентов в зависи -
мости от степени тяжести ХОБЛ [10, 14].

По результатам биоимпедансного исследования
у 57,6 % пациентов с ХОБЛ выявлен дефицит массы
тела, что почти в 2 раза выше, чем по результатам
расчета индекса Кетле (30,3 %). Таким образом,
гиподиагностика нарушений питательного статуса
у больных ХОБЛ при расчете ИМТ очевидна.

Вместе с тем дефицит массы тела – показатель,
во многом определяющий прогноз для больных
ХОБЛ [15]. В многочисленных исследованиях пока-
зано, что больные ХОБЛ с дефицитом массы тела
имеют более высокий риск летальности, чем паци-
енты с аналогичной степенью ограничения воздуш-
ного потока, но нормальным ИМТ [15]. Снижение
питательного статуса негативно отражается на про-
цессе костного ремоделирования, изменении состоя-
ния скелетной мускулатуры, в т. ч. дыхательной [16].
Это опосредованно способствует развитию утомляе-
мости, снижению физической активности, рези-
стентности к инфекциям и нарушениям репаратив-
ных процессов.

Таким образом, изучение компонентного состава
тела должно использоваться для комплексной оцен-
ки состояния больных ХОБЛ и индивидуального
подбора лечения и программ реабилитации. Кроме
того, биоимпедансное исследование может приме-
няться для оценки динамики состояния пациентов,
поскольку увеличение параметров мышечной и кост-
ной ткани является важной терапевтической целью
реабилитационных программ и нутритивной под-
держки.

Заключение

По результатам проведенного биоимпедансного ис -
следования выявлено снижение ТМТ у 57,6 % паци-
ентов с ХОБЛ, что значимо выше данных, получен-
ных при расчете ИМТ (57,6 % vs 30 %; χ2 = 58,71;
p = 0,03).

В группах с редкими обострениями, где дефицит
ИМТ не выявлен, при проведении биоимпедансо-
метрии обнаружено снижение ТМТ у 25 (12,3 %)
пациентов.

У 28 (14,1 %) больных ХОБЛ выявлено сочетание
избытка ЖМТ и недостатка ТМТ.

Обнаружены достоверные положительные корре-
ляции между показателями биоимпедансометрии,
характеризующими состояние мышечной ткани
(ТМТ, АКМ, ФУ), и тяжестью бронхиальной об -
струкции (ОФВ1).

Изучение компонентного состава тела имеет
более высокую диагностическую значимость, чем
расчет ИМТ и должно использоваться для комплекс-
ной оценки состояния больных ХОБЛ и индивиду-
ального подбора лечения и программ реабилитации.
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Резюме
Одной из самых частых причин обращения к врачу первичного звена, особенно в осенне-зимний период, является кашель. В свою оче-
редь спектр возможных причин кашля достаточно широк, и для точной диагностики следует использовать ряд принципов, знание кото-
рых облегчит проведение дифференциального диагноза. За основу взят принцип разделения кашля по длительности проявления и пред-
полагаемой анатомической локализации патологического процесса. В данном обзоре представлены методика дифференциальной
диагностики острого кашля (ОК) у детей и взрослых и разбор частных патологий, сопровождающихся ОК, с которыми приходится стал-
киваться врачу-интернисту. Установлено, что дальнейший диагностический поиск будет определяться в первую очередь продолжи-
тельностью кашля, т. к. существует вероятность, что ОК является дебютом хронического заболевания.
Ключевые слова: кашель, диагностика, дифференциальный диагноз.
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Abstract
Cough is one of the most common causes of seeking the primary medical care, especially during the autumn and the spring. This article is a review
of literature aimed at differential diagnosis of possible causes of acute cough in children and adults. Given a vast majority of diseases associated with
cough, differential diagnosis have to consider several issues. The key issue is cough duration and possible anatomical location of the pathological
changes. An algorithm of differential diagnosis of acute cough in children and adults and description of most common diseases associated with acute
cough are given in the review. Further diagnostic work-up should be driven by the duration of cough as soon as the acute cough could be first man-
ifestation of a chronic disease.
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Больные (взрослые и дети) с жалобой на кашель
являются одними из частых посетителей врача пер-
вичного звена, особенно в осенне-зимний период.
Прямых эпидемиологических исследований, целью
которых являлось бы изучение частоты возникнове-

ния кашля независимо от характера болезни, не про-
водилось. Однако при изучении распространенности
некоторых заболеваний, для которых хронический
кашель является характерным проявлением, отме -
чено, что им страдают 10–20 % взрослых [1] и 10 %
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детей [2]. У 10–38 % больных, обратившихся к врачу
первичного звена, отмечается кашель неизвестной
причины [3]. Распространенность респираторных
жалоб у больных разных социальных и возрастных
групп различна и во взрослой популяции достигает
40–48 %, увеличиваясь с возрастом; наиболее высо-
ка она среди курильщиков и лиц, работающих в усло-
виях пылевого загрязнения [3].

По результатам пилотного исследования по про-
токолу Глобального альянса по проблеме заболева-
ний органов дыхания (Global Alliance against Chronic
Respiratory Diseases – GARD), проведенного под
руководством академика РАН А.Г.Чучалина, выявле-
но, что частота жалоб на кашель увеличивается с воз-
растом [4].

Определение

Кашель (tussis) – сложнорефлекторный акт, в норме
способствующий очищению дыхательных путей от
избыточного секрета и чужеродных частиц [3].
С точки зрения механики кашель является форси -
рованным трехфазным экспираторным маневром,
обычно при закрытых голосовых связках, сопровож-
дающимся характерными звуками.

Различают физиологический и патологический
кашель. Физиологический кашель обеспечивает

механизм выведения мокроты. Патологический
(неадекватный), тяжелый кашель вызывает много-
численные осложнения [5].
Физиологический кашель. При накоплении избыточно-
го количества мокроты мукоцилиарный аппарат осу-
ществляет перемещение слизистой пленки со скоро-
стью около 6 мм / мин, вынося из дыхательных путей
частицы пыли, микрогранулы, клеточные элементы
(мукоцилиарный клиренс). Согласно существующе-
му определению, что «кашель – это "сторожевой пес"
бронхиального дерева», острый кашель (ОК) по свое-
му течению можно считать физиологическим.
Патологический (неадекватный) кашель не всегда
выполняет защитную функцию: чем он тяжелее, тем
выше риск осложнений. В патогенезе кашля разви-
вается следующий «порочный круг»: «Сам кашель
ведет к кашлю» и «Кашель повышает ирритацию,
а ирритация ведет к повышению кашля».

В современной литературе выделяются следую-
щие типы кашля [6, 7]:
• по времени возникновения – утром, днем, вече-

ром, ночью;
• по периодичности – частый, периодический,

постоянный, приступообразный, болезненный,
безболезненный;

• по характеру – непродуктивный (сухой), продук-
тивный (влажный);

Таблица
Анатомическая локализация и механизмы острого кашля [6]

Table
Anatomic location and mechanisms of acute cough [6]

Анатомическая локализация Механизм образования кашля Характеристика кашля
и характеристика процесса и сопутствующие симптомы

Ринит, синусит Раздражение кашлевых рецепторов постназальным Острый или хронический кашель с ощущением  пост-
затеканием секрета назального затекания, частое откашливание назального

секрета (очищение верхних дыхательных путей),
заложенность носа

Инфекции, инородные тела, опухоли, Механическое раздражение или гиперреактивность Хриплый или лающий кашель, изменение голоса, стридор
аллергические процессы в гортани кашлевых рецепторов гортани

Перенапряжение голосовых связок Раздражение голосовых связок Кашель при разговоре или пении

Острый трахеобронхит Гиперреактивность кашлевых рецепторов, Самая распространенная причина ОК
гиперсекреция желез

Коклюш Чрезмерное раздражение кашлевых рецепторов Пароксизмы кашля, заканчивающиеся громким шумным
на фоне некротизирующего воспаления слизистой инспираторным звуком (криком), отхаркивание слизистой
оболочки дыхательных путей

Инородные тела Механическое раздражение кашлевых рецепторов, Анамнестически – аспирация инородного тела
инфекционные осложнения (больной может не помнить об этом)

Вдыхание раздражающих газов Химическое раздражение кашлевых рецепторов Начало кашля сразу после воздействия раздражающего 
и аэрозолей вещества

Острый абсцесс легкого То же Внезапное начало или увеличение гнойности мокроты, 
одномоментное отделение большого количества гнойной 
мокроты, часто дурно пахнущей

Отек легких (кардиогенный Гиперсекреция, гиперреактивность дыхательных ОК с тяжелой одышкой, пенистая кровавая мокрота
и некардиогенный) путей от отечной жидкости

Левожелудочковая недостаточность Как при отеке легких Как при отеке легких, ночной кашель с пробуждением

Тромбоэмболия легочной артерии По большей части механизм неизвестен; возможно, ОК, одышка, кровохарканье
раздражение периферических или плевральных 
кашлевых рецепторов при инфаркте легкого

Преднамеренный кашель Преднамеренный кашель для привлечения внимания Сухой и шумный кашель, отмечающийся только 
или какой-либо другой личной выгоды в присутствии других людей

Лекарственно-индуцированный Часто механизм неизвестен, зависит от конкретного Сухой, раздражающий и часто непрекращающийся кашель; 
кашель препарата исчезает при прекращении приема подозреваемого 

препарата (диагноз-исключение)

Примечание: ОК – острый кашель.
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• по интенсивности – покашливание, легкий,
сильный;

• по звучности – беззвучный, покашливание, гру-
бый;

• по продолжительности – эпизодический кратко-
временный или приступообразный постоянный;

• по течению (ОК – до 3 нед., подострый – 4–8 нед.,
хронический – > 8 нед.).
Обзор взаимосвязи анатомической локализа -

ции, механизма образования и характеристик кашля
у взрослых приведен в таблице.

Приступая к дифференциальной диагностике
кашля, необходимо помнить о некоторых положе-
ниях (правилах), которые относятся к любому диаг-
ностическому поиску. Кашель не является патогно-
моничным симптомом какого-либо заболевания.
Также нельзя оценивать один симптом отдельно от
других симптомов. Следует патогенетически объ-
яснить имеющиеся симптомы у больного, т. к. при
выявлении такой связи повышается их диагностиче-
ская ценность [8].

При проведении дифференциальной диагности-
ки кашля рекомендуется задать больному следую-
щие вопросы [9]:
• Как давно появился кашель?
• Кашель сухой или с мокротой?
• Какое количество мокроты отделяется за 1 сутки?
• Каков характер мокроты?
• Отмечалась ли в мокроте примесь крови?
• Есть ли выделения из носа?
• Связана ли работа с профессиональными вредно-

стями?
• Имеются ли у родных и близких длительный

кашель или туберкулез, рак, бронхиальная аст -
ма (БА)?

• Принимает ли пациент ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ), β-блока -
торы, цитостатические препараты?
Дальнейший диагностический поиск будет опре-

деляться в первую очередь длительностью кашля [9].
Разграничив остроту патологического процесса, сле-
дует приступить к определению характера течения.
Для этого выясняется наличие отделяемого при
кашле и его качественные характеристики (гной-
ность мокроты, наличие примесей). После подроб-
ного описания кашля следует приступить к поиску
сопутствующих симптомов. Только после этого
можно приступать к целенаправленному поиску
этиологического фактора.

Таким образом, в диагностическом плане необхо-
димо отталкиваться в первую очередь от длительно-
сти кашля. Предположить локализацию процесса
даже с учетом звуковых и иных характеристик кашля
можно с некоторой условностью и далеко не всегда
выводы окажутся правильными. Выяснение длитель-
ности кашля технически гораздо проще и быстрее
сделать, чем определить локализацию процесса или
его качественные характеристики, а диагностиче-
ский поиск может сильно измениться.

Облегчить диагностический поиск в амбулатор-
ных условиях можно при помощи алгоритма диагно-

стики ОК у взрослых старше 15 лет (Classification of
Cough as a Symptom in Adults and Management Algo -
rithms), разработанного в 2006 г. [6] (рис. 1).
Авторами данной схемы проведен метаанализ 3 ста-
тей, посвященных изучению ОК (< 3 нед.) у больных
старше 15 лет. Обследованы пациенты (n = 308), про-
живающие на 3 континентах – Северная Америка,
Европа и Азия. Выявлены наиболее часто встречаю-
щиеся причины ОК, в т. ч. вирусные и бактериаль-
ные инфекции, обострения хронических заболеваний.
Результатом данной работы явился диагностический
алгоритм, опубликованный в Руководстве по кашлю
(2006) (см. рис. 1) [6].

Причины возникновения ОК:
• инфекции верхних и нижних дыхательных

путей [1, 2, 8]:
– острая респираторная вирусная инфекция

(ОРВИ) и грипп;
– круп;
– острый бронхит (простой, обструктивный);
– бронхиолит;
– пневмония;
– коклюш;
– постинфекционный кашель [7];

• вдыхание раздражающих веществ (дым, пыль;
пассивное курение у детей);

• аспирация инородного тела.
На рис. 2 представлены причины ОК у детей, встре-

чающиеся в клинической практике педиатра [10].
Инфекция дыхательных путей, вызванная про-

студой, крупом, бронхитом, бронхиолитом, коклю-
шем или пневмонией, отмечается у ≥ 90 % детей
с кашлем [11]. У большинства больных, предъявляю-
щих жалобы на кашель продолжительностью ≤ 3 нед.,
чаще отмечается вирусная респираторная инфек -
ция [12–14].

Для начальной оценки ОК у детей или взрослых
рекомендуется клинический подход [14–16]. При
наличии у пациента ОК врачу необходимо задать
следующие важные вопросы:
• Является ли ОК симптомом заболевания, угро-

жающего жизни пациента?
• Отмечаются ли у данного пациента факторы

риска развития менее распространенного заболе-
вания, сопровождающегося кашлем?

• Есть ли у пациента какие-либо симптомы, кроме
ОК («красные флаги»)?
В практике врача амбулаторного звена правильный

диагноз только по данным расспроса (жалобы, анам-
нез) удается установить у 45–50 % больных; на осно-
вании расспроса и физикального осмотра – у 80–85 %
больных; у 15–20 % пациентов для постановки диаг-
ноза необходимо углубленное лабораторное и ин -
струментальное исследование. Считается, что наибо-
лее часто причины кашля могут быть установлены
путем расспроса и физикального обследования [1].

В истории жизни особое внимание уделяется
образу жизни (вредным привычкам). Чаще всего
появлению кашля у взрослых предшествует курение
по крайней мере 20 сигарет в день на протяжении
≥ 20 лет [3]. Также необходимо узнать подробности
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аллергоанамнеза, переносимость различных лекарст -
венных средств.

При выяснении анамнеза жизни у детей с каш -
лем должны быть изучены условия проживания,
применение лекарственных средств, предшествую-
щие госпитализации, недавняя иммунизация (про-
тив пневмококка, гриппа), наличие пассивного
курения, недавние поездки, наличие экологических
рисков. «Красные флаги» в анамнезе болезни и при
физическом осмотре, такие как лихорадка, одышка,
ортопноэ, тахипноэ, тахикардия, боль в грудной

клетке, хрипы, боль и давление в синусах и измене-
ние психического статуса должны настроить врача
на проведение лабораторных и функциональных
методов обследования. Наличие других, кроме про-
студы, причин кашля будут во многих случаях опре-
делять развернутый клинический анализ крови [17]
и рентгенография (РГ) органов грудной клетки
(ОГК).

У младенцев и детей раннего возраста с кашлем
при выяснении анамнеза жизни важно обратить вни-
мание на историю родов, динамику роста и физиче-

Анамнез (особенно экологические и профессиональные факторы), 
данные физикального обследования

Острый кашель

Жизнеугрожающие 
заболевания Инфекции

Нежизнеугрожающие заболевания

Обострение хронического заболевания

Острый
бронхит

Туберкулез, наличие 
высокого риска 
инфицирования 
или проживание 

в эндемичном районе

НДП ВДП

Коклюш

БА
Бронхо-
эктазы

ХОБЛ
Другие 

причины
Кашлевой 

синдром ВДП

«Красные флаги»

Пневмония, 
тяжелое обострение БА 

или ХОБЛ, ТЭЛА, сердечная
недостаточность, другое 
серьезное заболевание

Необходимо оценить 
и лечить в первую очередь

«Красные флаги»:

• кровохарканье;

• стаж курения > 45 лет с появлением нового для больного кашля, сменой характера кашля или изменением голоса;

• взрослые 50–85 лет, имеющие стаж курения 30 лет или бросившие курить в течение последних 15 лет;

• выраженная одышка, особенно по ночам или в покое;

• охриплость голоса;

• системные проявления (лихорадка, потеря массы тела, периферические отеки с увеличением массы тела);

• бульбарные нарушения;

• рвота;

• рецидивирующая пневмония;

• выявленные нарушения при осмотре дыхательной системы и / или на рентгенограммах грудной клетки, совпадающие 
по времени с длительностью кашля

Напоминания:

1. Ищите «красные флаги».

2. Регулярно контролируйте качество жизни или тяжесть кашля с помощью проверенных инструментов.

3. Регулярно наблюдайте пациента в течение 4–6 нед.

Рис. 1. Алгоритм диагностики острого кашля у больных старше 15 лет (Classification of Cough as a Symptom in Adults and Management
Algorithms)
Примечание: «красные флаги» – признаки серьезной патологии; БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; 
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; НДП – нижние дыхательные пути; ВДП – верхние дыхательные пути.
Figure 1. A diagnostic algorithm for acute cough in patients > 15 years of age (Classification of Cough as a Symptom in Adults and Management
Algorithms)
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ского развития, иммунизацию, воздействие инфек-
ционных агентов, семейную историю, лечение анти-
бактериальными препратами в течение предыдущего
месяца, недавние путешествия и эпизоды удушья,
изменения в питании [14, 18, 19]. «Красные флаги»
при физикальном осмотре, при которых у младенцев
и детей раннего возраста требуется дальнейшее
обследование, – это лихорадка, цианоз, бледность,
обезвоживание, тахикардия, хрипы с втяжением
уступчивых мест грудной клетки, слизисто-гнойные
выделения из носа, тахипноэ [11, 12, 18, 19].

При физикальном обследовании последователь-
но рассматриваются все анатомические области, где
локализуются рецепторы рефлекторной дуги кашле-
вого рефлекса – полости рта, носа и его придаточ-
ные пазухи, уши, гортань, дыхательная и сердечно-
сосудистая системы [20].

Наиболее часто только лишь кашлем могут про-
являться инфекции (острый бронхит, внебольнич-
ные пневмонии, туберкулез), аспирация инородного
тела, анафилаксия, интерстициальные заболевания
легких, опухоль, аневризма аорты [21].

Если при ОК появляются дополнительные симп-
томы – одышка, лихорадка, боль в грудной клетке,
потеря массы тела, необходимо проведение РГ ОГК
в 2 стандартных проекциях. Если появляется кро -
вохарканье, то необходимо проведение РГ ОГК
в 2 стандартных проекциях и бронхоскопии.

При нормальных результатах рентгенографии
грудной клетки причинами кашля могут быть ОРВИ
(вызванные респираторно-синтициальным вирусом,
риновирусом, вирусом гриппа, вирусом парагриппа,
аденовирусом, респираторным коронавирусом,
метапневмовирусом); острый бронхит; аспирация
инородного тела; ингаляция токсических газов.

Критерии ранней диагностики при кашле

Внезапный кашель (в течение нескольких секунд)
является неотложной ситуацией, т. к. чаще всего
вызван попаданием инородного тела в дыхательные
пути [9]. Может сопровождаться призна ками асфик-
сии (синюшность лица, нарушение сознания,

затруднение дыхания, потеря голоса). Если предмет
маленьких размеров, то спустя некоторое время ОК
может пройти. Если инородное тело, изгнанное из
дыхательных путей, не обнаружено (не изгнано),
есть основания считать, что оно проникло в бронх.
Принимаются меры для его обнаружения и извлече-
ния (бронхоскопия, РГ ОГК).

При попадании в дыхательные пути крупного
инородного тела неотложной помощью является
извлечение его пальцем изо рта. Если инородное
тело не найдено, необходимо немедленно положить
пациента лицом вниз и совершить несколько рит-
мичных толчкообразных ударов основанием ладони
по области между лопаток. Удар должен быть сколь-
зящим (снизу вверх, из межлопаточной области
в сторону головы).

У детей вдыхание инородного тела как причины
внезапного ОК должно, прежде всего, исключаться
в возрасте от 6 мес. до 3 лет [12].

Как и у взрослых, ОК у детей может быть инди -
катором хронических заболеваний. При дифферен-
циальном диагнозе ребенка с ОК должны быть
 рассмотрены врожденные аномалии дыхательных
путей, БА, кистозный фиброз, застойная сердечная
недостаточность и гастроэзофагеальная рефлюксная
болезнь [22].

Далее приводятся дифференциально-диагностиче-
ские признаки некоторых часто встречающихся но -
зологий, сопровождающихся ОК у детей и взрослых.
Коклюш и паракоклюш. Коклюш в катаральном пе -
риоде трудно дифференцировать от ОРВИ (грипп,
парагрипп, аденовирусная инфекция, респираторно-
синцитиальная инфекция и др.). Однако для коклю-
ша нехарактерны выраженные катаральные явления
со стороны носа и ротоглотки; часто заболевание
протекает на фоне нормальной температуры тела.
Кашель постепенно прогрессирует, несмотря на про-
водимое лечение. Уже в начальном периоде для кок-
люша характерен высокий лейко- и лимфоцитоз.

В спазматическом периоде коклюш дифферен -
цируется от острых респираторных заболеваний,
протекающих с обструктивным синдромом, туберку-
лезным бронхоаденитом, инородным телом, спазмо-
филией с ларингоспазмом, редко – с БА, опухолями
средостения и др.

Своевременно поставить диагноз коклюш врачу
помогают характерная цикличность заболевания,
типичный спазматический кашель с репризами,
гематологические сдвиги, а также эпидемиологиче-
ские данные. Сложнее дифференцировать коклюш
от паракоклюша, при котором кашель также может
принимать судорожный характер. Однако паракок-
люш протекает значительно легче коклюша. Тем -
пература тела практически всегда нормальная.

Коклюшеподобный кашель продолжается от
нескольких дней до 2 нед. Гемограмма обычно без
изменений. Решающее значение в диагностике
играют бактериологические методы исследования
и в меньшей степени – серологические.

У привитых людей болезнь протекает в стертой
форме, сопровождается сухим покашливанием в те -

Рис. 2. Причины острого кашля у детей; %
Примечание: БА – бронихиальная астма; ГЭРБ – гастроэзофаге-
альная рефлюксная болезнь.
Figure 2. Causes of acute cough in children
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чение длительного времени. Такое течение неопасно
для человека, но сам больной является источником
инфекции для других.

Инкубационный период паракоклюша состав-
ляет 5–15 дней. Заболевание начинается с кашля,
который постепенно нарастает и иногда может при-
обретать судорожный характер с репризами, рвотой.
Однако спазматический характер кашлю обычно не
свойствен и заболевание протекает легко по типу
ОРВИ. Температура, как правило, не повышается,
общее состояние не нарушается. Гемограмма остает-
ся в норме. Кашель продолжается 2–3 нед., редко
дольше. Осложнений обычно не возникает.

Установить диагноз паракоклюш на основании
только клинических данных невозможно [23]. Ре -
шающую роль играют лабораторные методы иссле -
до вания, с помощью которых обнаруживаются па -
 ракоклюшная палочка в посевах слизи из зева
и на растание специфических антител в реакциях
гемагглютинации, реакция связывания комплемен-
та [24].

Коклюш у детей сопровождается характерными
пароксизмами кашля с рвотой и эпизодами апноэ
(дети до 1 года) [11].
Острый тонзиллофарингит. Основной жалобой
является дискомфорт или боль в горле, усиливаю-
щиеся при глотании. При неосложненном течении
боль, как правило, имеет симметричный характер.
При выраженном вовлечении в воспалительный
процесс боковых столбов глотки и / или реактивном
отеке паратонзиллярной клетчатки возможна ирра-
диация в ухо, особенно выраженная при глотании.
При проведении физикальных методов исследова-
ния у больного не обнаруживается какой-либо пато-
логии со стороны легочной системы [25]. Отме -
чаются следующие местные проявления:
• гиперемия и отек нёбных миндалин, нёбных

дужек, задней стенки глотки (реже – мягкого
нёба и язычка);

• налеты на нёбных миндалинах (реже – на задней
стенке глотки);

• явления регионарного лимфаденита (увеличение,
уплотнение, болезненность подчелюстных, пе -
ред не- и заднешейных лимфатических узлов);

• петехиальная энантема на мягком нёбе и язычке
(единственный симптом, который в ранние
сроки с большой вероятностью может указывать
на стрептококковую этиологию острого тонзил-
лофарингита).

Острый ларингит. Основными симптомами острого
ларингита у взрослых являются острая боль в горле,
охриплость, кашель, затруднение дыхания, ухудше-
ние общего самочувствия. Для острых форм харак-
терно внезапное начало заболевания при общем
удовлетворительном состоянии или на фоне неболь-
шого недомогания. Температура тела остается нор-
мальной или повышается до субфебрильных цифр
при катаральном остром ларингите. Фебрильная
температура, как правило, отражает присоединение
воспаления нижних дыхательных путей или переход
катарального воспаления гортани в флегмонозное.

Для инфильтративных и абсцедирующих форм
острого ларингита характерны сильные боли в горле,
нарушение глотания, в т. ч. жидкости, выраженная
интоксикация, нарастающая симптоматика стеноза
гортани [26]. Установлена прямая корреляция между
выраженностью клинических проявлений и тяжес -
тью воспалительных изменений.

Общее состояние больного становится тяжелым.
При отсутствии адекватной терапии возможно разви-
тие флегмоны шеи, медиастинита, сепсиса, абсцеди-
рующей пневмонии и стеноза гортани. В этих слу-
чаях независимо от причины, вызывающей острый
стеноз гортани, клиническая картина его однотипна
и обусловлена степенью сужения дыхательных путей.

Резко выраженное отрицательное давление в сре-
достении при напряженном вдохе и нарастающее
кислородное голодание вызывают симптомоком-
плекс, который заключается в появлении шумного
дыхания, изменении ритма дыхания, западении над-
ключичных ямок и втяжении межреберных проме-
жутков, вынужденном положении больного с запро-
кинутой головой, опущении гортани при вдохе
и подъеме при выдохе.
Круп (острый обструктивный ларингит) у детей
в возрасте от 1 до 5 лет является частой причиной
ОК. Круп характеризуется инспираторным стридо-
ром, грубым лающим кашлем и осиплостью [11].
Этиология крупа чаще вирусная (парагрипп), забо-
леваемость увеличивается в осенний период. В боль-
шинстве случаев круп имеет самолимитирующее
течение, у 1–2 % детей требуется госпитализация
и искусственная вентиляция легких. При крупе хоро-
ший терапевтический эффект наблюдается при ран-
нем применении ингаляционных глюкокортикосте-
роидов.
Бронхит или трахеобронхит у детей, как и у взрослых,
представляет собой синдром, включающий пораже-
ние нижних дыхательных путей, в которых наблюда-
ется кратковременная гиперреактивность бронхов.
Основным симптомом при этом заболевании являет-
ся продуктивный кашель, вызываемый чаще всего
вирусными агентами. При трахеите кашель громкий,
глубокий, сопровождается выраженной болезнен-
ностью за грудиной, при бронхи те – грудной, гром-
кий, начинается с повышения температуры, безбо-
лезненный, сопровождается обиль ным выделением
слизистой мокроты.
Эпидемии бронхиолита у детей младенческого и ран-
него возраста, как правило, происходят зимой и вес-
ной, когда респираторно-синцитиальный вирус наи-
более распространен. Кашель при бронхиолите
частый, влажный. Основным симптомом бронхио-
лита является тяжелая дыхательная недостаточность,
при этом кашель и свистящее дыхание являются ран-
ними симптомами заболевания [11].
Внебольничная пневмония. Кашель при внебольнич-
ной пневмонии глубокий, влажный, с выделением
мокроты, возможна болезненность (при плевропнев-
монии) в реберной области, сбоку или сзади, прово-
цируется глубоким вздохом, уменьшается при поло-
жении больного на больном боку.
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Подозрение на пневмонию должно возникать
при наличии у больного лихорадки в сочетании
с жалобами на кашель, одышку, отделение мокроты
и / или боли в грудной клетке. Больные, перенося-
щие пневмонию, часто жалуются на немотивирован-
ную слабость, утомляемость, сильное потоотделение
по ночам [27].

При физикальном исследовании классическими
объективными признаками пневмонии являются
укорочение (тупость) перкуторного звука над участ -
ком воспаления легкого, локально выслушиваемое
бронхиальное дыхание, фокус звучных мелкопузыр-
чатых хрипов или крепитации, усиление бронхо -
фонии и голосового дрожания. Примерно у 20 %
больных объективные признаки внебольничной
пневмонии могут отличаться от типичных или отсут-
ствовать вовсе.
Плеврит. Как правило, в случае плеврита кашель
сопутствует сухому плевриту – без выделения мок-
роты и очень болезненному; сухой плеврит усилива-
ется при глубоком вдохе, при нарастании плевраль-
ного выпота может перейти в одышку.

Основным дифференциально-диагностическим
симптомом является боль в грудной клетке, уси -
ливающаяся при дыхании. Боли в грудной клетке
и одышка вначале отмечаются при незначительной
физической нагрузке, затем и в покое; ощущение
тяжести в грудной клетке на стороне поражения;
сухой кашель*. При сухом фибринозном плеврите
отмечается боль в грудной клетке на стороне пора-
жения, которая усиливается при дыхании, кашле,
при наклоне в противоположную сторону, снижает-
ся при иммобилизации грудной клетки.

Дополнительная информация больного может
быть получена при осмотре: в случае сухого фибри-
нозного плеврита отмечается отставание грудной клет-
ки при дыхании. Наличие асимметрии грудной клетки
с увеличением в объеме пораженной стороны (харак-
терно для экссудативного плеврита), при этом меж -
реберные промежутки могут быть увеличены, что
 придает сглаженность грудной клетке на стороне пора-
жения. Больной, принимая вынужденное положение,
старается лежать на больном боку, уменьшая тем
самым неблагоприятные последствия давления выпо-
та на легкое и средостение. При очень больших выпо-
тах больные принимают полусидячее положение.
Аскаридоз. Для клинической картины ранней фазы
инвазии особенно характерно поражение легких
(синдром Леффлера). Появляющийся кашель чаще
сухой, реже – с отделением скудной мокроты и при-
месью крови. Иногда кашель может иметь астмати-
ческую окраску, быть удушающим по своему харак-
теру. Дополнительно могут выявляться одышка
и бо  ли в груди, особенно сильные при возникнове-
нии плеврита, выслушивается большое количество
разнообразных хрипов, однако притупление перку-
торного звука выявляется сравнительно редко. При
повторной рентгеноскопии легких отмечаются
 множественные «летучие инфильтраты» Леффлера,

которые быстро меняют конфигурацию, и, исчезая
в одном месте, появляются в другом [28].

Заключение

ОК у детей и взрослых остается актуальной диагно-
стической проблемой на уровне как амбулаторного,
так и стационарного звена. При этом в первую оче-
редь следует дать ответ на вопрос о продолжительно-
сти кашля у больного – именно этим критерием
будет определяться дальнейший диагностический
поиск. В данном аспекте особенность диагностики
ОК состоит в том, что любой подострый или хрони-
ческий кашель когда-то был острым по продолжи-
тельности. Поэтому нельзя ограничиваться лишь
указанными причинами, т. к. существует веро-
ятность, что ОК является дебютом хронического
заболевания, например, кашлевого варианта БА.
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Резюме
Обострение идиопатического легочного фиброза (ИЛФ) определяется как острое, клинически значимое респираторное ухудшение,
обычно развивающееся в сроки < 1 мес., характеризующееся при проведении компьютерной томографии высокого разрешения новы-
ми изменениями, такими как диффузные двусторонние изменения по типу матового стекла и / или консолидаты, а также отсутствием
других явных клинических причин ухудшения – перегрузка объемом, сердечная недостаточность, тромбоэмболия легочной артерии
и т. п. Обострения ИЛФ подразделяются на «вызванные», т. е. имеющие причины (например, инфекции, хирургические операции,
лекарственная токсичность и др.), и идиопатические обострения – случаи, где причину установить не удается. По результатам рандо-
мизированных исследований 1-годичная заболеваемость обострением ИЛФ составляет около 8 %, а по результатам ретроспективных
исследований – 19 %. Важным фактором риска развития обострений ИЛФ являются тяжелые формы ИЛФ. Внутригоспитальная леталь-
ность при обострении ИЛФ составляет > 50 %, а средняя выживаемость больных после обострения ИЛФ – 1–4 мес. В настоящее время
методы терапии, эффективность которых была бы доказана при обострении ИЛФ, отсутствуют. В реальной клинической практике
пациентам с обострением ИЛФ чаще всего назначаются глюкокортикостероиды в высоких дозах и антибактериальные препараты. Риск
развития обострений уменьшается при назначении антифибротической терапии, а при терапии нинтеданибом число подтвержденных
/ подозреваемых обострений ИЛФ снижается на 68 %. Отмечается необходимость дальнейшего изучения потенциальных методов про-
филактики и терапии обострений ИЛФ в клинических исследованиях.
Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, обострение, прогноз, антифибротическая терапия.
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Abstract
Acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis (AE-IPF) is defined as an acute clinically significant respiratory deterioration characterized by
evidence of new, widespread alveolar abnormalities, such as diffuse bilateral ground-glass opacification and/or consolidation, and the absence of
other obvious clinical causes like f luid overload, left heart failure, or pulmonary embolism, etc. AE-IPF is subcategorized as “triggered” (where spe-
cific causes are identified, for example, infections, surgery procedures, drug toxicity, etc.) or “idiopathic” (where no specific causes are identified).
In randomized trials, the annual incidence of AE-IPF is about 8%, in retrospective studies it reaches 19%. Severe forms of IPF are an important risk
factor for the development of AE-IPF. In-hospital mortality from AE-IPF is more than 50%, and the average survival of patients with AE-IPF is
1–4 months. Currently, there remain no proven, effective therapies for AE-IPF. In real clinical practice patients with AE-IPF still receive high doses
of systemic corticosteroids and antibiotics. Antifibrotic therapy can reduce the risk of exacerbations; it has been shown that therapy with nintedanib
leads to a reduction in the number of confirmed/suspected AE-IPF by 68%. It is necessary to further study the potential methods of prevention and
therapy of AE-IPF in future clinical trials.
Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, exacerbation, prognosis, antifibrotic therapy.
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Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) являет -
ся хроническим, неуклонно прогрессирующим забо-
леванием легких неизвестной этиологии [1–3].
Прогноз заболевания весьма негативный: по дан-
ным крупных эпидемиологических исследований,

средняя выживаемость больных ИЛФ составля -
ет около 3 лет, а 5-летняя выживаемость – около
30 % [4, 5]. Наиболее частой причиной смерти боль-
ных ИЛФ является прогрессирующая дыхательная
недостаточность [6, 7]. Несмотря на относительно
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постепенное прогрессирование ИЛФ, течение забо-
левания может осложняться остро возникающими
эпизодами ухудшения симптомов; данные острые
эпизоды предложено обозначать как обострение
ИЛФ [8–12]. Впервые на проблему развития обост-
рений при ИЛФ обратили внимание японские вра -
чи [8], впоследствии это осложнение ИЛФ описано
в работах клиницистов из Европы и США [10, 11].

Определение

В 2007 г. представлены первые согласованные крите-
рии обострения ИЛФ [11], пересмотренные между-
народной рабочей группой (2016) (см. таблицу) [13].
В новом документе обострение ИЛФ определяется
как острое, клинически значимое респираторное
ухудшение, обычно развивающееся в сроки < 1 мес.,
характеризующееся новыми признаками при прове-
дении компьютерной томографии высокого разре-
шения (КТВР), такими как диффузные, двусторон-
ние изменения по типу матового стекла и / или
кон солидаты, а также отсутствием других явных кли-
нических причин ухудшения, таких как перегрузка
объемом, сердечная недостаточность, тромбоэмбо-
лия легочных артерий (ТЭЛА) и др. [13].

Это более широкое определение и основано на
критериях, которые доступны для реальной клини-
ческой практики. В противоположность предыдуще-
му определению, предложно подразделять обостре-
ния ИЛФ на «вызванные», т. е. имеющие причины
(например, инфекции, хирургические операции
или другие процедуры, лекарственная токсичность)
и идиопатические обострения, т. е. случаи, когда
причину установить не удается [13].

Клиницисты, ведущие пациентов с обострением
ИЛФ, должны тщательно изучить возможные эк -
страпаренхиматозные (внелегочные) причины ухуд-
шения заболевания (такие как ТЭЛА, пневмоторакс,
плевральный выпот) и попытаться выявить рентге-
нологические (новые билатеральные инфильтраты

по типу матового стекла / консолидации) или гисто-
логические (свидетельства острого повреждения
 легких на фоне картины обычной интерстициаль -
ной пневмонии) признаки, при помощи которых
диагноз «обострение ИЛФ» подтверждается (рис. 1).
Основным методом в диагностической программе
обострений ИЛФ является КТВР грудной клетки,
которая должна быть проведена у всех пациентов
(при условии обеспечения всех требований к без-
опасности процедуры).

Пересмотренное определение обострения ИЛФ
является более практичным и позволяет рассматри-
вать его как более широкую гамму острых проблем
при ИЛФ. В том случае, когда речь идет об остром
событии с неясной причиной и все перечисленные
критерии обострения отсутствуют, используется тер-
мин «возможное обострение ИЛФ» [13]. Например,
такая ситуация возможна, если изменения по типу
матового стекла присутствуют только с одной сторо-
ны, либо КТВР вообще отсутствует [11].

Клиническая картина и диагностические
исследования

Клинически обострение ИЛФ представляет собой
быстрое ухудшение респираторных симптомов,
в частности нарастание одышки в сроки < 1 мес. [11,
13]. К дополнительным признакам можно отнести
кашель, повышение продукции мокроты, лихорадку
и гриппоподобные симптомы [10, 12, 14, 15]. Не -
редко требуется госпитализация в отделение реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) для проведе-

Таблица
Определение и критерии диагностики обострения

идиопатического легочного фиброза [11]
Table

Definition and diagnostic criteria of acute exacerbation
of idiopathic pulmonary fibrosis [11]

Определение обострения ИЛФ

Острое, клинически значимое респираторное ухудшение, характери зую -
щееся новыми, распространенными альвеолярными нарушениями

Диагностические критерии обострения ИЛФ

• установленный ранее или конкурентный диагноз ИЛФ

• типично острое ухудшение или развитие одышки, развивающееся 
в сроки < 1 мес.

• новые билатеральные инфильтраты по типу матового стекла 
и / или консолидации на фоне картины обычной интерстициальной 
пневмонии при проведении КТВР

• ухудшения не могут быть полностью объяснены сердечной
недостаточностью или перегрузкой объемом

Примечание: ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; КТВР – компьютерная томогра-
фия высокого разрешения.

Рис. 1. Модифицированная концептуальная структура для диаг-
ностики обострения идиопатического легочного фиброза [13]
Примечание: ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; КТВР – компью-
терная томография высокого разрешения; ТЭЛА – тромбоэмболия легоч-
ной артерии; СН – сердечная недостаточность; ЛС – лекарственные сред-
ства.
Figure 1. Modified conceptual structure of diagnosis of acute exacerba-
tion of idiopathic pulmonary fibrosis [13]
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ния респираторной поддержки [11], т. к. во многих
случаях при поступлении отмечается тяжелая гипо -
ксемия. При обострении ИЛФ характерны показа -
тели соотношения парциального напряжения кис -
лорода в артериальной крови (PaО2) и фракции
кислорода на вдохе (FiO2) < 225 мм рт. ст. или
снижение PaO2 ≥ 10 мм рт. ст. [11].

Достоверный диагноз обострения ИЛФ по-преж-
нему является сложной клинической проблемой.
Для подтверждения обострения ИЛФ необходимо
проведение достаточно большого объема диагности-
ческих исследований и исключения многих состоя-
ний, таких как инфаркт миокарда, ТЭЛА, перегрузка
объемом и т. п. (см. рис. 1). Необходимым иссле -
дованием при обострении ИЛФ является КТВР.
Наиболее важными находками КТВР являются
новые двусторонние альвеолярные изменения по
типу матового стекла и, возможно, консолидаты
(рис. 2) [16–19]. Данные изменения могут распола-
гаться периферически, мультифокально и диффузно,
2 последних паттерна ассоциированы с гистологиче-
скими изменениями в виде диффузного альвеоляр-
ного повреждения (ДАП) [20, 21]. В нескольких
исследованиях показано, что степень вовлечения
легочной паренхимы по данным КТВР связано
с клиническими исходами обострения ИЛФ [17–19].
Распределение свежих паренхиматозных затемнений
может иметь прогностическое значение: в исследо-
вании M.Akira et al. летальность больных с диффуз-
ными паренхиматозными затемнениями составила
100 %, с мультифокальными затемнениями – 50 %,
с периферическими затемнениями – 17 % [16].

Даже если у пациента КТВР до обострения не
проводилась, наличие в период ухудшения заболева-
ния на КТВР таких изменений, как двусторонние
поля «матового стекла» и / или консолидаты на фоне
паттерна обычной интерстициальной пневмонии
вполне достаточно для подтверждения обострения
ИЛФ [13]. Термин «возможное обострение ИЛФ»
должно использоваться при наличии только одно-
сторонних изменений по типу матового стекла [11].

При обострении ИЛФ чаще всего гистологически
присутствуют изменения в виде ДАП [9, 20–22], в то
же время альтернативными находками могут быть
организующаяся пневмония, альвеолярные гемор -
рагии и неспецифические воспалительные измене-
ния [11, 23, 24]. На ранних этапах острое поврежде-
ние легких характеризуется интерстициальным
отеком и формированием гиалиновых мембран [13].

Также в биоптатах легочной ткани при обострении
ИЛФ могут быть обнаружены гиперплазия альвео -
лоцитов 2-го типа и миофибробластические фоку -
сы [10].

У пациентов с обострением ИЛФ обычно
выявляются увеличение концентрации маркеров
системного воспаления, такие как повышение уров-
ня лейкоцитов в периферической крови, С-реактив-
ного белка (СРБ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ), ско-
рости оседания эритроцитов [12, 15, 24]. К другим
биомаркерам, уровень которых значительно повы-
шается во время обострения ИЛФ, относятся мар -
керы Krebs von den Lungen-6 (KL-6) и протеин сур-
фактанта D [25]. Высокие концентрации KL-6
в стабильный период ИЛФ могут быть предиктором
развития обострений как ИЛФ, так и комбинации
легочного фиброза и эмфиземы [26, 27].

Какое значение имеет фибробронхоскопия (ФБС)
среди методов диагностики по поводу обострения
ИЛФ? В ряде центров во время обострения ИЛФ
ФБС выполняется на рутинной основе с целью про-
ведения бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) и ис -
ключения возможных инфекционных причин
 обострения. Однако доказательная база данного
метода в способности улучшить исходы обострений
при крайне тяжелом состоянии пациентов с ИЛФ
 практически отсутствует. По результатам недавнего
исследования, в котором проанализированы 119 про-
цедур ФБС, выполненных у больных ИЛФ с острой
дыхательной недостаточностью (n = 106), причины
ухудшения были найдены лишь в 16 (13 %) из 119 слу-
чаев [28]. Более того, установлена практически оди-
наковая летальность среди пациентов, у которых
проводилась или не проводилась ФБС [28]. Таким
образом, в настоящее время нет оснований для обя-
зательного проведения ФБС во время обострения
ИЛФ.

Несмотря на то, что БАЛ не является стандартной
диагностической процедурой во время обострения
ИЛФ, в исследованиях [14, 21] показано, что для дан-
ного состояния характерен нейтрофильный про-
филь БАЛ. Более редкими находками при проведе-
нии БАЛ в случае обострения ИЛФ могут быть
повышенное число лимфоцитов [24, 29] и реак -
тивная гиперплазия альвеолоцитов 2-го типа [29].
Таким образом, БАЛ все еще является предметом
исследований в плане изучения патогенеза обостре-
ний ИЛФ и выявления возможных прогностических
факторов.

Рис. 2. Картина обострения
идиопатического легочного
фиброза во время развития
обострения по результатам
компьютерной томографии
высокого разрешения: 
А – исходно; В – через 10 мес.
Figure 2. High resolution CT
scans of a patient with acute
exacerbation of idiopathic pul-
monary fibrosis; A: at baseline;
B: in 10 months

A B

Обзоры



Авдеев С.Н. Обострение идиопатического легочного фиброза

472 Пульмонология. 2018; 28 (4): 469–482.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-4-469-482

Эпидемиология

Обострение ИЛФ может возникнуть на любой ста-
дии заболевания и иногда является первым проявле-
нием ИЛФ [11, 14, 21]. Точная частота обострений
ИЛФ неизвестна, и, безусловно, зависит от исполь-
зуемых определений обострения и градации тяжести
заболевания [13, 30]. Влияние определений на стати-
стику обострений было изучено в post-hoc-анализе
исследования STEP-IPF, где заболеваемость «под-
твержденным» обострением ИЛФ составила 40 на
1 000 пациентов в год, а совокупная заболеваемость
«подтвержденным» и «возможным» обострением – 
200 на 1 000 пациентов в год [31]. В метаанализе
6 рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ) средняя заболеваемость обострениями
ИЛФ составила 41 на 1 000 пациентов в год [32].
В исследованиях INPULSIS I и II годичная забо -
леваемость обострением ИЛФ в группе плацебо
составила 7,6 % [33]. По сравнению с РКИ, в ретро-
спективных исследованиях заболеваемость обостре-
ниями ИЛФ еще выше и достигает 19,1 % у пациен-
тов с далекозашедшими стадиями ИЛФ [14, 15, 34,
35]. В ретроспективном анализе исследований из
США и Японии заболеваемость обострениями ИЛФ
составила 52 на 1 000 пациентов в год [35, 36]. По
сравнению с другими интерстициальными заболева-
ниями легких (ИЗЛ) у пациентов с ИЛФ отмечается
наиболее высокий риск развития обострений [37–
40]. Возможно, предрасполагающим фактором к раз-
витию обострений ИЛФ является этническая при-
надлежность – впервые данное состояние было опи-
сано у жителей Японии и Кореи, большинство
сообщений об обострениях ИЛФ также происходят
из стран Юго-Восточной Азии [8, 15, 16, 34]. Однако
в 2 РКИ не удалось подтвердить различий по частоте
развития обострений между жителями разных регио-
нов мира [33, 41, 42].

Этиология и патогенез

Начало и развитие обострений ИЛФ непредсказуе-
мы; до настоящего времени все еще неясно, что
является причиной обострений – внутренний фак-
тор, вызывающий прогрессирование фонового за -
болевания, или внешний (инфекция, аспирация,
ТЭЛА, механический стресс), или все вместе [12–15].
Наиболее вероятно, что условия внешней среды
и генетические факторы, взаимодействуя между
собой, приводят к развитию обострений только
у больных ИЛФ определенных групп [11]. Проводя
параллели между обострением ИЛФ и острым рес-
пираторным дистресс-синдромом, можно сказать,
что легкие пациента с ИЛФ являются более уязви-
мыми при действии внутренних и внешних тригге-
ров [13]. Необходимы дальнейшие исследования по
выявлению причин и потенциальных биомаркеров
обострений ИЛФ.
Повреждение эпителия. Во время обострения ИЛФ
причиной повышенной продукции фибрина и ремо-
делирования может быть повреждение альвеолярно-

го эпителия и потеря целостности эпителиальных
клеток [11, 43]. Морфологически это отражается раз-
витием нейтрофилии БАЛ и гистопатологическими
изменениями в виде ДАП [12]. Нейтрофильное
воспаление регулируется α-дефензинами, уровень
которых значительно повышен при обострении
ИЛФ [44, 45]. α-Дефензины принадлежат к семей-
ству антимикробных и цитотоксичных пептидов,
содержащихся в нейтрофилах млекопитающих [46,
47]. В пользу гипотезы эпителиального повреждения
и пролиферации во время обострения ИЛФ свиде-
тельствуют результаты исследования экспрессии
генов, по результатам которого выявлена повы -
шенная экспрессия циклина А2 и α-дефензина вме-
сте с распространенным апоптозом клеток легких
у пациентов с обострением ИЛФ по сравнению со
стабильным течением ИЛФ и здоровым контро -
лем [44]. Более того, уровень α-дефензинов в пери-
ферической крови при обострении ИЛФ был значи-
тельно повышен, что говорит о потенциальной
роли данной молекулы как биомаркера обострения
ИЛФ [44]. К другому потенциальному биомаркеру
обострения ИЛФ можно отнести фиброциты пери-
ферической крови – их уровень повышен при ИЛФ,
и наиболее значимо – при обострении данного за -
болевания [48]. Фиброциты – клетки, позитивные
к CD45 и коллагену-1, происходят из мезенхималь-
ных клеток-предшественников, которые могут миг-
рировать в область повреждения и дифференциро-
ваться до фибробластоподобных клеток, играющих
роль в заживлении раневой поверхности, регенера-
ции ткани и развитии легочного фиброза [49, 50].
У больных ИЛФ с уровнем фиброцитов > 5 % от
общего числа лейкоцитов отмечается существенно
худший прогноз по сравнению с таковым при уровне
фиброцитов < 5 % [48].

Другая теория обострения ИЛФ включает во -
влечение альтернативной, т. н. М2-активации мак-
рофагов. М2-макрофаги играют важную роль в опу-
холевой прогрессии и заживлении ран [51], а также
в патогенезе различных ИЗЛ [52–54]. Показано, что
при обострении ИЛФ в жидкости БАЛ значительно
повышены концентрации провоспалительных хемо-
кинов CXCL1 и интерлейкина-8 (продуцируемых
классически активированными макрофагами) и про-
тивовоспалительных хемокинов (CCL)2, CCL17,
CCL18, CCL22 и интерлейкина-1ra (продуцируемых
М2-активированными макрофагами) [52]. Высокие
концентрации CCL18 в БАЛ при стабильном тече-
нии ИЛФ с высокой вероятностью предсказывают
развитие обострений ИЛФ в будущем [52].
Инфекция. Все больше становится данных о том, что
в процесс развития обострений ИЛФ могут быть
вовлечены инфекционные факторы – как вирусные,
так и бактериальные. Наличие вирусов у некоторых
пациентов с обострением ИЛФ выявляется при
помощи чувствительных методов, таких как полиме-
разная цепная реакция [53–55]. Кроме того, недавно
были выявлены значительные изменения респира-
торного микробиома, при этом продемонстрирована
повышенная бактериальная нагрузка в БАЛ у лиц
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с обострением ИЛФ [56]. К таким выраженным
изменениям относятся повышение уровня Campylo -
bacter sрp. и Stenotrophomonas sрp., а также снижение
Veillonella sрp. по сравнению со стабильной фазой
ИЛФ [56]. Инфекционная гипотеза обострений
ИЛФ поддерживается также фактом того, что обост-
рения чаще всего развиваются в зимнее время
(между декабрем и маем) [57]; в большинстве иссле-
дований показано, что при иммуносупрессивной
терапии повышается риск развития обострений
ИЛФ [31, 58].
Микроаспирация. Микроаспирация также может рас-
сматриваться как триггер обострений ИЛФ [13]. По
результатам post-hoc-анализа 3 плацебо-контроли-
руемых исследований отмечено, ни у одного из паци-
ентов с развитием обострения ИЛФ не проводилась
антирефлюксная терапия [59]. Более того, в период
обострений ИЛФ уровни пепсина в БАЛ значитель-
но выше по сравнению со стабильной фазой, что
может быть свидетельством роли микроаспирации
в этиологии обострений ИЛФ [60].
Хирургические вмешательства. Хирургическая био-
псия легких и другие вмешательства являются дру-
гим важным фактором риска обострений ИЛФ.
В среднем частота развития обострений ИЛФ после
хирургической биопсии легких составляет около
2,5 % [37–40], в то же время после резекции легких
по поводу рака у больных с сопутствующим ИЛФ
частота развития обострений ИЛФ значительно
выше – от 3 до 32 % [61–63]. Низкие показатели фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ)
и диффузионной способности легких (ДСЛ) являют-
ся дополнительными факторами риска обострений
у лиц, подвергающимся хирургическим процеду -
рам [40, 64]. Кроме хирургических операций на лег-
ких, факторами риска обострений могут быть и боль-
шие нелегочные хирургические вмешательства; так,
по данным исследований [65, 66], проведенных
в Южной Корее, риск развития обострений после
нелегочных хирургических операций составлял
3,3 %. Развитие обострений ИЛФ также описано
и после проведения БАЛ [67, 68]. Кроме того, уже
появились единичные сообщения, в которых опи -
сано развитие обострений ИЛФ даже после про -
ведения трансбронхиальной криобиопсии легких
[69, 70].

Факторы риска

Тяжелые или далекозашедшие формы ИЛФ являют-
ся важным фактором риска развития обострений
ИЛФ, в связи с чем наиболее стабильным фактором
риска обострений ИЛФ являются низкие значения
ФЖЕЛ [15, 25, 31, 34]. К другим известным факторам
риска относятся недавнее снижение ФЖЕЛ [34, 36],
низкие значения ДСЛ [31] и 6-минутного шагового
теста [31], снижение уровня оксигенации [31, 36],
выраженная одышка [3, 34] и наличие в анамнезе
обострений ИЛФ [35].

M.Selman et al. (2007) предложено подразделять
течение ИЛФ на «быстрое» и «медленное» прогрес-

сирование в зависимости от длительности симпто-
мов до момента постановки клинического диагно-
за [71]. И хотя данное исследование посвящено не
обострениям ИЛФ, можно провести некоторые
параллели между быстрым прогрессированием
и обострениями – например, при «быстром» про-
грессировании скорость миграции фибробластов
оказалась существенно выше [71].

Достаточно убедительно показана зависимость
между недавним снижением ФЖЕЛ и повышенным
риском развития обострений ИЛФ [34, 36], поэтому
больший интерес представляет изучение вариабель-
ности ФЖЕЛ. Ежедневная оценка спирометрии в до -
машних условиях является обещающим методом
для мониторинга клинического течения ИЛФ и ран-
него выявления его обострений [72].

Дополнительными факторами риска обострений
ИЛФ являются легочная гипертензия [73], ишемиче-
ская болезнь сердца [31], высокий индекс массы
тела [34], экспозиция к высоким уровням озона
и диоксида азота в атмосфере [35]. В некоторых
исследованиях повышенная предрасположенность
к обострениям ИЛФ отмечена у бывших курильщи-
ков [74], но эти данные не подтвердились в других
исследованиях [15, 75].

В ретроспективном исследовании, посвященном
пациентам с ИЛФ и раком легкого, выявлено, что
при проведении химиотерапии у 22 % пациентов раз-
виваются обострения ИЛФ [76]. По данным этой
работы, наиболее безопасной опцией химиотера -
пии оказалась схема тегафур–гимерацил–отерацил
калия (S-1) и этопозид. Более того, описан клиниче-
ский случай развития обострения ИЛФ у больного
раком легкого и субклиническим течением ИЛФ
после гипофракционированной стереотаксической
радиотерапии [77].

Прогноз

Обострение ИЛФ является жизнеугрожающим со -
бытием, летальность при этом достаточно высока.
Предполагается, на обострения приходится 35–46 %
всех причин смерти от ИЛФ [34, 78, 79]. По данным
большинства исследований, внутригоспитальная
летальность при обострении ИЛФ составляет > 50 %
[14, 15, 17, 18, 78], а средняя выживаемость больных
после обострения колеблется от 1 до 4 мес. [15, 57,
75]. Летальность пациентов ИЛФ через 1 мес. после
начала обострения составляет 37–53 % [35, 80],
а через 3 мес. – 64–74 % [17, 80]. Высока также
летальность (34–83 %) при обострении других
ИЗЛ [81–83], а при обострении гиперчувствительно-
го пневмонита она достигает 75–100 % [84, 85].

Неблагоприятными прогностическими факто -
рами при обострении ИЛФ являются исходно низ-
кие функциональные показатели (ФЖЕЛ и ДСЛ),
а также показатели газообмена [15, 34, 57]. Более
высокий индекс фиброза по данным КТВР также
является фактором негативного прогноза при обост-
рении ИЛФ [17–19]. С другой стороны, доля лимфо-
цитов в жидкости БАЛ > 15 % предполагает более
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благоприятный исход при обострении ИЛФ [29].
Предсказать прогноз при обострении ИЛФ позво-
ляют также некоторые биомаркеры периферической
крови – ЛДГ [17, 57], СРБ [15], KL-6 [17], циркули-
рующие фиброциты [48] и анти-HSP70 аутоанти -
тела [85]. Относительно недавно T.Kishaba et al. пред-
ложена классификация тяжести обострения ИЛФ,
в которую включены некоторые из этих прогности-
ческих факторов [17].

Экономическое бремя, связанное с обострения-
ми ИЛФ, также очень велико [86, 87], т. к. многие
пациенты очень длительное время находятся в ста-
ционарах, в т. ч. ОРИТ, и потребляют значительные
ресурсы здравоохранения. По данным Spanish Natio -
nal Health System, средняя стоимость 1 обострения
ИЛФ составляет 11 666 евро [86]. В другом исследо-
вании, проведенном в США, были получены очень
похожие результаты – стоимость 1 обострения ИЛФ
составила 14 731 доллар США [87]. Все эти данные
демонстрируют высокое персональное и социальное
значение обострений ИЛФ и потребность в допол-
нительных исследованиях по изучению методов их
профилактики и лечения.

Лечение

В настоящее время приходится констатировать, что
методы терапии обострений ИЛФ, эффективность
которых была бы доказана в РКИ, отсутствуют.
В реальной клинической практике пациентам
с обострением ИЛФ чаще всего назначаются высо-
кие дозы глюкокортикостероидов (ГКС) и антибак-
теральные препараты (АБП) [11, 13, 15, 83]. В между-
народных руководствах, посвященных ИЛФ, даются
т. н. «слабые» рекомендации по использованию ГКС
во время обострений ИЛФ, т. к. вся доказательная
база основана лишь на отдельных клинических слу-
чаях, а летальность при использовании такой тера-
пии очень высока [1, 12].

В тех же руководствах говорится о том, что при
обострении ИЛФ наибольшее значение имеют про -
ведение поддерживающей терапии, включающей
обеспечение кислородотерапии при развитии гипо -
ксемии, а также паллиативная помощь [1, 12]. В от но -
шении механической вентиляции легких при обост-
рении ИЛФ существуют различные точки зрения [1,
12, 13]. С учетом того, что летальность среди больных
ИЛФ, получающих механическую вентиляцию, пре-
вышает 90 %, в международных руководствах даются
«слабые» рекомендации против использования меха-
нической вентиляции во время обострений ИЛФ [1].
Подчеркивается, что данное решение должно при-
ниматься на персональной основе с участием врача,
самого пациента и его семьи при индивидуальной
поддерживающей терапии [1]. В ряде случаев ме -
ханическая вентиляция легких или даже экстракор-
поральная мембранная оксигенация могут быть
использованы как «мостики» к трансплантации [1,
88]. В недавно опубликованном ретроспективном
когортном исследовании показано, что летальность
среди больных ИЛФ, получающих респираторную

поддержку, постепенно снижается, и на сегодняш-
ний день составляет в среднем около 50 % [89].

К настоящему времени опубликовано несколько
небольших исследований, посвященных медикамен-
тозной терапии обострений ИЛФ. Так, в нерандоми-
зированных исследованиях показано, что при обост-
рении ИЛФ наиболее эффективно применение
комбинации ГКС с такролимусом [75] или цикло -
спорином [90–92] по сравнению с монотерапией
ГКС. К другим вмешательствам, продемонстриро-
вавшим положительный эффект при обострении
ИЛФ, можно отнести терапию ритуксимабом,
 внутривенным иммуноглобулином и плазмафере-
зом [93], гемоперфузию через колонку с полимикси-
ном B [94–96] и терапию внутривенным тромбо -
модулином [97–100]. Однако все перечисленные
исследования являлись открытыми наблюдательны-
ми, при их проведении использовались либо истори-
ческий контроль, либо контроль в виде отсутствия
всякой терапии; кроме того, из данных исследова-
ний исключались наиболее тяжелые пациенты [13].

В РКИ [101] изучалась схема назначения АБП
при обострении ИЛФ в соответствии с концентраци-
ей прокальцитонина крови, однако различий между
группами сравнения (контроль прокальцитонина
или эмпирическая терапия) по таким исходам, как
потребность в механической вентиляции или смерт-
ность, не получено.

В нескольких открытых исследованиях также
изучались эффекты комбинированной терапии ГКС
и иммуносупрессорами, например, таких как цикло-
фосфамид, однако эффективность такой терапии
также невысока [19, 102].

Среди работ, посвященных терапевтическим под-
ходам при обострении ИЛФ, необходимо упомянуть
исследование, посвященное подходу к лечению
обострений ИЛФ без ГКС: при развитии обострения
ИЛФ предшествующая иммуносупрессивная тера-
пия немедленно прекращалась, и все пациенты
 получали только АБП широкого спектра и поддер-
живающую терапию [103]. Средняя выживаемость
пациентов с обострением ИЛФ в данном исследова-
нии составила 1,73 мес., или около 50 %. Интересно,
что достоверно лучшая выживаемость после разви-
тия обострения ИЛФ была отмечена у тех больных,
которые до развития эпизода обострения совсем не
получали иммуносупрессивной терапии. Одного -
дичная выживаемость среди больных, никогда не
леченных иммуносупрессорами, составила 65 %,
а среди ранее получавших такую терапию – 17 %.
К сожалению, в данном исследовании не изучалась
эффективность высоких доз ГКС в период обостре-
ния. Тем не менее в данной работе подчеркиваются
отсутствие доказательной базы терапии обострений
ИЛФ и необходимость дальнейших исследований
в этой области.

Профилактика

По результатам анализа 3 крупных РКИ продемон-
стрированы протективный эффект антирефлюксной
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терапии (в основном ингибиторы протонной пом -
пы) и уменьшение числа обострений ИЛФ [59].

Определенным протективным эффектом обла-
дают и антифибротические препараты, хотя по-
прежнему точные данные о том, следует ли прекра-
щать или продолжать терапию нинтеданибом или
пирфенидоном во время обострения ИЛФ, отсут-
ствуют. В исследовании II фазы отмечено значитель-
но меньше обострений у пациентов с ИЛФ, прини-
мающих пирфенидон, по сравнению с плацебо [104].
В крупных РКИ III фазы ASCEND и CAPACITY,
посвященных изучению эффективности пирфенидо-
на при ИЛФ, обострения не являлись конечной точ-
кой исследований [105, 106], однако по результатам
проведенного позже объединенного анализа этих
исследований показано, что на фоне терапии пирфе-
нидоном у больных ИЛФ отмечен достоверно мень-
ший риск госпитализаций, связанных с респиратор-
ными событиями [107]. Также необходимо добавить,
что использование пирфенидона до хирургических
операций позволяет снизить число постоперацион-
ных обострений ИЛФ [108].

В отличие от работ, в которых изучалось воз -
действие пирфенидона, в исследованиях, посвя -
щенных эффективности нинтеданиба при ИЛФ,
обострения ИЛФ анализировались как ключевая ко -
нечная точка. В исследовании TOMORROW в груп -
пе нинтеданиба отмечено увеличение времени до
1-го обострения [109]; в одном из репликативных
исследо ваний INPULSIS терапия нинтеданибом
также привела к значительному снижению числа
обострений ИЛФ по сравнению с терапией плацебо
(отношение рисков (ОР) – 0,38; 95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) – 0,19–0,77; p = 0,005) [33].
По результатам объединенного анализа иссле -
дований INPULSIS продемонстрировано, что при
терапии нинтеданибом риск подтвержденных /
подозреваемых обострений ИЛФ, установленных
в результате централизованной экспертной оценки
данных наб людения, снизился на 68 %, т. е. подтвер-
жден протективный эффект антифибротической
тера пии [42].

По результатам другого анализа исследований
INPULSIS, частота обострений ИЛФ, диагностиро-
ванных исследователями, составила 5,3 и 8,2 случая
на 100 пациенто-лет в группах нинтеданиба и пла -
цебо соответственно (ОР – 0,65; 95%-ный ДИ –
0,40–1,04; p = 0,07) [110]. Частота подтвержденных /
подозреваемых обострений ИЛФ, установленных
экспертами, составила 2,2 и 5,8 случая на 100 паци-
енто-лет в группах нинтеданиба и плацебо соответ-
ственно (ОР – 0,37; 95%-ный ДИ – 0,19–0,72;
p = 0,003). В этом же анализе продемонстрировано
снижение смертности среди лиц, принимавших нин-
теданиб после перенесенного или предполагаемого
обострения по сравнению с плацебо [110]. Кроме
того, по данным объединенного анализа исследова-
ний TOMORROW и INPULSIS продемонстриро -
вано снижение обострений ИЛФ на фоне терапии
нинтеданибом на 47 % (95%-ный ДИ – 0,34–0,83;
p = 0,0047) [33, 109].

Кроме потенциально эффективной терапии, из -
вестны также терапевтические подходы, которые не
обладают никаким протективным эффектом при
ИЛФ; к таковым относятся монотерапия N-ацетил-
цистеином [111], применение силденафила [112],
бозентана [113], интерферона-γ-1b [114], варфари -
на [115], амбризентана [116], иматиниба [117]; при
комбинированной «тройной» терапии (преднизо -
лон, азатиоприн и N-ацетилцистеин) риск развития
обострений ИЛФ может даже возрастать [118].

Заключение

Обострение ИЛФ является серьезным событием
с очень высоким риском летального исхода. Важной
задачей являются ранняя диагностика обострений
и выявление больных ИЛФ с высоким риском раз-
вития обострений. Необходимо проведение РКИ по
изучению потенциальных методов терапии обостре-
ний ИЛФ. Современное пересмотренное определе-
ние обострения ИЛФ, вероятно, позволит упростить
подходы к диагностике данного события и прово-
дить хорошо спланированные клинические исследо-
вания в области ИЛФ [13]. Следует также отметить,
что в будущем потребуется поиск наиболее совер-
шенного определения обострения ИЛФ. Возможно,
легко получаемые биомаркеры (например, из пери-
ферической крови) являются тем потенциальным
инструментом, который в будущем поможет диагно-
стировать развитие обострение ИЛФ до того, как
появятся клинические признаки и изменения на
КТВР. Проведение ежедневной домашней спиро-
метрии, возможно, является тем потенциальным
методом, который поможет изучить клиническое
течение ИЛФ и выявлять развитие обострений на
более ранних этапах [72].

Таким образом, в реальной практике необходимо
планирование будущих исследований по изучению
возможностей ежедневной домашней спирометрии
у больных ИЛФ.
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Резюме
Тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат (ТГА) – комплексное лекарственное средство, содержащее антибактериальный препарат
(АБП) широкого спектра действия тиамфеникол и муколитический препарат N-ацетилцистеин. В обзоре представлены фармакологи-
ческие, микробиологические и клинические аспекты применения препарата. Ингаляционное применение ТГА (Флуимуцил-антибио-
тик ИТ) может служить достойной альтернативной пероральному приему ряда мукоактивных средств и АБП, используемых в лечении
заболеваний верхних (острый и хронический риносинусит, средний отит, тонзиллит) и нижних (острый бронхит, обострения хрониче-
ского бронхита и хро ничес кой обструктивной болезни легких) дыхательных путей как у взрослых, так и у детей.
Ключевые слова: тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат, N-ацетилцистеин, тиамфеникол, заболевания верхних дыхательных путей,
острый бронхит, хронический бронхит, хроническая обструктивная болезнь легких, обострение.
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Abstract
Thiamphenicol glycinate acetylcysteinate (TGA) is a combination of thiamphenicol, a broad-spectrum antibiotic, and mucolytic drug N-acetylcysteine.
This article is a review of pharmacological, microbiological, and clinical effects of this combined drug. Inhaled TGA could be considered as a worthy
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Воспалительные заболевания верхних (ВДП) и ниж-
них (НДП) дыхательных путей относятся к одним из
наиболее часто встречающихся нозологий, с которы-
ми сталкиваются на амбулаторном приеме пульмо-
нологи, терапевты и врачи общей практики [1].
Знание современных эффективных и безопасных
подходов к лечению патологии ВДП (риносинуситы,
ларингиты, трахеиты) и НДП, таких как острый
бронхит, хронический бронхит и хроническая об -

структивная болезнь легких (ХОБЛ) в стадии обост-
рения, а так же бронхоэктазии, является важным
компонентом успешной клинической практики. Для
понимания возможных путей воздействия на воспа-
ление, затрагивающее различные отделы респира-
торного тракта, необходимо обратиться к механиз-
мам его возникновения.

В силу строения и физиологических особенно-
стей дыхательные пути (ДП) подвержены регулярно-
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му воздействию атмосферной пыли, выхлопных
газов, токсинов и промышленных аэрополлютантов,
компонентов табачного дыма, вирусов и патогенных
микроорганизмов. Развитию воспалительных забо-
леваний респираторного тракта способствует также
ряд факторов, снижающих как общую, так и мест-
ную реактивность. К ним относятся неблагопри-
ятные погодно-климатические условия, переохлаж-
дение, стрессы, злоупотребление алкогольными
напитками и табакокурение, нарушение физиологи-
ческого носового дыхания, развитие застойных явле-
ний в легких и некоторые другие факторы. Наряду
с воспалением в развитии заболеваний НДП также
играет роль дисбаланс в системе оксиданты / анти-
оксиданты. При избытке экзогенных оксидантов
и / или истощении системы эндогенных антиокси-
дантов развивается окислительный (оксидативный)
стресс [2], который сопровождается активацией
генов воспаления, инактивацией антипротеиназ,
сти муляцией секреции слизи и повышением экссу-
дации плазмы, что ведет к повреждению многих
структурных компонентов легких, необратимым
изменениям легочной паренхимы, ДП и сосудов лег-
ких [3, 4]. В ряде случаев локальный воспалительный
ответ может сопровождаться развитием системного
воспаления с вовлечением ряда органов и тканей,
что утяжеляет течение заболевания.

Патогенез острых и обострений хронических
заболеваний легких объединяет нарушение работы
мукоцилиарного клиренса (МЦК), призванного
обеспечивать механическую и противоинфекци -
онную защиту органов дыхания от воздействия
внешней среды. Неблагоприятные факторы окру-
жающей среды оказывают негативное воздействие
на все звенья МЦК. Первоначальной реакцией
на ингаляцию аэрополлютантов является повыше-
ние продукции и вязкости бронхиального секрета,
вслед за ко торым начинает перестраиваться и сам
секреторный аппарат – цилиарные клетки частич -
но замещаются слизеобразующими бокаловидными
клетками. Эти процессы сопровождаются снижени-
ем антибактериальной и противовирусной активно-
сти бронхиального секрета за счет снижения в нем
концентрации  секреторного иммуноглобулина A,
интерферона, лактоферрина и лизоцима, что созда -
ет благоприятные условия для микробной колони -
зации ДП с образованием крупных колоний и бак -
териальных биопленок [5]. В форме биопленок
колонии бактерий хорошо защищены от фагоцито -
за, факторов иммунной защиты человека и действия
антибактериальных препаратов (АБП), поскольку
способны выдерживать концентрации АБП в сотни
раз выше по сравнению с таковыми, подавляющими
одиночные бактериальные клетки [6]. Для решения
непростой задачи эрадикации патогенных возбуди-
телей в условиях улучшения работы МЦК необхо -
димо одновременное применение муколитического
препарата (МП) и АБП.

На мировом фармацевтическом рынке представ-
лен лишь 1 комбинированный лекарственный пре-
парат, в состав которого включен МП, обладающий

антиоксидантными свойствами – N-ацетилцистеин
(NAC) и АБП широкого действия (тиамфеникол),
известный как Флуимуцил-антибиотик ИТ. Пре -
парат представляет интерес как для врачей, так и для
их пациентов, поскольку выпускается в виде порош-
ка для ингаляций через небулайзер, что облегчает
доставку лекарственных средств непосредственно
к участку воспаления.

NAC, входящий в состав тимафеникола глици -
нат ацетилцистеината (ТГА), обладает свойствами
универсального мукоактивного препарата и исполь-
зуется у лиц с респираторными заболеваниями,
сопровождающимися мукостазом, уже на протяже-
нии > 50 лет. Его муколитические свойства обуслов-
лены содержанием свободных сульфгидрильных
групп в молекуле препарата, которые разрушают
дисульфидные связи кислых мукополисахаридов
мокроты, что приводит к снижению ее вязкости
и адгезии, вследствие чего кашель у пациентов смяг-
чается. За счет усиления двигательной активно -
сти ресничек мерцательного эпителия препарат
 оказывает отчетливое мукокинетическое действие,
а уменьшая гиперплазию бокаловидных клеток –
мукорегуляторный эффект [7–9]. Наряду с мукоак-
тивными свойствами NAC обладает антиоксидант-
ной активностью, обусловленной, с од ной стороны,
наличием свободных тиоловых групп, которые спо-
собны взаимодействовать с активными формами
кислорода, с другой – тем, что препарат является
предшественником внутриклеточного глутатиона –
одного из важнейших факторов защиты легочной
ткани против воздействия эндогенных экзогенных
и токсичных агентов [10, 11].

Роль мукоактивных препаратов в лечении боль-
шинства инфекционно-воспалительных заболева-
ний НДП, сопровождающихся нарушением МЦК,
вне всяких сомнений, значительна, но ограничена
четкими показаниями. В Федеральных клинических
рекомендациях по диагностике и лечению ХОБЛ
предлагается назначать NAC при терапии пациентов
с бронхитическим фенотипом ХОБЛ с наличием
персистирующего кашля и продукции мокроты,
частых обострений ХОБЛ, особенно в случае отсут-
ствия лечения ингаляционными глюкокортикосте-
роидами [12]. В Глобальной стратегии диагностики,
лечения и профилактики хронической обструктив-
ной болезни легких (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease – GOLD) [13] группа МП не
входит в число базисных препаратов, рекомендуе-
мых для лечения заболевания, однако отмечено
положительное влияние NAC на частоту обострений
ХОБЛ [14, 15]; для определения потенциальной груп-
пы больных, которым был бы полезен длительный
прием этого препарата, требуются дальнейшие
исследования. В недавно опубликованном метаана-
лизе группы итальянских специалистов подчеркнута
роль NAC в предотвращении обострений хрониче-
ского бронхита, не сопровождающегося бронхо-
обструктивным синдромом [16].

Использование МП уместно также при внеболь-
ничной пневмонии в качестве симптоматических
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препаратов, что, впрочем, не влияет на прогноз боль-
ных [17]; в то же время при лечении острого риноси-
нусита применение NAC нерационально [18], однако
может рекомендоваться в дополнение к основным
методам лечения хронического риносинусита [19].

Среди механизмов, способствующих снижению
числа обострений хронического бронхита и ХОБЛ
при применении NAC, обсуждается его способность
снижать бактериальную колонизацию и подавлять
адгезию ряда бактериальных агентов к эпителиаль-
ным клеткам ротоглотки и слизистой бронхов, что
в целом может вести к снижению уровня эндоброн-
хиальной колонизации в условиях мукоактивного
действия препарата. Однако в ряде ситуаций спра-
виться с инфекционно-воспалительным процессом
в ДП при помощи одного лишь МП бывает не под
силу, требуется своевременное назначение АБП.
В случае одновременного приема NAC и АБП может
существенно снижаться активность последнего из-
за того, что NAC обладает свободными тиоловыми
группами и является активным комплексоном. В свя   -
зи с этой особенностью при ингаляциях и инстилля-
циях NAC не следует смешивать с АБП, а принимае-
мые внутрь АБП следует использовать не ранее чем
через 2 ч после приема NAC во избежание их инак-
тивации. Такого негативного эффекта лишен ТГА –
уникальная комбинация лекарственных препаратов
2 групп.

Тиамфеникол относится к амфениколам и яв ля -
ется метилсульфонильным аналогом хлорамфенико-
ла (левомицетина). Его антимикробная активность
обусловлена нарушением синтеза бактериальных
белков, превосходя по антибактериальной эффек-
тивности хлорамфеникол. Препарат эффективен
in vitro в отношении бактерий, наиболее часто вызы-
вающих инфекционные заболевания НДП – грам -
положительных (Streptococcus pneumoniae, Corynebac -
terium diphtheria, Stephylococcus spp., Streptococcus
pyo  genes, Listeria spp., Clostridium spp.) и грамотрица-
тельных (Haemofilus influenza, Neisseria, Salmonella,
Esche richia coli, Shigella spp., Bordetella pertussis, Yersinia
pestis, Brucella spp., Bacteroides spp.), и в большинстве
случаев превосходит по активности макролиды, тет-
рациклин и котримоксазол. В клинических испыта-
ниях тиамфеникол хорошо справляется также со
многими штаммами, стойкими к β-лактамным АБП,
и активен в отношении внутриклеточных патоген-
ных микроорганизмов, недоступных для β-лактам-
ных АБП [20–24].

Высокая клиническая эффективность и широкий
микробиологический профиль делает сочетание
тиамфеникола и NAC в виде ТГА непохожим на дру-
гие комбинации лекарственных средств. Сочетание
тиамфеникола и NAC позволяет лекарственному
препарату со хранять неконъюгированную форму
и достигать очага воспаления в концентрациях,
достаточных для создания бактерицидного эффекта,
что применяется в лечении инфекционно-воспа -
лительных заболеваний ДП, сопровождающихся
продукцией слизистого, слизисто-гнойного или
гнойного секрета. Инте ресно, что концентрация

тиамфеникола в крови при ингаляционном приме-
нении ненамного усту пает по концентрации препа-
рату, принимаемому па рентерально, а замена нитро-
группы (NO2) в молекуле  хлорамфеникола на
метилсульфоновую группу (CH3–SO2) в молекуле
тиамфеникола лишило препарат гематологической
токсичности, в связи с чем при приеме тиамфенико-
ла у пациентов не развивается апластическая ане -
мия – побочный эффект, присущий хлорамфенико-
лу (левомицетину).

В Российской Федерации тиамфеникол зареги-
стрирован в ингаляционной форме в комбинации
с NAC. Возможность проводить ингаляции через
небулайзер – неоспоримое достоинство ТГА, по -
скольку именно такой способ доставки лекарствен-
ных веществ рекомендуется для лечения больных
с тяжелым обострением хронического обструктивно-
го бронхита, ХОБЛ, муковисцидоза и при бронхо -
эктазах. Диаметр частиц основной массы небули -
зированного пре парата составляет ≤ 5 мкм, они
способны проникать в нижние отделы ДП, что
может служить альтернативой эндобронхиальному
введению АБП в ходе бронхоскопий при тяжелых
нагноительных заболеваниях ДП.

Спектр заболеваний, при которых назначается
ТГА, довольно обширен. В клинической практике
врачей-терапевтов и пульмонологов к таким заболе-
ваниям относятся острый и хронический бронхит,
затяжная пневмония, абсцесс легких, бронхоэктати-
ческая болезнь, муковисцидоз, области оторинола-
рингологии – катаральный отит, синуситы, ларинго-
трахеит, профилактика и лечение обструктивных
и инфекционных осложнений трахеостомии, подго-
товка к про  ведению фибробронхоскопии, бронхоас-
пирации. В хи рургической практике – профилакти-
ка и лечение бронхолегочных осложнений после
торакальных хирургических вмешательств (бронхо-
пневмония, ателектаз); среди фтизиатрических
форм за болеваний – неспецифические формы брон-
хитов, связанные с туберкулезом легких, недостаточ-
ность дренирования кавернозных очагов. В педи -
атрии препарат применяется для лечения таких
нозологий, как бронхиты и пневмонии, особенно не
поддающиеся лечению другими АБП, бронхиолиты,
коклюш, му ковисцидоз.

В клинической практике ТГА начал применять-
ся довольно давно. Первые публикации по исполь -
зованию ТГА при бронхолегочных заболеваниях
датируются еще 1966 г. [25]. В 1975 г. группой швей-
царских авторов проведено исследование антибакте-
риальных и муколитических свойств препарата
у больных (n = 45) с обострением хронического брон-
хита. Лечение при этом проводилось пер орально
(суточная доза тиамфеникола составляла 1 500 мг).
Наибольшая клиническая эффективность отмечена
к 4–5-му дню, а терапия одинаково хорошо перено-
силась всеми пациентами [26].

В 1980 г. группой французских авторов опублико-
ваны результаты метаанализа, в который были
включены 9 клинических исследований, проведен-
ных среди пациентов (n = 587) с бактериальными
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инфекциями респираторного тракта – взрослых
(n = 475) и детей (n = 112) [27]. Все больные получали
ТГА перорально или парентерально на протяжении
в среднем 7 дней. Эффективность лечения оценива-
лась по клинической, радиологической картинам
и бактериальному анализу. Хорошие и удовлетвори-
тельные ре зультаты достигнуты соответственно у 58
и 27 % пациентов, а значимая муколитическая
и антибак териальная активность не показана лишь
у 15 %  больных. На протяжении всего периода лече-
ния развилось небольшое число побочных эффек -
тов – спон танно обратимые тромбоцитопения и ане-
мия (n = 22) и преходящая гиперэозинофилия
(n = 5).

Появление ингаляционной формы препарата поз-
волило повысить не только эффективность, но и без-
опасность лечения. В 2002 г. в Италии проведено рет-
роспективное клиническое исследование по оценке
эффективности и переносимости тиамфе никола гли-
цинат гидрохлорида и ТГА у онкологических пациен-
тов [28]. Обследованы больные (n = 66) (большин-
ство являлись курильщиками), у которых развились
инфекционно-воспалительные заболевания НДП
после проведения хирургического вмешательства по
поводу опухоли гортани, носоглотки, ротовой поло-
сти или другого новообразования ВДП. Обе формы
тиамфеникола назначались ингаляционно в дозе
500 мг на 11 дней. По окончании терапии у 90 % паци-
ентов оба режима терапии оценены исследователями
как хороший и очень хороший, при этом очень хоро-
шие результаты достигнуты у большей ча сти больных
на фоне терапии ТГА, нежели при лечении тиамфе-
николом глицинатом гидрохлоридом. Облегче ние
кашля наблюдалось в 39 % случаев, повышение рео-
логических свойств отделяемого секрета – в 64 %.
В целом лечение переносилось удовлетворительно,
а побочные эффекты возникли примерно у 5 % боль-
ных.

Позднее в зарубежной литературе начали появ -
ляться сообщения о возможности ТГА ацетилцистеи-
ната в лечении ХОБЛ. В 2006 г. опубликованы резуль-
таты лечения среднетяжелых и тяжелых обострений
ХОБЛ (n = 25) ТГА в ин галяционной форме. По -
казано, что при назначении препарата существенно
уменьшалась выраженность клинической симптома-
тики обострения заболевания, быстро нормализо-
вался уровень церулоплазмина в крови, отражаю-
щий степень окислительного стресса, что привело
к эрадикации патогенных микроорганизмов [29].

В отечественной литературе доступно немного
описаний применения небулизированного раствора
ТГА в комплексной терапии ряда больных с брон-
хоэктатической болезнью, обострением ХОБЛ
в сочетании с бронхоэктазами [30–33].

Внимание к ТГА в последние годы усилилось, что
можно объяснить растущей потребностью в приме-
нении эффективных АБП в условиях растущей
устойчивости к АБП, которая представляет серьез-

ную проблему современного здравоохранения [34–
36]. С другой стороны, актуальным остается при -
менение ТГА как ингаляционной альтернативы
системному применению АБП в лечении острого
бронхита, поскольку место АБП в терапии данной
нозологии остается предметом дискуссии до настоя-
щего времени [37]. Еще более перспективным при-
менение ТГА при лечении инфекционно-воспали-
тельных заболеваний органов дыхания можно
рассматривать в детской популяции, поскольку инга-
ляционное введение способно оказывать быстрый
терапевтический эффект и уменьшать риск развития
нежелательных явлений. Введение лекарственного
вещества в таком случае безболезненно, осуществ-
ляется в процессе естественного акта дыхания, при
этом непосредственно в микроб ном очаге создается
высокая концентрация лекарственного препарата.

В ряде работ показана высокая эффективность
ингаляционного применения ТГА для лечения  тон -
зиллофа рингита, среднего отита и гнойного ри -
носинусита у де тей, что во многих случаях может яв -
ляться аль тернативой системной терапии АБП [38].
Кроме того, применение препарата у детей с хро -
ническим аденоидитом и / или тонзиллитом,
 ожидающих проведения тонзиллэктомии и анде -
ноид эктомии, позволяет уменьшить потребность
в проведении хирургического лечения по сравнению
с консервативной тактикой ведения (29 % vs 97 %;
p < 0,0001) [39].

В 2016 г. опубликованы результаты открытого про-
спективного исследования по оценке эффективности
и безопасности ТГА, проведенного в РФ при лечении
острого бронхита у детей (n = 55) [40]. В исследование
включались пациенты на 5–7-й день болезни, у кото-
рых не отмечалось улучшения состояния на фоне
симптоматической терапии. Небулизированное при-
менение лекарственного препарата способствовало
ускорению процессов выздоровления детей, при этом
значительно уменьшились симптомы интоксикации,
восстановилась дренажная функция бронхов. Резуль -
таты были сопоставимы с таковыми у пациентов
 группы сравнения, которые получали системную
антибактериальную терапию. Отмечено, что хорошая
переносимость ТГА позволяет рекомендовать его
назначение в качестве стартовой терапии инфекции
НДП у детей при необходи мости проведения анти-
бактериальной терапии.

Применение комбинации противокашлевых
средств с ТГА нецелесообразно ввиду возможного
застоя бронхиального секрета из-за подавления каш-
левого рефлекса. Не рекомендуется также смеши-
вать в ка мере небулайзера готовый раствор с други-
ми ингалируемыми лекарственными препаратами*.

Курс лечения занимает в основном до 10 дней. Во
время лечения следует контролировать картину
периферической крови. При снижении количест -
ва лейкоцитов (> 4 тыс. на 1 мкл) и гранулоцитов
(> 40 %) препарат следует отменить.

* Инструкция по медицинскому применению препарата Флуимуцил®-антибиотик ИТ. Регистрационный номер П N012977/01-051114.
Доступно на: http://www.grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cb2ce15f-58e5-4f22-b534-8bfcfd27a0b9&t
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Заключение

Таким образом, комбинированный лекарственный
препарат ТГА, объединяющий в своем составе уни-
версальный МП NAC и АБП широкого действия
тиамфеникол, мо жет служить достойной альтерна-
тивной перораль ному приему ряда мукоактивных
средств и АБП, используемых в лечении большин-
ства инфекционно-воспалительных заболеваний
органов дыхания. Опираясь на доказательную базу
и принимая во  внимание собственный клинический
опыт [30–33], ТГА можно рекомендовать к примене-
нию у пациентов с обострением слизисто-гнойного
и гнойного бронхита, при частых обострениях
ХОБЛ, в особенности при среднетяжелом и тяжелом
течении заболевания, при обострении бронхоэктати-
ческой болезни или местном воспалении, ограни-
ченном бронхоэктазами, в отсутствие системных
воспалительных проявлений, острофазовых воспа-
лительных показателей, но доказанном местном вос-
палении по данным цитологического и бактериоло-
гического анализов мокроты или бронхиального
секрета.

Высокая клиническая эффективность, хорошие
переносимость и профиль безопасности, низкий
риск резистентности к АБП, свойственные для небу-
лизированной формы ТГА, можно рассматривать
как определяющие факторы в выборе оптимальной
схемы лечения инфекционно-воспалительных забо-
леваний органов дыхания.
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Резюме
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) представлены обширной группой патологий, в которую включены такие заболевания,
как туберкулез, саркоидоз, экзогенный аллергический альвеолит, метастатическое поражение легких, интерстициальные пневмонии
и т. п. Дифференциальная диагностика интерстициальных заболеваний легких до настоящего времени остается актуальной задачей,
сопряженной со значительными трудностями. В настоящей статье представлено клиническое наблюдение, в котором продемонстриро-
вана необходимость комплексного обследования пациента с использованием клинических, рентгенологических, морфологических
и иммунологических методов. Показан вклад морфологического исследования в определение природы ИЗЛ.
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Abstract
Interstitial changes in the lungs could be caused by vast majority of diseases including tuberculosis, sarcoidosis, hypersensitive pneumonitis, metasta-
tic injury of the lungs, etc. Differential diagnosis of pulmonary dissemination remains an urgent and challenging clinical task. This article is a review
of published literature and presentation of a clinical case of a patient with interstitial lung disease. The case demonstrates diagnostic difficulties in
identification the cause of interstitial lung injuries. Interstitial lung injury was incidentally found in this patient and initially was considered as dis-
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Заметки из практики 

Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ), или
диффузные паренхиматозные заболевания легких, –
это большая группа болезней легких, представлен-
ная разнородными нозологическими формами, при
которых определяется поражение легочного интер-
стиция. На рис. 1 представлен спектр диффузных
паренхиматозных заболеваний легких [1].

Дифференциальная диагностика ИЗЛ – ответ-
ственный этап работы пульмонолога, от ее эффек-
тивности зависит судьба больного [2]. В случае ран-
ней диагностики ИЗЛ повышается эффективность
лечения, при этом предотвращается большое число
ятрогений. Диагностический алгоритм при работе
с больными ИЗЛ предполагает мультидисциплинар-
ный подход с участием клинициста, рентгенолога,
хирурга и патоморфолога [3]. Согласно недавно
 принятому консенсусу Американского торакального
и Ев ропейского респираторного обществ, в послед-
ней классификации по интерстициальным пневмо-
ниям лимфоидная интерстициальная пневмония
была включена в группу редких интерстициальных
пневмоний (см. табл. 1) [4].

Лимфоидная интерстициальная пневмония (ЛИП)
впервые описана А.А.Liebow и D.B.Carrington (1969) [5].
Клинические рентгенографические (РГ) проявления
при ЛИП неспецифичны. Инфильтраты при ЛИП
состоят из мелких лимфоцитов, плазматических
 клеток, гистиоцитов и локализуются в утолщенных
межальвеолярных перегородках, стенках бронхиол
и периваскулярно [6]. Как самостоятельное идиопа-
тическое состояние, ЛИП встречается крайне редко

и, как правило, связано с вирусом Эпштейна–Барр,
иммуносупрессивными состояниями или системны-
ми заболеваниями соединительной ткани [7]. Самой
частой клинически значимой формой первичных
иммунодефицитов у взрослых является вариабель-
ная иммунная недостаточность [8]. Общая вариа-
бельная иммунная недостаточность (ОВИН) – на -
рушение, характеризующееся низким уровнем
иммуноглобулина (Ig) (антител) в сыворотке крови
и повышенной чувствительностью к инфекциям.
У бóльшей части пациентов данная патология не
диагностируется или диагностируется очень поздно;
такие больные умирают от инфекционных, опухо -
левых, неврологических, аутоиммунных и других
заболеваний. При отсутствии четких алгоритмов
и использовании устаревших технологий процесс
диагностики значительно затягивается, что приво-
дит к длительному неадекватному лечению вместо
проведения эффективной иммунотропной тера-
пии [9].

С целью иллюстрации сложности дифференци-
альной диагностики ИЗЛ и установления причин их
возникновения приводится клиническое наблюде-
ние пациентки с ЛИП в сочетании с ОВИН.

Пациентка К. 29 лет. В феврале 2016 г. при целевом обследо-
вании перед плановой операцией по поводу грыжи белой линии
живота при РГ органов грудной клетки (ОГК) выявлены интер-
стициальные изменения в легких. При исследовании анамнеза
пациентка указала на учащение респираторных инфекций за
последние 2 года. Жалобы на момент обращения отсутствовали.
Ди агноз не был установлен. В течение 7 дней пациентка само-
стоятельно принимала кларитромицин по 500 мг в сутки; при
повторной РГ ОГК изменений не произошло. Больная госпитали-
зирована в противотуберкулезное учреждение, где в дифференци-

seminated pulmonary tuberculosis. In-depth diagnostic work-up including lung tissue biopsy allowed diagnosis of lymphoid interstitial pneumonia
associated with common variable immune deficiency. This case demonstrates common misdiagnosis of pulmonary tuberculosis in a patient with
interstitial lung injury.
Key words: pulmonary dissemination, chest computed tomography, video-assisted thoracoscopic biopsy, lymphoid interstitial pneumonia.
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Рис. 1. Классификация интерстициальных заболеваний легких
Примечание: ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких, ИИП – идио-
патические интерстициальные пневмонии; ЛАМ – лимфангиолейомиома-
тоз; ЛКГ – лангергансоклеточный гистиоцитоз; ИЛФ – идиопатический
легочный фиброз; НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмо-
ния; ОИП – острая интерстициальная пневмония; КОП – криптогенная
организующаяся пневмония; ДИП – десквамативная интерстициальная
пневмония; РБ ИЗЛ – респираторный бронхиолит с интерстициальным
заболеванием легких; ЛИП – лимфоидная интерстициальная пневмонии,
ППФЭ – плевропаренхимальный фиброэластоз легких.
Figure 1. Classification of interstitial lung diseases

Таблица 1
Обновленная классификация идиопатических 

интерстициальных пневмоний
Table 1

An updated classification of idiopathic
interstitial pneumoias

Основные идиопатические интерстициальные пневмонии

Идиопатический легочный фиброз

Неспецифическая интерстициальная пневмония

Респираторный бронхиолит с интерстициальным заболеванием легких

Десквамативная интерстициальная пневмония

Криптогенная организующаяся пневмония

Острая интерстициальная пневмония

Редкие идиопатические интерстициальные пневмонии

Идиопатическая лимфоцитарная интерстициальная пневмония

Идиопатический плевропаренхимальный фиброэластоз

Неклассифицируемые идиопатические интерстициальные пневмонии



ально-диагностический ряд были включены диссеминирован ный
туберкулез легких в фазе инфильтрации без бактериовыделе -
ния и саркоидоз внутригрудных лимфатических узлов (ЛУ) и лег-
ких. Пациентке выполнены кожные пробы (Манту и Диаскин-
тест) – результаты отрицательные, а также иммунодиагностика
туберкулезной инфекции (тест высвобождения интерферона-γ –
T-SPOT TB) – положительный результат. Мокрота у пациентки
не выделялась. При бронхологическом исследовании патологии
не выявлено. В цитограмме бронхоальвеолярного смыва (БАС)
обнаружено 43 % альвеолярных макрофагов, 34 % лимфоцитов
и 22 % нейтрофилов. Микобактерии туберкулеза (МБТ), ДНК
МБТ в БАС не обнаружены, посев БАС роста не дал. От предло-
женной противотуберкулезной терапии пациентка отказалась
и обратилась в Федеральное государственное бюджетное научное
учреждение «Центральный научно-исследовательский институт
туберкулеза». Пациентке повторно выполнена фибробронхоско-
пия, при которой выявлена компрессия крупных бронхов. В цито-
грамме БАС определялось 36 % лимфоцитов и 7 % нейтрофилов,
единичные клетки Пирогова–Лангханса. МБТ, ДНК МБТ в БАС
также не обнаружены, посев БАС на жидкой питательной среде
в автоматической системе диагностики туберкулеза BACTEC™
MGIT™ 960 (BD, США) роста не дал. При цитологическом иссле-
довании материала, полученного при трансбронхиальной био-
псии легкого, определялись клетки альвеолярного и бронхиаль-
ного эпителия с участками гиперплазии клеток цилиндрического
эпителия, местами – с лимфоидной и нейтрофильной инфильт-
рацией; при гистологическом исследовании образца, полученно-
го при трансбронхиальной биопсии, в стенке бронха и легочной
ткани легкого установлена выраженная лимфоидно-нейтрофиль-
ная инфильтрация.

Диагноз оставался неясен; с целью проведения диагностической
операции пациентке предложена госпитализация. При поступле -
нии больную беспокоил малопродуктивный кашель, преимуще-
ственно в утренние часы. Кожа и слизистые оболочки – чистые,
обычной влажности, бледные. Индекс массы тела – 18,5 кг / м2.
Пе риферические ЛУ не изменены. В легких – дыхание везику-
лярное, справа с жестким оттенком, хрипов нет. Частота дыха-
тельных движений – 16 в минуту, насыщение артериальной крови
кислородом – 98 %. По данным клинического анализа крови от -
ме чены палочкоядерный сдвиг (8 %) и увеличение скорости осе-
дания эритроцитов до 37 мм / ч. В биохимическом анализе крови
патологических изменений не выявлено. С-реактивный белок –
2 мг / л. Уровень антител IgG к МБТ – низкий (69 мкг / мл). При
цитологическом анализе мокроты на фоне слизи отме чалась кар-
тина воспаления: нейтрофилы, немного лимфоцитов и макрофа-
гов, единичные скопления эозинофилов, много мик робной
флоры, единичные почкующиеся клетки гриба. Кислотоустой -
чивые микобактерии (КУМ) не обнаружены. При проведении

компьютерной томографии (КТ) ОГК (июнь 2017 г.) показано
диффузное обогащение легочного рисунка за счет сосудов мел -
кого калибра. Вокруг сосудов визуализируются участки альвео-
лярной инфильтрации, в субплевральных отделах – сливного
характера. Более выражен участок перибронховаскулярной ин -
фильтрации в S6 слева. В некоторых участках альвеолярной
инфильтрации в проекции сосуда визуализируются мелкие каль-
цинаты. Отмечается увеличение бронхопульмональных ЛУ до
17,5 мм, бифуркационных – до 11 мм, паратрахеальных – до
9,5 мм, парааортальных – до 11,1 мм. Междольковый интерстиций
уплотнен. Жидкости в плевральных полостях и перикарде нет.
Плевральные оболочки линейно уплотнены, инфильтрированы.
Рентгеносимеотика васкулита (см. рис. 2).

Показатели спирометрии не выходят за диапазон нормальных
параметров: DLCOSB – 62,5 %, DLCOc / VА – 69 %, где  DLCOSB – диф-
фузионная способность легких по монооксиду углерода, опреде-
ленная методом однократного вдоха; DLCOc – диффузионная спо-
собность легких по монооксиду углерода, определенная методом
устойчивого состояния; VА – альвеолярный объем.

С учетом клинико-рентгенологической картины заподозрен
легочный васкулит. Пациентке выполнено исследование сыво-
ротки крови IgG (антитела) к цитоплазме нейтрофилов – отрица-
тельный результат; затем диагностический поиск был продолжен.
В июле 2016 г. пациентке выполнена резекция S5 правого легкого
методом видеоассистированной торакоскопии (ВАТС). Произ -
ведена торакотомия в IV межреберье справа. В толще легочной
ткани определялись множественные плотные узелковые образо-
вания размерами от 0,5 до 1 см в диаметре. При микробиологиче-
ском исследовании операционного материала КУМ, ДНК МБТ
не обнаружены. При посеве операционного материала в системе
ВАСТЕС (радиометрический метод быстрого определения роста
МБТ) роста МБТ не отмечено. При цитологическом исследова-
нии мазков-отпечатков интраоперационного материала на фоне
эритроцитов выявлены группы клеток цилиндрического и куби-
ческого эпителия, местами – с признаками небольшой дистро-
фии и участками гиперплазии цилиндрических клеток, значи-
тельное количество лимфоцитов, макрофагов с «пенистой»
цитоплазмой, единичные нейтрофилы, эозинофилы и тучные
клетки, единичные группы гистиоцитарных клеток, единичные
клетки типа эпителиоидных, единичные эпителиоидноклеточные
гранулемы, участки фиброза. КУМ не обнаружены. При гистоло-
гическом исследовании интраоперационного материала в ткани
легкого установлены явления выраженного бронхиолита с густой
лимфоидной инфильтрацией стенок бронхов и бронхиол с при -
месью макрофагов и переходом на прилежащую легочную ткань
и образованием лимфонодулей. Местами в лимфоидном инфильт-
рате наблюдаются мелкие макрофагальные скопления с образова-
нием многоядерных форм. Лимфоидный инфильтрат образует
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Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клетки пациентки К. (июнь 2017 г.)
Figure 2. Chest CT scans of the patient K., July, 2017
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достаточно обширные поля, местами сливающиеся между собой.
В межальвеолярных перегородках отмечаются явления склероза,
выраженной гипертрофии замыкательных пластинок, явления
десквамации альвеолярного эпителия. Заключение: картина ноду-
лярного бронхиолита с явлениями лимфоцитарной пневмонии
(см. рис. 3).

Пациентке установлен диагноз лимфоцитарная бронхопнев-
мония. Состояние после ВАТС-биопсии S5 правого легкого. Про -
ведено дополнительное иммунологическое обследование, при
котором выявлено снижение абсолютного и относительного
содержания киллерных клеток, изменение состава субпопуляций
В-лимфоцитов. На основании результатов иммунологического
исследования и данных анамнеза (учащение респираторных ин -
фекций) установлен диагноз первичный иммунодефицит, ОВИН.
В табл. 2 представлены результаты иммунологического обследова-
ния.

С учетом заболевания пациентке назначена терапия метил-
преднизолоном в суточной дозе 12 мг с постепенным снижением
дозы до 8 мг в сутки и постоянная терапия человеческим Ig (пре-
парат IG VENA N.I.V. 400 мг / кг) 1 раз в месяц.

В условиях назначенной терапии клинические проявления
болезни в течение 9 мес. полностью регрессировали, а на КТ ОГК
отмечалось последовательное уменьшение признаков лимфоци-
тарной инфильтрации. На рис. 4 представлены результаты КТ
ОГК в динамике в процессе лечения. 

Заключение

В приведенном наблюдении ОВИН представлен
как первопричина диффузного поражения легких.
Случайно обнаруженные интерстициальные измене-
ния в легких первоначально были расценены как
диссеминированный туберкулез, и если бы пациент-
ка согласилась на длительный курс противотуберку-
лезной химиотерапии, постановка истинного диаг-
ноза затянулась на месяцы, а возможно, и годы. При
проведении расширенного диагностического поиска
были исключены несколько заболеваний – саркои-
доз внутригрудных ЛУ и легких, легочный васкулит,
экзогенный аллергический альвеолит. И только бла-
годаря биопсии легкого диагноз ЛИП был верифи-
цирован. В результате возник следующий вопрос:
«Какова истинная причина ЛИП у молодой, внешне
здоровой женщины?». При дополнительном расши-
ренном иммунологическом обследовании установ-
лен первичный иммунодефицит. Показано, что при
ОВИН с лимфоидной тканевой реакцией в легких
эффективно проведение сочетанной глюкокортико-
стероидной и заместительной иммунотерапии.

По данным приведенного клинического наблю-
дения наглядно проиллюстрировано стандартное
заблуждение некоторых фтизиатров, расцениваю-
щих многие интерстициальные изменения в легких
как проявления туберкулеза легких. Однако указа-
ния пациента на частые респираторные заболевания
являются клиническим признаком иммунодефицита
и основанием для углубленного иммунологического
обследования больного.
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Table 2
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Рис. 4. То же наблюдение в динамике. Компьютерная томограмма органов грудной клетки пациентки К. в процессе лечения
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Июнь 2016 Через 4 мес. Через 9 мес.
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Резюме
Приводится секционный случай, на примере которого обсуждаются клинико-анатомические особенности хронически текущего гене-
рализованного саркоидоза с преимущественным поражением легких (обширный двусторонний пневмосклероз) и почек (интерстици-
альный нефрит с сегментарным гломерулосклерозом) у больной 65 лет. В условиях многолетней гормонотерапии прогрессирование
заболевания у данной больной удалось существенно замедлить. Особенностью саркоидоза явился ярковыраженный васкулит, что дало
повод к заключительному прижизненному диагнозу ANCA-ассоциированного полиангиита. На фоне тяжелой анемии и вторичного
иммунодефицита, в т. ч. вследствие продолжительной гормонотерапии саркоидоза, в терминальный период заболевание осложнилось
легочной инфекцией с развитием респираторного дистресс-синдрома и полиорганной недостаточности, послужившей непосредствен-
ной причиной смерти. Важнейшую роль при диагностике в данном секционном случае сыграло комплексное патологоанатомическое
исследование с использованием иммуногистохимических методов.
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Abstract
An autopsy case of a female patient of 65 years old was reported in the article. This case demonstrated clinical and anatomical features of chronic
generalized sarcoidosis with predominant lesion of the lungs (extended bilateral fibrosis) and the kidneys (interstitial nephritis with segmental glo-
merulosclerosis). Long-term steroid therapy resulted in a significant slowing progression of the disease. This case was characterized by a prominent
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tract infection, acute respiratory distress-syndrome, and multiple organ dysfunction that caused the patient’s death. A comprehensive pathological
investigation including immunohistochemistry had the crucial role for the final diagnosis.
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Заметки из практики 

Согласно современным представлениям, саркоидоз
есть системная патология, подоплекой которой слу-
жат морфофункциональные изменения системы
фагоцитирующих моноцитов [1]. При гистологиче-
ском исследовании легких, внутригрудных лимфати-
ческих узлов (ЛУ) и других органов определяют -
ся небольшие эпителиоидноклеточные гранулемы
с многоядерными гигантскими клетками Лангханса.
Наряду с этим отмечается развитие васкулитов,
когда в стенках сосудов выявляются аналогичные
гранулематозные изменения [2]. При саркоидозе
преобладает продуктивная воспалительная реакция,
следствием которой является отсутствие в грануле-
мах, в отличие от туберкулеза, некротических изме-
нений. Конечным этапом естественной эволюции
гранулемы или ее терапевтического патоморфоза
в условиях современной гормонотерапии является
рассасывание или рубцевание [3–5].

Системная природа саркоидоза сказывается в во -
влечении сосудов не только легких и ЛУ, но и парен-
химатозных органов. Типичными гистологическими
особенностями в таком случае являются значитель-
ное утолщение стенок сосудов вследствие пролифе-
рации эндотелиальных клеток и миоэластоза с по -
следующим склерозом, гиалинозом и вовлечением
периваскулярной паренхимы [6]. Неудивительно,
что системный саркоидоз с генерализованным вас-
кулитом порою протекает под маской ANCA-пози-
тивного микроваскулита c клинической симптома-
тикой, известной по многим работам отечественных
и зарубежных авторов [7]. Иными словами, васкули-
ты – столь же непременный атрибут саркоидоза, что
и гранулематозные изменения во внутренних орга-
нах, хотя последним обычно уделяется большее
и преимущественное внимание1 [8–10].

Важно подчеркнуть и отсутствие абсолют -
ной нозологической специфичности ANCA-стату -
са, характеризующегося формированием в норме  от -
сутствующих цитоплазматических, перинуклеарных
и атипических аутоантител к цитоплазме нейтро-
фильных лейкоцитов 1. Так, ANCA-антитела вы -
являются при инфекционном эндокардите и ряде
воспалительных заболеваний кишечника – неспеци-
фическом язвенном колите и болезни Крона [11, 12].

При хроническом течении саркоидоза наблюда-
ется распространенный пневмофиброз с последую-
щим развитием легочного сердца и тяжелой дыха-
тельной недостаточности. Последняя, как правило,
является одним из его типичных осложнений и слу-
жит непосредственной причиной смерти. Другим
серьезным осложнением, в т. ч. обусловленным
 гормонотерапией, является присоединение инфек-
ции (чаще вирусной). Это накладывает свой отпеча-
ток на стабильную клинико-микроскопическую кар-
тину саркоидоза, в известной мере сохраняющего
морфологические признаки, обнаруживаемые при
целенаправленном поиске. При двухлетней длитель-
ности (до постановки диагноза) хронически текуще-

го саркоидоза (в среднем) летальность в течение
5 лет не превышает 4 % [13].

При дифференциальной диагностике генерали -
зованного саркоидоза принимается во внимание
почти исключительно та или иная форма генерали-
зованного туберкулеза, что в некоторых случаях
может привести к ошибке. Для ее исключения не -
обходимо проведение специального анализа, одним
из поучительных примеров которого служит пред-
ставленный секционный случай.

Больная Я. 65 лет, длительно наблюдавшаяся в Государ -
ственном бюджетном учреждении здравоохранения «Городская
многопрофильная больница № 2» (Санкт-Петербург) по поводу
саркоидоза легких II стадии, морфологически верифицирован -
ного в 2007 г., т. е. за 9 лет до летального исхода, на биопсийном
материале в том же лечебном учреждении, госпитализирована
в августе 2016 г. в тяжелом состоянии. При поступлении выяв -
лены сухой кашель, одышка, слабость, анемия (эритроциты –
2,5 × 1012 / л, гемоглобин – 74,5 г / л, гематокрит – 22,8 %), при-
знаки острой почечной (креатинин – 649 мкмоль / л, мочевина –
43,1 ммоль / л; олиго-, лейкоцит-, эритроцит- и цилиндрурия)
и печеночноклеточной (аланинаминотрансфераза – 80 ед / л,
аспартатаминотрансфераза – 63 ед / л) недостаточности. С 2008
по 2013 гг. получала глюкокортикостероиды и плазмаферез.
Впоследствии отмечены длительные неконтролируемые переры-
вы в приеме лекарств из-за ухудшения общего состояния.

По результатам последних исследований (май 2016 г.), нахо-
дилась в стабильном состоянии; наблюдались интерстициальные
изменения легких в сочетании с лимфаденопатией ЛУ средосте-
ния минимальной степени. Настоящее ухудшение возникло
остро, с нарастания одышки, выраженной слабости, болей в груд-
ной клетке и крупных суставах. Рентгенологически и на компью-
терной томограмме отмечены двусторонние резковыраженные
интерстициально-инфильтративные изменения легких (рис. 1).
Проводилась комплексная консервативная терапия, на 2-е сутки
госпитализации начата искусственная вентиляция легких. На 6-е
сутки по жизненным показаниям выполнен гемодиализ. На 9-е

1 Ляликов С.А., Тихон Н.М. Клиническая иммунология и аллергология: Учебное пособие. Минск: Вышэйшая школа; 2015.

Рис. 1. Компьютерная томограмма легких. Двусторонние резко-
выраженные интерстициально-инфильтративные изменения
Figure 1. CT scans of the lungs. Prominent bilateral interstitial and infil-
trative lesions
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сутки иммунологически верифицирован ANCA-позитивный
 статус – антитела к цитоплазме нейтрофилов (пАNСА) в титре
1 : 1 280 (перинуклеарный тип свечения) и антинуклеарный фак-
тор в титре 1 : 320 (гомогенный тип свечения). Клиническое пред-
ставление о больной: ANCA-ассоциированный микроскопиче-
ский полиангиит с поражением легких и почек и необходимостью
цитостатической терапии. При этом диагностированный на
догоспитальном этапе саркоидоз легких (II стадия, фаза стабили-
зации) рассматривался наряду с патологией почек (правосторон-
ний нефроптоз; кисты синуса; мочекаменная болезнь; хрониче-
ский пиелонефрит вне обострения) в качестве сопутствующей
хронической патологии, по определению не имеющей этиологи-
ческой и патогенетической связи с основным заболеванием2.

Состояние больной прогрессивно ухудшалось. На 11-е сутки
госпитализации при нарастании легочной гипертензии, острой
дыхательной и почечной недостаточности (асистолия, неэффек-
тивность реанимационных мероприятий, проведенных в полном
объеме) констатирована биологическая смерть, клинически вери-
фицированная причина которой – прогрессирующая полиорган-
ная недостаточность.

На аутопсийном материале основные изменения выявлены
в легких, ЛУ и почках. Легкие увеличены в размерах, значительно
уплотнены, на большем протяжении безвоздушны, без видимых
изменений плевры. На разрезе – мелкие сероватые очаги, чере-
дующиеся с участками полнокровия и западающими с поверхно-
сти тонкими, очень плотными белесоватыми прослойками.

Гистологически – полиморфные изменения: стенки крупных
бронхов с тотальной атрофией подслизистых желез, выраженной
лейкоцитарной инфильтрацией, десквамацией эпителия, пери-
бронхиальным фиброзом. В просвете мелких бронхов – слущен-
ный эпителий, обилие сегментоядерных лейкоцитов. В паренхи-
ме легких – отсутствие типовой гистоархитектоники за счет
преобладания безвоздушных зон в виде полей резчайшего фибро-
за с выраженной диффузной лимфоплазмоцитарной инфильтра-
цией и примесью сегментоядерных лейкоцитов. На этом фоне
в просвете значительной части альвеол – немногочисленные сег-
ментоядерные лейкоциты и преимущественно гемолизированные
эритроциты, слущенный альвеолярный эпителий и гомогенные
розовые массы; единичные мелкие альвеолы – с расширенным
просветом, наличием гиалиновых мембран, неравномерным
скоплением фибрина различной степени зрелости (в т. ч. частич-
но организованного).

Резко склерозированные и инфильтрированные лейкоцитами
межальвеолярные перегородки содержат многочисленные, распо-
ложенные как отдельно и небольшими группами так и в составе
мелких фиброзированных ненекротических гранулем; гигантские
многоядерные клетки с внутрицитоплазматическими включения-
ми типа астероидных телец и лимфоидным «валом» по периферии

(рис. 2), большое количество новообразованных тонкостенных
сосудов, очаговые свежие кровоизлияния. Просвет сосудов (ветви
легочной артерии) – преимущественно мелкого калибра, обтури-
рован фибриновыми тромбами. На этом фоне имеются немного-
численные сохранившиеся бронхиолы с выраженной пролифера-
цией эпителия и плоскоклеточной метаплазией.

Данная морфологическая картина имеет сложный генез и, по
всей видимости, обусловлена как наиболее давними – хрониче-
скими изменениями в структуре саркоидоза (выраженный пнев-
москлероз, фиброзирующиеся ненекротические эпителиоидно-
клеточные гранулемы с распространенной гигантоклеточной
реакцией), так и острыми (сроком до 3–5 дней), клинически
нераспознанными воспалительными изменениями, характери-
зующими развитие и прогрессирование острой фазы диффузного
альвеолярного повреждения (фибриновые тромбы в просвете
сосудов, острые расстройства микроциркуляции в легочной
ткани, депонирование фибрина и гиалиновые мембраны в про-
свете альвеол, реактивный острый альвеолит). Имеющиеся наря-
ду с этим изменения части бронхов (десквамация эпителия, лей-
коцитарный характер воспалительного экссудата) имеют характер
неспецифической бактериальной инфекции с менее существен-
ным патогенетическим и танатогенетическим значением. Такие
представления о бактериальной природе острых патологических
изменений подтверждены отрицательными результатами ком-
плексного иммуногистохммического (ИГХ) исследования (Adeno -
virus, RS-virus, HSV 1&2, CMV / антитела соответственно Thermo,
Vector Lab, DBS, Thermo, США).

ЛУ увеличены в размерах: прикорневые – до 1 см, паратрахе-
альные – до 2 см в диаметре. Перибронхиальные ЛУ – с резко
выраженным фиброзом, очаговым антракозом, многоядерными
гигантскими клетками, окруженными мелкими лимфоцитами
(рис. 3).

Почки незначительно увеличены в размерах, на разрезе опре-
деляется четкая граница коркового и мозгового слоев, а также
красный крап на серовато-белом фоне. При гистологическом
исследовании обнаруживается расширение и умеренное полно-
кровие сосудов, склероз стенок артериол. Клубочки с интрака-
пиллярной лейкоцитарной инфильтрацией, пролиферацией неф-
ротелия с формированием клеточных и фиброзно-клеточных
полулуний, атрофией или сегментарным (в единичных случаях
глобальным) склерозом капиллярных петель. Эпителий извитых
канальцев с выраженной белковой (зернистой) дистрофией и оча-
говым некрозом. Мозговое вещество полнокровное, в нем име -
ются дистрофические изменения эпителия прямых канальцев,
очаговая умеренная лимфоцитарная инфильтрация паренхимы,
единичные мелкие макрофагальные гранулемы без некроза
с немногочисленными гигантскими многоядерными клетками,

Рис. 2. Ткань легкого с гранулемой саркоидного типа. Окраска
гематоксилином и эозином; × 150
Figure 2. The lung tissue sample with sarcoid granulomas. Hematoxylin
and eosin staining (magnification 150×)

Рис. 3. Регионарный лимфатический узел. Многочисленные гра-
нулемы саркоидного типа. Окраска гематоксилином и эозином; 
× 100
Figure 3. A regional lymph node. Multiple sarcoid granulomas.
Hematoxylin and eosin staining (magnification 100×)

2 Пальцев М.А., Коваленко В.Л., Аничков Н.М. Руководство по биопсийно-секционному курсу: Учебное пособие для студентов 
медицинских вузов. М.: Медицина; 2004.
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окруженными лимфоцитами; выраженный очаговый фиброз. Эти
гистологические особенности характерны для саркоид-ассоции-
рованного интерстициального нефрита с полулуниями на различ-
ных этапах их формирования (рис. 4). Гранулемы аналогичного
гистологического строения также обнаружены в паренхиме пече-
ни и в эпикарде (рис. 5, 6). При окраске по Цилю–Нельсену кис-
лотоустойчивые бактерии в очагах гранулематозного воспаления
не определяются, что подтверждено отрицательными результата-
ми выявления при помощи ИГХ антигенного микобактериально-
го комплекса.

В диагностике саркоидоза трудно переоценить
важнейшую роль комплексного морфологического
исследования. Так, частота микроскопического вы -
явления заболевания на секционном материале
(Мальме, Швеция) в 10 раз превышала аналогичный
прижизненный клинико-рентгенологический пока-
затель2. Общепринято, что диагноз саркоидоз уста-
навливается при наличии неопровержимых кли -
нико-рентгенологических и лабораторных данных
с не пременным гистологическим подтверждени-
ем [14, 15]. При этом необходимо одновременное
выявление гранулем не менее чем в двух различных
органах, например, в легких и ЛУ.

В таком аспекте сопоставление анамнестических,
клинико-рентгенологических и собственных пато -
логоанатомических данных позволило убедительно
верифицировать генерализованный саркоидоз с ги -
стологически документированными полиорганными
(легкие, медиастинальные ЛУ, печень, почки, эпи-
кард) мелкими рубцующимися эпителиоидноклеточ-
ными гранулемами с многоядерными гигантскими
клетками. При этом прогрессирование хронически
протекающего заболевания с преимущественным
поражением легких (обширный двусторонний пнев-
москлероз) и почек (интерстициальный нефрит
с сегментарным гломерулосклерозом) удалось суще-
ственно замедлить в условиях многолетней гормоно-
терапии.

В статье M.Auinger et al. [15] высказывается инте-
ресная гипотеза о том, что сочетание гломерулонеф-
рита с полулуниями и саркоидоза указывает либо на
пока неизвестную патогенетическую связь между
ними, либо на их случайное совпадение. Поскольку
механизм повреждения клубочков при саркоидозе
неясен, дальнейшему исследованию подлежат, оче-
видно, обе возможности.

Летальный исход в данном наблюдении типичен
для саркоидоза, нередко осложняющегося присоеди-
нением инфекционной (вирусно-бактериальной,
грибковой) патологии. В приведенном случае наибо-
лее вероятна бактериальная природа острого гной-
ного бронхита и бронхопневмонии (отрицатель -
ные ИГХ-результаты вирусной контаминации
и бак териоскопического исследования на патоген-
ные бактерии и грибы). Неблагоприятному разви-
тию ин фекционного процесса способствовало и его
осложнение синдромом острой дыхательной недо-
статочности (респираторный дистресс-синдром) на
фоне тяжелой анемии и вторичного иммунодефици-
та, в т. ч. вследствие продолжительной гормонотера-
пии саркоидоза. Клинически диагностированная
полиорганная недостаточность терминального пери -

Рис. 5. Печень. Гранулема саркоидного типа с гигантскими клет-
ками. Окраска гематоксилином и эозином; × 150
Figure 5. The liver. A sarcoid granuloma with giant cells. Hematoxylin
and eosin staining (magnification 150×)

Рис. 6. Эпикард. Гранулема саркоидного типа с гигантскими
клетками. Окраска гематоксилином и эозином; × 250
Figure 6. The epicardium. A sarcoid granuloma with giant cells.
Hematoxylin and eosin staining (magnification 250×)

Рис. 4. Почка. Клубочки с формированием клеточных и фиброз -
но-клеточных полулуний. Окраска гематоксилином и эозином;
× 150
Figure 4. The kidneys. The glomeruli with forming cellular and fibrous
crescents. Hematoxylin and eosin staining (magnification 150×)
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ода подтверждена комплексом морфологических
находок.

О глубоких иммунных нарушениях при саркои -
дозе могут свидетельствовать выявляемые в грану -
лемах цитокины типа интерлейкин-2, интерферон-γ
и фактор некроза опухоли-β, цитокины, продуци-
руемые Th1-лимфоцитами, а также GM-CSF и лим -
фотоксины-β [14]. Важно подчеркнуть, что именно
положительный аутоантительный профиль больной
послужил причиной клинической гиподиагностики
саркоидоза и, соответственно, гипердиагностики
ANCA-ассоциированного полиангиита, не подтвер-
дившегося при патологоанатомическом исследовании
секционного материала, на котором признаки васкули-
та не определялись. Объективной причиной подобно-
го клинико-диагностического казуса является труд-
нейшая прижизненная клиническая диагностика
васкулитов. Их общими проявлениями являются
лихорадка, периферическая и прикорневая лимфаде-
нопатия, артралгия, миалгия, склерит, иридоциклит,
а также вовлечение легких, почек и т. п. [16].

В современной классификации [17] выделяется
ANCA-ассоциированный некротизирующий и не -
гранулематозный васкулит в качестве самостоятель-
ной нозологической формы sui generis, тогда как про-
дукция аутоантител в рассматриваемом наблюдении
характеризует аутоиммунную васкулопатию без нек-
розов, неразрывно связанную с саркоидозом. При
артериографии у 50 % больных саркоидозом обнару-
живается поражение как эластических и эластомы-
шечных, так и мелких сосудов кожи, легких, ЛУ,
синовиальных оболочек, костного мозга, печени,
трахеи, склеры [18]. Частота обнаружения саркоид-
ассоциированных васкулитов в трансбронхиальных
и открытых легочных биоптатах составляет ½ и ⅔ слу-
чаев соответственно. При этом хронический вос -
палительный лимфоплазмоцитарный инфильтрат
мо жет напоминать как параспецифические, так
и специфические гранулематозные реакции при
туберкулезе с инфильтрацией стенок сосудов эпите-
лиоидными и гигантскими клетками [6].

Еще одной причиной клинической гиподиаг -
ностики саркоидоза могла быть принципиальная
 редкость (1–10 %) вовлечения почек при этой пато-
логии [19, 20]. В данном случае гистологически наб -
людался один из трех возможных вариантов саркои-
доза почек в виде интерстициального нефрита.

Несомненно, что ключевое диагностическое зна -
чение при саркоидозе имеют клинико-рентгеноло -
гические и лабораторные данные [21]. Гисто ло -
гическое исследование биоптата с характерными
гранулематозными эпителиоидно-гигантоклеточны-
ми изменениями лишь подтверждает клинический
диагноз. Нет ни малейших оснований опираться на
изолированные гистологические данные при отсут-
ствии клинических представлений о саркоидозе, что
подтверждается тщательным ежегодным анализом
его ошибочной клинической диагностики.

Результаты проведенного морфологического ис -
следования также коррелируют и с 9-летними до гос -
питальными клиническими преставлениями о боль-

ной. Ими нельзя пожертвовать в угоду однократному
обнаружению ANCA-показателей в тер минальном
периоде заболевания, осложнившегося развитием
пневмонии и респираторного дистресс-синдрома,
при которых становится правилом лейкоцитоклазия
во всей полноте ее патогенетической значимости.

По данным литературы последних лет показано, что
проблемы дифференциальной диагностики АNCA-ассо-
циированного васкулита и другой патологии мно -
гочисленны и разнообразны. В отношении данного наб -
людения речь идет в первую очередь о дифферен циаль -
ной диагностике с различной патологией ин фекционного
генеза, в т. ч. хроническим гепатитом С [22–24].

Очевидно, системные клинико-морфологиче-
ские проявления саркоидоза иллюстрируют интегри-
рующий закон патогенеза, сформулированный
И.В.Давыдовским [25], согласно которому «разные
этиологические факторы могут приводить в дейст -
вие механизмы, вызывающие одинаковую патоло-
гию на конечном этапе ее развития или аналогич-
ный клинико-анатомический комплекс». В связи
с этим комплекс клинико-лабораторных, анамнести-
ческих, патогенетических, морфологических осо -
бенностей генерализованного саркоидоза не исклю-
чает наличия ANCA-позитивных форм заболевания
и требует их учета с целью эффективной прижизнен-
ной дифференциальной диагностики с ANCA-ассо-
циированным полиангиитом.

По мнению И.В.Двораковской и соавт. [26], на -
личие характерной клинико-рентгенологической
симптоматики и эпителиоидноклеточных гранулем
при отсутствии признаков опухолевого роста и бак-
териоскопически подтвержденных микобактерий,
патогенных грибов, паразитов приближает диагно-
стическую вероятность саркоидоза к достоверности.
Следовательно, ключ к дифференциальной диагно-
стике саркоидоза во всей совокупности гранулема-
тозной патологии – это, как ни парадоксально,
отсутствие этиологического фактора, а не его вы -
явление.

Заключение

Таким образом, сопоставление клинических и пато-
логоанатомических данных дает основание считать,
что в данном случае имеет место не ANCA-ассоци -
иро ванный полиангиит, диагностированный при-
жизненно, а хронический генерализованный сар-
коидоз с поражением легких (двусторонний суб -
тотальный пневмофиброз), перибронхиальных ЛУ
(продуктивный гранулематозный лимфаденит), по -
чек (сочетание продуктивного гранулематозного
интерстициального нефрита и подострого быстро-
прогрессирующего экстракапиллярного продуктив-
ного сегментарно-гло бального гломерулонефрита
с полулуниями, формирующийся вторичный нефро-
склероз), печени (продуктивный гранулематозный
гепатит) и сердца (продуктивный гранулематозный
эпикардит). Аналогичный редкий случай сочетания
сакоидоза и гломерулонефрита с полулуниями опи-
сан M.Auinger et al. [15].
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Хроника. Информация

Говоря об истории изучения биологической роли
оксида азота (NO), следует отметить важный вклад
отечественных ученых. Особое место принадлежит
Евгению Константиновичу Завойскому (рис. 1), кото-
рый еще в предвоенные годы, работая в физической
лаборатории Казанского университета, 12.07.44 за -
регистрировал научное открытие № 83 «Эффект
электронного парамагнитного резонанса» (рис. 2).
В се редине 1940-х годов он вошел в группу выдаю-
щихся физиков, которые работали в ядерном центре

Сарова над проектом атомной, а затем – водородной
бомбы.

Метод спектроскопии, разработанный Е.К.За -
войским, был применен Л.А.Блюменфельдом, кото-
рый исследовал транспорт кислорода гемической
структурой гемоглобина. Данный метод основан на
эффекте электронного парамагнитного резонанса
(см. рис. 2). Выяснить роль NO в транспорте кисло-
рода Л.А.Блюменфельду позволил спектроскопиче-
ский анализ. Спектр g = 2,03 на долгие годы станет

Рис. 1. Евгений
Константинович Завойский
(1907–1976)
Figure 1. Evgeniy K. Zavoyskiy
(1907–1976)

Рис. 2 Спектры электронного парамагнитного резонанса динит-
розильных комплексов железа
Figure 2. A spectrogram of nitric oxide containing unpaired electron
(the method of electron paramagnetic resonance)
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предметом кропотливых исследований роли NO
в биологических процессах живого организма.

Структура молекулы NO представлена на рис. 3
(красной точкой отмечен непарный электрон, кото-
рый можно зафиксировать при проведении спектро-
скопии).

В дальнейшем многочисленные ученики Л.А.Блю -
менфельда проводили исследования разных биологи-
ческих эффектов NO. Согласно теории школы
Блюменфельда, данная молекула стала рассматри-
ваться как биологический мессенджер, а по своим
характеристикам – как биологический маркер ряда
заболеваний (бронхиальная астма (БА), легочная
гипертензия (ЛГ), первичная цилиарная дискинезия
реснитчатого эпителия и т. п.). Особая роль в иссле-
довательском цикле биологической роли NO при-
надлежит ученику Л.А.Блюменфельда А.Ф.Ванину,
свыше 50 лет изучавшему биохимические и физиче-
ские процессы связи NO с гемической структурой
гемоглобина. Результатом его научных изысканий
явилась монография о динитрозольных комплексах
железа с тиолсодержащими лигандами. Согласно
теории А.Ф.Ванина, гемоглобин транспортирует
2 газообразные молекулы – кислород и NO. Био -
логическая сущность данного феномена состоит
в том, чтобы, с одной стороны, защитить гемиче-
скую структуру гемоглобина от окислительного
стресса и обеспечить транспорт кислорода в ишеми-
зированный участок тканей человеческого организ-
ма – с другой. Если при транспорте кислорода мише-
нью являются митохондрии, то при транспорте NO
процесс эндотелиальной дисфункции регулируется;
эндотелий сосудов играет ключевую роль в мета -
болизме NO, о чем речь пойдет далее. Полученные
данные работ специалистов группы А.Ф.Ванина
были недавно подтверждены P.R.Rochon, P.Corti,
M.T.Gald win (2017), проводившими исследования
роли эн дотелия легочных сосудов в формировании
дини трозольных комплексов железа при транспорте
гемоглобина через сосудистое русло малого круга
кровообращения.

Структурные связи между молекулой NO, одно-
валентным железом и тиолсодержащим лигандом
представлены на рис. 4.

Современные представления о метаболизме NO
в организме человека представлены на рис. 5.

NO образуется из аминокислоты L-аргинина, что
происходит при участии NO-синтазы, никотинамид -
адениндинуклеотидфосфата и кислорода. Пред по -
лагалось, что повышенное потребление с пи щей
аминокислоты L-аргинина приведет и к повышен-
ной продукции NO, однако практически данное
предположение не подтвердилось. Возможно, это
связано с регуляцией энзиматической активности
NO-синтазы; попытки регулировать продукцию NO
с помощью эндогенных механизмов не оставлены
и по сегодняшний день.

Инактивация NO происходит при его взаимо -
действии с гемической структурой гемоглобина.
В процессе этого биологического взаимодействия
обра зуется NO2 и метгемоглобин. Эти данные ис -
пользовались специалистами группы В.Д.Сели мира
при разработке медицинского устройства для титро-
вания индивидуальной дозы NO. Показано, что
с повышением уровня NO в конденсате выдыхаемо-
го воздуха (КВВ) аппарат автоматически перестает
вырабатывать NO, что свидетельствует уже о токси-
ческом эффекте NO.

Другой путь инактивации NO связан с его реак-
цией с нитрозотиоловыми радикалами. Реакция
с кислородом приводит к образованию такого ток -
сического соединения, как пероксинитрит. Био -
логический эффект данной реакции проявляется
в антимикробном и антивирусном действии NO. Эти
механизмы учитываются при назначении ингаляций
NO больным с тяжелыми пневмониями, туберкуле-
зом легких, сепсисом.

Опосредуя свое действие через гуанилатциклазу,
NO участвует также в формировании биологических
клеточных сигналов.

Понимание метаболизма NO и механизма его
влияния на биологические процессы позволило
А.Ф.Ванину указать на гормональные свойства NO.
Важная роль в метаболизме NO отводится синтазам.

В настоящее время идентифицировано 3 типа
NO-синтаз (NOS):
• 1-й – нейрональная (nNOS);
• 2-й – индуцибельная (iNOS); повышенный син-

тез NO индуцируют липополисахариды и некото-
рые цитокины;

L-аргинин    
NO-синтаза

NO
НАДФН, О2

Инактивация:

NO + Hb → NO2

–
+ NO3

–
+ MetHb

NO + RSH → нитрозотиолы

Реакции с радикалами:

NO + O2
.
–
→ пероксинитрит ООNО

–

Физиологические эффекты:

NO → активация гуанилатциклазы

Рис. 5. Современ -
ные представления
о метаболизме NO
у человека
Figure 5. A current
view on nitric oxide
metabolism in
human

Рис. 3. Структура молекулы
NO
Figure 3. The structure of nitric
oxide (NO) molecule

Рис. 4. Структурные связи
между молекулой NO, однова-
лентным железом и тиолсодер-
жащим лигандом
Figure 4. Structural bands betwe-
en nitric oxide molecule, mono-
valent iron and thiol containing
ligand
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• 3-й – эндотелиальная (eNOS); рассматривается
так же как нейрональный тип.
В каждом органе регистрируется разный тип

NOS, однако в органах дыхания представлены все
3 типа, которые экспрессируются постоянно и конт-
ролируют синтез NO.

В респираторной системе местом синтеза NO
являются эпителиальные и эндотелиальные клет -
ки сосудов малого круга кровообращения, пре -
имущественно капилляров. Конститутивная NOS
(1-й и 3-й тип) продуцируется эндотелиальными
клетками сосудов, а нейрональная – нейронами, уча-
ствующими в формировании нехолинергической
и неадренергической иннервации верхнего и нижне-
го отделов респираторного тракта. Роль 3-го типа
нервной системы (нехолинергическая и неадренер-
гическая иннервация) состоит в адаптации человека
к различным температурным режимам. Так, при
исследовании роли 3-го типа иннервации к воздей-
ствию холода, высоких температур, сухого и влажно-
го воздуха установлено, что в разрешении синдрома
реперфузии особую физиологическую роль играет
содружественная реакция двух типов синтаз. Ин -
галяции NO во время трансплантации легких входят
в протокол ведения больных данной категории.

Приспособительная реакция респираторной
системы к инфекционному повреждению в первую
очередь связана со способностью эпителия дыха-
тельных путей и клеток воспаления (макрофаги, нейт -
рофилы, тучные клетки, миоциты, а также эндотели-
альные клетки) вырабатывать iNOS. Далее будет
рассмотрена закономерность в выработке NO у боль-
ных БА, при которой NO представлен не только как
биологический маркер при диагностике аллергиче-
ского воспаления дыхательных путей, но и как чув-
ствительный тест при оценке эффективности проти-
вовоспалительного лечения. Взаимодействие NO
и супероксида продемонстрировано на рис. 6.

Маркерами воспалительного повреждения эпите-
лиальных клеток респираторного тракта является
повышенный синтез фактора некроза опухоли и ин -
терлейкина (IL)-1, с которыми связаны биологиче-
ские сигналы в активации iNOS. Следующим звеном
патобиологического процесса является реакция

между кислородом и NO. На рис. 7 указана роль
 нейтрофилов в формировании повышенной про -
дукции пероксинитрита. Пероксинитрит обеспечи-
вает бактериостатические свойства нейтрофилов
и макро фагов в процессе фагоцитоза микроорганиз-
мов, а также чужеродных частиц разной природы.
Таким образом раскрывается важная роль NO в фор-
мировании окислительного стресса.

Влияние на метаболизм NO оказывает природа
воспалительного процесса. Так, при воспалитель-
ных процессах дыхательных путей нейтрофильной
природы концентрация NO в КВВ не повышается.
В качестве примера можно привести динамику кон-
центрации NO в КВВ при БА. При депонировании
эозинофилов в слизистой оболочке дыхательных
путей в случае БА отмечается существенное превы-
шение концентрации NO в КВВ по сравнению
с физиологическими параметрами. Однако при
тяжелом течении болезни, когда в дыхательных
путях депонируются преимущественно нейтрофилы,
концентрация NO в КВВ не превышает референс-
ных границ. Подобную картину можно наблюдать
и при других вирусно-бактериальных воспалитель-
ных процессах респираторного тракта. Этот фено-
мен объясняется тем, что генерация активных
форм кислорода связана с миграцией нейтрофилов
в область воспалительного процесса, поэтому у боль-
ных данной категории можно наблюдать повышение
уровня перекиси водорода в КВВ, что рассматрива-
ется как биологический маркер окислительного
стресса. При такой природе воспалительного про-
цесса происходит накопление пероксинитрита –
метаболита NO. Высокая кинетика метаболизма NO
приводит к повышенной концентрации перокси -
нитрита, что и является биологическим маркером
нейтрофильного воспалительного процесса. Супер -
оксид, который образуется при воспалительной
активности нейтрофилов, вступает во взаимодей-
ствие с окисью азота. Супероксиддисмутаза оказы -
вает влияние на повышенную продукцию NO.
Снижение концентрации NO можно наблюдать при
повышенном уровне ксантиноксидазы.

Наконец, следует указать, что в реакции оки с -
лительного стресса NO + O2

– > OONO– (пер -
оксинитрит) происходит повышение концентрации
последнего. Пероксинитрит оказывает влияние на
хемоаттракцию эозинофилов – эотаксина, IL-5,

Рис. 6. Схема взаимодействия NO и супероксидного радикала
Figure 6. A scheme of interaction between nitric oxide and nitric super-
oxide

Рис. 7. Роль нейтрофилов в формировании повышенной продук-
ции пероксинитрита
Figure 7. A role of neutrophils for peroxynitrite hyperproduction
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RANTES, уменьшая их активность. Эти патохимиче-
ские процессы играют важную роль в формировании
БА и некоторых других аллергических заболеваний.

Таким образом, метаболизм NO зависит от при-
роды воспалительного процесса, окислительного
стресса и оказывает влияние на целый ряд патологи-
ческих процессов при различных по своей природе
заболеваниях.

NO как биологический маркер ряда заболеваний

При исследовании диагностической ценности кон-
центрации NO в клинической практике потребо -
валась разработка методов его детекции. Наи -
большее распространение получило исследование
NO в КВВ – неинвазивный метод измерения NO,
позволяющий не только оценить воспалительный
процесс в верхнем и среднем отделах респиратор -
ного тракта и установить альвеолярную порцию NO,
но и судить о природе воспалительного процесса,
эффективности проводимого лечения, используя его
как диагностический маркер и проводя дифферен-
циальный диагноз с рядом аллергических и неаллер-
гических заболеваний органов дыхания. Графи -
ческое изображение концентрации NO в КВВ
в зависимости от фазы респираторного цикла пред-
ставлено на рис. 8.

В респираторной системе самая высокая кон-
центрация NO приходится на верхний отдел дыха-
тельных путей (гайморовы пазухи); самые высокие
концентрации NO содержатся в слизистой носовых
ходов; по мере того, как порция выдыхаемого возду-
ха отбирается, концентрация NO снижается и дости-
гает 4–8 ppb. Самая низкая концентрация NO содер-
жится в альвеолярной порции воздуха.

Наиболее изученной является роль NO в регуля-
ции функций респираторной системы. Так, установ-
лена роль NO в регуляции тонуса гладкой мускулату-
ры сосудов малого круга кровообращения, что
нашло применение при лечении пациентов с ЛГ.
При повреждении эпителиального покрова дыха-
тельных путей повышается индуцибельная фракция
NO. Установлено влияние NO на функцию реснит-
чатого эпителия, что проявляется в формировании

мукоцилиарного клиренса. С NO связно формирова-
ние иммунной защиты против инвазии вирусов
и Mycobacterium tuberculosis; установлена его патоге-
нетическая роль в воспалительной реакции и актив-
ности нейтрофилов и макрофагов. Особое внимание
привлекают исследования по влиянию NO на опухо-
левый процесс. Однако в настоящее время весомая
доказательная база антинеопластических эффектов
NO отсутствует. Наконец, следует сказать о медиа-
торных свойствах NO в функционировании нехоли -
нергической, неадренергической нервной системы
(3-й тип нервной системы). NO оказывает влияние
на формирование адаптации органов дыхания и ор -
ганизма человека к низким и высоким температурам
окружающей среды, сухому и влажному воздуху.

В настоящее время проводятся интенсивные
исследования роли NO в различных областях меди-
цины. Современная трактовка научного и практиче-
ского применения NO позволила охарактеризовать
это направление как NO-медицина. Особый интерес
представляют исследования роли NO в регуляции
кровотока в локальных органах, данные по протек-
ции и лечению синдрома реперфузии, что предельно
актуально при трансплантации сердца, легких, пече-
ни и других органов, а также при критических
состояниях у человека (шок, сепсис, сердечная,
легочная, почечная и печеночная недостаточность).
NO привлекает внимание акушеров, которые полу-
чают обнадеживающие данные при лечении вторич-
ной плацентарной недостаточности и гипоксии
плода. При данном патологическом состоянии изу-
чается влияние NO на микроциркуляцию плаценты,
транспорт кислорода и развивающейся плод. В аку-
шерской практике NO применяется для контроля
давления в легочной артерии (ЛА). В ⅓ случаев
в III триместре беременности развивается ЛГ, кото-
рая оказывает влияние на качество жизни женщины
и развивающегося плода. NO является той газооб-
разной молекулой, которая способна регулировать
тонус гладких мышц сосудов малого круга крово -
обращения, обеспечивая эффект вазодилатации.
В России акушеры стали проводить исследования по
практическому применению NO.

Большой интерес к NO проявляют кардиологи,
рассматривая его как эффективный вазодилататор;
показано также его влияние на процесс образования
атеросклеротических бляшек. Особое место занима-
ет применение NO при ЛГ. В современный диагно-
стический алгоритм ЛГ включен тест на вазореак-
тивность, при котором проводится ингаляция NO.
Значительная часть больных с данной патологией
отвечают эффектом вазодилатации на ингаляцион-
ное применение NO.

Диабетические ангиопатии являются одной из
форм осложнений при сахарном диабете. При разви-
тии диабетического нефросклероза NO снижает
суточную потерю белка, возрастают показатели клу-
бочковой фильтрации.

Другой областью применения NO являются ней-
родегенеративные заболевания, которые сопровож-
даются нарушением когнитивной функции. В ряде

Рис. 8. Концентрация NO в зависимости от фазы респираторного
цикла (кривая выдыхаемого NO)
Figure 8. Nitric oxide concentration according to a phase of the respira-
tory cycle
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исследований показана положительная роль NO по
восстановлению памяти, снижению уровня депрес-
сии. Однако следует подчеркнуть, что уровень дока-
зательств этих исследований нуждается в подтверж -
дении.

Интерес к применению NO проявляют специали-
сты, работающие в области андрологии, гериатрии,
нутрициологии и др. В дальнейшем с развитием тех-
нических средств доставки NO возрастет объем
научных исследований и определятся приоритетные
направления в медицине.

Одним из таких направлений является спортив-
ная медицина. Далее приводится выписка из исто-
рии болезни спортсмена Г., который входил в состав
команды по плаванию и стал призером Олим -
пийских игр в Лондоне на дистанции в 400 м воль-
ным стилем. Из анамнеза жизни известно, что паци-
ент Г. родился в Барнауле, в детстве часто переносил
простудные заболевания; у него была диагностиро-
вана БА. Родители отвели его в секцию по плаванию;
у мальчика проявились хорошие способности
к этому виду спорта. С течением времени он стал
реже болеть, его спортивные результаты быстро
улучшались и он был включен в состав сборной по
плаванию. За 1 год до Олимпийских игр на сборах
в Армении у него развился спонтанный пневмото-
ракс, что и побудило спортивного врача направить
пациента в клинику на обследование и лечение.

При обследовании выявлено значительное пре-
вышение NO в назальной порции воздуха (938 ppb),
что свидетельствовало об аллергическом рините.
С этими данными корреспондировала концентра-
ция NO в КВВ – 57 ppb, что в 4 раза превышало
физиологическую норму. Представленные данные
следует интерпретировать как биологические марке-
ры аллергического воспаления дыхательных путей.

Высокая степень гиперактивности дыхательных
путей была подтверждена в фармакологическом
тесте с метахолином, который оказался положитель-
ным. На дозу метахолина хлорида 8 мг (диагности -
чески значимая доза) падение объема форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) составило 53 %.
Естественно, что при таких вентиляционных рас-
стройствах респираторного цикла возникали серьез-
ные проблемы энергетического метаболизма. Ди -
намика показателей анаэробного порога пациента Г.
показана в табл. 1.

Как и ожидалось, у спортсмена достаточно рано
при небольшом объеме нагрузки наступал анаэроб-
ный порог и его метаболизм переходил на энергети-
чески затратный вид обмена, происходило быстрое
накопление молочной кислоты, развивался синдром

дисфункции митохондрий. Все это сказывалось на
толерантности к физической нагрузке. Больному
назначена базисная противовоспалительная терапия
согласно протоколам, изложенным в международ-
ных клинических рекомендациях Гло бальной стра-
тегии лечения и профилактики бронхиальной астмы
((Global Initiative for Asthma – GINA). Представлены
данные об изменении вентиляционной функции лег-
ких, что позволило значительно повысить спортив-
ные результаты и стать призером Олимпийских игр.

В данном наблюдении продемонстрированы
 уникальные данные о роли NO как диагностичес -
кого маркера, однако для получения разрешения
Олимпийского комитета на использование спорт-
сменом противоастматических препаратов, которые
числятся в списке запрещенных к употреблению
лекарственных средств, этого недостаточно. В ап -
пликационную форму необходимо включить ори -
гинальный протокол проведения теста с метахоли-
ном. Спортсмен получил это право на прием
комбинированного препарата, в состав которого
вклю чены глюкокортикостероиды (ГКС) и аго -
нисты β-рецепторов.

В программу обследования элитных спортсменов
включено также исследование содержания угарного
газа (СО) в КВВ. А.Ф.Ванин привлекает внимание
к взаимодействию СО и NO, относя их к газам с гор-
моноподобным действием.

При исследовании содержания СО в КВВ у спорт-
смена Г. показано, что данный показатель составил
13 ppm, что в 4 раза превысило физиологическую
норму; при этом возник вопрос о природе повышен-
ной продукции СО у некурящего человека. При про-
ведении специальных исследований на эту тему
выявлено, что естественная продукция СО происхо-
дит в организме человека при разрушении эритроци-
тов и при определенных патологических процессах
можно ожидать превышения физиологической
нормы СО (2–4 ppm); к ним относятся кровотечения
из желудка и дыхательных путей, а также гемолиз
эритроцитов, однако наиболее частой причиной
является табакокурение. У наблюдаемого спортсме-
на данные как за эндогенную, так и экзогенную при-
чины повышенного выделения СО в КВВ отсут-
ствуют. Основной механизм связан с биологической
связью между легкими и юкстогломерулярным аппа-
ратом почек. Иначе говоря, при гипоксических
состояниях и развитии анаэробного порога биологи-
ческий сигнал с альвеол стимулирует повышенную
продукцию эритропоэтина почками, что, в свою оче-
редь, является причиной эритроцитоза при экстре-
мальных нагрузках у человека (как это бывает при

Таблица 1
Динамика показателей анаэробного порога пациента Г.

Table 1
Change in anaerobic threshold of the patient G.

Показатель Исходно На пике нагрузки Исходно на фоне терапии На пике нагрузки на фоне терапии

Потребление кислорода, мл / мин 438 4 363 257 3 073

Продукция углекислоты, мл / мин 301 4 800 165 2 854

Минутная вентиляция, л / мин 13 140 8 96
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интенсивных нагрузках у спортсменов). Необходимо
отметить, что тест по содержанию СО в КВВ позво-
ляет решать вопрос экспертизы: использовался ли
спортсменом эритропоэтин как допинговое сред-
ство с целью повышения толерантности к физиче-
ским нагрузкам?

В клинике мы уделили достаточно внимания
исследованию роли NO при БА и некоторых наибо-
лее распространенных заболеваний респираторной
системы. Н.А.Вознесенский – один из первых иссле-
дователей, показавших диагностическое значение
NO при БА. На рис. 9 представлены данные по кон-
центрации NO в КВВ у больных БА, сгруппирован-
ных в зависимости от степени тяжести и приема
ГКС.

На уровень NO в КВВ оказывают влияние фактор
табакокурения и прием ГКС. Следует отметить, что
существует прямая зависимость тяжести течения БА
и концентрации NO в КВВ. Таким образом, можно
утверждать, что NO отражает степень аллергическо-
го воспаления дыхательных путей у больных БА. NO
может также рассматриваться в качестве критерия
эффективности базисной противовоспалительной
терапии. В цикле исследований по установлению
диагностической роли NO приняли участие больные
с разными заболеваниями дыхательных путей. На
рис. 10 представлены результаты исследования кон-
центрации NO у лиц с наиболее распространенными
заболеваниями респираторной системы.

Исследование проводилось не только среди боль-
ных БА, но и у пациентов с ХОБЛ, идиопатическим
легочным фиброзом, муковисцидозом. У больных
БА определение NO имеет диагностическое значе-
ние. Следует подчеркнуть, что терапия как ингаля-
ционными, так и системными ГКС оказывает суще-
ственное влияние на концентрацию NO в КВВ;
более высокая его концентрация наблюдается у лиц,
у которых терапия ГКС не проводилась. NO может
быть использован в качестве диагностического теста
при проведении дифференциальной диагностики
ХОБЛ и БА. Для ХОБЛ характерно повышение кон-

центрации перекиси водорода (маркер окислитель-
ного стресса), уровень NO повышается в меньшей
степени. Эти данные подчеркивают разную природу
воспалительного процесса дыхательных путей при,
казалось бы, двух близких заболеваниях. Так, веду-
щим патогенетическим механизмом при ХОБЛ
является окислительный стресс, что и находит отра-
жение в повышенной концентрации перекиси водо-
рода в КВВ. В противоположность ХОБЛ, при БА
основным признаком является эозинофильный ха -
рактер аллергического воспаления слизистой дыха-
тельных путей, что и показывает повышенная про-
дукция индуцибельного NO.

Таким образом, болезни респираторной системы
можно подразделить на 2 большие группы:
• при которых определяется повышенный уровень

NO в КВВ (БА, аллергический ринит, некоторые
формы грибкового поражения);

• наиболее распространенные заболевания воспа-
лительной бактериальной или вирусной этиоло-
гии (ХОБЛ, пневмонии и т. п.).
Следует особо отметить болезни, при которых

концентрация NO составляет предельно низкие
значения – синдром Картагенара, первичная дис-
функция ресничек эпителия дыхательных путей,
а также первичная ЛГ (низкий уровень NO является
маркером данного заболевания).

Далее рассматриваются терапевтические аспекты
применения NO в современной клинической прак-
тике.

Лауреаты Нобелевской премии Р.Ферчготт,
Л.Иг наро и Ф.Мюрад, которым принадлежит приори-
тет в открытии механизма вазодилатирующего эф -
фекта NO, в своих интервью указали, что впервые
биологическая роль NO раскрыта Л.А.Блюмен -
фельдом и его учеником А.Ф.Ваниным. В цикле работ
Р.Ферчготта, Л.Игнаро и Ф.Мюрада продемонстри-

Рис. 9. Концентрация NO в конденсате выдыхаемого воздуха
у больных бронхиальной астмой, сгруппированных в зависимости
от степени тяжести и приема глюкокортикостероидов
Примечание: БА – бронхиальная астма; К – контроль; * – отличие от конт-
роля достоверно.
Figure 9. Nitric oxide concentration in the exhaled air in patients with
bronchial asthma according to severity of the disease and treatment with
systemic steroids
Note. *, statistically significant difference compared to controls.

Рис. 10. Уровень NO в конденсате выдыхаемого воздуха у больных
с наиболее распространенными заболеваниями респираторной
системы
Примечание: NO – оксид азота; БА – бронхиальная астма; ИФА – идиопа-
тический фиброзирующий альвеолит; ХОБЛ – хроническая обструктивная
болезнь легких; К – контроль; МВ – муковисцидоз; включение в схему
терапии БА глюкокортикостеродов: БА– – не включены, БА+ –  включены;
* – отличие от контроля достоверно.
Figure 10. Nitric oxide concentration in the exhaled air in patients with
the most common respiratory diseases
Note. *, statistically significant difference compared to controls.
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ровано, что нитроглицирин является донатором NO
и его вазодилатирующий эффект достигается как раз
в силу его свойств высвобождать NO. Нобелевские
премии всегда являются стимулом для разработки
новых направлений в медицине, не явилось исклю -
чением и новое открытие. Специалисты многих фар-
макологических компаний приступили к активному
поиску новых лекарственных средств, оказывающих
влияние на циркуляцию крови в организме человека.
Л.Игнаро, комментируя этот цикл работ, подчерки-
вает, что наиболее оправданным путем является
исследование эндогенных механизмов, регулирую-
щих метаболизм NO.

Одним из направлений в современной клиниче-
ской практике явилось применение ингаляционного
NO для регуляции давления в системе ЛА. ЛГ – это
гетерогенная группа заболеваний, среди которых
особое место занимает посттромбоэмболическая ЛГ
(ПТЭЛГ).

Приводится клиническое наблюдение пациен -
та А. с хронической ПТЭЛГ, осложненной развити-
ем вторичной ЛГ.

Актуальной проблемой при поступлении пациен-
та А. в стационар явилось чувство дискомфорта при
дыхании, которое перерастало в одышку. Одышка,
оцененная с помощью шкал одышки (Medical Rese -
arch Council (MRC) – 3 балла; по Боргу – 6 баллов),
отмечалась в состоянии покоя и значительно усили-
валась при минимальной физической активности,
сопровождалась чувством стеснения в грудной клет-
ке. Отмечено появление отеков на нижних конечно-
стях.

Пациент А. по профессии космонавт, дважды
Герой Советского Союза. После длительных полетов
в космосе проявились признаки венозной недоста-
точности нижних конечностей.

По данным динамического наблюдения (рис. 11)
у больного в 2010 г. впервые диагностирован фло -
тирующий тромб, тогда же выявлены признаки
 тромбоэмболии ЛА (ТЭЛА). С тех пор пациент
постоянно принимает варфарин. ПТЭЛГ диагности-
рована в 2011 г., этого момента отмечается одышка

при физической нагрузке. В конце 2016 г. развился
приступ сердечной астмы, что и явилось поводом
для госпитализации.

При осмотре выявлено следующее: аускультатив-
но – дыхание жесткое; рассеянные разнотональные
сухие хрипы над всеми легочными полями, в ниж-
ней доле справа – влажные мелкопузырчатые хрипы
ниже угла лопатки; сатурация кислородом – 89 %;
частота дыхательных движений – 25 в минуту; тоны
сердца приглушены, ритмичны; частота сердечных
сокращений – 80 в минуту; артериальное давление –
130 / 80 мм рт. ст.; живот мягкий, безболезненный.
Обращают на себя внимание трофические расстрой-
ства кожных покровов нижних конечностей, отеки
стоп. Пациент жалуется на ощущение холода в ногах,
что заставляет его постоянно носить теплые шерстя-
ные носки.

Особого внимания заслуживает сочетание таких
признаков, как одышка, нарастающая при физиче-
ской нагрузке, сниженная сатурация кислородом,
а также аускультативная картина.

Основные коагулографические данные представ-
лены в табл. 2.

Особого внимания заслуживает значительное
повышение концентрации D-димера, который сле-
дует рассматривать как биологический маркер по -
вторной ТЭЛА: 12.01.17 данный показатель составил
4 502,0 нгФЭЕ / мл, а 17.01.17 – 1 306,0 нгФЭЕ / мл
(при референсных значениях 100,0–885,0 нгФЭЕ / мл).

Из представленных данных бодиплетизмографии
обращает на себя внимание нарушение функции
дыхания по обструктивному типу с положительной
реакцией на ингаляцию вентолином 400 мкг (уве-
личение коэффициента бронходилатационного тес -
та – 13 %; абсолютный прирост ОФВ1 – 370 мл); сни-
жение скорости выдоха в среднедистальных отделах;
бронхиальное сопротивление не повышено; статиче-
ские легочные объемы – в пределах нормы. Особое
внимание у больных ТЭЛА уделяется показателям
диффузионного теста: в рассматриваемом наблюде-
нии отмечается незначительное снижение диффу-
зионной способности легких по монооксиду углеро-
да (DLCO) – 65 %долж. при уровне гемоглобина 15,1 г /
100 мл со снижением соотношения DLCO / аль -
веолярной вентиляции ≤ 71 %долж. Таким образом,
характер нарушения функции дыхания у больного –
комбинированный: обструкция дыхательных путей
с феноменом гиперактивности дыхательных путей

Рис. 11. Данные динамического наблюдения пациента А.
Примечание: ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; БПВ – большая
подкожная вена; ЛГ – легочная гипертензия.
Figure 11. Follow-up data of the patient A.

Таблица 2
Показатели коагулографии пациента А. в динамике

Table 2
Coagulogram parameters of the patient A. 

during the follow-up

Показатель 10.01.17 16.01.17 Норма

Протромбиновое время, с 12,5 12,6 9,8–12,1

Протромбиновое время по Квику, % 92,1 90,7 70–130

Активированное частичное тромбо-
пластиновое время, с 31,6 33,7 26,4–37,8

Международное нормализованное 
отношение 1,05 1,05 –
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и умеренным нарушением диффузионной способно-
сти легочной ткани, с которой необходимо связать
десатурацию.

По результатам ультразвукового дуплексного ска-
нирования глубоких и поверхностных вен нижних
конечностей от 10.01.17 установлено следующее:
отсутствие острого тромбоза, состояние после пере-
вязки большой подкожной вены справа, умеренная
варикозная болезнь в системе большой подкожной
вены с обеих сторон; на артериях бедра и голени
с обеих сторон – магистральный кровоток; под -
тверж дено выраженное диффузное стенозирование
артерий на всем протяжении (больной жалуется на
чувство холода в ногах).

По результатам ультразвукового исследования
брахиоцефальных артерий от 10.01.17 выявлены при-
знаки девиации позвоночных артерий с обеих сто-
рон; стеноз внутренней сонной артерии (ВСА)
с обеих сторон – до 15 %; S-образная девиация ВСА
с обеих сторон с увеличением скорости кровотока
справа – до 110 см / с, слева – до 140 см / с.
Представляет интерес разница диаметров позвоноч-
ных артерий (гипоплазия правой позвоночной арте-
рии – в анамнезе отмечены синкопальные состоя-
ния).

Отбор кандидатов в космонавты проводится
самым тщательным образом, но в тот период, когда
пациент его проходил, ультразвуковые методы не

были так развиты, как в настоящее время. Следует
подчеркнуть, что все нагрузочные тесты, включая
центрифугу и невесомость, больной переносил хо -
рошо.

На компьютерной томограмме органов грудной
клетки визуализируются инфарктные пневмонии,
что свидетельствует о рецидиве ТЭЛА в мелких вет-
вях ЛА (рис. 12).

Следующим диагностическим шагом явилось
проведение эхокардиографии (ЭхоКГ); табл. 3.

По данным ЭхоКГ отмечены признаки перегруз-
ки правых отделов сердца (синдром напряжения пра-
вых отделов сердца по von Anrep) – изменения в раз-
мерах правого предсердия и правого желудочка;
о повышении контрактильной способности правых
отделов сердца свидетельствует также увеличение
толщины правого желудочка. Систолическое давле-
ние в ЛА достигло 60 мм рт. ст.

Таким образом, на основании жалоб больного
при поступлении (одышка в покое и возрастание ее
интенсивности при физической нагрузке), а также
данных обследования (варикозное расширение вен
нижних конечностей, десатурация крови, положи-
тельный тест на D-димер, характерные изменения со
стороны функции дыхания, выявление инфарктной

Рис. 12. Компьютерная томограмма органов грудной клетки паци-
ента А.
Figure 12. CT of the lungs of the patient А.

Таблица 3
Эхокардиографические показатели пациента А. 

Table 3 
Echocardiography of the patient A.

Показатель 11.01.17 Норма

Парастернальная позиция

Аорта, мм 32 ≤ 40

Расхождение створок аортального клапана, мм 18 ≥ 14

Левое предсердие, мм 34 ≤ 40

Фракция выброса, % 70 ≥ 60

Толщина, мм:

•   межжелудочковой перегородки 12 ≤ 12

•   задней стенки левого желудочка 11 ≤ 12

•   правого желудочка ≤ 6,0–6,5 ≤ 5

Апикальная позиция

Левый желудочек, мм – ≤ 56

Левое предсердие, мм 40 × 48 ≤ 40 × 48

Правый желудочек, мм 39–40 ≤ 36

Правое предсердие, мм 43 × 47 ≤ 38 × 46

Систолическое давление в ЛА, мм рт. ст. 55–60 ≤ 25–30

Примечание: ЛА – легочная артерия.

Таблица 4
Динамика эхокардиографических признаков легочного сердца и легочной гипертензии пациента А.

Table 4
Change in echocardiographic parameters of cor pulmonale and pulmonary hypertension of the patient А.

Показатель 11.01.17 13.01.17* 16.01.17 Норма

Правый желудочек, мм 39–40 37 36–37 ≤ 36

Правое предсердие, мм 43 × 47 38 × 46 37 × 46 ≤ 38 × 46

Систолическое давление в ЛА, мм рт. ст. 55–60 50–53 50 ≤ 25–30

Примечание: * – увеличение дозы ингаляционного NO до 20 ppm; ЛА – легочная артерия.

Note. *: a dose of inhaled NO increased up to 20 ppm.
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пневмонии и синдрома напряжения правых отде -
лов сердца) установлен следующий диагноз: реци -
див хронической ТЭЛА с формированием вторич-
ной ПТЭЛГ.

В лечебный алгоритм были включены ингаляции
NO, индивидуальная доза оттитрована. Динамика
ЭхоКГ-признаков легочного сердца и ЛГ продемон-
стрирована в табл. 4.

В табл. 4 наглядно представлена регрессия
ЭхоКГ-признаков синдрома напряжения правых
отделов сердца. По данным самонаблюдения отмече-
но, что помимо значительного уменьшения одышки,
изменились и тепловые ощущения в нижних конеч-
ностях, исчезло чувство холода в стопах, пациент
впервые за многие годы отказался от ношения шер-
стяных носков.

В настоящее время NO занимает заметное место
в терапии целого ряда заболеваний, среди которых

наибольший эффект отмечен при лечении острой
и хронической ТЭЛА и других форм ЛГ.

Заключение

Таким образом, рассмотрены не только историче-
ские аспекты открытия роли NO в биологических
процессах и вопросы метаболизма NO, но и диагно-
стические алгоритмы, в которые NO включен как
биологический маркер таких заболеваний, как БА,
первичная ЛГ, синдром Картагенера. Целью настоя-
щего научного доклада явилось освещение совре-
менного подхода к терапии NO. Отмечено, что для
осмысления терапевтической эффективности и воз-
можностей NO следует не только четко ориенти -
роваться в вопросах истории открытия NO и его
метаболизма, но и уметь рассматривать NO как диаг -
ностический маркер.
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