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Данный номер журнала посвящен различным аспектам терапии и профилак-
тики бронхолегочных заболеваний.
Передовая статья О.В.Гончаренко и соавт. «Клиническое значение уровня
мелатонина у больных хронической обструктивной болезнью легких» посвя-
щена роли расстройств сна и нарушений продукции нейрогормона мелатони-
на в патогенезе хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).
Мелатонин – гормон эпифиза – регулирует циркадный ритм, оказывая тем
самым влияние на функционирование центральной нервной и эндокринной
систем. В последние годы стало известно, что мелатонин играет решающую
роль в регуляции митохондриального гомеостаза – он избирательно поглоща-
ется митохондриями и действует как мощный антиоксидант, регулирующий
биоэнергетическую функцию митохондрий. Показано, что при повышении
уровня мелатонина замедляется старение организма, ингибируются не только
нейродегенеративные нарушения, но и ишемия, септический шок, развитие
сахарного диабета и онкологических процессов и других осложнений, связан-
ных с окислительным стрессом. В работе представлены важные доказатель-
ства взаимосвязи снижения уровня мелатонина, расстройств сна, воспаления
и степени тяжести ХОБЛ.
Вакцинация признана наиболее эффективным методом снижения заболе -
ваемости и смертности от пневмококковой инфекции, борьбы с резистент-
ностью возбудителя к антибактериальным препаратам. В данном номере
журнала  приводятся «Федеральные клинические рекомендации по вакцино-
профилактике пневмококковой инфекции у взрослых». Рекомендации
составлены на основании анализа исследований, опубликованных за послед-
ние 5 лет и вошедших в международные базы данных; в них включены крите-
рии выделения подлежащих вакцинации групп риска среди иммунокомпе-
тентных и иммунокомпрометированных лиц, а также характеристика
имеющихся вакцин для профилактики пневмококковой инфекции, принци-
пы их выбора и применения.
Бронхоэктатическая болезнь – хроническое прогрессирующее заболевание,
четкие клинические рекомендации лечения которого до сих пор не разрабо-
таны. В обзоре С.Ю.Чикиной и С.Н.Авдеева «Современные подходы к консер-
вативной терапии взрослых пациентов с бронхоэктазами» на основании дан-
ных современной литературы рассматриваются принципы и алгоритмы
лекарственной и немедикаментозной терапии этого патологического состоя-
ния. Подробно обсуждается место бронхолитических и антибактериальных
препаратов, ингаляционных глюкортикостероидов и других средств при тера-
пии бронхоэктазов, подчеркивается роль использования нелекарственных
методов в комплексной терапии для достижения оптимальных результатов.
Вызывает интерес обзор М.Ю.Бровко и соавт. «Иммуноглобулин G4-ассо-
циированное заболевание c поражением легких». Подобные заболевания
являются малоизвестной патологией, впервые описанной в 2004 г. В работе
приведены современные представления об этом виде патологии, классифика-
ция, диагностические критерии, подходы к терапии. Данный обзор проиллю-
стрирован собственным клиническим наблюдением.
Важная для клиницистов информация содержится в обзоре А.К.Сулей мановой
и И.А.Барановой «Костно-мышечные нарушения у больных хронической
обструктивной болезнью легких», в котором обсуждаются причины экстра-
пульмональных расстройств и критерии их диагностики, в т. ч. дифференци-
альной. Показано, что при наличии у больных ХОБЛ саркопении и ос -
теосаркопении и других значимых факторов ухудшаются здоровье, качество
жизни и течение основного заболевания.
В связи с отсутствием специфичных изменений при инструментальных
и гистопатологических исследованиях диагностика различных вариантов
интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) является одной из наиболее
сложных проблем в практической пульмонологии. В статье С.И. Овчаренко
и соавт. на клиническом примере пациентки с неспецифической интер -
стициальной пневмонией подчеркивается важность междисциплинарного
подхода в диагностике ИЗЛ, включающего сотрудничество специалистов раз-
личного профиля. Приводятся клинические, инструментальные и гистопато-
логические критерии дифференциальной диагностики ИЗЛ, приведен при-
мер их применения в сложном для диагностики случае. 
Надеемся, что представленный материал будет полезен в повседневной кли-
нической практике.
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) относится к числу самых распространенных хронических заболеваний легких. При
сопутствующих нарушениях сна существенно ухудшается качество жизни (КЖ) пациентов с ХОБЛ, в связи с чем требуется дополни-
тельное изучение этиологии и взаимосвязей описанных состояний. Целью данной работы явился анализ влияния мелатонина на выра-
женность диссомнических нарушений, профиль цитокинов и уровень сурфактантного белка D (SP-D) у пациентов с ХОБЛ разной сте-
пени тяжести. Материалы и методы. В исследование включены больные с диагнозом ХОБЛ II–IV стадии вне обострения (n = 88:
62 мужчины, 26 женщин; средний возраст – 68,61 ± 0,72 года (от 40 до 80 лет)) – группа D, фенотип с частыми обострениями согласно
критериям Глобальной инициативы по ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD). В зависимости от стадии
ХОБЛ сформированы 3 группы: 1-я (n = 31: 22 мужчины, 9 женщин; средний возраст – 67,42 ± 1,38 года) – с диагнозом ХОБЛ II стадии
по GOLD; 2-я (n = 29: 19 мужчин, 10 женщин; средний возраст – 68,83 ± 1,21 года) – с диагнозом ХОБЛ III стадии по GOLD; 3-я (n = 28:
21 мужчина, 7 женщин; средний возраст – 69,71 ± 1,09 года) – с диагнозом ХОБЛ IV стадии по GOLD. В рамках комплексного обсле-
дования исходно и через 1 год наблюдения оценивались клинико-лабораторные и инструментальные показатели. Результаты.
Продемонстрировано, что тяжелое течение ХОБЛ с частыми обострениями, выраженной клинической симптоматикой и значимым
влиянием на КЖ пациентов статистически значимо напрямую связано с низким уровнем мелатонина, что отражается на биоритмах
пациентов с ХОБЛ в виде различных диссомнических нарушений, повышенной активностью хронического системного воспаления,
сниженного уровня SP-D. Заключение. По данным исследования сделан вывод, что диссомнические нарушения, низкая антиоксидант-
ная защита, низкий уровень SP-D, высокая активность провоспалительной системы и низкая активность противовоспалительной
системы у пациентов с ХОБЛ II–IV стадии по GOLD обуслoвлены низким уровнем мелатонина.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, мелатонин, цитокины, сурфактантный белок D.
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Summary
The objective of this study was to analyze an impact of melatonin on clinical course, cytokine profile and surfactant protein D level in patients with
COPD. Methods. The study involved 88 patients (62 men and 26 women) with stable moderate-to-severe COPD (GOLD stages II – IV), the “fre-
quent exacerbator” phenotype (group D), aged 40 to 80 years (mean age, 68.61 ± 0.72 years). The patients were divided into three groups according
to COPD stage: 31 patients (22 men and 9 women; mean age, 67.42 ± 1.38 years) with COPD GOLD stage II); 29 patients (19 men and 10 women;



mean age, 68.83 ± 1.21 years) with COPD GOLD stage III); and 28 patients (21 men and 7 women; mean age, 69.71 ± 1.09 years) with COPD
GOLD stage IV. Clinical and laboratory parameters were assessed at baseline and in 1 year of the follow-up. Results. Severe COPD course with fre-
quent exacerbations, prominent clinical signs and significant impact on quality of life was directly and statistically significantly related to lower mela-
tonin level. This was also associated with different sleep disorders, high-grade chronic systemic inflammation, and lower surfactant protein D (SP-D)
level. Conclusion. Lower melatonin level in COPD patients could cause sleep disorders, decrease the antioxidant defense and SP-D level, increase
the pro-inflammatory activity and decrease the anti-inflammatory activity.
Key words: сhronic obstructive pulmonary disease, melatonin, cytokines, surfactant protein D.
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В последнее время хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ) относится к числу самых
 распространенных хронических заболеваний лег -
ких [1, 2].

ХОБЛ – заболевание, которое характеризуется
персистирующим ограничением воздушного потока
и являющееся следствием хронического воспали-
тельного ответа дыхательных путей и легочной ткани
на воздействие вдыхаемых повреждающих частиц
или газов [2]. Являющиеся неотъемлемой частью
ХОБЛ, обострения и коморбидные состояния вно-
сят значительный вклад в особенности клинической
картины и прогноза данного заболевания [3].

ХОБЛ, являясь одной из ведущих причин заболе-
ваемости и смертности в мире, нередко может сопро-
вождаться такими осложнениями, как нарушения
сна. Инсомния и обструктивное ночное апноэ часто
наблюдаются у пациентов с ХОБЛ. 

Сопутствующие нарушения сна существенно
ухудшают качество жизни (КЖ) пациентов с ХОБЛ,
в связи с этим требуется дополнительное изучение
этиологии, взаимосвязей и методов лечения описан-
ных состояний [4].

Мелатонин является нейрогормоном, регулирую-
щим биоритмы организма, иммуно- и нейроэндо-
кринные процессы [5, 6].

В рамках суточного ритма организма мелатонин
поддерживает цикл «сон / бодрствование», суточные
изменения двигательной активности и температуры
тела [7].

По данным ряда авторов, проблемы со сном раз-
ной степени выраженности определяются у 30,0–
50,0 % больных ХОБЛ. Пациенты жалуются на про-
блемы с засыпанием, ночные пробуждения, непро-
должительный и поверхностный сон, короткую
 стадию глубокого сна, фрагментацию сна, повы -
шенную двигательную активность во сне, чувство
усталости и неполноценного сна после пробужде -
ния [8–9].

Отмечено, что степень выраженности нарушений
качества и продолжительности сна тем больше, чем
тяжелее течение ХОБЛ [10].

К одной из наиболее важных функций мелатони-
на относится антиоксидантная активность [11–12].

На современном этапе дисбаланс в системе про-
воспалительных и противовоспалительных цитоки-
нов в тесной связи с оксидативным стрессом рас-
сматриваются как компоненты единого механизма
при ХОБЛ [2].

При ХОБЛ имеются единичные исследования,
касающиеся влияния мелатонина на клиническое

течение заболевания, КЖ пациентов. Комплексные
исследования, по результатам которых оценивались
бы состояние антиоксидантной системы и иммун-
ной защиты, степень выраженности системного вос-
паления, уровня специфического маркера воспали-
тельного процесса при ХОБЛ – сурфактантного
белка D (SP-D) и влияние мелатонина на указанные
показатели, практически не проводились.

Целью исследования явился анализ влияния
мелатонина на выраженность диссомнических нару-
шений, профиль цитокинов и уровень SP-D у паци-
ентов с ХОБЛ разной степени тяжести. Для достиже-
ния поставленной цели необходимо было решить
следующие задачи:
• оценить качество сна пациентов с ХОБЛ II–IV

стадии, установленной согласно критериям Гло -
бальной стратегии диагностики, лечения и про -
филактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease – GOLD) в зависимости
от уровня мелатонина в биологических средах
(кровь, моча);

• исследовать уровни биомаркеров системного
воспаления и SP-D в зависимости от степени
тяжести ХОБЛ и уровня мелатонина в биологиче-
ских средах (кровь, моча);

• выявить зависимости между уровнем мелатонина
в биологических средах, качеством сна и течени-
ем ХОБЛ, клинико-инструментальными показа-
телями, КЖ пациентов, а также показателями
про- и противовоспалительного профиля, уров-
нем SP-D у пациентов с ХОБЛ II–IV стадии по
GOLD;

Материалы и методы

В исследование были включены больные ХОБЛ
II–IV стадии по GOLD (n = 88: 62 мужчины и 26 жен-
щин в возрасте от 40 до 80 лет; средний возраст –
68,61 ± 0,72 года), группа D, фенотип с частыми
обострениями, период вне обострения.

Из исследования были исключены лица моложе
40 и старше 80 лет с обострением заболевания, хро-
нической сердечной недостаточностью ≥ IIА стадии,
бронхиальной астмой, другими тяжелыми сопут-
ствующими заболеваниями и их осложнениями.

Все пациенты подписали информированное со -
гласие на участие в исследовании.

Протокол исследования был одобрен на заседа-
нии этического комитета Федерального государст-
венного бюджетного образовательного учреждения
высшего образования «Воронежский государствен-
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ный медицинский университет им. Н.Н.Бурденко»
Министерства здравоохранения Российской Федера -
ции, протокол от 13.11.15 № 6.

Работа выполнена в рамках гранта Президента
РФ для поддержки ведущих научных школ РФ
(НШ 4994.2018.7).

Диагноз ХОБЛ устанавливался на основе нали-
чия факторов риска (в первую очередь табачного
дыма), комплексной оценки симптомов заболева-
ния, симптомов обструкции по данным объектив -
ного обследования и подтвержден результатами
исследования функции внешнего дыхания (ФВД)
в соответствии с рекомендациями GOLD (2017).

ХОБЛ II стадии по GOLD диагностирована в 31
(35,2%) случае из 88, III стадии – в 29 (33,0%), IV ста-
дии – в 28 (31,8%).

Схемы индивидуально подобранной фармако -
логической терапии включали препараты 1-го ряда:
1-я схема – ингаляционный глюкокортикостеро -
ид (иГКС) + длительно действующий β2-агонист
(ДДБА) и длительно действующий антихолинерги -
ческий препарат (ДДАХП); 2-я схема – ДДАХП.
В качестве альтернативных препаратов рассматрива-
лись: 1-я схема – иГКС + ДДБА + ингибитор фос-
фодиэстеразы-4; 2-я схема – ДДАХП + ДДБА; 3-я
схема – ДДАХП + ингибитор фосфодиэстеразы-4.

В зависимости от стадии ХОБЛ по GOLD сфор-
мированы 3 группы больных: 1-я (n = 31: 22 мужчи-
ны, 9 женщин; средний возраст – 67,42 ± 1,38 года) –
II стадия; 2-я (n = 29: 19 мужчин, 10 женщин; сред-
ний возраст – 68,83 ± 1,21 года) – III стадия;
3-я (n = 28: 21 мужчина, 7 женщин; средний возраст –
69,71 ± 1,09 года) – IV стадия.

Группы пациентов были сопоставимы по ряду
социально-демографических показателей (пол, воз-
раст, уровень образования, трудовая занятость, се -
мейное положение), которые использовались для
сравнительной оценки.

Статистически достоверных различий по полу
и возрасту между группами пациентов с ХОБЛ II–IV

стадии по GOLD, включенных в исследование, не
выявлено (табл. 1).

Статистически достоверных различий по уровню
образования, трудовой занятости и семейному поло-
жению между группами пациентов с ХОБЛ II–IV
стадии по GOLD, включенных в исследование, так -
же не отмечено (табл. 2).

В программу комплексного клинико-лаборатор -
но го и инструментального обследования участников
исследования были включены следующие мероприя-
тия:
• оценка течения ХОБЛ по количеству обострений,

частоте визитов к врачу общей практики или
семейному врачу или вызовов скорой медицин-
ской помощи за прошедший год;

• оценка клинических симптомов ХОБЛ. Для
выявления степени выраженности симптомов
использовались визуальная аналоговая шкала
(ВАШ); тяжести одышки – 4-балльная моди -
фицированная шкала одышки (modified Medical
Research Council – mMRC); для оценки симпто-
мов ХОБЛ за 1 день и последнюю неделю – кли-
нический опросник по ХОБЛ (The Chronic obstruc-
tive pulmonary disease Control Questionnaire – CCQ);
также оценивалась качественная и клиническая
характеристика симптомов;

• исследование ФВД с помощью базовой методики
(форсированной спирометрии) с определением
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
(ОФВ1), форсированной жизненной емкости лег-
ких (ФЖЕЛ), ОФВ1 / ФЖЕЛ (индекс Тиффно),
повышения показателя ОФВ1 (результат пробы
с короткодействующим бронходилататором);

• проба с физической нагрузкой (ФН) по результа-
ту 6-минутного шагового теста (6-МШТ);

• оценка субъективного качества сна при помощи
Анкеты оценки качества сна и индекса тяжести
инсомнии (Insomnia Severity Index – ISI);

Таблица 1
Характеристика пациентов с хронической 

обструктивной болезнью легких II–IV стадии 
по GOLD по полу и возрасту

Table 1
Demographic characteristics of patients with COPD

GOLD stage II – IV

Характеристика Стадия ХОБЛ по GOLD

II (n = 31) III (n = 29) IV (n = 28)

Пол, n (%):

•   женщины 9 (10,2) 10 (11,4) 7 (7,9)

•   мужчины 22 (25,0) 19 (21,6) 21 (23,9)

χ2 = 0,62; р = 0,8915

Возраст, годы 67,42 ± 1,38 68,83 ± 1,21 69,71 ± 1,09

F = 0,58; p = 0,4481

F = 0,30; p = 0,5881

F = 1,65; p = 0,2035

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения
и профилактики ХОБЛ.

Таблица 2
Социальная характеристика пациентов 

с хронической обструктивной болезнью легких 
II–IV стадии по GOLD; n (%)

Table 2
Social characteristics of patients with COPD 

GOLD stage II – IV; n (%)

Показатель Стадия ХОБЛ по GOLD

II (n = 31) III (n = 29) IV (n = 28)

Образование:

•   высшее 21 (23,8) 18 (20,5) 16 (18,2)

•   среднее 10 (11,4) 11 (12,5) 12 (13,6)

χ2 = 0,71; р = 0,8712

Работающие 11 (12,5) 10 (11,4) 6 (6,8)

Неработающие, 
в т. ч. пенсионеры 20 (22,7) 19 (21,6) 22 (25,0)

χ2 = 1,66; р = 0,6458

Состоят в браке 18 (20,5) 17 (19,3) 18 (20,5)

Одинокие 13 (14,8) 12 (13,6) 10 (11,4)

χ2 = 0,28; р = 0,9630

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения
и профилактики ХОБЛ.
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• оценка тяжести заболевания и степени влия -
ния ХОБЛ на состояние здоровья по данным
 оценочного теста по ХОБЛ (COPD Assessment Test –
САТ);

• оценка КЖ у пациентов с заболеваниями брон -
холегочной системы по результатам респира -
торного опросника клиники святого Георгия
(St. George’s Respiratory Questionnaire – SGRQ);

• биохимический анализ венозной крови с опреде-
лением с помощью «сэндвич-варианта» твердо-
фазного иммуноферментного анализа (ИФА)
уровней интерлейкина (IL)-6, -8, -4, -10, С-реак-
тивного белка (СРБ), фактора некроза опухоли-α
(TNF-α), мелатонина, SP-D;

• анализ мочи с определением с помощью «сэнд-
вич-варианта» твердофазного ИФА уровня мела-
тонина сульфата.
Математическая обработка данных проводилась

с помощью пакета программ SтatGraphics-5.1 Plus for
Windows и Microsoft Office Excel for Windows.

По данным обследования, пациенты 3 групп со -
ответствовали фенотипу с частыми обострениями
(≥ 2 в год), которые лечатся антибактериальными
препаратами и / или ГКС (табл. 3).

Результаты объективного анализа клинических
симптомов заболевания и их степени выраженности,
оцениваемые по данным ВАШ, mMRC и CCQ, пред-
ставлены в табл. 4.

При выполнении 6-МШТ у пациентов 3 групп
показана низкая толерантность к ФН  (табл. 5).

Также по данным CAT и SGRQ во всех 3 группах
отмечено низкое КЖ (табл. 6).

Из сопутствующих заболеваний в исследуемых
группах чаще встречались заболевания верхних

Таблица 3
Течение хронической обструктивной болезни легких

у пациентов исследуемых групп; ежегодно
Table 3

Clinical course of COPD in patients included in the study

Показатель Стадия ХОБЛ по GOLD

II (n = 31) III (n = 29) IV (n = 28)

Обострения 2,55 ± 0,12 2,68 ± 0,14 2,53 ± 0,09

Визиты к врачу 
общей практики 1,58 ± 0,16 2,58 ± 0,13 2,42 ± 0,10
(семейному врачу)

Вызовы скорой 
медицинской 1,19 ± 0,13 1,24 ± 0,12 1,60 ± 0,11
помощи

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения
и про филактики ХОБЛ.

Таблица 4
Клинические симптомы хронической обструктивной
болезни легких у пациентов исследуемых групп; баллы

Table 4
Clinical signs of COPD in patients included in the study

Показатель Стадия ХОБЛ по GOLD

II (n = 31) III (n = 29) IV (n = 28)

Хронический кашель 3,22 ± 0,14 3,20 ± 0,12 4,39 ± 0,17

Вязкая мокрота 2,54 ± 0,12 3,24 ± 0,11 4,07 ± 0,15

Одышка 3,12 ± 0,12 3,17 ± 0,12 3,67 ± 0,13

Одышка по шкале
mMRC 1,54 ± 0,10 1,73 ± 0,10 2,25 ± 0,11

Выраженность 
симптомов 2,81 ± 0,09 2,99 ± 0,08 3,10 ± 0,09
по шкале CCQ

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения
и профилактики ХОБЛ; mMRC (Modified Medical Research Council) – модифицированная
шкала одышки; CCQ (The Chronic obstructive pulmonary disease Control Questionnaire) –
клинический опросник по ХОБЛ.

Таблица 5
Толерантность к физической нагрузке 

у пациентов исследуемых групп
Table 5

Physical tolerance in the patients included in the study

Стадия ХОБЛ по GOLD

II (n = 31) III (n = 29) IV (n = 28)

Дистанция, пройденная 
при выполнении 6-МШТ, м 383,29 ± 4,62 327,27 ± 2,35 227,61 ± 1,85

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения
и профилактики ХОБЛ; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест.

Таблица 6
Результаты  оценки течения хронической 

обструктивной болезни легких по САТ и SGRQ
у пациентов исследуемых групп; баллы

Table 6
Quality of life measured with CAT test and St. George

Respiratory Questionnaire (SGRQ) 
in the patients included in the study

Тест Стадия ХОБЛ по GOLD

II (n = 31) III (n = 29) IV (n = 28)

CAT 21,77 ± 0,13 23,42 ± 0,18 24,78 ± 1,20

SGRQ:

•  Симптомы 51,23 ± 2,34 55,90 ± 1,88 61,90 ± 1,11

•  Активность 50,88 ± 1,98 61,27 ± 1,22 84,69 ± 1,07

•  Влияние болезни 42,41 ± 3,12 45,79 ± 2,02 54,74 ± 1,88

•  Общее КЖ 48,37 ± 1,26 50,85 ± 0,79 58,21 ± 1,06

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения
и профилактики ХОБЛ; САТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; SGRQ
(St. George’s Respiratory Questionnaire) – респираторный опросник клиники святого
Георгия; КЖ – качество жизни.

Таблица 7
Сопутствующие заболевания 

у пациентов исследуемых групп; n (%)
Table 7

Comorbidity in the patients included in the study

Сопутствующие Стадия ХОБЛ по GOLD

заболевания II (n = 31) III (n = 29) IV (n = 28)

Заболевания верхних 
дыхательных путей 14 (45,2) 13 (44,8) 11 (39,3)

Хронический гастрит 
(дуоденит) 10 (32,2) 8 (27,6) 9 (32,1)

Гипертоническая болезнь 7 (22,6) 8 (27,6) 8 (28,6)

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения
и профилактики ХОБЛ.



дыхательных путей, хронический гастрит (дуоденит),
гипертоническая болезнь (табл. 7).

Результаты и обсуждение

По данным субъективной оценки характеристик сна
у пациентов, включенных в исследование, проде-
монстрирована прямая зависимость выраженности
и тяжести инсомнии от степени тяжести ХОБЛ.

Так, у больных ХОБЛ IV стадии по GOLD ISI был
достоверно выше в 1,3 и 1,5 раза по сравнению
с ХОБЛ II и III стадии по GOLD (F = 40,78;
p = 0,0000 и F = 8,82; p = 0,0057 соответственно),
а при ХОБЛ III стадии – достоверно в 1,2 раза выше
по сравнению с таковым при ХОБЛ II стадии по
GOLD (F = 5,61; p = 0,0212).

Результаты оценки субъективного качества сна
по Анкете оценки качества сна также достоверно раз-
личались между группами: при ХОБЛ IV стадии
по GOLD результат был достоверно ниже на 1,56
и 4,32 балла по сравнению с ХОБЛ III и II стадии
(F = 5,56; p = 0,0219; F = 59,98; p = 0,0000) соответ-
ственно; результат при ХОБЛ III стадии был досто-
верно ниже на 2,76 балла по сравнению с ХОБЛ
II стадии (F = 17,01; p = 0,0001), т. е. чем выше стадия
ХОБЛ, тем более выражены у пациентов диссомни-
ческие нарушения (табл. 8).

При исследовании уровня мелатонина, опреде-
ляемого в биологических средах у пациентов с ХОБЛ
II–IV стадии по GOLD, выявлены его соответствие
субъективной оценке характеристик сна и степени
тяжести инсомнии, а также зависимость уровня гор-
мона от степени тяжести ХОБЛ. Так, уровень мела-
тонина в крови у пациентов с ХОБЛ IV стадии был
достоверно ниже на 7,35 и 11,44 пг / мл по сравне -
нию с ХОБЛ III и II стадии (F = 21,42; p = 0,0000
и F = 24,33; p = 0,0000), а при ХОБЛ III стадии –
достоверно ниже на 4,09 пг / мл по сравнению
с ХОБЛ II стадии (F = 5,40; p = 0,0242) соответст -
венно.

Уровень мелатонина в моче у пациентов с ХОБЛ
IV стадии по GOLD был достоверно ниже на 5,61
и 16,43 нг / мл по сравнению с ХОБЛ III и II стадии
(F = 11,69; p = 0,0013 и F = 58,11; p = 0,0000), а при
ХОБЛ III стадии – достоверно ниже на 10,82 нг / мл

по сравнению с ХОБЛ II стадии (F = 11,04;
p = 0,0019) соответственно (табл. 9).

При оценке активности системного воспалитель-
ного ответа показано, что степень его выраженности
напрямую связана со степенью тяжести ХОБЛ.

У пациентов с ХОБЛ IV стадии по GOLD по
сравнению с ХОБЛ III стадии показатели провоспа-
лительного профиля – IL-6, -8, СРБ и TNF-α – бы -
ли достоверно выше на 6,68; 4,00; 6,36 и 6,82 пг / мл
(F = 17,41; p = 0,0001; F = 7,01; p = 0,0371; F = 22,75;
p = 0,0000; F = 143,37; p = 0,0000), а по сравнению
с ХОБЛ II стадии – на 10,39; 8,36; 13,44 и 11,21 пг / мл
(F = 7,88; p = 0,0068; F = 5,45; p = 0,0238; F = 141,86;
p = 0,0000; F = 204,03; p = 0,0000); при ХОБЛ III ста-
дии по сравнению со II стадией – на 3,71; 4,36; 7,08
и 4,39 пг / мл (F = 33,50; p = 0,0000; F = 4,85;
p = 0,0325; F = 117,54; p = 0,0000; F = 117,54;
p = 0,0000) соответственно.

Показатели противовоспалительного профиля –
IL-4 и -10 – были достоверно ниже у больных ХОБЛ
IV стадии по GOLD по сравнению с ХОБЛ III стадии
на 0,34 и 1,57 пг / мл (F = 4,68; p = 0,0308; F = 0,46;
p = 0,5003), с ХОБЛ II стадии – на 1,10 и 2,98 пг / мл
(F = 22,53; p = 0,0000; F = 0,90; p = 0,3466), а при
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Таблица 8
Качество сна у пациентов с хронической

обструктивной болезнью легких 
II–IV стадии по GOLD

Table 8
Quality of sleep in patients with COPD GOLD stage II – IV

Показатель Стадия ХОБЛ по GOLD

II (n = 31) III (n = 29) IV (n = 28)

Анкета оценки
качества сна, баллы 21,03 ± 0,39 18,27 ± 0,53* 16,71 ± 0,39*

ISI 11,87 ± 0,80 14,89 ± 1,01* 18,25 ± 0,56*

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения
и профилактики ХОБЛ; ISI (Insomnia Severity Index) – индекс тяжести инсомнии;  
* – различия между группами высокодостоверны (р ≤ 0,05).
Note. *, difference is statistically significant (р ≤ 0.05).

Таблица 9
Уровень мелатонина в крови у пациентов 

с хронической обструктивной болезнью легких 
II–IV стадии по GOLD

Table 9
Melatonin blood level in patients with COPD 

GOLD stage II – IV

Уровень мелатонина Стадия ХОБЛ по GOLD

II (n = 31) III (n = 29) IV (n = 28)

В крови, пг / мл 23,62 ± 2,14 18,16 ± 1,03* 12,32 ± 0,69*

В моче, нг / мл 22,61 ± 2,3 11,79 ± 1,81* 6,18 ± 0,62*

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения
и профилактики ХОБЛ; * – различия между группами высокодостоверны (р ≤ 0,05).
Note. *, difference is statistically significant (р ≤ 0.05).

Таблица 10
Провоспалительный и противовоспалительный про-

филь у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких II–IV стадии по GOLD

Table 10
Pro- and anti-inflammatory profiles in patients with

COPD GOLD stage II – IV

Показатель, пг / мл Стадия ХОБЛ по GOLD

II (n = 31) III (n = 29) IV (n = 28)

IL-6 11,17 ± 1,09 14,88 ± 0,71* 21,56 ± 1,44*

IL-8 21,96 ± 1,21 26,32 ± 1,42* 30,32 ± 11,60*

СРБ 11,08 ± 0,23 18,16 ± 0,55* 24,52 ± 1,22*

TNF-α 8,64 ± 0,19 13,03 ± 0,24* 19,85 ± 0,52*

IL-4 2,92 ± 0,20 2,16 ± 0,13* 1,92 ± 0,12*

IL-10 25,1 ± 3,02 23,70 ± 2,23* 22,13 ± 0,67*

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения
и профилактики ХОБЛ; IL – интерлейкин; СРБ – С-реактивный белок; TNF-α – фактор
некроза опухоли-α; * – различия между группами высокодостоверны (р ≤ 0,05).
Note. *, difference is statistically significant (р ≤ 0.05).



ХОБЛ III стадии по сравнению со II стадией – на
0,76 и 1,41 пг / мл (F = 10,02; p = 0,0027; F = 0,14;
p = 0,7089) соответственно (табл. 10).

По результатам анализа содержания SP-D – спе-
цифического маркера воспалительного процесса
при ХОБЛ – в случае IV стадии продемонстрирован
достоверно низкий его уровень – в 1,3 и 2,0 раза по
сравнению с ХОБЛ III и II стадии по GOLD
(F = 7,45; p = 0,0088; F = 26,25; p = 0,0000), а при
ХОБЛ III стадии – в 1,5 раза по сравнению с ХОБЛ
II стадии (F = 11,96; p = 0,0011) соответственно
 (табл. 11).

Для выявления зависимости и степени стати -
стической связи между уровнем мелатонина в био -

логических средах, качеством сна и течением ХОБЛ,
клинико-инструментальными показателями, КЖ
пациентов, а также зависимости и степени статисти-
ческой связи между уровнем мелатонина в биологи-
ческих средах и показателями про- и противовоспа-
лительного профиля, уровнем SP-D у пациентов
с ХОБЛ II–IV стадии по GOLD проведен корреля-
ционный анализ с оценкой полученных значений
коэффициентов корреляции (р < 0,05); табл. 12–13.

По данным настоящего исследования показано,
что степень выраженности и тяжесть инсомнии
напрямую зависят от степени тяжести ХОБЛ; уро-
вень мелатонина (в крови и моче) соответствует
субъективной оценке характеристик сна и степени
тяжести инсомнии; установлено также, что чем
выше степень тяжести ХОБЛ, тем ниже уровень
мелатонина в биологических средах.

К одной из наиболее важных функций мелатони-
на относится антиоксидантная активность. В каче-
стве антиоксиданта мелатонин действует повсемест-
но, проникая через все биологические барьеры [5].

Механизм антиоксидантного действия мелатони-
на обусловлен способностью связывать свободные
радикалы и экзогенные канцерогены, а также акти-
вировать глутатионпероксидазу (ГП) [13]. Показано,
что изменение активности ГП / глутатионредуктаз-
ной (ГР) антиоксидантной системы следует за рит-
мами синтеза мелатонина [14]. Мелатонин способен
стимулировать экспрессию генов, ответственных за
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Таблица 11
Уровень сурфактантного белка D у пациентов 

с хронической обструктивной болезнью легких II–IV
стадии по GOLD; нг / мл

Table 11
Surfactant protein D level in patients with COPD 

GOLD stage II – IV

Показатель Стадия ХОБЛ по GOLD

II (n = 31) III (n = 29) IV (n = 28)

SP-D 106,34 ± 1,45 73,25 ± 3,12* 53,34 ± 2,77*

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения
и профилактики ХОБЛ; SP-D – сурфактантный белок D; * – различия между группами 
высокодостоверны (р ≤ 0,05).
Note. *, difference is statistically significant (р ≤ 0.05).

Таблица 12
Корреляция параметров у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких II–IV стадии по GOLD

Table 12
Correlation coefficients in patients with COPD GOLD stage II – IV

Параметр Анкета оценки качества ISI Уровень мелатонина

сна в крови в моче

ХОБЛ II–IV стадии по GOLD 0,15 –0,10 –0,11 –0,66*

Число обострений ХОБЛ –0,22* 0,25* –0,17 –0,21*

Визиты к врачу общей практики (семейному врачу) –0,05 –0,05 0,30 –0,17

Вызовы скорой медицинской помощи 0,06 0,08 –0,05 –0,05

Хронический кашель –0,21* 0,27* 0,30 –0,15

Вязкая мокрота 0,09 –0,11 0,09 0,05

Одышка –0,59* 0,43* –0,03 –0,06

Одышка по mMRC 0,05 0,09 –0,15 –0,06

CCQ –0,73* 0,74* –0,09 0,08

ОФВ1 –0,12 0,03 0,11 0,17

ФЖЕЛ 0,27* –0,17 –0,06 0,19

ОФВ1 / ФЖЕЛ –0,43* 0,31* 0,01 0,02

6-МШТ 0,30 0,03 0,09 0,05

CAT –0,65* 0,55* –0,08 –0,01

Оценка по SGRQ:

•  Симптомы –0,15 0,01 –0,06 –0,07

•  Активность –0,05 –0,05 0,30 –0,15*

•  Влияние болезни –0,32* 0,39* –0,27* –0,31*

•  Общее КЖ –0,40* 0,38* –0,21* –0,28*

Примечание: ISI (Insomnia Severity Index) – индекс тяжести инсомнии; GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения и про-
филактики ХОБЛ; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; mMRC (Modified Medical Research Council) – модифицированная шкала одышки; CCQ (The Chronic obstructive
pulmonary disease Control Questionnaire) – клинический опросник по ХОБЛ; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких;
6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; САТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) – респираторный опросник клиники святого
Георгия; КЖ – качество жизни; * – значения коэффициентов корреляции статистически достоверны (р ≤ 0,05).

Note. *, the relationship is statistically significant (р ≤ 0.05).
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Передовая статья

синтез Cu-Zn-зависимой супероксиддисмутазы [15].
Известно, что данный гормон может выступать
активным донором электронов, эффективным пере-
хватчиком свободных радикалов •ОH, •ООН, •О2

и синглетного кислорода, NO• и ONOO•– [16],
а также может ингибировать фермент NO-синта -
зу [17]. Показано [18], что 6-гидроксимелатонин,
стимулируя переход Fe3+ в Fe2+ в реакции Фентона,
перехватывает образующиеся •ОH, проявляя та -
ким образом антиоксидантные свойства. Мелатонин
уменьшает уровень продуктов пероксидного окисле-
ния липидов – диеновых, триеновых конъюгатов,
малонового диальдегида, восстанавливает концент-
рацию антиоксиданта глутатиона при развитии экс-
периментального холестаза, а также при почечной
недостаточности [19].

При низком уровне мелатонина баланс между
антиоксидантными и прооксидантными фермента-
ми смещается в сторону прооксидантов и реализу-
ется в виде оксидативного стресса – универсального
механизма повреждения биологических тканей [20].

Одна из наиболее серьезных дисфункций на фо -
не дисбаланса между окислительными и антиокси-
дантными процессами – нарушение иммунного ста-
туса организма, что сопровождается изменениями
цитокинового профиля. На современном этапе дис-
баланс в системе провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов в тесной связи с оксидатив-
ным стрессом рассматриваются как компоненты
единого механизма при ХОБЛ (GOLD, 2017).

По результатам настоящего исследования также
установлено следующее: чем выше степень тяжести
ХОБЛ и, соответственно, ниже уровень мелатонина
(кровь, моча), тем выше степень выраженности
активности системного воспалительного ответа.
Показатели провоспалительного профиля – IL-6,
IL-8, СРБ и TNF-α были достоверно выше у паци-
ентов с ХОБЛ IV стадии по сравнению со II и III ста-
диями. Показатели противовоспалительного про -

филя – IL-4 и -10 были достоверно ниже у пациен-
тов с ХОБЛ IV стадии по GOLD по сравнению со II
и III стадиями.

При определении уровня SP-D у обследуемых
выявлена следующая тенденция – чем выше степень
тяжести ХОБЛ и ниже уровень мелатонина, тем
ниже уровень специфического маркера воспалитель-
ного процесса. По данным литературы, при ХОБЛ
низкий уровень SP-D в легких рассматривается не
только как фактор усиления процесса воспаления
и повышенного риска восприимчивости к респира-
торным инфекциям, но и как диагностический мар-
кер поражения легких, что может быть использовано
для прогноза состояния и течения ХОБЛ [21].

Результаты данного исследования подтверждены
также проведенным корреляционным анализом;
выявлено, что низкий уровень мелатонина, отра-
жающийся на биоритмах больных ХОБЛ в виде раз-
личных диссомнических нарушений, статистически
значимо напрямую связан с тяжелым течением
ХОБЛ с частыми обострениями, выраженной клини-
ческой симптоматикой и значимым влиянием на
КЖ; у пациентов с ХОБЛ и низким уровнем мелато-
нина активнее протекает хроническое системное
воспаление с повышением уровня IL-6 и снижением
уровня IL-4, прослеживается тенденция к снижению
уровня SP-D, иммунной защиты, а также активации
воспалительных процессов.

Полученные в ходе исследования показатели
соответствуют современным научным данным и кон-
цепциям.

У пациентов с ХОБЛ часто наблюдается бессон-
ница. При этом коррекция сна традиционными бен-
зодиазепинами может усилить гипоксемию ночью,
а в тяжелых случаях – привести к дыхательной недо-
статочности [22].

Известно, что для лечения бессонницы при
ХОБЛ показан рамелтеон – агонист рецептора мела-
тонина МТ(1) / МТ(2). На фоне приема рамелтеона
в дозе 8 мг и плацебо в течение 5–10 ночей за 30 мин
до полисомнографического мониторинга у больных
ХОБЛ M.Kryger et al. (2009) не обнаружено значи-
тельного изменения сатурации кислородом крови
в течение всей ночи, однако отмечены увеличение
общего времени сна (389,0 мин vs 348,4 мин;
р = 0,019) и его эффективность (81,0 % vs 72,6 %;
р = 0,019) и уменьшение времени ожидания сна
(23,1 мин vs 56,9 мин; р = 0,051). При использовании
рамелтеона в дозе 16 мг (что в 2 раза превышает реко-
мендуемую терапевтическую дозу) у больных ХОБЛ
не установлено клинически или статистически
значимых эффектов на оксигенацию и ФВД на фоне
улучшенного качества сна [23].

A.Halvani et al. (2013) приведены данные рандоми-
зированного двойного слепого плацебо-контроли-
руемого исследования влияния мелатонина на сон
и показатели ФВД при ХОБЛ. В исследовании при-
няли участие больные ХОБЛ (n = 25) разной степени
тяжести. За 1 ч до сна в течение 21 дня пациенты
получали 3 мг мелатонина (n = 12) и плацебо (n = 13)
перорально в виде разовой дозы. Качество сна оце-

Таблица 13
Корреляция параметров у пациентов с хронической

обструктивной болезнью легких II–IV стадии 
по GOLD

Table 13
A relationship between melatonin blood and urine levels

and inflammatory biomarkers in patients with COPD
GOLD stage II – IV

Параметры Уровень мелатонина

в крови в моче

IL-6 –0,11 –0,23*

IL-8 0,03 –0,16

СРБ 0,13 –0,06

TNF-α –0,02 –0,12

IL-4 0,29* –0,06

IL-10 –0,01 –0,15

SP-D –0,05 0,23*

Примечание: GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная
стратегия диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ; IL – интерлейкин; СРБ – С-ре -
активный белок; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; SP-D – сурфактантный белок D;
* – значения коэффициентов корреляции статистически достоверны (р ≤ 0,05).

Note. *, the relationship is statistically significant (р ≤ 0.05).
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нивалось по индексу качества сна, установленного
на основании данных, полученных при заполнении
опросника по качеству сна Питсбургского универ -
ситета (PSQI); дневная сонливость измерялась по
шкале сонливости Эпворта (Epworth). Уровень вы -
полнения упражнений оценивался с помощью спи-
рометрии и 6-МШТ. При этом продемонстрировано,
что после терапии мелатонином значительно улуч-
шились показатели PSQI, особенно время ожидания
и продолжительность сна, однако различий в днев-
ной сонливости, ФВД и уровне выполнения упраж-
нений не получено. Сделан вывод о том, что мелато-
нин оказывает влияние на улучшение качества сна
при ХОБЛ [24].

Использование мелатонина может быть эффек-
тивным подходом к лечению ХОБЛ, предотвращая
преждевременное старение легких [25]. В период
обострения ХОБЛ происходит уменьшение актив -
ности ГП, ГР, каталазы, уровня мелатонина, лей -
коцитов, pO2 и увеличение количества малонового
диальдегида, эозинофилов, активности супероксид-
дисмутазы по сравнению с данными стабильного
периода. Оксидативный стресс в период обострения
больных ХОБЛ увеличивается, в то время как уро-
вень антиоксидантных ферментов и мелатонина
 снижается [26].

В работе A.G. de Matos Cavalcante et al. (2012) на
фоне приема мелатонина (3 мг в сутки) в течение
3 мес. у пациентов с ХОБЛ наблюдалось 1,6-кратное
снижение уровня 8-изопростана (p = 0,01), а также
уменьшение выраженности одышки без существен-
ных изменений ФВД при выполнении физических
упражнений; 8-изопростан образуется при нефер-
ментативном окислении фосфолипидов клеточных
мембран и служит надежным маркером уровня окси-
дативного стресса в организме. У пациентов, полу-
чавших плацебо, отмечалось увеличение уровня
IL-8. Сделано предположение, что при приеме мела-
тонина нормализуется интенсивность оксидативно-
го стресса и одышки при ХОБЛ [27].

G.D.Kim et al. (2012) установлено, что акролеин-
индуцированной синтез IL-8 в фибробластах легких
у человека сопровождается повышением уровня
 фосфорилирования протеинкиназ AKT (семейство
серинтреониновых протеинкиназ – serine-threonine-
protein kinase) – продуктов генов akt; другие названия
AKT – протеинкиназа B (protein kinase B – PKB),
PKB/AKT и внеклеточные регулируемые киназы
(ERK1/2). Мелатонин подавляет акролеин-индуци-
рованной синтез IL-8 в этих клетках через ингиби-
рование сигнального пути PI3K/AKT и ERK1/2.
Киназа AKT1 является ключевым ферментом сиг-
нального пути PI3K/AKT и вовлечена в регуляцию
пролиферации, роста и выживания клеток [28].

При введении мелатонина мышам (10 или
20 мг / кг внутрибрюшинно за 1 ч до воздействия
сигаретного дыма) заметно уменьшалось количество
нейтрофилов, провоспалительных медиаторов, мие-
лопероксидазы и муцина MUC5AC. Мелатонин
ингибирует фосфорилирование киназы ERK и экс-
прессию Sp1 (specificity protein-1 – фактор транскрип-

ции человека, регулирующий многочисленные ге -
ны) [29].

В экспериментальном исследовании на крысах
также установлено, что мелатонин ослабляет воспа-
ление дыхательных путей через сиртуин-1 (SIRT1)-
зависимое ингибирование NLRP3 инфламмасомы
(особый белковый комплекс в макрофагах и нейтро-
филах, ассоциированный с хроническим воспале -
 нием) и IL-1β, оказывая защитное действие при
ХОБЛ [30].

Легочный фиброз является необратимым отве -
том и важной особенностью ХОБЛ. N.R.Shin et al.
(2017) исследовано влияние мелатонина на развитие
фиброза при ХОБЛ мышей. Мыши подвергались
воз действию сигаретного дыма в течение 1 ч в день
(8 сигарет в день) с 1-го по 7-й день. Мелатонин (10 или
20 мг / кг) вводился внутрибрюшинно за 1 ч до воз-
действия сигаретного дыма. При воздействии мела-
тонина уменьшалось количество воспалительных
клеток в бронхоальвеолярной лаважной жидкости,
ингибировалась экспрессия транформирующего
фактора роста-β1 (TGF-β1), коллагена I, подавлялась
повышенная экспрессия фиброзных медиаторов
в ткани легких, подвергнутых воздействию сига -
ретного дыма. Помимо этого, совместное введение
мелатонина и ингибиторов TGF-β1 приводило
к более выраженному эффекту подавления фиброз -
ных процессов. Таким образом, посредством ин -
гибирования TGF-β1 мелатонин подавляет фиброз -
ные реакции, вызванные сигаретным дымом [31].

I.S.Shin et al. (2014) исследовано воздействие
мелатонина на синтез муцина MUC5AC у пациентов
с ХОБЛ. Мелатонин значительно сокращал уровень
мРНК и белка MUC5AC, уровень IL-6, а также фос-
форилирование митоген-активируемой протеин -
киназы (МАРК), в т. ч. ERK1/2, JNK и P-38 на
фоне воздействия эпидермального фактора роста.
Применение комбинации мелатонина и ингибитора
МАРК более эффективно подавляет фосфорилиро-
вание МАРК, чем использование только ингибито -
ра MAPK, что приводит к снижению экспрессии
MUC5AC. Сигнальные пути MAPK представляют
собой группу мультифункциональных внутриклеточ-
ных сигнальных путей, содержащих одну из мито -
 генактивируемых протеинкиназ и контролирую щих
транскрипцию генов, метаболизм, пролиферацию
и подвижность клеток, апоптоз и другие процессы.
Мелатонин эффективно подавляет экспрессию
MUC5AC. Такие эффекты могут быть тесно связаны
с ингибированием фосфорилирования MAPK. По
результатам исследования показано, что мелатонин
может представлять собой потенциальное лекарст-
венное средство в терапии ХОБЛ [32].

Таким образом, несомненно, мелатонин имеет
терапевтический потенциал для лечения ХОБЛ.
Изучение возможности применения мелатонина
в качестве снотворного и лекарственного препарата,
улучшающего дыхательную функцию при ХОБЛ,
представляет определенный интерес. Для создания
рекомендаций по безопасному применению мелато-
нина с целью коррекции нарушения сна и дыхатель-
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ной функции у больных ХОБЛ необходимы дальней-
шие долгосрочные исследования с участием больше-
го числа пациентов.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• у пациентов с ХОБЛ II–IV стадии по GOLD

выявлены диссомнические нарушения от легкой
до умеренной степени выраженности, соответ-
ствующие низкому уровню мелатонина, опреде-
ляемого в биологических средах (кровь, моча);

• с увеличением стадии ХОБЛ прослеживается тен-
денция к снижению уровня SP-D, отвечающего
за модулирование иммунной защиты и воспале-
ния;

• низкий уровень мелатонина у пациентов с ХОБЛ
II–IV стадии по GOLD, обусловливая низкую
антиоксидантную защиту, низкий уровень SP-D
и соответствующее снижение иммунной защиты
организма, сопряжены с высокой активностью
провоспалительной системы и низкой актив-
ностью противовоспалительной системы;

• степень тяжести ХОБЛ II–IV стадии по GOLD,
частые обострения заболевания, выраженные
симптомы и их влияние на различные сферы
жизни (повседневная, трудовая, социальная и др.)
и степень обструкции ассоциированы с актив-
ностью хронического системного воспаления
в виде повышенного уровня показателей провос-
палительного профиля и сниженного уровня
показателей противовоспалительного профиля.
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Резюме
Федеральные клинические рекомендации по вакцинопрофилактике (ВП) пневмококковой инфекции (ПИ) у взрослых составлены спе-
циалистами Российского респираторного общества и Некоммерческого партнерства «Национальная ассоциация специалистов по конт-
ролю инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи» на основании анализа исследований, опубликованных за последние
5 лет и вошедших в базы данных EMBASE, MEDLINE, PubMed и библиотеки Cochrane. Результаты анализа рецензированы независи-
мыми экспертами с учетом мнения практических врачей первичного звена. Качество, уровень выработанных доказательств, а также
сила созданных на их основе рекомендаций оценены в соответствии с международными критериями. В настоящих клинических ре -
комендациях рассмотрены эпидемиология, социальная значимость, патогенез, клинические формы, характеристика вакцин для про-
филактики ПИ, а также специфическая ВП ПИ у лиц, причисленных к различным группам риска и с различными коморбидными
 заболеваниями. Проведена оценка эффективности ВП при ПИ, описаны поствакцинальные реакции. Настоящие клинические реко -
мендации соответствуют требованиям Министерства здравоохранения Российской Федерации к разработке федеральных клинических
рекомендаций по основным нозологическим формам и методам терапии.
Ключевые слова: вакцинация, пневмококковая инфекция, пневмония, иммунокомпрометированные пациенты, вакцинопрофилактика.
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Методология

Методы сбора / селекции доказательств

Поиск в электронных базах данных.
Доказательной базой для рекомендаций являют-

ся публикации, вошедшие в базы данных библиоте-
ки Cochrane, EMBASE, MeDline и PubMed. Глубина
поиска составила 5 лет.

Методы оценки качества и силы доказательств:

• консенсус экспертов;
• оценка значимости в соответствии с рейтинговой

схемой. 

Методы анализа доказательств:

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

тельств.

Описание методов, использованных для анализа
доказательств

Методология, использованная в каждом исследова-
нии при отборе публикаций как потенциальных
источников доказательств, изучается для того, чтобы
убедиться в ее валидности.

Результат изучения оказывает влияние на уро-
вень доказательств, присваиваемый публикации,
что, в свою очередь, оказывает влияние на силу реко-
мендаций.

Для минимизации потенциальных ошибок каж-
дое исследование оценивалось независимо. Любые
различия в оценках обсуждались всеми авторами
группы в полном составе. При невозможности
достижения консенсуса привлекался независимый
эксперт.

Таблицы доказательств заполнялись авторами
клинических рекомендаций.

Методы, использованные для формулирования
рекомендаций – консенсус экспертов.

Индикаторы доброкачественной практики – Good
Practice Points (GPPs).

Рекомендуемая доброкачественная практика
базируется на клиническом опыте авторов разрабо-
танных рекомендаций.

Экономический анализ

Анализ стоимости не проводился; публикации по
фармакоэкономике также не анализировались.

Метод валидации рекомендаций:

• внешняя экспертная оценка;
• внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидации рекомендаций

Настоящие рекомендации в предварительной вер-
сии рецензировались независимыми экспертами,
задачами которых, прежде всего, явились коммента-
рии о доступности для понимания интерпретации
доказательств, лежащих в основе рекомендаций. От
врачей первичного звена получены комментарии
в отношении доходчивости изложения данных реко-
мендаций, а также оценка важности предлагаемых
рекомендаций как инструмента повседневной прак-
тики.

Таблица 2
Уровни убедительности рекомендаций

Table 2
Strength of recommendations

Уровень 
убедительности Степень убедительности доказательств Вид исследования

рекомендаций

A Доказательства убедительны: получены веские Высококачественный систематический обзор, метаанализ

доказательства предлагаемому утверждению Большие РКИ с низкой вероятностью ошибок и однозначными результатами

В Доказательства относительно убедительны: получено Небольшие РКИ с неоднозначными результатами и средней или высокой

достаточно доказательств в пользу того, чтобы вероятностью ошибок

рекомендовать данное предложение Большие проспективные сравнительные, но не рандомизированные 

исследования

Качественные ретроспективные исследования на больших выборках

больных с тщательно подобранными группами сравнения

C Доказательства недостаточно убедительны: имеющихся Ретроспективные сравнительные исследования

доказательств недостаточно для вынесения рекомен- Исследования с участием ограниченного числа пациентов или 

дации, но рекомендации могут быть даны с учетом отдельных больных без контрольной группы

иных обстоятельств Личный неформализованный опыт разработчиков

Примечание: РКИ – рандомизированное контролируемое исследование.

Таблица 1
Уровни достоверности доказательств

Table 1
Levels of evidence

Сила Критерии достоверности
рекомендаций

I Большие двойные слепые плацебо-контролируемые
исследования, а также данные, полученные при
метаанализе и / или систематическом обзоре 
нескольких РКИ

II Небольшие РКИ, при которых статистические данные 
получены на небольшом числе больных

III Нерандомизированные клинические исследования 
с участием ограниченного числа пациентов

IV Выработка группой экспертов консенсуса 
по определенной проблеме

Примечание: РКИ – рандомизированное контролируемое исследование.
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Клинические рекомендации

Все комментарии, полученные от экспертов, тща-
тельно систематизировались и обсуждались членами
рабочей группы (авторами рекомендаций). Каждый
пункт обсуждался в отдельности.

Консультация и экспертная оценка

Проект рекомендаций был рецензирован независи-
мыми экспертами, которых попросили прокоммен-
тировать прежде всего доходчивость и точность
интерпретации доказательной базы, лежащей в осно-
ве рекомендаций.

Рабочая группа

Для окончательной редакции и контроля качества
рекомендации были повторно проанализированы
членами рабочей группы, которые пришли к за -
ключению, что все замечания и комментарии экс-
пертов приняты во внимание, риск систематических
ошибок при разработке рекомендаций сведен к ми -
нимуму.

Основные рекомендации

При изложении текста рекомендаций приводятся
сила рекомендаций (I–III) на основании соответ-
ствующих уровней доказательств (А–С) и GPPs
(табл. 1, 2).

Данные клинические рекомендации разработаны
с учетом следующих нормативно-правовых докумен-
тов:
• Федеральный закон от 21.11.11 № 323-ФЗ (ред. от

07.03.18) «Об основах охраны здоровья граждан
в Российской Федерации»;

• Федеральный закон «Об обязательном медицин-
ском страховании в Российской Федерации» от
29.11.10 № 326-ФЗ (последняя редакция);

• Национальный календарь профилактических
прививок и календарь прививок по эпидемиче-
ским показаниям. Приказ от 21.03.14 № 125-Н
Министерства здравоохранения Российской Фе -
дерации (дополнения от 04.07.16 Приказ № 370н);

• Клинические рекомендации. Хроническая сер-
дечная недостаточность (2016); код Между -
народной классификации болезней 150.0/150.1/
150.0. Общество специалистов по сердечной
недостаточности. Российское кардиологическое
об щество.

Краткая информация

Заболевания пневмококковой этиологии являются
актуальной проблемой практического здравоохране-
ния, что обусловлено ведущей ролью Streptococcus
pneumoniae в структуре инфекций дыхательных
путей. По мнению экспертов Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), это наиболее часто воз-
никающие бактериальные инфекции у взрослого
населения в мире. S. pneumoniae по-прежнему оста-
ется основной причиной серьезных заболеваний,
в т. ч. бактериемии, менингита и пневмонии.

Представляя серьезную медико-социальную про-
блему для многих стран, пневмококковые инфекции
(ПИ) актуальны и для России. Вместе с тем пробле-

ме ПИ в нашей стране уделяется явно недостаточное
внимание, несмотря на имеющиеся достижения
в данной области, главное из которых – создание
эффективных способов профилактики данных
инфекций, направленных на снижение затрат на
лечение заболеваний, вызываемых пневмококком,
и смертности по этой причине. Доказанная в мно -
гочисленных исследованиях эффективность вакци-
нации против ПИ позволила рассматривать это
мероприятие в качестве перспективного и рекомен-
дуемого для внесения в Календарь профилактиче-
ских прививок.

Определение

Пневмококковая инфекция – группа повсеместно рас-
пространенных антропонозных болезней, обусловлен-
ных наличием передаваемых воздушно-капельным
путем бактерий S. pneumoniae, способных проникать
в обычно стерильные среды организма человека, вызы-
вая серьезную патологию с высокой летальностью.
Различают 2 формы ПИ – инвазивные (иПИ) (менин-
гит, пневмония с бактериемий, септицемия, септиче-
ский артрит, остеомиелит, перикардит, эндокардит)
и неинвазивные (пневмония без бактериемии, острый
средний отит, синусит и т. п.) формы.

Этиология и патогенез

S. pneumoniae – неподвижные грамположительные,
каталазо- и оксидазоотрицательные факультативно
анаэробные бактерии. Основой клеточной стенки
пневмококка является пептидогликан со встроенны-
ми углеводами, тейхоевыми кислотами, липопротеи-
нами и поверхностными белками [1].

Полисахаридная капсула пневмококка, выпол-
няющая защитную функцию и препятствующая
фагоцитозу клетками иммунной системы хозяина, –
главный фактор вирулентности возбудителя. В то же
время выработка протективных специфических
антител в ходе развития инфекционного процесса
и в результате вакцинации происходит именно в от -
ношении капсульных полисахаридов пневмококка.

На основании разнообразия состава полисаха-
ридной капсулы в настоящее время выделено 96 се -
рологических типов S. pneumoniae, однако около
90 % инфекций вызывают бактерии 20–25 наиболее
распространенных серотипов. Серотиповой состав
пневмококковых популяций в различных географи-
ческих регионах, как правило, существенно различа-
ется и изменяется со временем. У пациентов разного
возраста при различных нозологических формах ПИ
превалируют разные серотипы. При этом массовое
применение конъюгированных вакцин оказывает
мощное воздействие на серотиповой состав пневмо-
кокковых популяций.

ПИ представляют собой относительно редкий
вариант взаимодействия S. pneumoniae и человека,
который является практически единственным хозяи-
ном пневмококков. Основным «резервуаром» для
пневмококка в человеческой популяции являются
дети до 5 лет. В подавляющем большинстве случаев
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пребывание пневмококка в носоглотке ребенка не
сопровождается болезненными проявлениями и ха -
рактеризуется как бессимптомное носительство.
Длительность носительства колеблется от 2–3 нед.
до 3–4 мес. Элиминация бактерий происходит в ре -
зультате формирования специфического иммунного
ответа на капсульные полисахариды бактерий
и некоторые поверхностные белки. Частота носи-
тельства у детей в отдельных регионах может превы -
шать 50 %, у взрослых этот показатель, как правило,
на порядок ниже, тем не менее формирование носи-
тельства (колонизации) – 1-й, необходимый этап
любого инфекционного процесса, во время которого
происходит адгезия пневмококков к респираторно-
му эпителию, опосредуемая ворсинками и набором
поверхностных белков [1, 2].

Клинически выраженные ПИ на фоне носитель-
ства развиваются лишь в незначительной (< 5 %)
части случаев, их принято делить на поверхностные
(мукозальные) формы и иПИ. Критерием при диф-
ференциации иПИ является выделение культуры
S. pneumoniae (или их нуклеиновых кислот) из пер-
вично стерильного локуса организма человека –
крови, спинномозговой жидкости и т. п. К первым
относятся острый отит и синусит, ко вторым –
менингит и бактериемия без явного очага инфекции.
Одна из наиболее частых ПИ – пневмония.
Механизмы инвазии эпителия различных отделов
дыхательных путей окончательно не установлены,
очевидно, значительную роль в этих процессах
играют пневмококковые белки с протеолитической
активностью. Развитию как поверхностных (муко-
зальных) форм, так и иПИ способствуют вирусные
инфекции дыхательных путей, переохлаждение
и дру гие стрессовые воздействия.

Отмеченный в последние годы рост актуальности
вирусных пневмоний обусловлен появлением и рас-
пространением в популяции пандемического вируса
гриппа A/H1N1/pdm2009, способного вызывать пер-
вичное поражение легочной ткани и развитие
быстропрогрессирующей дыхательной недостаточ-
ности.

В течение многих лет предметом интенсивных
исследований и дискуссий являлась взаимосвязь
между тяжестью течения пневмонии и серотипом
пневмококка. К настоящему времени превалирует
точка зрения о прямой зависимости тяжести течения
пневмонии и выраженности капсулообразования,
оцениваемой по толщине капсулы. При этом суще-
ствует обратная зависимость между инвазивностью
и тяжестью течения пневмонии. Изоляты с массив-
ной капсулой эффективно колонизуют слизистые
оболочки и проявляют устойчивость к факторам
защиты хозяина, но поскольку массивная капсула
затрудняет их транслокацию в стерильные локусы
организма, инвазивный потенциал таких изолятов
невысок. Если же изоляты с массивной капсулой
все-таки проникают в стерильные локусы, то вслед-
ствие устойчивости к факторам защиты хозяина они
вызывают тяжелые инфекции. Изоляты со слабовы-
раженной капсулой относительно легко проникают

в стерильные локусы, но быстро уничтожаются фак-
торами защиты хозяина. К малоинвазивным, но
вызывающим тяжелые инфекции, относятся сероти-
пы 3, 6A, 6B, 9N, 19A, 19F, 23F; к высокоинвазив-
ным, но вызывающим легкие инфекции, – сероти-
пы 1, 4, 5, 7F, 8.

Таким образом, высокая распространенность
S. pneumoniae, а также рост резистентности к ряду
антимикробных препаратов диктуют необходимость
использования современных технологий для ран -
ней диагностики ПИ и своевременного примене -
ния целенаправленной антибактериальной терапии
(АБТ). С этой целью применяются методы детекции
пневмококка в различных биологических образцах
жизнеспособных культур возбудителей, а также их
антигенов и нуклеиновых кислот.

Эпидемиология и особенности клинических форм

По данным ВОЗ, самой опасной из всех предупреж-
даемых вакцинопрофилактикой (ВП) болезней при-
знана ПИ; при этом до внедрения универсальной
вакцинации ПИ ежегодно являлась причиной смер-
ти 1,6 млн человек, из которых от 0,7 до 1 млн состав-
ляли дети. Наиболее полно данные по заболеваемо-
сти ПИ представлены в странах Европы и Северной
Америки. Некоторые различия уровня заболеваемо-
сти в разных странах можно объяснить разницей
в диагностике заболевания и различными системами
эпидемиологического надзора. Наиболее высокие
показатели заболеваемости и смертности отмечают-
ся в развивающихся странах.

Распространенность иПИ составляет от 10 до
100 случаев на 100 тыс. населения. Вариабельность
показателя находится в зависимости от возраста,
определяется социально-экономическими и гене -
тическими особенностями, а также серьезными
различия ми статистического учета в разных странах.
Важно помнить, что диагноз иПИ основан на высеве
пневмококка или обнаружении его ДНК в исходно
стерильных жидкостях: крови, ликворе, плевраль-
ной, перитонеальной, перикардиальной, суставной
жидкости.

Для точной оценки распространенности иПИ
необходима практика стандартного посева указан-
ных жидкостей на специфические питательные
среды до назначения АБТ либо проведение полиме-
разной цепной реакции в реальном времени непо-
средственно из биологических жидкостей. Если
такая практика отсутствует, то бремя иПИ недооце-
нивается; в таком случае следует опираться на дан-
ные сходных популяций или экспертные оценки
уровня заболеваемости. Прогноз при иПИ обуслов-
лен многими факторами – индивидуальным имму-
нитетом, своевременностью применения антибакте-
риальных препаратов (АБП) и т. п. Значительную
роль в развитии эпидемического процесса играют
социальные факторы (скученность, нахождение в ор -
ганизованных коллективах, низкий достаток и т. д.).

Показатель летальности при иПИ может быть
высоким – от 20 % при септицемии до 50 % – при
менингите в развивающихся странах. Показатели
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смертности наиболее высоки у детей раннего возрас-
та и лиц старше 65 лет.

Пневмококк играет первостепенную роль в каче-
стве возбудителя пневмонии. По данным зарубеж-
ных и отечественных авторов, этот возбудитель
является причиной 25–35 % всех внебольничных
и 3–5 % госпитальных пневмоний.

Наиболее тяжело внебольничная пневмония про-
текает у лиц пожилого возраста (с возрастом человек
становится более подверженным развитию тяжелых
инфекций), а также на фоне сопутствующих заболе-
ваний (хронические бронхообструктивные, онкоге-
матологические сердечно-сосудистые заболевания,
вирусные инфекции, сахарный диабет (СД), болезни
почек и печени, инфекция вирусом иммунодефици-
та человека (ВИЧ), алкоголизм и т. п.) [3–9].

Так, риск развития иПИ увеличивается при брон-
хиальной астме (БА) в 2 раза, хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ) – в 4 раза, легочном
фиброзе – в 5 раз, саркоидозе и бронхоэктазах –
в 2–7 раз. Установлена прямая связь частоты иПИ
с возрастом, курением и лечением системными или
ингаляционными глюкокортикостероидами. У по -
жилых больных отмечается в 3–5 раз более высокий
риск развития летального исхода от пневмонии и ее
осложнений по сравнению с лицами молодого воз-
раста [4, 9].

У работников промышленных предприятий
с профессиональным контактом с парами металлов,
минеральной или любой другой пылью или газооб-
разными веществами отмечается быстрое распро-
странение респираторных инфекций и тяжелое тече-
ние этих заболеваний [10, 11]. Загрязнение рабочей
зоны аэрозольными частицами вносит существен-
ный вклад в развитие и распространение не только
спорадических случаев ПИ, но и групповых заболе-
ваний.

Пациенты с ХОБЛ составляют 20,5–25,7 % госпи-
тализированных с внебольничной пневмонией, при
этом 30-дневная летальность составляет примерно
9,6 % случаев. Среди пациентов, поступающих в ста-
ционары по поводу пневмонии, у 15,8 % отмечается
ишемическая болезнь сердца (ИБС), у 14,3 % – хро-
ническая сердечная недостаточность, у 9,6 % – СД,
при этом летальность составляет 15–30 %. Доказан
патогенез развития кардиальных осложнений при
пневмококковой пневмонии, которые могут при -
вести к летальному исходу. Пневмония, вызванная
S. pneumoniae, чаще других осложняется эмпиемой
легких и приводит к летальному исходу (до ⅔ случаев
для эмпиемы). Жизнеугрожающей формой ПИ
является пневмококковый сепсис с развитием тяже-
лого шокового повреждения органов. От пневмокок-
кового менингита в РФ умирают 60 % заболевших
взрослых в возрасте старше 65 лет [1, 8, 9].

Механизм передачи пневмококков – аэрозоль-
ный, путь передачи – воздушно-капельный. Воз -
будитель передается от источника к восприимчивым
лицам при тесном общении, кашле, чихании и т. д.

Эпидемический процесс ПИ проявляется в виде
спорадической (единичные случаи) и вспышечной

заболеваемости, регистрируемой повсеместно и круг -
логодично. ПИ широко распространены среди
городского и сельского населения как в развитых,
так и в развивающихся странах.

Большинство случаев ПИ являются споради -
ческими. Вспышки ПИ характерны для лиц, нахо -
дящихся в т. н. организованных (закрытых) коллек-
тивах (дома ребенка, детские сады, школы,
студенческие общежития, воинские коллективы,
учреждения уголовно-исполнительной (пенитенци-
арной) системы, стационары длительного пребыва-
ния, интернаты, дома для престарелых лиц и т. п.).
В этих же коллективах определяется наиболее высо-
кий уровень носительства пневмококка.

В случае пребывания в организованных коллек-
тивах риск развития иПИ у детей в возрасте до 2 лет
повышается более чем в 2 раза, а в возрасте с 2 до
5 лет – не менее чем в 3 раза. В то же время риск забо-
леваемости иПИ в организованных коллективах
и у «неорганизованных» детей в возрасте 2 лет и стар-
ше примерно одинаков. Выше он и среди взрослых,
проживающих в семьях с детьми, которые посещают
детские учреждения.

Факторами риска возникновения вспышек ПИ
считаются высокая частота носительства пневмокок-
ка, особенно среди детей младших возрастных групп,
переуплотнение помещений, недостаточная их вен-
тиляция и снижение иммунной защиты у лиц, под-
вергающихся риску заражения. На иммунологиче-
ский статус оказывает влияние недостаточное
питание, наличие острой или хронической патоло-
гии, в т. ч. инфекционной природы, а также предше-
ствующий прием АБП. Кроме того, риск развития
ПИ многократно повышается при курении и упо-
треблении алкоголя. Чем хуже условия проживания
и ниже социальный статус людей, тем чаще возни-
кают вспышки ПИ.

Подтверждение пневмококковой этиологии забо-
левания легче проводить при менингите, однако это
совсем не просто в случаях пневмококковой бакте-
риемии или пневмонии, а также при остром отите,
синусите. В связи с недостаточным уровнем диагно-
стики ПИ в Российской Федерации данные ее стати-
стического учета не отражают истинного уровня
заболеваемости. Получение достоверных данных
в системе надзора зависит от использования единых
критериев диагностики иПИ, унификации правил
отбора клинического материала, стандартизации
методов выделения пневмококков и их идентифи -
кации, определения чувствительности к АБП, уточ-
нения молекулярно-биологических характеристик
изолятов, интерпретации полученных результатов
и оценки соответствия работы лабораторий единым
стандартам качества выполнения исследований [12].

Распределение заболеваемости ПИ по месяцам
неравномерно, максимальный уровень заболеваемо-
сти регистрируется в холодный период времени
(ноябрь–февраль), минимальный – в теплые меся-
цы (июль–август). Внутригодовая динамика заболе-
ваемости ПИ коррелирует с таковой при гриппе
и острых респираторных заболеваниях. Росту заболе-
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ваемости, как правило, предшествует рост носитель-
ства S. pneumoniae.

Эпидемиологический надзор предусматривает
также сбор, анализ и оценку информации о свой-
ствах возбудителя, в частности устойчивости пнев-
мококков к АБП. Среди S. pneumoniae, циркули -
рующих на территории Российской Федерации,
высокий уровень устойчивости к ко-тримоксазолу
(≤ 60 %) и тетрациклину (≤ 40 %) отмечался еще
в 1990-х гг. К наиболее неблагоприятным тенден-
циям последнего 10-летия следует отнести быстрый
рост устойчивости к макролидным АБП, в отдель-
ных регионах этот показатель превышает 30 % [13].
Отмечается также рост устойчивости к β-лактамным
АБП, однако не столь катастрофического характера,
как в случае приема макролидов. Опасность этой
инфекции еще больше усиливается при постоянно
растущей резистентности пневмококка к АБП 1. 

Основным средством сдерживания распростране-
ния ПИ на сегодняшний день остается вакцинопрофи-
лактика 2.

Накопленный с 2000 г. международный опыт при-
менения пневмококковых конъюгированных вак-
цин (ПКВ) позволил выявить фундаментальные
изменения в составе серотипов пневмококка в регио-
нах, охваченных массовой вакцинацией 3 [14–21].
Так, в США через 10 лет после начала массовой
иммунизации 7-валентной ПКВ (ПКВ-7) доля вак-
цинных серотипов при инвазивных инфекциях
существенно снизилась, но возросла этиологическая
роль других серотипов. В дальнейшем после внедре-
ния 13-валентной ПКВ (ПКВ-13) (2010) уменьши-
лось распространение серотипов, входящих в эту
вакцину. К настоящему времени в регионах с дли-
тельной (> 5 лет) историей применения ПКВ-13
отмечается распространение таких серотипов, как
12F, 22F, 15C, 35А и т. д. Вслед за изменениями со -
става серотипов пневмококка, циркулирующих
у детей, наблюдаются и изменения в составе сероти-
пов пневмококка, циркулирующих у взрослых.
Можно с высокой степенью вероятности прогнози-
ровать, что из-за процессов «замещения» серотипов
в обозримом будущем для эффективной профилак-
тики ПИ понадобятся вакцины, включающие боль-
шее количество серотипов.

На территории Российской Федерации до внедре-
ния в Национальный календарь прививок ПКВ как
среди здоровых носителей, так и среди пациентов
с различными нозологическими формами ПИ были
наиболее широко распространены серотипы 6B, 14,
19F и 23F [12]. Данные о распространенности серо-
типов 3 и 19А существенно различались как в отдель-
ных исследованиях, так и у пациентов различных
категорий. Частота распространенности серотипов,

входящих в 10-валентную ПКВ, колеблется от 43,9
до 78,5 %, входящих в 13-валентную ПКВ – от 66,7
до 90,4 %, а в 23-валентную пневмококковую поли-
сахаридную вакцину (ППВ-23) – около 90 % [1].
Бактериемические формы внебольничной пневмо-
нии у взрослых в 82,8 % случаев вызывались 7 серо-
типами (6А/В, 9V/A, 14, 18A/B/C, 19F, 3, 19A), основ-
ная часть которых входит в ПКВ-13 и ППВ-23
[12–15].

На фоне массовой вакцинации детей конъюги -
рованными вакцинами следует ожидать изменений
в составе серотипов пневмококка не ранее чем че -
рез 8 лет при условии охвата детского населения
≥ 95 % [1, 2]. 

После того как применение ПКВ приобрело мас-
совый характер, значительные изменения произош-
ли также в распространении устойчивых к АБП
пневмококков. На фоне применения ПКВ-7 в раз-
ных странах вначале наблюдалось снижение частоты
устойчивости, а затем – ее рост, во многом за счет
серотипа 19А. После внедрения ПКВ-13 роль сероти-
па 19А значительно снизилась [1, 2].

Внедрение молекулярных методов диагностики
для типирования S. pneumoniae, прежде всего муль ти -
локусного сиквенс-типирования (Multilocus sequ ence
typing – MLST), наряду с классическими се ро -
логическими методами позволило получить в по -
следние 10-летия много важной информации о дина-
мике популяционной структуры этих бактерий [22,
23]. Метод MLST основан на анализе нуклеотид -
ных последовательностей 7 генов, малоподвержен-
ных селективному прессингу факторов окружающий
среды. Изоляты пневмококка, полностью идентич-
ные по нуклеотидным последовательностям всех
указанных генов, объединены в сиквенс-типы
(sequence types – ST). Группы изолятов, различаю-
щиеся по 1 нуклеотидной замене, объединены в кло-
нальные комплексы (clonal complexes – CC). По дан-
ным базы PubMLST, которую состав ляют > 40 000
изолятов пневмококка, в настоящее время на Земле
распространено несколько сотен родственных гене-
тических линий пневмококка, каждая из которых
имеет общего предшественника. Описано также
несколько тысяч генетически не связанных изолятов
пневмококка.

Сопоставление результатов MLST и серотипиро-
вания позволяет выявить один из генетических меха-
низмов генерации разнообразия пневмококковых
популяций. В большинстве случаев для изолятов
пневмококка, относящихся к одной из генетичес -
ких линий (ST или СС), характерен определенный
серотип. Однако в результате горизонтального ге -
нетического обмена возможно приобретение генов,
опосредующих синтез капсульных сахаридов, неха-

1 Распоряжение правительства РФ от 25.09.17 № 2045-р «О стратегии предупреждения распространения антимикробной резистентно-
сти в Российской Федерации на период до 2030 года». Доступно на: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/71677266/

2 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 21.03.14 № 125н «Об утверждении национального календаря про-
филактических прививок и календаря прививок по эпидемическим показаниям» (с изменениями и дополнениями). Доступно на:
https://base.garant.ru/70647158/

3 French Higher Public Health Council. Calendrier des vaccinations et recommendations vaccinates 2017. Available at: http://social-sante.
gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinations_2017.pdf
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рактерных для данной генетической линии пневмо-
кокка. Это явление получило название «переключе-
ние серотипов». Так, для ST199 показано переключе-
ние с серотипа 19А на серотип 15В. 

Кодирование по Международной классификации болезней
10-го пересмотра

А40.3. Септицемия, вызванная Streptococcus
pneumoniae.

В95.3. Streptococcus pneumoniae как причина болез-
ней, классифицированных в других рубриках.

G00.1. Пневмококковый менингит.
J13. Пневмония, вызванная Streptococcus

pneumoniae.
M00.1. Пневмококковый артрит и полиартрит.

Характеристика вакцин для профилактики
пневмококковой инфекции

В настоящее время с целью специфической профи-
лактики заболеваний, вызванных пневмококком,
у взрослых применяются вакцины 2 типов: полиса-
харидная 23-валентная (ППВ-23) и полисахаридная
конъюгированная адсорбированная 13-валентная
(ПКВ-13)

Полисахаридные вакцины

Полисахаридные вакцины содержат высокоочищен-
ные капсульные полисахариды (по 25 мкг каждого)
в качестве антигенов, которые активируют В-лимфо-
циты, запуская клональную экспансию В-лимфоци-
тов и продукцию иммуноглобулинов (Ig) классов М
и G. Осно ву действия ППВ составляет Т-независи-
мый им мунный ответ. Иммунитет приобретается
через 10–15 дней после однократной вакцинации
и со храняется в течение ≥ 5 лет. 

ППВ-23 содержит капсульные полисахариды 23
серотипов пневмококков (1, 2, 3, 4, 5, 6В, 7F, 8, 9N,
9V, 10А, 11А, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F, 33F). Вспомогательные вещества – фенольный
буферный раствор в качестве консерванта, натрия
хлорид, натрия гидрофосфата дигидрат, натрия
дигидрофосфата дигидрат и вода для инъекций.
Показания к применению – заболевания и состоя-
ния, предрасполагающие к развитию ПИ у лиц стар-
ше 2 лет. Способ введения – подкожное или внутри-
мышечное (преимущественно) введение в область
дельтовидной мышцы плеча.

Конъюгированные вакцины

В основе действия конъюгированных вакцин лежит
Т-зависимый ответ. В результате конъюгации полиса-
харидов с белком-носителем формируется качествен-
но другой по сравнению с ППВ иммунный ответ.
Антигенпрезентирующая клетка распознает полисаха-
ридный антиген, захватывая белок-носитель, одновре-
менно обрабатывая и презентуя его Т-клеткам в соста-
ве с молекулами комплекса гистосовместимости.
Т-клетки, в свою очередь, обеспечивают необходимые
процессы для переключения классов антител преиму-
щественно с IgM- и IgG2- на IgG1-типы, связанные

с более высоким уровнем бактерицидной активности
сыворотки, а также для родственного созревания
и выработки В-клеток памяти. Кроме того, происхо-
дит прайминг для последующей ревакцинации, что
выражается в очень быстром нарастании титра анти-
тел с высокой опсонфагоцитарной активностью при
последующей вакцинации ПКВ [3, 5].

ПКВ-13 содержит полисахариды 13 серотипов
пневмококка (1, 3, 4, 5, 6А, 6В, 7F, 9V, 14, 18С, 19F,
19А и 23F), конъюгированных с белком-носителем
CRM197, адсорбированные на фосфате алюминия.
Белковый конъюгат является генномодифицирован-
ной нетоксичной формой дифтерийного анатоксина.
Вспомогательные вещества – алюминия фосфат,
натрия хлорид, янтарная кислота, полисорбат-80,
вода для инъекций. Вакцина не содержит консерван-
та. Показания к применению – профилактика ПИ,
вызванной серотипами, включенными в состав вак-
цины у детей старше 2 мес. жизни, и взрослых.
Способ введения – внутримышечно. Рекомен ду -
емые места введения – переднебоковая поверхность
бедра (у детей первых 2 лет жизни) или дельтовидная
мышца плеча (у детей старше 2 лет и взрослых).
Вводится однократно, необходимость ревакцинации
не установлена. Возможно подкожное введение
ПКВ-13 пациентам с нарушениями в системе свер-
тывания крови (гемофилия, тромбоцитопения, лече-
ние антикоагулянтами). Пациентам, ранее иммуни-
зированным ППВ-23, по показаниям следует
вводить ПКВ-13, но не ранее чем через 1 год после
последней дозы ППВ-23.

Специфическая вакцинопрофилактика
пневмококковой инфекции

Вакцинация признана наиболее эффективным
 методом предупреждения ПИ. Согласно позиции
ВОЗ, вакцинация – единственный способ суще-
ственно повлиять на заболеваемость и смертность
от ПИ и снижение уровня резистентности к АБП.
Имея подтверждение безопасности и эффективно-
сти пневмококковых вакцин, специалисты ВОЗ
и UNICEF считают необходимым включать пневмо-
кокковые вакцины с подтвержденным профилем
безопасности и эффективности во все националь-
ные программы иммунизации.

При проведении ВП ПИ необходимо руковод-
ствоваться действующими нормативными и методи-
ческими документами по организации иммуниза-
ции, прежде всего – Национальным календарем
профилактических прививок и Календарем профи-
лактических прививок по эпидемическим показани -
ям, а также инструкциями по применению иммуно-
биологических препаратов 2.

В Российской Федерации вакцинация против
ПИ всех взрослых лиц, достигших возраста 50 лет,
и пациентов групп риска (в т. ч. ВИЧ-инфицирован-
ных) в настоящее время включается в качестве обя-
зательного мероприятия в клинические рекоменда-
ции и стандарты оказания медицинской помощи
по терапии, кардиологии, неврологии, онкологии,
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онкогематологии, нефрологии, пульмонологии, ал -
лергологии, иммунологии, эндокринологии и транс-
плантологии [1].

Вакцинация против ПИ направлена на пред-
упреждение возникновения генерализованных  форм
пневмококковой инфекции (иПИ), пневмоний,
 снижение заболеваемости, инвалидизации и смерт-
ности населения от этих инфекций. Со гласно дан-
ным ВОЗ по разным странам, убедительно показано,
что специфическая ВП является наи более доступ-
ным и экономичным способом  профилактики
ПИ [2]. Это подтверждается также результатами оте-
чественных исследований [24–33].

Группы риска по развитию пневмококковой инфекции
у взрослых

Вакцинация пневмококковой вакциной рекоменду-
ется лицам с высоким риском развития иПИ. Таких
пациентов можно разделить на 2 группы: иммуно-
компетентные и иммунокомпрометированные.

К группе иммунокомпетентных относятся сле-
дующие пациенты:
• с хроническими бронхолегочными заболевания-

ми (ХОБЛ, БА) с сопутствующей патологией
в виде хронического бронхита, эмфиземы, при
частых рецидивах респираторной патологии;

• с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ИБС,
сердечная недостаточность, кардиомиопатия, хро -
ническая сердечная недостаточность и т. п.);

• с хроническими заболеваниями печени (включая
цирроз);

• с СД и ожирением;
• направляемые и находящиеся в специальных

условиях пребывания: организованные коллек-
тивы (военнослужащие и призывники, лица,
работающие вахтовым методом, пребывающие
в местах заключения, социальных учреждени ях –
домах инвалидов, домах сестринского ухода,
интернатах и т. д.);

• страдающие алкоголизмом;
• курильщики;
• работники вредных для дыхательной системы

производств (с повышенным пылеобразованием,
мукомольные и т. п.), сварщики;

• медицинские работники;
• в возрасте 65 лет и старше;
• реконвалесценты острого среднего отита, менин-

гита, пневмонии;
К группе иммунокомпрометированных относятся

следующие пациенты [34]:
• с врожденными и приобретенными иммунодефи-

цитами (в т. ч. ВИЧ-инфекцией и ятрогенными
иммунодефицитами);

• получающие иммуносупрессивную терапию,
включающую иммунобиологические препараты,
системные глюкокортикостероиды (≥ 20 мг пред-
низолона в день) [4], противоопухолевые препа-
раты; 

• страдающие нефротическим синдромом / хрони-
ческой почечной недостаточностью, при которой
требуется диализ;

• с кохлеарными имплантами (или подлежащие
кохлеарной имплантации);

• с подтеканием спинномозговой жидкости;
• страдающие гемобластозами, получающие имму-

носупрессивную терапию;
• с врожденной или приобретенной (анатомиче-

ской или функциональной) аспленией;
• страдающие гемоглобинопатиями (в т. ч. серпо-

видноклеточной анемией);
• состоящие в листе ожидания на трансплантацию

органов или после таковой.

Вакцинация лиц, причисленных 
к группам риска

Иммунизация против ПИ проводится в течение
всего года. Если планируется организация програм-
мы массовой вакцинации против гриппа, то удобно
провести эту вакцинацию одновременно с иммуни-
зацией против ПИ перед началом сезона острых рес-
пираторных заболеваний и гриппа, что соответству-
ет рекомендациям ВОЗ.

Иммунизация против ПИ необходима лицам
любого возраста из групп риска развития иПИ.
У пациентов с нарушениями иммунологической
реактивности или в связи с использованием имму-
носупрессивной терапии, генетическими дефектами,
ВИЧ-инфекцией или в силу других причин может
отмечаться сниженный гуморальный иммунный
ответ на вакцинацию.
• У иммунокомпрометированных пациентов любо-

го возраста первоначально рекомендуется одно-
кратная вакцинация ПКВ-13, а затем (не ранее
чем через 8 нед.) – ППВ-23, через 5 лет необходи-
мо повторное введение ППВ-233 [3, 16–21,
34–36].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств – I)

• Если пациенты с указанными факторами риска
ранее получали ППВ-23, не ранее чем через 1 год
с момента последней вакцинации ППВ-23 реко-
мендуется однократное введение им конъюгиро-
ванной вакцины (ПКВ-13) с последующей ревак-
цинацией ППВ-23 не ранее чем через 5 лет от
предшествующего введения ППВ-23 3 [3, 16–21,
34–36].

Уровень убедительности рекомендаций А
(уровень достоверности доказательств – I)

• Вакцинация взрослых ВИЧ-инфицированных
пациентов проводится независимо от уровня
CD4-клеток 3 [3, 16–19, 34].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств – I)

Комментарий: более выраженный и продолжительный
иммунный ответ формируется при иммунизации на
ранних стадиях заболевания.
• При планировании хирургического вмешательства

или курса химиотерапии вакцинацию ПКВ-13
рекомендуется проводить не позднее чем за 2 нед.
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до предполагаемого вмешательства. Если по
каким-либо причинам вакцинацию не удалось
провести до назначения иммуносупрессивной
терапии или хирургического вмешательства,
рекомендуется последовательная вакцинация
ПКВ-13 (через 3–6 мес. после окончания тера-
пии) и ППВ-23 (не ранее чем через 8 нед. после
ПКВ-13) [2, 9, 19, 34].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств – I)

• Пациентам после трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток рекомендуется серия
иммунизации, состоящая из 4 доз ПКВ-13.
Первая серия иммунизации состоит из введения
3 доз вакцины с интервалом 1 мес., причем
1-я доза вводится с 3-го по 6-й месяц после транс-
плантации. Ревакцинирующую дозу рекоменду-
ется вводить через 12 мес.: при отсутствии хрони-
ческого синдрома отторжения трансплантата
вводится 1-я доза ППВ-23, а при наличии этого
синдрома – 4-я доза ПКВ-13 [34].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств – I)

• Призывникам и медицинским работникам, не
имеющим иммунокопрометирующих состояний,
рекомендуется вводить 1 дозу ППВ-23 [9, 19, 32].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств – II)

• Лицам 18–64 лет, не имеющим иммунокомпро-
метирующих состояний, являющимся курильщи-
ками табака, пользователями электронных сига-
рет, вейпов и т. п., страдающим алкоголизмом,
рекомендуется вводить 1 дозу ППВ-23 3 [16–19].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств – II)

• Лицам 18–64 лет, не имеющим иммуноком -
прометирующих состояний, но работающим
в контакте с вредными для дыхательной системы
профессиональными факторами (производства
с по вышенным пылеобразованием, мукомольные
и т. п.), сварщикам, медицинским работникам,
а также находящимся в организованных коллек-
тивах и специальных условиях (работа вахтовым
методом, пребывание в местах заключения, соци-
альных учреждениях) требуется последователь-
ная вакцинация ПКВ-13, далее – ППВ-23 с ин -
тервалом ≥ 1 года 3 [16–21, 30, 32].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств – III)

• Лицам 18–64 лет, не имеющим иммунокомпро-
метирующих состояний (реконвалесцентам ост-

рого среднего отита, менингита, пневмонии),
требуется однократная вакцинация ПКВ-13 [2, 9].

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств – II)

• Лицам 18–64 лет, не имеющим иммунокомпро-
метирующих состояний (в т. ч. привитым ПКВ
> 1 года назад), за 1–2 мес. до призыва на воен-
ную службу или при помещении их в специ-
альные условия содержания рекомендуется вво-
дить 1 дозу ППВ-23 [9].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств – II)

• Лицам 18–64 лет, страдающим хроническими
заболеваниями легких (ХОБЛ, БА, эмфизема),
сердца (ИБС, кардиомиопатия, сердечная недо-
статочность), печени (в т. ч. циррозом), почек,
СД, рекомендуется вводить 1 дозу ПКВ-13, затем,
не ранее чем через 1 год – 1 дозу ППВ-23  [16–19,
37–40].

• Лицам в возрасте 65 лет и старше рекомендуется
вводить 1 дозу ПКВ-13, затем (не ранее чем через
1 год) – 1 дозу ППВ-23 [9, 16–19, 37–40].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств – I)

• Лица, получившие ППВ-23 в возрасте до 65 лет
по любым показаниям, в возрасте 65 лет или
позднее должны получить 1 дозу ПКВ-13 с по -
следующей ревакцинацией ППВ-23 не ранее
чем через 5 лет от предшествующего введения
ППВ-23 [9, 16–19, 37–40].

Противопоказания к проведению вакцинации

Основными противопоказаниями для вакцинации
против ПИ являются следующие 4, 5:
• выраженные, тяжелые системные реакции на

предыдущее введение вакцины (анафилактиче-
ские реакции);

• гиперчувствительность к любому компоненту
вакцины;

• острые инфекционные заболевания или обостре-
ние хронического процесса (основного заболева-
ния).
Вакцинацию можно проводить через 1–2 нед.

после достижения ремиссии или выздоровления от
острого инфекционного заболевания. Перенесенная
ранее ПИ не является противопоказанием к прове-
дению иммунизации.

Поствакцинальные реакции

В целом частота серьезных нежелательных явлений,
зарегистрированных в течение 1 мес. после введения

4 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Пневмовакс®23 (вакцина пневмококковая
поливалентная). ЛП 003441-020216. Владелец регистрационного удостоверения – Merck Sharp & Dohme, Corp. (США).

5 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Превенар-13 (вакцина пневмококковая поли-
сахаридная конъюгированная адсорбированная, тринадцативалентная) ЛП 000798-140915. Владелец регистрационного удостовере-
ния – Pfizer, Inc. (США).
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вакцины, составила < 2 %. При применении обеих
вакцин значимых различий не наблюдалось.

Наиболее часто (около 20 % случаев всех нежела-
тельных явлений) в поствакцинальном периоде вве-
дения ПКВ возникают следующие реакции: лихо-
радка, редко превышающая 39 °С, возбудимость,
снижение аппетита и расстройство сна, а также мест-
ные реакции в виде отека, гиперемии, болезненно-
сти, уплотнения в месте введения вакцины. Зна -
чительная доля этих реакций развивается в первые
48 ч после вакцинации и купируется самостоятель-
но или при использовании жаропонижающих и ан -
тигистаминных препаратов.

При проведении вакцинации ППВ возможно раз-
витие поствакцинальных реакций различной степе-
ни выраженности в течение первых 3 суток, среди
которых чаще всего отмечаются местные реакции
в виде болезненности, покраснения, уплотнения или
припухлости в месте инъекции. Очень редко описы-
ваются тяжелые местные реакции типа феномена
Артюса у лиц, ранее переболевших ПИ и имеющих
вследствие этого высокий уровень специфических
антител. Умеренное повышение температуры тела
может сохраняться от нескольких часов до 3 суток
после вакцинации. В очень редких случаях возможно
развитие других общих реакций – аденопатий, арт-
ралгии, сыпи и аллергических реакций (крапивница,
отек Квинке, анафилактическая реакция) [2, 9].

После введения вакцины, так же, как и при при-
менении всех инъекционных вакцин, следует всегда
быть готовыми к оказанию соответствующей меди-
цинской помощи и наблюдения в случае развития
анафилактической реакции.

Особенности вакцинации лиц с хроническими
заболеваниями

• Прививки проводятся под наблюдением врача
кабинета иммунопрофилактики. После вакци -
нации пациент должен находиться под на -
блюдением ≥ 30 мин.

• Вакцинация осуществляется на фоне противоре-
цидивной (базисной) терапии при согласовании
со специалистом. Прививки проводятся через
2–4 нед. после стабилизации процесса или на -
чала ремиссии при достижении стабильных кли-
нических симптомов и целевых показателей
гемодинамики. Исключения составляют ослож-
ненный инфаркт миокарда или его рецидив
(через 28 дней), хроническая сердечная недоста-
точность (через 7 дней после окончания титрации
диуретиков при стабильной массе тела пациента),
дилатационная кардиомиопатия (после контроля
над гемодинамикой в течение 4 нед. и при ста-
бильном состоянии без синдрома гемодинамиче-
ской декомпенсации).

• При проведении вакцинации детей и взрослых
с поражением нервной системы, особенно
с фебрильными судорогами в анамнезе, реко -
менду ется измерение температуры после вак -
цинации 3–4 раза в сутки первые 3 дня, по по -

казаниям назначаются жаропонижающие сред-
ства [2, 9].

• У пациентов с СД вакцинация против ПИ про -
водится при отсутствии жалоб на жажду, поли -
урию, снижение аппетита, при уровне сахара
натощак ≤ 10–12 ммоль / л, суточной глюкозурии
≤ 10–20 мг, отсутствии кетоновых тел в моче.
Вакцина вводится глубоко внутримышечно
в места, свободные от липодистрофий. При вак-
цинации коррекции дозы сахароснижающих пре-
паратов или препаратов инсулина не требуется.

• При заболеваниях почек вакцинация проводит -
ся в период клинико-лабораторной ремиссии
у пациентов, расчетная скорость клубочковой
фильтрации (рСКФ) у которых составляет
30–59 мл / мин / 1,73 м2 (рСКФ категории C3)
и < 30 мл / мин / 1,73 м2 (рСКФ категории
C4–C5). Пациенты, получающие заместитель-
ную терапию гемодиализом или перитонеальным
диализом, прививаются в день, свободный от
этих процедур.

• При планировании назначения иммуносупрес-
сивных препаратов вакцинация должна быть
проведена за 4–6 нед. до начала иммуносупрес-
сивной терапии или через 3–6 мес. по окончании
лучевой или химиотерапии.

• У пациентов с ВИЧ-инфекцией вакцинация про-
водится в период ремиссии хронических заболе-
ваний (через 2–4 нед.) с CD4 Т-лимфоцитов
≥ 200 клеток / мм3.

Особенности вакцинации лиц с аллергическими
заболеваниями

• Вакцинация осуществляется под наблюдением
врача кабинета иммунопрофилактики. После
вакцинации пациент должен находиться под
наблюдением ≥ 30 мин.

• Строгое соблюдение диеты с исключением про-
дуктов, на которые ранее отмечались аллергиче-
ские реакции, «облигатных» аллергенов (шоколад,
мед, орехи, рыба, цитрусовые, клубника, продук-
ты с красителями и консервантами), а также стро-
гое поддержание гипоаллергенного быта за 1 нед.
до вакцинации и в течение 2 нед. после нее.

• Вакцинация выполняется через 2–6 нед. (в зави-
симости от патологии) после достижения стаби-
лизации процесса, контроля над заболеванием
или начала ремиссии. Проводится согласованная
с врачом-аллергологом базисная терапия аллер-
гического заболевания, на фоне которой достиг-
нут контроль над болезнью.

• Антигистаминные препараты назначаются в те -
чение 1–2 нед. до вакцинации (в зависимости от
нозологической формы) и через 4–5 дней после
нее.

• Кожное тестирование с аллергенами может быть
проведено за 1–1,5 нед. до и через 1 мес. после
вакцинации.

• Курс аллерген-специфической иммунотерапии
можно начинать через 2 нед. после вакцинации.
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Эффективность вакцинопрофилактики

Эффективность любого профилактического меро-
приятия, включая ВП, – это степень достижения
необходимого результата за счет реализации данного
мероприятия при отсутствии побочных действий
или их наличия в установленных границах. Вы де -
ляются эпидемиологическая, экономическая и соци-
альная эффективность ВП.
Эпидемиологическая эффективность ВП определяет-
ся по степени ее влияния на эпидемический процесс
и проявляется в снижении заболеваемости и профи-
лактике возникновения новых случаев инфекции
среди населения. Рассматривая эпидемиологиче-
скую эффективность мероприятия, принято оцени-
вать его потенциальную и фактическую эффектив-
ность.

Потенциальная эффективность ВП оценивается
по 2 основным показателям: индексу эффективно-
сти и коэффициенту эффективности, или показате-
лю защищенности.

Индекс эффективности ВП против той или иной
инфекции – это отношение показателей заболевае-
мости в группе привитых и непривитых данным пре-
паратом. Он показывает, во сколько раз заболевае-
мость привитых лиц ниже, чем непривитых.

Коэффициент эффективности характеризует
удельный вес лиц из числа привитых, защиту кото-
рых от инфекции обеспечила именно вакцинация
данным препаратом. Коэффициент эффективности
является наиболее предпочтительным показателем,
поскольку показывает только эффект вакцинации,
без влияния других профилактических факторов,
которые могут иметь место в контрольной и опыт-
ной группах.

Фактическая эпидемиологическая эффектив-
ность ВП определяется по реально достигнутому
снижению и предупреждению заболеваемости в ре -
зультате проведения ВП конкретным препаратом по
конкретной схеме. Фактическая эпидемиологиче-
ская эффективность ВП оценивается в период ее
массового применения. Оценка фактической эф -
фективности ВП представляет собой не разовое
иссле дование, а постоянно проводимый анализ при
осуществлении эпидемиологического надзора за
инфекцией, являясь компонентом оперативного
и ретроспективного эпидемиологических анализов.

Потенциальная эпидемиологическая эффектив-
ность ВП зависит прежде всего от иммуногенности
вакцины, а также от выбора тактики вакцинации
и схемы прививок.

Фактическая эпидемиологическая эффектив-
ность, оцениваемая в условиях реального практи -
ческого здравоохранения при массовой ВП, как
 правило, ниже потенциальной эффективности,
испытанной при оптимальной организации. Фак -
тическая эффективность во многом определяется
и качеством применяемого препарата, и качеством
организации и проведения мероприятия. Чем боль-
ше различия между потенциальной и фактической
эффективностью, тем больше причин усомниться

в качестве средства и мероприятия и усилить конт-
роль над ВП. Однако различия в эффективности могут
быть обусловлены и другими причинами, например,
изменением эпидемиологической обстановки, эволю-
цией эпидемического процесса инфекции, при кото-
рых требуются изменения тактики вакцинации.

Эпидемиологическая эффективность ВП ПИ
оценена в многочисленных исследованиях. Сви -
детельством в пользу эпидемиологической эффек-
тивности вакцинации служит регистрируемое в раз-
личных регионах мира снижение заболеваемости
ПИ в целом и отдельными инфекциями, прежде
всего иПИ [1].

Форма помощи

У взрослых ВП ПИ относится к плановой форме ока-
зания медицинской помощи. У взрослых пациентов,
причисленных к группам риска, включая иммуно-
компрометированных лиц, ВП ПИ имеет неотлож-
ный характер. Отсрочка начала ВП или нарушение
сроков ее проведения приводит к увеличению риска
возникновения осложнений, утяжеляет прогноз на
успешное купирование инфекции у конкретного
больного, а в ряде случаев при генерализации ин -
фекционного процесса может привести к летально-
му исходу.

Мероприятия по ВП осуществляются в амбула-
торных условиях; у взрослых лиц, причисленных
к группам риска, в т. ч. иммунокомпрометирован-
ных, может проводиться в стационарных условиях.
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Список сокращений

АБП – антибактериальные препараты
АБТ – антибактериальная терапия
БА – бронхиальная астма
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВП – вакцинопрофилактика
ИБС – ишемическая болезнь сердца
иПИ – инвазивные пневмококковые инфекции
ПИ – пневмококковая инфекция
ПКВ-13 – 13-валентная пневмококковая конъюги-

рованная вакцина
ПКВ-7 – 7-валентная пневмококковая конъюгиро-

ванная вакцина
ППВ-23 – 23-валентная пневмококковая полисаха-

ридная вакцина
РКИ – рандомизированное контролируемое иссле-

дование
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтра-

ции
СД – сахарный диабет
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
CC (clonal complexes) – клональные комплексы
GPPs (Good Practice Points) – индикаторы доброкаче-

ственной практики
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Ig – иммуноглобулин
MLST (Multilocus sequence typing) – мультилокусное

сиквенс-типирование
ST (sequence types) – сиквенс-типы
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Резюме
Проблема сочетания хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) в настоящее
время является актуальной и все еще недостаточно изученной. Целью исследования явилось изучение клинико-функциональных про-
явлений, особенностей центральной и внутрисердечной гемодинамики, прогностических факторов у больных ХОБЛ в сочетании с ССЗ.
Материалы и методы. В исследование включены пациенты с ХОБЛ II–IV степени тяжести (n = 118: 111 мужчин, 7 женщин; средний воз-
раст – 59,50 ± 0,63 года, индекс курения (ИК) – 23,10 ± 0,93 пачко-лет, индекс массы тела (ИМТ) – 27,2 ± 9,06 кг / м2). В ходе иссле-
дования пациенты были распределены в 3 группы: 1-я (n = 37) – пациенты с ХОБЛ; 2-я (n = 45) – с ХОБЛ в сочетании с ишемической
болезнью сердца (ИБС) при стабильной стенокардии напряжения II–III функционального класса; 3-я (n = 36) – с ХОБЛ в сочетании
с артериальной гипертензией (АГ) I–II степени. Результаты. Показано, что сочетание ХОБЛ с ИБС и АГ наблюдается у лиц более стар-
шего возраста, с более высокими показателями интенсивности курения и ИМТ; при этом отмечается усиление нарушений функции
внешнего дыхания, клинических проявлений ХОБЛ, процессов ремоделирования сердца и диастолической дисфункции обоих желу-
дочков. В группе ХОБЛ + ИБС (срок наблюдения – 3 года) отмечена четкая тенденция к снижению выживаемости больных. В качестве
независимых предикторов летальности больных ХОБЛ + ИБС и ХОБЛ + АГ выделены возраст пациентов, интенсивность курения,
частота сердечных сокращений, степень повышения систолического артериального давления, результат 6-минутного шагового теста,
содержание С-реактивного белка, фибриногена. Заключение. Установлено, что при сочетании ХОБЛ + ИБС и ХОБЛ + АГ усиливается
выраженность клинических симптомов ХОБЛ, снижается переносимость физических нагрузок, наблюдаются гипоксемия, процессы
ремоделирования миокарда, диастолическая дисфункция обоих желудочков, что приводит к увеличению риска летального исхода.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, сердечно-сосудистые заболевания, клинические проявления, гемодина-
мика, прогноз.
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Summary
Comorbidity of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and cardiovascular disease (CVD) is currently important and not fully investigated.
The aim of this study was to analyze clinical signs, lung function, the central and the intracardiac hemodynamics, and predictors of outcome in
patients with comorbidity of COPD and CVD. Methods. The study involved 118 patients with stage 3 to 4 COPD (GOLD, 2016) including 111 men
and 7 women. The mean age was 59.5 ± 0.63 years, the smoking history was 23.1 ± 0.93 pack-years, and body mass index (BMI) was 27.2 ±
9.06 kg/m2. The patients were allocated into one of three groups: COPD group (n = 37), COPD + coronary heart disease (CHD) group (stable angi-
na functional class (FC) II to III, n = 45), and COPD + hypertension (H) group, n = 36). Results. Patients with COPD and CVD were older, had
higher smoking history and higher BMI. Clinical signs of COPD were more prominent and the lung function was lower in COPD patients with CVD
comorbidity. Cardiac remodeling and right and left ventricular diastolic dysfunction were more severe in the groups with comorbidity. The 3-year
survival in the groups with comorbidity clearly tended to be lower. Age, smoking history, the heart beat rate, the systolic blood pressure, the distance
in 6-minute walking test, and the serum C-reactive protein and fibrinogen levels were independent predictors of mortality in both COPD + CHD
and COPD + H groups. Conclusion. The comorbidity of COPD + CHD and COPD + H is characterized by more severe clinical signs and symp-
toms of COPD, and decreased physical tolerance. Hypoxemia, heart remodeling, left and right ventricular diastolic dysfunction, and higher mortal-
ity risk were seen in both groups with comorbidity.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, cardiovascular diseases, clinical manifestations, hemodynamics, prognosis.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются
наиболее частой сопутствующей патологией у паци-
ентов c хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ); риск их развития у больных данной
категории в 2–3 раза выше, чем в популяции с по -
правкой на возраст и курение [1–4]. По результатам
недавних исследований показано, что ишемическая
болезнь сердца (ИБС), сердечная недостаточность,
легочная гипертензия (ЛГ) играют важную роль в
коморбидном фоне (или comorbidome) ХОБЛ и при-
водят к повышенному риску смерти пациентов [5, 6].

В последние годы обсуждается вопрос о том, что
сочетание ХОБЛ и ССЗ не является случайной ассо-
циацией. Существует ряд общих факторов патогене-
за – курение, системное воспаление, оксидативный
стресс, пожилой возраст, малоподвижный образ
жизни и т. д., влияющих на их совместное разви -
тие [7, 8]. Точный механизм взаимовлияния ХОБЛ
и заболеваний сердца до конца не изучен, но систем-
ное воспаление, окислительный стресс и гипоксе-
мия являются основными предполагаемыми факто-
рами их развития, из которых системное воспаление
поддерживается наибольшим количеством доказа-
тельств [9].

Проблема диагностики и лечения больных ХОБЛ
в сочетании с ССЗ в настоящее время является акту-
альной и все еще недостаточно изученной.

Целью данного исследования явилось изучение
клинико-функциональных проявлений, особенно-
стей центральной и внутрисердечной гемодинамики,
прогноза и предикторов прогноза у больных ХОБЛ
в сочетании с ССЗ.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты с ХОБЛ
(n = 118: 111 мужчин, 7 женщин; средний возраст –
59,5 ± 0,63 года; индекс курения (ИК) – 23,1 ±
0,93 пачко-лет, индекс массы тела (ИМТ) – 27,2 ±
9,06 кг / м2) II–IV степени тяжести по согласно клас-
сификации Глобальной инициативы по диагности -
ке и лечению хронической обструктивной болезни
легких (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease – GOLD). В зависимости от наличия сочета-
ния с ССЗ пациенты были разделены на 3 группы:
1-я (n = 37) – ХОБЛ; 2-я (n = 45) – ХОБЛ в сочета-
нии с ИБС (стабильная стенокардия напряжения
II–III функционального класса; 3-я (n = 36) – ХОБЛ
в сочетании с артериальной гипертензией (АГ) I–II
степени. Сравнительная характеристика больных
ХОБЛ представлена в табл. 1.

Критериями исключения из исследования яви-
лись тяжелая ЛГ (систолическое давление над
легочной артерией (СДЛА) ≥ 55 мм рт. ст.), острые
формы ССЗ (острый инфаркт миокарда, острое
нарушение мозгового кровообращения), АГ III сте-
пени (артериальное давление (АД) > 180 / 110 мм рт.
ст.), хроническая сердечная недостаточность > IIА
стадии с фракцией выброса (ФВ) левого желудочка
(ЛЖ) < 50 %, сахарный диабет, онкологические забо-
левания.

Пациенты включались в исследование после
 подписания информированного согласия. Диагноз
ХОБЛ устанавливался в соответствии с рекоменда-
циями GOLD [1]. У всех больных оценивались демо-
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Таблица 1
Сравнительная клинико-инструментальная характеристика пациентов 

с хронической обструктивной болезнью легких
Table 1

A comparison of clinical and laboratory parameters in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Показатель ХОБЛ (n = 37) ХОБЛ + ИБС (n = 45) ХОБЛ + АГ (n = 36) p
1 2 3 1–2 1–3

Возраст, годы 58,20 ± 9,35 63,40 ± 9,09 62,40 ± 7,96 0,03 0,04

Пол:

•   мужчины 33 43 35

•   женщины 4 2 1

ИК, пачко-лет 28,10 ± 10,59 32,20 ± 11,72 31,80 ± 12,93 0,05 0,05

ИМТ, кг / м2 24,50 ± 4,98 31,50 ± 6,37 28,60 ± 5,22 0,01 0,02

Частота обострений в год 1,90 ± 0,92 2,10 ± 1,04 1,90 ± 0,88 0,41 0,73

Длительность ХОБЛ, годы 13,20 ± 5,77 12,40 ± 5,72 12,40 ± 6,43 0,33 0,59

GOLD, n ( %):

II 8 (21,6) 9 (20) 7 (19,4)

III 22(59,5) 27 (60) 22 (48,9)

IV 7 (18,9) 9 (20) 7 (15,6)

ФЖЕЛ, % 65,70 ± 19,14 63,80 ± 17,16 65,80 ± 14,96 0,05 0,05

ОФВ1, % 43,90 ± 15,57 38,20 ± 14,58 40,30 ± 14,62 0,05 0,05

ОФВ1 / ФЖЕЛ 48,80 ± 13,07 47,70 ± 15,16 48,30 ± 9,76 0,12 0,97

mMRC, баллы 3,19 ± 0,53 3,47 ± 0,50 3,37 ± 0,41 0,02 0,05

CAT, баллы 26,20 ± 6,73 30,10 ± 6,01 28,40 ± 4,92 0,02 0,05

6-МШТ, м 251,20 ± 55,16 235,60 ± 51,57 244,30 ± 39,91 0,001 0,05

Borg, м 5,50 ± 0,79 5,90 ± 0,92 5,70 ± 0,65 0,01 0,05

SpO2, % 90,90 ± 6,84 89,20 ± 5,22 92,10 ± 13,41 0,04 0,27

SpO2 после 6-МШТ, % 88,10 ± 7,84 85,20 ± 7,43 87,20 ± 5,09 0,02 0,2

ЧДД в минуту 19,50 ± 2,26 19,56 ± 2,39 19,01 ± 2,48 0,98 0,86

ЧСС в минуту 94,3 ± 13,12 101,20 ± 13,96 100,50 ± 15,52 0,04 0,05

САД, мм рт. ст. 119,30 ± 8,41 117,30 ± 8,42 157,30 ± 7,68 0,51 0,001

ДАД, мм рт. ст. 68,30 ± 4,77 72,20 ± 5,08 101,50 ± 5,14 0,32 0,001

Креатинин, мкмоль / л 77,40 ± 6,96 78,30 ± 5,11 82,70 ± 5,53 0,43 0,06

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; ИК – индекс
курения; ИМТ – индекс массы тела; GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная инициатива по диагностике и лечению хронической обструктивной болез-
ни легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; mMRC (Modified Medical Research Council) – шкала одышки; 
CAT (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; SpO2 – насыщение артериальной крови кислородом; ЧДД – частота дыхательных движе-
ний; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое, ДАД – диастолическое артериальное давление.

графические показатели, ИК, ИМТ, симптомы, дан-
ные объективного и лабораторно-инструментально-
го обследований, определялись сопутствующие забо-
левания, число обострений в течение последнего
года. Для оценки питательного статуса больных
использовался показатель ИМТ, который рассчиты-
вался по общепринятой формуле:

ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2).

Для оценки выраженности симптомов использо-
вался модифицированный вопросник Британского
медицинского исследовательского совета (Modified
Medical Research Counsil questionnaire – mMRC) и тест
оценки ХОБЛ (COPD Assessment Test – CAT), перено-
симость физической нагрузки оценивалась с помо-
щью 6-минутного шагового теста (6-МШТ) с после-
дующим определением тяжести одышки по шкале
Borg [1]. Пульсоксиметрия (SpО2) проводилась
с помощью пульсоксиметра Onyx 9500 (Nonin Nonin
Medical, Inc., США) до и после 6-МШТ.

Для исследования функции внешнего дыхания
(ФВД) проводилась компьютерная спирометрия

с определением форсированной жизненной емкости
легких (ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за
1-ю секунду (ОФВ1), отношения ОФВ1 / ФЖЕЛ.
Измерения проводились на оборудовании Master
Screen Body (Erich Jaeger, Германия).

Электрокардиографическое (ЭКГ) исследование
проводилось на 6-канальном электрокардиографе
ЭК ЗТ MAC 1200 ST в состоянии покоя пациента,
регистрировались 12 отведений с последующей оцен-
кой стандартных параметров.

Эхокардиографическое исследование сердца   -
проводилось на аппарате Philips En Visor CHD
(Голландия) с применением стандартных доступов,
изучались стандартные параметры гемодинамики.
Оценка диастолической функции желудочков прово-
дилась с помощью импульсно-волновой допплеро-
графии. Контрольный объем устанавливался в поло-
сти ЛЖ на уровне концов створок митрального
и трикуспидального клапанов. Измерялись скорости
раннего (Е) и позднего (А) диастолического напол-
нения желудочков и отношение Е / А. Определение
максимального СДЛА проводилось с помощью
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непрерывно-волновой допплерографии. Систоли -
чес кий градиент давления между правым желудоч-
ком (ПЖ) и правым предсердием (ПП) рассчитывал-
ся по уравнению Бернулли с использованием
пиковой скорости потока трикуспидальной регур -
гитации. Сумма транстрикуспидального градиента
и давления в ПП принималась равной СДЛА (в от -
сутствие стеноза клапана легочной артерии). Со -
гласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов (European Society of Cardiology – ESC) /
Европейского респираторного общества (European
Respiratory Society – ERS) (2016), критерием ЛГ
считается СДЛА ≥ 40 мм рт. ст. [7].

Кардиопульмональный нагрузочный тест (КПНТ)
проводился на аппарате Cardiovit AT-104 РС Schiller
AG (Швейцария) по показателям пиковой физиче-
ской нагрузки, максимального потребления кисло-
рода, минутной вентиляции, дыхательного резерва
с последующей регистрацией частоты сердечных
сокращений (ЧСС), АД и показателей ЭКГ.

Проводилось измерение концентрации сыворо-
точных / плазменных биомаркеров – количествен-
ное определение С-реактивного белка в сыворотке
крови (СРБ) латексным иммунотурбидиметриче-
ским методом (анализатор Beckman Coulter серии AU
с использованием реагентов CRP Latex, Россия);
фибриногена в плазме крови (анализатор АСК 2-01
«Астра» с использованием наборов производства
НПО «Ренам», Россия).

Группы исследования характеризовались следую-
щими особенностями:
• в группу ХОБЛ без ССЗ были включены пациен-

ты после проведения КПНТ при отсутствии пато-
логических изменений на ЭКГ, повышения АД
в момент проведения и по окончании теста;

• АГ в группе ХОБЛ + АГ определялась в соответ-
ствии с критериями клинических рекомендаций
по АГ (Москва, 2013). Диагноз эссенциальной АГ
с уровнем АД ≥ 140 / 90 мм рт. ст. устанавливался
на основании жалоб, анамнеза, ежедневного дву-
кратного мониторинга АД;

• в группу ХОБЛ + ИБС включены пациенты
с типичными клиническими проявлениями
 стенокардии, ранее подтвержденной инструмен-
тальными методами исследования (тесты с физи-
ческой нагрузкой, холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ, коронарография).
Статистическая обработка данных производи-

лась с использованием пакета прикладных программ
Statistica V.7.0 (Statsoft Inc., США). Для всех имею-
щихся выборок проводился анализ соответствия
вида распределения количественных признаков
закону нормального распределения с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. В случае если распределение
признаков в группах соответствовало нормальному
закону распределения, для сравнения групповых
средних использовался параметрический t-крите -
рий Стьюдента. В противном случае сравнительный
анализ групп проводился с помощью непараметри-
ческих методов. Для сравнения 3 групп использовал-
ся ранговый анализ вариаций по Краскел лу–Уол -

лису; если нулевая гипотеза об отсутствии различий
отклонялась, проводилось парное сравнение групп
с использованием непараметрического теста Ман -
на–Уитни. Количественные данные представлены
в виде mean (M) ± SD или mediana (М) с 25–75%-ным
интерквартильным размахом и в абсолютных чис -
лах с указанием процентов. Для определения пре-
дикторов госпитальной летальности рассчитывалась
модель пропорциональных рисков (Cox regression).
Для оценки выживаемости пациентов в зависимости
от признака использовался анализ Каплана–Май -
ера. Различия считались статистически значимыми
при p < 0,05. Зависимость количественных показате-
лей оценивалась с помощью корреляционного ана-
лиза.

Результаты и обсуждение

Группы пациентов не различались по длительности
заболевания, частоте обострений в течение года
и функциональному классу по GOLD. Средний воз-
раст (в 1-й группе – 58,20 ± 9,35 года, во 2-й –
63,40 ± 9,09, в 3-й – 62,40 ± 7,96; p1–2 = 0,03;
p1–3 = 0,04); ИК (в 1-й группе – 28,10 ± 10,59 пачко-
лет, во 2-й – 32,20 ± 11,72, в 3-й – 31,80 ± 12,93;
p1–2 = 0,05; p1–3 = 0,05 соответственно) и ИМТ (в 1-й
группе – 24,50 ± 4,98 кг / м2, во 2-й – 31,50 ± 6,37,
в 3-й – 28,60 ± 5,22; p1–2 = 0,01; p1–3 = 0,02) у больных
с сочетанием ХОБЛ + ИБС + АГ были статистиче-
ски значимо выше, чем в группе больных ХОБЛ без
ССЗ. Сравнительная характеристика больных ХОБЛ
представлена в табл. 1.

При проведении КПНТ в группе больных ХОБЛ
по сравнению с контролем продемонстрировано
снижение (p < 0,05) основных показателей теста –
пиковой физической нагрузки, максимального по -
требления кислорода, минутной вентиляции, дыха-
тельного резерва и отсутствие изменений на ЭКГ во
время КПНТ и по его окончании. КПНТ, 6-МШТ
проводились на 10–12-й дни госпитали зации.

Средние показатели ФВД в группах согласно спи-
рометрической классификации (GOLD, 2017) соот-
ветствовали III (тяжелой) степени: в 1-й группе
ФЖЕЛ составляла 65,70 ± 19,14 %, ОФВ1 – 43,90 ±
15,57 %, ОФВ1 / ФЖЕЛ – 48,80 ± 13,07; во 2-й –
62,10 ± 17,16 %, 38,2 ± 14,58 % и 47,7 ± 15,16; в 3-й –
65,80 ± 14,96 %, 40,30 ± 14,62 % и 48,3 ± 9,76 соот-
ветственно. У больных 2-й и 3-й групп регистриро-
валось более значимое снижение ФЖЕЛ и ОФВ1

по сравнению с аналогичными показателями при
ХОБЛ без ССЗ p1–2, 1–3 = 0,05; p1–2, 1–3.

Тяжесть симптомов по результатам mМRC и CAT
более выражена у больных 2-й и 3-й групп, чем
у пациентов с ХОБЛ без сочетания с ИБС и АГ
(p1–2 = 0,02; p1–3 = 0,05; p1–2 = 0,02; p1–3 = 0,05). При
проведении 6-МШТ и последующем определении
одышки по Borg отмечено, что переносимость физи-
ческой нагрузки была выше у пациентов 1-й группы
по сравнению с аналогичными данными больных
2-й и 3-й групп. Результаты 6-МШТ и выраженность
одышки по Borg в среднем в 1-й группе составили
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Таблица 2
Показатели центральной и внутрисердечной 

гемодинамики у больных исследуемых групп
Table 2

The central and the intracardiac haemodynamics
in patients

Показатель ХОБЛ (n = 37) ХОБЛ + ИБС (n = 45) ХОБЛ + АГ (n = 36) p
1 2 3 1–2 1–3

Возраст, годы 58,20 ± 9,35 63,40 ± 9,09 62,40 ± 7,96 0,03 0,04

КДР ЛЖ, мм 45,10 ± 3,97 47,90 ± 6,09 46,20 ± 4,34 0,001 0,11

КСР ЛЖ, мм 29,40 ± 3,28 33,02 ± 7,54 29,60 ± 5,45 0,001 0,29

ТМЖП, мм 9,90 ± 1,41 10,90 ± 2,21 10,90 ± 1,56* 0,050 0,05

ТЗС ЛЖ, мм 9,70 ± 1,05 10,60 ± 1,82 10,70 ± 1,29* 0,050 0,05

Экскурсия, мм:

•   МЖП 6,20 ± 8,14 5,20 ± 1,27 5,60 ± 0,66 0,220 0,87

•   ЗС ЛЖ 10,80 ± 1,74 9,40 ± 1,84 10,20 ± 0,77 0,080 0,83

КДО ЛЖ, мл 93,90 ± 19,6 110,00 ± 34,36 99,40 ± 21,87 0,001 0,11

КСО ЛЖ, мл 34,20 ± 9,74 43,40 ± 10,31 36,90 ± 11,79 0,001 0,17

УО, мл 59,80 ± 11,45 59,10 ± 12,84 60,43 ± 10,55 0,030 0,14

ФВ ЛЖ, % 63,50 ± 4,19 56,20 ± 5,33 63,00 ± 4,27 0,006 0,29

ЛП, мм 34,50 ± 3,95 36,50 ± 5,63 35,10 ± 2,26 0,001 0,32

ПП, мм 39,20 ± 6,38 41,90 ± 6,87 39,10 ± 6,54 0,010 0,78

ТС ПЖ, мм 6,20 ± 0,98 7,70 ± 1,14 6,50 ± 0,73* 0,002 0,03

КДР ПЖ, мм 33,70 ± 6,34 36,00 ± 8,25 34,50 ± 5,22 0,001 0,28

СДЛА, мм рт. ст. 34,00 ± 11,29 43,50 ± 12,53 37,40 ± 2,74 0,001 0,05

E / АПЖ 0,93 ± 0,18 0,84 ± 0,07 0,87 ± 0,13 0,010 0,04

E / АПЖ 0,91 ± 0,12 0,76 ± 0,09 0,79 ± 0,11 0,009 0,03

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; КДР – конечный диастолический, КСР – конеч-
ный систолический размер; ЛЖ – левый желудочек; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗС – толщина задней стенки; МЖП – межжелудочковая перегородка; ЗС – зад-
няя стенка; КСО – конечный систолический, КДО – конечный диастолический объем; УО – ударный объем; ФВ – фракция выброса; ЛП – левое, ПП – правое предсердие; ТС – толщи-
на стенки; ПЖ – правый желудочек; СДЛА – систолическое давление над легочной артерией; Е / А – отношение скорости раннего (Е) и позднего (А) диастолического наполнения желу-
дочков.

251,20 ± 55,16 м; 5,50 ± 0,79 балла; во 2-й – 235,60 ±
51,57 м; 5,90 ± 0,92 балла; 3-й – 244,30 ± 39,91 м
и 5,70 ± 0,65 балла (p1–2 = 0,001; p1–3 = 0,05; p1–2 = 0,01;
p1–3 = 0,05) соответственно. Более значимое сни же -
ние насыщения крови кислородом наблюдалось
в группе пациентов 2-й группы (ХОБЛ + ИБС);
в среднем этот показатель, определяемый до и после
физической нагрузки (6-МШТ), составил 89,20 ±
1,35 и 85,20 ± 0,93 % (p1–2 = 0,04; p1–2 = 0,02) соответ-
ственно.

При изучении показателей центральной и внут-
рисердечной гемодинамики у больных ХОБЛ,
ХОБЛ + ИБС и ХОБЛ + АГ выявлены статистиче -
ски значимые межгрупповые различия исследуе -
мых параметров (табл. 2). Наиболее значимые из -
менения линейных размеров ПП (p1–2 = 0,01),
полости ПЖ (p1–2 = 0,001) и толщины передней стен-
ки ПЖ (p1–2 = 0,002) отмечались в группе больных
ХОБЛ + ИБС.

Отмечено статистически значимое снижение
показателя диастолической функции ПЖ (Е / А)
в группе больных ХОБЛ + ИБС и ХОБЛ + АГ в сред-
нем до 0,84 ± 0,07 и 0,87 ± 0,13 (p1–2 = 0,01; p1–3 = 0,04)
соответственно.

В группах ХОБЛ + ИБС и ХОБЛ + АГ по сравне-
нию с группой больных ХОБЛ наблюдалось стати-
стически значимое увеличение толщины межжелу-
дочковой перегородки (p1–2 = 0,05; p1–3 = 0,05),

задней стенки ЛЖ (p1–2 = 0,05; p1–3 = 0,05) и уровня
СДЛА (p1–2 = 0,001; p1–3 = 0,05). 

У пациентов исследуемых групп ФВ ЛЖ превы-
шала 50 %, что было расценено как состояние с со -
хранной сократительной функцией ЛЖ. Однако
в группе ХОБЛ + ИБС показатель ФВ ЛЖ был ста-
тистически значимо ниже, чем у пациентов с ХОБЛ
и в среднем составлял 56,20 ± 5,33 % (p1–2 = 0,006),
тогда как при ХОБЛ данный показатель составлял
63,50 ± 4,19 %. В этой же группе наблюдались стати-
стически значимое увеличение размеров левого
предсердия (p1–2 = 0,001), конечного диастоличес -
кого (p1–2–2 = 0,001), конечного систолического раз-
меров ЛЖ (p1–2 = 0,001) и его объемов (конечный
диастолический объем (p1–2 = 0,001); конечный
систолический объем ЛЖ (p1–2 = 0,001)), усиление
диастолической дисфункции ЛЖ (p1–2 = 0,009) по
сравнению с аналогичными показателями у больных
ХОБЛ без ССЗ.

В настоящем исследовании изучались предикто-
ры летальности и выживаемость больных ХОБЛ
и при ее сочетании с ИБС и АГ. За 3-летний период
наблюдения летальность от любых причин в группе
ХОБЛ составила 2 (5,4 %) случая, в группе ХОБЛ +
ИБС – 5 (11,1 %), в группе ХОБЛ + АГ – 2 (5,4 %)
 случая. У всех умерших 1-й группы отмечена IV сте-
пень тяжести (GOLD); в группе ХОБЛ + ИБС + АГ
у 2 скончавшихся пациентов регистрировалась
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III степень тяжести, у 3 – IV; в группе ХОБЛ + АГ –
III степень.

Несмотря на то, что выживаемость в группе
ХОБЛ + ИБС была ниже, при анализе кривых выжи-
ваемости Каплана–Майера (со сроком наблюдения
3 года) статистически значимых различий в иссле-
дуемых группах не выявлено (log-Rank = –0,54;
p1–2 = 0,34 и log-Rank = 0,41; p1–3 = 0,67 соответствен-
но) (см. рисунок).

При проведении регрессионного анализа пропор-
циональных рисков Кокса у больных ХОБЛ выявлен
IV уровень риска предикторных переменных: часто-
ты обострений в год (относительный риск (ОР) –
3,47; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) –
1,8–6,3; р = 0,001), СДЛА (ОР – 1,22; 95%-ный ДИ –
1,0–1,3; р = 0,03), уровней СРБ (ОР – 1,17; 95%-ный
ДИ – 1,1–1,3; р = 0,032) и фибриногена (ОР – 1,1;
95%-ный ДИ – 0,9–1,6; р = 0,036). В группе больных
ХОБЛ + ИБС выявлено 6 независимых предикторов
летальности: возраст (ОР – 2,37; 95%-ный ДИ –
0,56–1,0; р = 0,02), ИК (ОР – 1,42; 95%-ный ДИ –
0,89–1,0; р = 0,03), ЧСС (ОР – 1,19; 95%-ный ДИ –
0,57–8,55; р = 0,02), результат 6-МШТ (ОР – 1,09;
95%-ный ДИ – 0,91–1,35; р = 0,024), содержание
в крови СРБ (ОР – 1,22; 95%-ный ДИ – 1,05–1,35;
р = 0,008) и фибриногена (ОР – 1,45; 95%-ный ДИ –
1,04–2,04; р = 0,02); в группе больных ХОБЛ + АГ
это были уровень САД (ОР – 1,17; 95%-ный ДИ –
1,0–2,1; р = 0,02) и ЧСС (ОР – 1,1; 95%-ный ДИ –
0,68–1,02; р = 0,05).

В настоящем исследовании проведено сравни-
тельное описание некоторых особенностей клини -
ческого течения, центральной и внутрисердечной
гемодинамики, определение предикторов летально-

сти и выживаемости больных ХОБЛ в сочетании
с ИБС и с АГ. Отмечено, что средний возраст, ИК
и ИМТ у больных с сочетанием ХОБЛ, ИБС и АГ
были статистически значимо выше, чем в группе
больных ХОБЛ без ССЗ.

ССЗ являются наиболее часто встречающимися
коморбидными состояниями у пациентов с ХОБЛ.
В исследовании R.Antonelli-Incalzi et al. [10] показано,
что наиболее распространенными сопутствующими
заболеваниями у больных ХОБЛ были АГ (28 %),
сахарный диабет (14 %) и ИБС (10 %). Есть данные
о том, что повреждение миокарда проходит незаме-
ченным, следовательно при ХОБЛ имеет место гипо-
диагностика ИБС [11].

В данном исследовании АГ рассматривалась как
сопутствующее ХОБЛ заболевание, т. к. у большин-
ства обследуемых повышение АД наблюдалось до
манифестации ХОБЛ, не было связано с тяжестью
бронхиальной обструкции, фазой обострения или
ремиссии заболевания. Согласно литературным дан-
ным, заболеваемость ХОБЛ, ИБС и АГ прогрессив-
но нарастает с возрастом и после 40 лет наблюдается
достаточно частое их сочетание [12]. В работе [13]
показано, что у больных ХОБЛ в возрасте 50–60 лет
встречаемость ИБС в 2,5 раза превышала аналогич-
ный показатель у лиц моложе 50 лет. Следует отме-
тить, что курение, в свою очередь, является не толь-
ко основной причиной ХОБЛ, но и значительным
фактором риска развития ИБС [14].

Средние показатели ОФВ1 в группах больных
ХОБЛ соответствовали тяжелой степени, но сниже-
ние показателя ФЖЕЛ и выраженность бронхиаль-
ной обструкции были более значимыми при ХОБЛ +
ИБС + АГ, что не противоречит результатам других
исследований [12]. Появление коморбидности при
ХОБЛ в виде присоединения ИБС и / или АГ спо-
собствует более быстрому прогрессированию нару-
шений ФВД, выражающихся в нарастании бронхи-
альной обструкции, даже без учета проводимой
терапии [15]. Данный феномен особенно выражен
при одновременном сочетании ХОБЛ + ИБС + АГ.
Наблюдались также более выраженные нарушения
ФВД у пациентов с ХОБЛ + ИБС по сравнению
с показателями ФВД у больных с изолированным
течением ХОБЛ. Замечено, что изменения ФВД про-
исходят однонаправленно и параллельно с измене-
ниями систолической функции сердца [16].

У пациентов с ХОБЛ и ССЗ, как правило, наблю-
дается их взаимоотягощающее влияние данных па -
тологий друг на друга, что увеличивает риск инва -
лидизации и смертности [8, 12]. Переносимость
физической нагрузки при коморбидности ХОБЛ
с ИБС и / или АГ снижается, особенно при одно -
временном сочетании ХОБЛ + ИБС + АГ [15].
В настоящем исследовании выраженность одышки
по данным шкал mMRC и Borg была значительнее
у больных ХОБЛ + ИБС + АГ, в этой группе отме -
чалось соответственно и значимое снижение пере -
носимости физической нагрузки по результатам
6-МШТ. Кроме того, в указанной группе наблюда-
лось также большее снижение показателя насыще-

Рисунок. Кривая функции выживания Каплана–Майера пациен-
тов с хронической обструктивной болезнью легких, а также при
сочетании хронической обструктивной болезни легких с ишеми-
ческой болезнью сердца и артериальной гипертензией (срок
наблюдения 3 года)
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИБС –
ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия.
Figure. The Kaplan-Meier survival curve in patients with COPD,
COPD + CHD, and COPD + H (the follow-up duration was 3-year)
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ния крови кислородом (до и после физической
нагрузки) и увеличение ЧСС.

При сравнительном изучении параметров цент-
ральной и внутрисердечной гемодинамики у обсле-
дуемых выявлены межгрупповые различия структур-
но функциональных показателей правых и левых
отделов сердца.

Установлены также различия в размерах ПП
у больных ХОБЛ + ИБС + АГ, что связано с более
значимым увеличением СДЛА, возможно, обуслов-
ленным присоединением посткапиллярной (веноз-
ной) ЛГ. Также в указанной группе обращали на
себя внимание более значимые изменения струк -
турных и функциональных показателей ПЖ, уве-
личение толщины его передней стенки, усиление
диастолической дисфункции ПЖ. Результаты не
противоречат полученным ранее данным [17, 18].

Несмотря на сохранную сократительную функ-
цию ЛЖ у пациентов исследуемых групп, ФВ ЛЖ
при сочетании ХОБЛ + ИБС + АГ была несколько
ниже; в указанной группе наблюдалось также значи-
мое увеличение размеров левого предсердия, что
косвенно свидетельствует о повышении давления
наполнения и снижения систолической функции
ЛЖ. В этой же группе отмечалось увеличение разме-
ров ЛЖ, что с учетом сохранения нормальных значе-
ний ФВ свидетельствует об умеренно выраженной
систолической дисфункции. Полученные данные
согласуются с данными других исследований [18].
Также в исследованных группах больных ХОБЛ
с ССЗ наблюдалось увеличение толщины  межже -
лудочковой перегородки и задней стенки ЛЖ, объ-
ясняемое как поражение органа-мишени при АГ.

Кроме структурных изменений левых отделов
сердца, независимо от имеющегося сочетания с ССЗ,
у обследуемых больных ХОБЛ выявлено нарушение
диастолической дисфункции ЛЖ, что также согла -
суется с данными литературы [17]. В настоящем
исследовании усиление диастолической дисфунк-
ции ЛЖ отмечалось у больных ХОБЛ + ИБС + АГ.
Преимущественно выявлялся релаксационный тип
диастолической дисфункции. У 10,5 % пациентов
с ХОБЛ + ИБС наблюдался псевдонормальный тип
наполнения ЛЖ.

Данные 3-летнего исследования когорты пациен-
тов с ХОБЛ (n = 11 493) по сравнению с контрольной
группой без ХОБЛ свидетельствуют о повышенном
в 2–4 раза риске смерти по причине ССЗ (ОР – 2,07;
95%-ный ДИ – 1,82–2,36) с учетом поправки на
 возраст [19]. В других исследованиях приводились
данные, свидетельствующие об увеличении сердеч-
но-со судистой смертности у больных ХОБЛ при сни-
жении функции легких [20].

Заключение

В данном исследовании летальные исходы в иссле-
дуемых группах были обусловлены различными при-
чинами, чаще всего это были тяжелые обострения
ХОБЛ. За 3-летний период наблюдения летальность
в группе ХОБЛ составила 2 (5,4 %) случая, в группе

ХОБЛ + ИБС – 5 (11,1 %), в группе ХОБЛ + АГ –
2 (5,4 %) случая. По данным регрессионного анализа
пропорциональных рисков Кокса в исследованных
группах показано, что при сочетании ХОБЛ с ССЗ
повышается риск смерти. Так, при ХОБЛ независи-
мыми предикторами 3-летней летальности явились
частота обострений в течение 1 года, СДЛА, содер-
жание СРБ и фибриногена; для больных ХОБЛ +
ИБС + АГ – возраст, ИК, ЧСС, уровень САД, прой-
денная дистанция при проведении 6-МШТ, содер-
жание СРБ, фибриногена. Несмотря на то, что
выживаемость была ниже в группе ХОБЛ + ИБС +
АГ, при анализе 3-летней выживаемости Каплана–
Майера статистически значимых различий функции
выживания в исследуемых группах не выявлено.

Таким образом, у больных ХОБЛ в сочетании
с ИБС и АГ усугубляются клинико-функциональ-
ные проявления ХОБЛ, процессы ремоделирования
сердца, диастолическая дисфункция обоих желудоч-
ков, увеличивается риск летального исхода и снижа-
ется выживаемость.
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Резюме
Артериальная гипертензия (АГ) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) представляют собой одно из самых частых комор-
бидных состояний в клинике внутренних болезней. Взаимоотягощению АГ и ХОБЛ способствуют неспецифическое персистирующее
воспаление и оксидативный стресс, которые приводят к развитию эндотелиальной дисфункции, повышению выработки эндотелина
и тромбоксана, сосудистому ремоделированию и активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Целью данного исследова-
ния явилось повышение эффективности лечения больных ХОБЛ с сопутствующей АГ путем сочетанного применения лазерно-ультра-
звуковой терапии (ЛУЗТ) при помощи физиотерапевтического портативного аппарата «Бином®-Физио» для улучшения отхождения
мокроты, коррекции системного воспаления, нормализации артериального давления (АД). Материалы и методы. В исследование
включены больные (n = 68) ХОБЛ с сопутствующей АГ с обострением средней степени тяжести. В статье описана динамика основных
клинико-лабораторных, функциональных показателей, параметров функции внешнего дыхания (ФВД), системного АД по данным
суточного мониторирования АД (СМАД), биомаркеров системного воспаления под воздействием низкоинтенсивного лазерного излуче-
ния и ультразвукового воздействия по предложенной схеме лечения. Результаты. По результатам анализа клинической эффективности
комплексного лечения, включавшего стандартную медикаментозную терапию и ЛУЗТ, показана статистически значимая положитель-
ная динамика клинико-лабораторных показателей по сравнению с традиционной медикаментозной терапией. Заключение.
Использование ЛУЗТ в комплексном лечении больных ХОБЛ позволяет достичь более выраженного клинического эффекта, увеличе-
ния количества отделяемой мокроты за 1 сутки, улучшения показателей периферической крови, достоверного улучшения ФВД и более
выраженной нормализации АД по данным СМАД.
Ключевые слова: лазерная терапия, ультразвуковая терапия, хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертензия,
системные биомаркеры воспаления.
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Abstract
The aim of this study was to improve efficacy of treatment of patients with comorbidity of chronic obstructive pulmonary disease and hypertension
using laser and ultrasonic therapy (LUST). Methods. The study involved 68 patients with comorbid acute exacerbation of moderate COPD
(AECOPD) and hypertension. Main clinical, laboratory and functional parameters, lung function, systemic blood pressure, and biomarkers of sys-
temic inflammation were analyzed. The study group was treated with the standard pharmacological therapy and LUST, the control group was treat-
ed with the standard pharmacological therapy only. Results. Clinical symptoms, such as cough, sputum production and sputum volume, and dysp-
nea, significantly improved over 5 – 6 days of the treatment and maintained through all study period. Lung function and arterial blood pressure
significantly improved in the study group compared to controls. Biomarkers of the systemic inflammation were higher in both groups at baseline
 compared to healthy subjects and significantly decreased to the end of treatment in the study group compared to the control group. Conclusion. The
combined standard pharmacological therapy plus LUST in patients with AECOPD was associated with significantly greater clinical improvement in
clinical symptoms, lung function, arterial blood pressure and systemic inflammation.
Key words: laser and ultrasonic therapy, chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension, biomarkers, systemic inflammation.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
заболевание, которое характеризуется персистирую-
щим ограничением воздушного потока, обычно про-
грессирует и является следствием хронического вос-
палительного ответа дыхательных путей и легочной
ткани на воздействие ингалируемых повреждающих
частиц или газов. Обострения и коморбидные
состояния являются неотъемлемой частью болезни
и вносят значительный вклад в клиническую карти-
ну и прогноз [1].

ХОБЛ – заболевание, которое является 4-й по
частоте причиной смерти в мире, представляет серь-
езную угрозу здоровью населения, которую, однако,
можно предупредить и лечить. В структуре общей
смертности от болезней органов дыхания показа -
тель смертности от ХОБЛ занимает 1-ю позицию
(70 %) [2]. В течение ближайших десятилетий про-
гнозируется рост заболеваемости ХОБЛ в результате
сохраняющегося влияния факторов риска и старе-
ния популяции [3]. Для борьбы с данным заболева-
нием разработан комплекс лечебных и профилакти-
ческих мероприятий.

В клинике внутренних болезней артериальная
гипертензия (АГ) и ХОБЛ представляют собой одно
из самых частых коморбидных состояний. По анало-
гии с нефрогенной и эндокринной АГ с 1966 г.
используется термин «пульмогенная АГ», к основ-
ным характеристикам которой относятся повыше-
ние артериального давления (АД) через 4–7 лет
после манифестации ХОБЛ; повышение АД в мо -
мент обострения ХОБЛ; снижение АД в процессе
затихания обострения ХОБЛ; снижение или норма-
лизация АД по мере разрешения бронхообструктив-
ного синдрома, несмотря на применение симпато-
миметиков и глюкокортикостероидов [4].

Считается, что наличие хронической гипоксии,
обусловленной ХОБЛ, способствует повышению АД
путем ухудшения эндотелий-зависимых вазодилати-
рующих механизмов. Колебания интраторакального
давления, возникающие во время эпизодов бронхо-
обструкции, приводят к активации симпатической
нервной системы и развитию вазоконстрикции, что
сопровождается подъемом АД [5].

Взаимоотягощению АГ и ХОБЛ способству -
ют неспецифическое персистирующее воспаление
и оксидативный стресс, которые приводят к разви-

тию эндотелиальной дисфункции, повышению
выработки эндотелина и тромбоксана, а также со -
судистому ремоделированию и активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [6].

По многочисленным данным у больных ХОБЛ
отмечается повышение уровня маркеров воспале -
ния в периферической крови, что свидетельствует
о наличии системной воспалительной реакции. Это
подтверждает повышенный уровень маркеров воспа-
ления в периферической крови – С-реактивного
белка (СРБ), фибриногена, нейтрофильной эласта-
зы, провоспалительных цитокинов (интерлейкинов
(IL)-1β, -6, фактора некроза опухоли-α (TNF-α),
хемокина IL-8, интерферона-α, трансформи рую -
щего фактора роста-β, фактора роста фибробластов,
эпителиальных и эндотелиальных факторов роста).
Уровень провоспалительных цитокинов и СРБ
у больных ХОБЛ зависит от степени тяжести заболе-
вания и может меняться под влиянием некоторых
лекарственных средств, повышаться в период обост-
рения заболевания [7].

При изучении цитокинового статуса и СРБ у па -
циентов с АГ показано, что уровень провоспалитель-
ных маркеров увеличивается по мере повышения
АД. Таким образом, наличие латентного воспали-
тельного процесса (например, при ХОБЛ) у лиц
с повышенным АД может вызывать нарушение ре -
гуляции сосудистого тонуса, формировать дисфунк-
цию эндотелия и быть патогенетическим механиз-
мом АГ [8].

Таким образом, системные биомаркеры воспале-
ния напрямую коррелируют со степенью тяжести
ХОБЛ и тяжестью обострений, а также с АГ. При
этом их уровень изменяется раньше, чем появляет -
ся клиническая симптоматика заболевания. Данный
факт можно считать одним из ранних методов диаг-
ностики ХОБЛ. При достижении ремиссии снижает-
ся уровень провоспалительных цитокинов в крови
у пациентов, что можно считать критерием эффек-
тивности терапии. При этом путем коррекции
системного воспаления и нормализации уровня
 провоспалительных цитокинов можно достигнуть
ре миссии заболевания и улучшения общего состоя-
ния паци ентов.

Сочетание АГ и ХОБЛ приводит не только к изме-
нению клинической картины и прогноза заболева-
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ной болезни легких у больных ишемической болезнью сердца. В кн.: Материалы ХХХI Международной научно-практической кон-
ференции «Применение лазеров в медицине и биологии». Харьков; 2009: 56–57.

ния, но и создает трудности в проведении лечебных
мероприятий. Попытка активного лекарственного
воздействия на 1 заболевание во многих случаях
сопряжена с угрозой развития ятрогенного обостре-
ния сочетанного заболевания. Так, прием некоторых
препаратов, снижающих АД, может вызывать неже-
лательные эффекты у больных ХОБЛ – усиливается
кашель, ухудшается бронхиальная проходимость,
при этом требуется замена препарата уже на фоне
развившейся ятрогенной патологии1 [9]. 

В последние годы наряду с разработкой новых
фармакологических подходов и схем лечения внут-
ренних болезней (в частности, ХОБЛ и АГ) сущест -
венное внимание уделяется изучению немедикамен-
тозных методов лечения и коррекции возникающего
при ХОБЛ системного воспаления. Наиболее пер-
спективными методами в настоящее время является
лазерная и ультразвуковая терапия2 [9]. 

В многочисленных исследованиях, посвященных
оценке эффективности низкоинтенсивного лазерно-
го излучения (НИЛИ) у пациентов с различными
патологиями, отмечаются его анальгетическое и про-
тивовоспалительное действие, улучшение гемодина-
мики и гипокоагуляционный сдвиг в свертывающем
звене гемостаза, улучшение реологических свойств
крови и микроциркуляции, активация антиокси-
дантной системы и повышение устойчивости мем-
бран к продуктам перекисного окисления липидов,
коррекция клеточного и гуморального звеньев имму-
нитета, интенсификация окислительно-восстанови-
тельных процессов, а также нормализация обмен-
ных и регенераторных процессов. Эти эффекты
лазерного излучения делают особенно перспектив-
ным его применение у больных ХОБЛ3. 

Особенности ультразвуковой терапии связаны
с сочетанным влиянием на легочную ткань механи-
ческого, теплового и физико-химического факторов
воздействия ультразвука, вызывающих основные
клинические эффекты – бронхолитический, проти-
вовоспалительный, обезболивающий, спазмолити-
ческий, десенсибилизирующий, метаболический,
дефиброзирующий, бактерицидный, улучшение ре -
генерации [11, 12].

Наличие данных факторов и эффектов при воз-
действии ультразвука оказывает положительное
влияние на разжижение и выведение мокроты.
Также при воздействии ультразвука уменьшаются
признаки воспаления, фиброза и гиперпродукции
мокроты в бронхах, бронхобструкции, что в це -
лом оказывает положительное влияние на течение
 бронхообструктивных заболевания легких [13, 14].

Совместное применение ультразвука и НИЛИ
приводит к значительному усилению клинического
эффекта. Параметры воздействия данных факторов

соответствуют таковым при традиционном примене-
нии, причем вначале проводится сеанс ультразвуко-
вой терапии, что увеличивает местную микроцир -
куляцию и потенцирует последующее лазерное
воз действие [15]. Благодаря этому ожидается значи-
тельное улучшение функции внешнего дыхания
(ФВД), снижение активности системного воспале-
ния и, как следствие, более выраженная нормализа-
ция системного АД на фоне базисной терапии ХОБЛ
и АГ.

Целью исследования явилось изучение эффек-
тивности лечения больных ХОБЛ с сопутствующей
АГ путем сочетанного применения лазерно-ультра-
звуковой терапии (ЛУЗТ) для коррекции системного
и местного воспаления слизистой стенки бронхов,
улучшения выведения мокроты.

Материалы и методы

В проспективное рандомизированное контролируе-
мое сравнительное исследование были включены
пациенты (n = 72), госпитализированные в пульмо-
нологическое отделение Бюджетного учреждения
здравоохранения Воронежской области «Воронеж -
ская городская клиническая больница № 20» по
поводу обострения ХОБЛ. Включенные в исследова-
ние были разделены на 2 группы: основную (1-ю)
составили лица (n = 32: 22 мужчины и 10 женщин)
в возрасте от 39 до 68 лет, 2-ю (контрольную) (n = 36:
25 мужчин и 11 женщин) – от 37 до 70 лет.

Выбыли из исследования лица (n = 4), не про-
шедшие полный курс ЛУЗТ. Таким образом, завер-
шили исследование 68 пациентов.

Все больные соответствовали критериям включе-
ния и исключения. Критерии включения в исследо-
вание:
• возраст – не моложе 37 лет;
• индекс курения ≥ 10 пачко-лет;
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду

(ОФВ1) – 30 % ≤ ОФВ1 ≤ 80 %;
• отношение показателей ОФВ1 и форсированной

жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) – ≤ 70 %;
• АГ I–II степени.
Критерии исключения:
• АГ III стадии и / или III степени (риск IV);
• бронхиальная астма;
• хроническая сердечная недостаточность 

> I ста дии (по классификации В.Х.Василен ко,
Н.Д.Стра жеско, Г.Ф.Ланга);

• пневмония;
• туберкулез;
• жизнеугрожающие аритмии;
• кровохарканье;
• возраст старше 70 лет.
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Рис. 1. Поля воздей-
ствия при ультразвуко-
вой терапии
Figure 1. Areas of laser
exposure during laser and
ultrasonic therapy

Рис. 2. Поля воздействия
при низкоинтенсивном
лазерном излучении
Примечание: 1 – поле
Кренига справа; 2 – поле
Кренига слева; 3 – по сре-
динной линии в области
средней трети грудины;
4 – правая кубитальная

ямка; 5 – левая кубитальная
ямка.
Figure 2. Areas of low-level
laser exposure
Notes. 1, the right Krenig's
area; 2, the left Krenig's area;
3, the middle part of the ster-
num at the midline; 4, the right
cubital fossa; 5, the left cubital
fossa.

В дополнение к медикаментозной терапии паци-
енты 1-й (основной) группы получали комплексное
воздействие в 1 день ультразвуком и лазером инфра-
красного спектра (ЛУЗТ) в течение 10 дней подряд,
кроме воскресенья. Пациенты контрольной группы
получали только медикаментозную терапию.

Медикаментозное лечение назначалось в соот -
ветствии с Клиническими рекомендациями Россий -
с кого респираторного общества [16]. Все больные
получали через небулайзер комбинацию короткодей-
ствующих бронходилататоров фенотерола и ипра-
тропия бромида и суспензию будесонида. В связи
с увеличением объема и степени гнойности мокро -
ты и повышением уровня СРБ > 10 мг / мл пациен-
там 1-й (n = 25) и 2-й (n = 28) групп назначалась
антибактериальная терапия амоксициллином / кла-
вуланатом или левофлоксацином. Показания к кис-
лородотерапии у включенных в исследование
 отсутствовали. Для лечения АГ всем больным прово-
дилась комбинированная терапия. Использовались
препараты групп ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента, сартанов, блокаторов медлен-
ных кальциевых каналов, диуретиков. Вид и объем
терапии определялись антигипертензивным лечени-
ем до включения в исследование и степенью АГ.

ЛУЗТ проводилась с помощью физиотерапевти-
ческого портативного аппарата «Бином®-Физио»,
при этом сначала осуществлялась ультразвуковая
терапия на грудную клетку на 2 паравертебральных
поля слева и справа по 2 мин на каждую (рис. 1).
Частота колебаний составила 880 кГц, интенсив-
ность – 0,4 Вт / см2; режим – непрерывный или
импульсный, способ – контактный.

Воздействие НИЛИ инфракрасного спектра осу-
ществлялось по 5 полям (рис. 2).

На каждое поле воздействие осуществлялось
по 2 мин в следующем режиме: импульсная мощ-
ность – 50 Вт; частота следования импульсов – 1-я
процедура – 80 Гц; 2-я – 500 Гц; 3-я – 1 500 Гц; 4-я –
3 000 Гц; остальные процедуры – 5 000 Гц.

Для уменьшения нагрузки на пациента и общей
продолжительности процедуры при сочетании 2 ме -
тодов лечения было уменьшено количество точек
воздействия по сравнению с общепринятыми мето-
диками. Общая длительность процедуры не превы-
шала 10 мин.

Через 3 мес. пациентам проводился повторный
курс ЛУЗТ.

Комплексное клинико-лабораторное обследова-
ние проводилось при поступлении в стационар
(на 1–2-й день), на 10–12-е сутки и через 6 мес.
после выписки из стационара. Исследование цито-
кинового профиля проводилось дважды – при по -
ступлении и через 6 мес.

Для оценки эффективности способа лечения
использовались следующие методы:
• общеклиническое исследование (данные объ-

ективного осмотра и обследования);
• исследование ФВД при помощи компьютерной

флоуметрии с расчетом объемных и скоростных
показателей;

• пробы с бронхолитическим препаратом и измере-
ние пиковой скорости форсированного выдоха
(ПСВ) с помощью пикфлоуметра;

• суточное мониторирование АД (СМАД);
• лабораторные исследования (общий анализ кро -

ви, общий анализ мочи, исследование мокроты
с определением ее количества);

• исследование цитокинового профиля.
Выраженность основных клинических симпто-

мов ХОБЛ (одышки, кашля, мокроты, наличия хри-
пов, слабости) оценивалась с помощью визуальной
аналоговой шкалы (ВАШ), степень выраженности
одышки и ее влияние на повседневную активность –
по шкале субъективной оценки физической нагруз-
ки (шкала Borg) и модифицированной шкале одыш-
ки (Modified Medical Rese arch Council – mMRC).

С целью определения степени влияния ХОБЛ на
жизнь пациента всем больным проводился оценоч-
ный тест по ХОБЛ (COPD Assessment Test – CAT).

Физическая активность изучалась на основании
6-минутного шагового теста, качество сна – на осно-
вании соответствующих вопросов CAT.

В обеих группах регистрировались значительные
изменения бронхиальной проходимости. Отмечено
равноценное снижение исходных показателей –
жиз  ненной емкости легких (ЖЕЛ), ФЖЕЛ, ОФВ1,
ПСВ, ОФВ1 / ФЖЕЛ.

Статистическая обработка полученных резуль -
татов выполнялась на персональном компьютере
с использованием стандартных статистических мето-
дов и пакета программ Statgraphics Plus 5.1.
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Количественные данные (при нормальном рас-
пределении признака) представлены в виде μ ± σ,
где μ – выборочное среднее, σ – стандартное откло-
нение. Нормальность распределения определялось
с помощью критерия Шапиро–Уилка (W). При
асимметричном распределении признака данные
представлены в виде m (X; Y), где m – медиана, X –
25-й процентиль, Y – 75-й процентиль. Сравнение
количественных показателей проводилось с помо-
щью t-критерия Стьюдента (для признаков с нор -
маль ным распределением) и U-теста Манна–Уитни
(для признаков с асимметричным распределением).
Раз личия считались статистически значимыми при
 p < 0,05.

Результаты и обсуждение

При изучении динамики клинических показателей
у больных ХОБЛ обеих групп в результате прове -
денного лечения показано снижение частоты клини-
ческих симптомов – уменьшение числа эпизодов
кашля (рис. 3), улучшение отделения мокроты
к 5–6-му дню и уменьшение ее количества к концу
курса лечения (табл. 1), что было статистически
значимо и более выражено у пациентов контрольной
группы.

Выраженность одышки по шкалам Borg и mMRC
статистически значимо уменьшилась у пациентов
обеих сравниваемых групп. При этом в 1-й группе
изменения были более выраженными и статистиче-
ски значимыми (табл. 2).

После лечения у больных 1-й группы показатель
САТ снизился с 20,7 до 14,3 балла (рис. 4), что харак-
теризует умеренное влияние заболевания на жизнь
пациента (р < 0,05). С 21,2 до 18,5 балла (р > 0,05)
изменился показатель САТ и во 2-й группе, но
незначительно, оставшись на границе значений уме-
ренного и сильного влияния на жизнь пациента.

При анализе клинических симптомов у больных
1-й группы, получавших курс ЛУЗТ, отмечалось
уменьшение кашля через 2,8 ± 0,3 дня (р < 0,05),
повышение физической активности через 5,20 ±
0,16 дня (р < 0,01), нормализация сна – через 5,2 ±
0,5 дня (р < 0,05).

У больных 2-й группы выраженность одышки
и кашля также уменьшалась, однако время регрес-

Таблица 2
Динамика одышки у больных хронической 

обструктивной болезнью легких 
по шкалам Borg и mMRC

Table 2 
Change in dyspnea in patients with COPD according

to Borg's and MRC scales

Шкала До лечения После курса лечения p
1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

Borg 3,12 ± 0,56 3,00 ± 0,07 1,83 ± 0,58* 2,19 ± 0,07* < 0,05

mMRC 2,31 ± 0,11 2,20 ± 0,07 1,37 ± 0,05* 1,97 ± 0,06*

Примечание: шкала Borg – шкала субъективной оценки физической нагрузки; 
mMRC (Modified Medical Research Council) – модифицированная шкала одышки; 
* – p < 0,05; вероятность справедливости нулевой гипотезы об отсутствии различий
между показателями внутри группы до и после лечения; р – вероятность справедливо-
сти нулевой гипотезы об отсутствии различий между показателями у больных 1-й 
и 2-й групп после лечения.
Note. *, p < 0.05 is intra-group statistically significant difference from the baseline to the end
of the treatment; p, the between-group statistically significant difference.

Рис. 3. Динамика
симптомов по шкале
CAT (средние значе-
ния) у больных хро-
нической обструк-
тивной болезнью
легких
Примечание: ХОБЛ –
хроническая обструк-
тивная болезнь легких;
САТ (COPD Assessment
Test) – тест по оценке
выраженности симпто-
мов ХОБЛ
Figure 4. The average
cough scoring

Таблица 1
Динамика количества выделяемой за 1 сутки 

мокроты у пациентов изучаемых групп 
под влиянием различных методов лечения

Table 1
Change in daily sputum volume in the patient groups 

under different therapies

Количество Больные ХОБЛ (n = 68) Вероятность
мокроты ошибки (p)

за 1 сутки, мл 1-я группа (n = 32) 2-я группа (n = 36) 

1–2-й день 10,6 ± 1,3 10,3 ± 1,1 > 0,05

5–6-й день 26,4 ± 2,2* 17,1 ± 1,9* < 0,05

10–12-й день 2,3 ± 0,5** 5,4 ± 0,3** < 0,05

Через 6 мес. 3,8 ± 0,3*** 6,5 ± 0,4*** < 0,05

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; * – p < 0,05; веро-
ятность справедливости нулевой гипотезы об отсутствии различий между показателями
внутри группы на 1–2-й и 5–6-й дни; ** – p < 0,05; вероятность справедливости нулевой
гипотезы об отсутствии различий между показателями внутри группы на 1–2-й и 10–12-й
дни; *** –p < 0,05; вероятность справедливости нулевой гипотезы об отсутствии разли-
чий между показателями внутри группы на 1–2-й день и через 6 мес.; p – вероятность
справедливости нулевой гипотезы об отсутствии различий между показателями у боль-
ных 1-й и 2-й групп.
Notes. *, p < 0.05 is intra-group statistically significant difference from the baseline to the 6th

day of the treatment; **, p < 0.05 is intra-group statistically significant difference from the
baseline to the 12th day of the treatment; ***, p < 0.05 is intra-group statistically significant dif-
ference from the baseline to the 6 months of the treatment; p, the between-group statistically
significant difference.
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Рис. 4. Оценка
кашля; баллы (сред-
ние значения)
Figure 3. Average
change in symptoms 
of COPD according
to CAT test



сии симптомов затягивалось на 5–7 дней. Физичес -
кая активность повышалась к концу курса лечения,
сон не нормализовался более чем у 50 % пациентов.

Итак, включение ЛУЗТ в стандартный комплекс
лечебных мероприятий у больных ХОБЛ приводит
к более выраженной регрессии симптомов и более
ранней положительной динамике по сравнению

с традиционной медикаментозной терапией. Также
по сравнению с медикаментозной терапией при
 применении комбинированной ЛУЗТ показано до -
стоверное улучшение ФВД (ФЖЕЛ, ОФВ1, ПОС,
ОФВ1 / ФЖЕЛ). Данные представлены в табл. 3.

При оценке данных СМАД отмечено статистиче-
ски значимое снижение суточного систолического

Таблица 3
Динамика показателей функции внешнего дыхания у больных хронической обструктивной болезнью легких

Table 3
Change in lung function in patients with COPD according to Borg's and MRC scales

Показатель ФВД, % Больные ХОБЛ (n = 68) Вероятность ошибки (p)

1-я группа (n = 32) 2-я группа (n = 36)

ЖЕЛ 1–2-й день 63,81 (60,24; 65,0) 63,13 (59,23; 66,71) > 0,05

10–12-й день 69,63 (67,18; 71,15)* 67,41 (65,14; 69,16)* > 0,05

Через 6 мес. 66,64 (64,24; 69,14)** 64,63 (61,34; 67,12) > 0,05

ФЖЕЛ 1–2-й день 64,21 (62,18; 66,15) 64,78 (62,31; 66,8) > 0,05

10–12-й день 70,11 (68,81; 72,04)* 67,81 (65,31; 69,19)* < 0,05

Через 6 мес. 68,81 (65,31; 70,19)** 65,11 (62,81; 67,04) < 0,05

ОФВ1 1–2-й день 57,15 ± 2,11 56,28 ± 2,03 > 0,05

10–12-й день 68,50 ± 1,87* 63,40 ± 2,35* < 0,05

Через 6 мес. 65,40 ± 2,21** 59,50 ± 2,84** < 0,05

ОФВ1 / ФЖЕЛ 1–2-й день 61,11 (58,21; 66,18) 62,08 (60,16; 65,13) > 0,05

10–12-й день 69,31 (68,28; 70,18)* 66,13 (65,17;67,18)* < 0,05

Через 6 мес. 67,13 (66,17; 71,18)** 64,31 (62,28; 65,18)** < 0,05

ПСВ 1–2-й день 54,25 ± 3,95 55,3 ± 3,44 > 0,05

10–12-й день 67,71 ± 2,48* 62,81 ± 1,78* < 0,05

Через 6 мес. 64,81 ± 2,03** 59,71 ± 1,63** < 0,05

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсирован -
ного выдоха за 1-ю секунду; ПСВ – пиковая скорость выдоха; * – p < 0,05; вероятность справедливости нулевой гипотезы об отсутствии различий между показателями внутри группы 
на 1–2-й и 10–12-й дни; ** – p < 0,05; вероятность справедливости нулевой гипотезы об отсутствии различий между показателями внутри группы на 1–2-й день и через 6 мес.; показа-
тели внутри группы, не отмеченные звездочками, не имеют статистически значимых различий в разные сроки наблюдения (p > 0,05); р – вероятность справедливости нулевой гипоте-
зы об отсутствии различий между показателями у больных 1-й и 2-й групп.
Note. *, p < 0.05 is intra-group statistically significant difference from the baseline to the 12th day of the treatment; **, p < 0.05 is intra-group statistically significant difference from the baseline to
the 6 months of the treatment. Parameters without a gear did not changed significantly at any points of the study (p > 0.05); p, the between-group statistically significant difference.

Таблица 4
Динамика показателей суточного мониторирования артериального давления 

у больных хронической обструктивной болезнью легких с артериальной гипертензией
Table 4

Daily blood pressure monitoring in patients with comorbidity of COPD and hypertension

Показатели АД, мм рт. ст. Больные ХОБЛ (n = 68) Вероятность ошибки (p)

1-я группа (n = 32) 2-я группа (n = 36)

САДс До лечения 160,64 ± 5,93 158,98 ± 9,40 > 0,05

После лечения 131,87 ± 4,12* 135,86 ± 4,51* < 0,05

ДАДс До лечения 97,21 ± 5,74 98,50 ± 6,60 > 0,05

После лечения 81,64 ± 2,99* 85,48 ± 4,16* < 0,05

САДд До лечения 168,18 ± 6,71 169,03 ± 8,84 > 0,05

После лечения 134,91 ± 3,53* 136,69 ± 5,65* > 0,05

ДАДд До лечения 102,23 ± 6,39 103,66 ± 8,04 > 0,05

После лечения 85,32 ± 3,66* 87,68 ± 3,31* > 0,05

САДн До лечения 138,05 ± 7,67 138,46 ± 7,99 > 0,05

После лечения 119,53 ± 7,52* 125,83 ± 5,67* < 0,05

ДАДн До лечения 85,50 ± 7,55 86,57 ± 5,55 > 0,05

После лечения 72,93 ± 6,88* 75,78 ± 3,17* < 0,05

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; АГ – артериальная гипертензия; САДс, САДд, САДн – систолическое (суточное, дневное, ночное), ДАДс, ДАДд, 
ДАДн – диастолическое (суточное, дневное, ночное) артериальное давление соответственно; * – p < 0,05; вероятность справедливости нулевой гипотезы об отсутствии различий
между показателями внутри группы до и после лечения.
Note. *, p < 0.05 is intra-group statistically significant difference from the baseline to the end of the treatment.
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(САДс) и диастолического (ДАДс) АД на фоне сни-
жения дневных и ночных показателей (САДд, ДАДд

и САДн, ДАДн соответственно) в обеих изучаемых
группах по сравнению с исходными данными. При
сравнении групп между собой в 1-й отмечены более
значимые изменения САДс, ДАДс и САДн, ДАДн. Ста -
тистически значимых различий САДд и ДАДд в изу-
чаемых группах не наблюдалось (табл. 4).

При исследовании цитокинов в сыворотке крови
до лечения обнаружено достоверное увеличение
провоспалительных (IL-8 и TNF-α) и противовоспа-
лительных (IL-4) цитокинов у больных 1-й и 2-й
групп по сравнению с таковыми у здоровых лиц,
у которых выявлены следующие показатели: IL-4 –
1,4 (1,1; 1,6) нг / мл; IL-8 – 2,1 (1,5; 2,3) нг / мл;
TNF-α – 0,7 (0,09; 1,2) нг / мг. После лечения в изу-
чаемых группах наблюдалось достоверное снижение
всех системных биомаркеров (IL-4, IL-8 и TNF-α),
достоверно более выраженное у пациентов 1-й груп-
пы, получавших курс ЛУЗТ (табл. 5).

По мере улучшения состояния на фоне лечения
у больных уменьшалась потребность в использова-
нии короткодействующих бронхолитических препа-
ратов, что позволило уменьшить разовые и суточные
дозы и свидетельствует о более высокой эффектив-
ности предложенного способа лечения (рис. 5).

ЛУЗТ хорошо переносилась больными ХОБЛ.
Нежелательные явления не отмечены.

По результатам данного исследования продемон-
стрировано, что включение ЛУЗТ в комплексное
лечение больных ХОБЛ позволяет повысить эффек-
тивность лечения обострений и улучшить отдален-
ные результаты (через 6 мес.).

Положительные эффекты ЛУЗТ можно объяс -
нить следующим: при заболеваниях органов дыха-
ния ЛУЗТ оказывает противовоспалительное, ре -
паративное действие, бронхолитический эффект,
улучшает микроциркуляцию в зоне поражения. Про -
тивовоспалительное действие лазерного излучения
ре ализуется за счет изменения уровня простаглан -
динов, выравнивания осмотического давления, сни-
жения отечности тканей, уменьшения интерсти -
циального отека и длительности фаз воспаления.
Репаративное действие реализуется за счет стимуля-
ции метаболизма клеток, усиления пролиферации
фибробластов, синтеза белка и коллагена, повыше-
ния степени утилизации кислорода тканям, накоп-
ления аденозинтрифосфорной кислоты, активиза-
ции биосинтетических, окислительно-восстано ви- 
тельных процессов и основных ферментативных
систем. Улучшение микроциркуляции в зоне пора-
жения происходит вследствие раскрытия новых
капиллярных и артериальных сосудов, ускорения
внутрисосудистого кровотока, активации противо-
свертывающей и фибринолитиической системы
крови [12–15].

В работах В.А.Бадтиевой (1996) доказано, что
одним из основных механизмов гипотензивного
эффекта НИЛИ является его симпатолитическое
действие. При воздействии на область паравертеб-
ральных симпатических ганглиев при АГ зарегистри-
ровано увеличение ацетилходина в терминальных
отделах аксонов, что увеличивает парасимпатиче-
ское влияние; отмечено также снижение чувстви-
тельности адренорецепторов сосудов к катехолами-
нам 4. При проведении настоящего исследования
воздействие на параветребральные ганглии произво-
дилось с помощью ультразвука, что показало хоро-
шую эффективность, и, видимо, имеет схожие меха-
низмы действия.

Также гипотензивный эффект ЛУЗТ можно
 объяснить устранением дисбаланса основных гор -
мональных систем (симпатоадреналовой, РААС,
кали креин-кининовой, эндотелиновой и т. п.), улуч-
шением микроциркуляции в органах и тканях, сни-
жением уровня системного и местного воспаления
в бронхах, выраженности эндотелиальной дисфунк-
ции [4–6, 8, 11].

Таблица 5
Динамика содержания системных биомаркеров

у больных хронической обструктивной 
болезнью легких в изучаемых группах

Table 5
Biomarkers of systemic inflammation in patients with

COPD

Показатель, Больные ХОБЛ (n = 68) Вероятность
пг / мл ошибки (p)

1-я группа 2-я группа

(n = 32) (n = 36)

IL-4 Исходно 3,8 (3,5; 4,3) 3,6 (3,4; 4,5) > 0,05

Через 6 мес. 1,94* (1,87; 2,21) 3,2 (3,0; 3,5) < 0,05

IL-8 Исходно 12,4 (10,8; 12,8) 11,8 (10,3; 12,8) > 0,05

Через 6 мес. 9,5* (9,4; 10,0) 10,4 (9,8; 11,2) < 0,05

TNF-α Исходно 30,4 (25,9; 34,5) 27,8 (24,5; 30,7) > 0,05

Через 6 мес. 16,5* (16,0; 16,9) 24,3* (23,7; 25,2) < 0,05

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; IL – интерлейкин; 
TNF-α – фактор некроза опухоли-α; * – p < 0,05; вероятность справедливости нулевой
гипотезы об отсутствии различий между показателями внутри группы на 1–2-й день
и через 6 мес. Показатели внутри группы, не отмеченные звездочками, не имеют 
статистически значимых различий в разные сроки наблюдения (p > 0,05).
Notes. *, p < 0.05 is intra-group statistically significant difference from the baseline to the
6 months of the treatment. Parameters without a gear did not changed significantly at any
points of the study (p > 0.05).

Рис. 5. Число пациен-
тов, у которых приме-
нялись короткодей-
ствующие
бронхолитические
препараты в разные
сроки лечения; %
Figure 5. Percent of
patients used short-
acting bronchodilators
during the treatment

4 Бадтиева В.А. Лазерная терапия больных гипертонической болезнью с коронарной недостаточностью: Дисс. ... канд. мед. наук. 
М.; 1996.
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В многочисленных работах показана высокая
эффективность НИЛИ при лечении заболеваний
дыхательных путей, в т. ч. ХОБЛ [9–15, 17]. Также
показана эффективность ЛУЗТ у больных ХОБЛ
с сопутствующей АГ [11, 15, 17]. Доказано, что
НИЛИ эффективно при лечении многих заболева-
ний как в виде монотерапии, так и в сочетании с дру-
гими физиотерапевтическими факторами (массаж,
рефлексотерапия, магнитолазерная и ЛУЗТ) 2, 3 [12–
15, 17]. Однако при этом данные о применении ЛУЗТ
у больных ХОБЛ и ее влиянии на сопутствующую АГ
практически отсутствуют.

Заключение

Использование ЛУЗТ в комплексном лечении боль-
ных ХОБЛ позволяет достигнуть более выраженного
клинического эффекта, увеличения количества отде-
ляемой мокроты как при объективной оценке (коли-
чество отделяемой мокроты за 1 сутки), так и при
субъективной оценке кашля и мокроты с помощью
ВАШ. Данная методика позволяет добиться до -
стоверных и более значимых улучшений ФВД.
 Снижается выраженность системного воспаления.
После курса лечения отмечается более выраженная
нормализация АД по данным СМАД по сравнению
с базисной медикаментозной терапией. Отмечено
также снижение потребности в короткодействую-
щих бронхолитических препаратах.
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Резюме
Табакокурение (ТК) является основным модифицируемым фактором риска развития хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ). При отказе от ТК в 1-ю неделю происходит усиление бронхообструктивного синдрома, что может являться одной из причин
возобновления курения. Материалы и методы. На базе кабинета по отказу от ТК Санкт-Петербургского государственного бюджетного
учреждения здравоохранения «Городская поликлиника № 54» в условиях реальной амбулаторной практики проходили обучение па -
циенты с ХОБЛ (n = 41). Наблюдение осуществлялось в амбулаторных условиях через 3 и 9 мес. от начала исследования. Отказ от ТК
осуществлялся при использовании варениклина на фоне адекватной физической активности, рационального питания и подбора брон-
холитической терапии ХОБЛ; при этом одной из задач являлось снижение дозы и отмена терапии ингаляционными глюкокортикосте-
роидами (иГКС). Результаты. По данным исследования продемонстрированы эффективность адекватной базисной терапии бронходи-
лататорами длительного действия на фоне отказа от ТК у пациентов с ХОБЛ и возможность снижения дозы или полной отмены иГКС.
При этом отмечена стабилизация респираторного статуса и гемодинамических показателей. Подтверждена эффективность применения
длительно действующего β2-агониста (ДДБА) индакатерола, а также двойной комбинации индакатерола и длительно действующих анти-
холинергических препаратов (гликопирроний или тиотропий) как основы базисной терапии у пациентов с ХОБЛ в период отказа от ТК.
Заключение. Продемонстрирована возможность более быстрого достоверного снижения дозы или полной отмены терапии иГКС у паци-
ентов, получавших индакатерол в период отказа от ТК, по сравнению с лицами, принимавшими другой ДДБА – формотерол. Показано
преимущество применения индакатерола, особенно в сочетании с гликопирронием.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, отказ от курения, длительно действующие β2-агонисты, длительно дей-
ствующие антихолинергические препараты, индакатерол, гликопирроний, тиотропий, ингаляционные глюкокортикостероиды.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
становится одной из ведущих причин растущего
социально-экономического бремени хронических
неинфекционных заболеваний, отражая тенденции
роста заболеваемости и смертности от болезней, свя-
занных с потреблением табака [1].

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, в Российской Федерации смертность от ХОБЛ
среди мужчин составляет 40,9 случая на 100 тыс.
населения в год – это один из самых высоких пока-
зателей европейского региона [2].

Табакокурение (ТК) является основным моди -
фицируемым фактором риска развития ХОБЛ. Со -
гласно современному пониманию проблемы,  ука -
зывается, что ХОБЛ развивается у 50 % потребителей
табака [3]. Компоненты табачного дыма способ-
ствуют развитию повышенной реактивности брон-
хов. По результатам исследований показано, что
курение – достоверный фактор риска развития
гиперреактивности бронхов с зависимостью «доза–
эффект», при этом тяжесть бронхиальной гиперреак-
тивности нарастает с увеличением интенсивности
курения, показателем которой служит индекс куре-
ния (ИК) [4].

Отказ от ТК, направленный на коррекцию основ-
ных звеньев патогенеза ХОБЛ, является не только
основным модифицирующим фактором, но и про-
филактикой прогрессирования заболевания [1, 3].
При отказе от ТК в 1-ю неделю происходит усиле -
ние бронхообструктивного синдрома, что может
стать одной из причин возобновления ТК* [5, 6].
Выбор препарата для стартовой регулярной терапии
ХОБЛ производится в зависимости от выраженно-
сти симптомов, при этом всем пациентам показаны
бронхолитические препараты длительного дейст -
вия – комбинация длительно действующего антихо-
линергического препарата (ДДАХП) и длительно
действующего β2-агониста (ДДБА) или один из этих
препаратов в режиме монотерапии [7]. В настоящее
время не подвергается сомнению приоритетное ис -
пользование двойной бронходилатационной тера-
пии для базисной терапии ХОБЛ [1, 7].

Индакатерол является эффективным и безопас-
ным ДДБА для базисной терапии ХОБЛ с 24-часо-

вой продолжительностью действия и быстрым нача-
лом бронхолитического эффекта; его применение
подкреплено обширной доказательной базой [8, 9].
По данным метаанализа 33 рандомизированных
контролируемых исследований эффективности раз-
личных ДДБА (салметерол, формотерол, индакате-
рол, олодатерол, вилантерол и т. п.), наилучшие
показатели в улучшении функции легких и сниже-
нии одышки у больных ХОБЛ среднетяжелого и тя -
желого течения по сравнению с плацебо продемон-
стрированы при приеме индакатерола [10]. Однако
вопросы его применения в виде монотерапии,
а также в сочетании с ДДАХП (гликопирроний, тио-
тропий) для лечения ХОБЛ при отказе пациентов от
ТК изучены недостаточно. В настоящее время роль
и место иГКС в терапии ХОБЛ пересматривается [7,
11], а вопросы целесообразности их использования
и возможные схемы безопасной отмены обсуждают-
ся [12–14].

Целью исследования явилось изучение возмож-
ности снижения дозы иГКС или их полной отмены
у пациентов с ХОБЛ при адекватной базисной тера-
пии бронходилататорами длительного действия на
фоне отказа от ТК в реальной клинической прак -
тике.

Материалы и методы

Исследование проводилось в течение 2013–2016 гг.
на базе кабинета по отказу от ТК Санкт-Петер -
бургского государственного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения «Городская поликлиника
№ 54» в условиях реальной амбулаторной практики.
После скринингового обследования в исследование
были включены амбулаторные пациенты (n = 130)
в возрасте старше 40 лет с ХОБЛ II–IV степени, уста-
новленной согласно критериям Глобальной инициа-
тивы по ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease – GOLD), с сопутствующей сердечно-
сосудистой патологией. Все больные, подписавшие
информированное согласие, соответствовали кри -
териям включения и исключения. Критериями
включения в исследование явились следующие:
• индекс курения (ИК) > 10 пачко-лет;

Abstract
The aim of this study was to investigate effects of stepping down the dose of inhaled steroid (ICS) or ICS withdrawal in patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) treated with an adequate bronchodilating therapy and quitting smoking. Methods. The study was performed in real
clinical settings. Patients with COPD (n = 41) involved in educational smoking cessation program were followed for 9 months in outpatient settings.
Smoking cessation program included varenicline, adequate physical activity, nutritional counseling and bronchodilating therapy; one of the aims of
the treatment was ICS dose reduction or complete withdrawal of ICS. Results. Long-acting beta-2-agonist (LABA) indacaterol and dual bron-
chodilators (indacaterol/glycopyrronium or indacaterol/tiotropium) were effective in patients with COPD quitting tobacco smoking. ICS dose was
reduced more quickly in patients treated with indacaterol or dual bronchodilators compared to those treated with formoterol. Quitting smoking was
associated with improvement in CAT score and reduction in COPD exacerbation rate. Conclusion. Treatment with indacaterol or indacaterol/gly-
copyrronium combination was associated with more rapid and safe stepping down the dose of ICS or ICS withdrawal in COPD patients quitting
tobacco smoking compared to those treated with formoterol.
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• степень никотиновой зависимости > 4 баллов;
• ХОБЛ с нарушением бронхиальной проходимо-

сти II–IV степени по спирометрическим показа-
телям согласно GOLD;

• фенотип ХОБЛ с частыми обострениями (лечеб-
ная группа D по GOLD, 2018);

• отсутствие отягощенного аллергологического
анам неза и наследственности по аллергологиче-
ской патологии;

• отсутствие депрессии и тревоги;
• наличие сердечно-сосудистой патологии (арте-

риальная гипертензия I–III стадии, ишемическая
болезнь сердца).
В соответствии с терапией, назначенной в пери -

од отказа от ТК в условиях реальной амбулатор -
ной практики, участники исследования были разде-
лены на 3 группы: лица, составившие 1-ю группу
(n = 19), в качестве комплексной базисной терапии
ХОБЛ получали индакатерол; пациенты 2-й группы
(n = 2) – формотерол; 3-ю группу (сравнения) соста-
вили лица (n = 10) с исходно низкой мотивацией
к отказу от ТК и низкой приверженностью лечению,
которые не отказались от ТК и в качестве комплекс-
ной базисной терапии ХОБЛ получали формоте -
рол. Завершил исследование согласно протоколу
41 пациент.

Клинико-демографическая характеристика паци-
ентов в целом и по группам представлена в табл. 1.

Всем больным в рамках открытого сравнительно-
го наблюдательного исследования в параллельных
группах проводились следующие клинические и ин -
струментальные обследования:
• анкетирование для определения статуса курения,

никотиновой зависимости и мотивации к отказу
от курения по разработанным опросникам;

• оценка статуса здоровья при помощи оценочного
теста по ХОБЛ (COPD Assessment Test – СAT);

• клинический и биохимический анализы крови на
холестерин и С-реактивный белок (количествен-

ным методом) в конце стабилизационного пе -
риода (через 3 мес. от начала исследования);

• спирографическое исследование (Spirovit SP-1 Shi l -
ler, Швейцария), включающее определение пока -
зателей форсированной жизненной емкости лег -
ких (ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за
1-ю секунду (ОФВ1) после бронхолитического тес та
с 400 мкг сальбутамола и индекса ОФВ1 / ФЖЕЛ;

• электрокардиография.
Дизайном исследования предполагались 3 перио-

да наблюдения:
• вводный (2–4 нед.) – определение респираторно-

го и кардиального статуса, беседы, направленные
на усиление мотивации отказа от ТК;

• 2-й (3 мес.) – установление партнерских отноше-
ний, обучение пациентов в школе по отказу от
ТК, стабилизация респираторного статуса па -
циента (назначение тройной терапии: ДДБА +
ДДАХП + иГКС), стабилизация гемодинамиче-
ских показателей (коррекция гипотензивной те -
рапии, соблюдение режима приема препаратов);

• 3-й (6 мес.) – отказ от ТК с использованием варе-
никлина на фоне адекватной физической актив-
ности, рационального питания и минимизация
терапии ХОБЛ.
При оптимизации фармакотерапии ХОБЛ при -

менялись рекомендации GOLD. Отмена иГКС про-
водилась в 2 режимах в зависимости от исходного
респираторного статуса пациента, исходной дозы
иГКС и / или наличия побочных эффектов дейст -
вия иГКС (одномоментная или быстрая (7–10 дней),
либо постепенное снижение иГКС на 50 % через
4–6 нед.).

Наблюдение осуществлялось в течение 12–15 кон -
сультаций (консультации, обследования – 3 визита,
консультации по договоренности с пациентом
для контроля над терапией – от 6 до 8 визитов, кон-
сультации по телефону – 3–4 раза). Интен сивность
амбулаторного наблюдения за весь период исследо-

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов (М ± m)

Table 1
Clinical and demographic data of patients (М ± m)

Показатель Все обследуемые Отказ от ТК Без отказа от ТК Различия между группами

1-я группа 2-я группа 3-я группа 
(получавшие (получавшие (сравнения) p1–2 p1–3 p2–3

индакатерол) формотерол)

n = 19 n = 12 n = 10

Пол, n (%):

•   мужчины 27 (66) 15 (79) 7 (58) 5 (50) – – –

•   женщины 14 (34) 4   (21) 5 (42) 5 (50) – – –

Возраст, годы 57,1 ± 8,2 61,2 ± 8,4 52,7 ± 5,9 54,5 ± 6,7 0,003 0,029 0,530

Длительность заболевания, годы 9,2 ± 4,2 11,0 ± 4,5 7,6 ± 3,6 7,8 ± 3,1 0,027 0,032 0,880

ИМТ, кг / м2 27,1 ± 3,9 27,2 ± 4,3 26,2 ± 3,3 27,8 ± 3,8 0,487 0,697 0,314

САД, мм рт. ст. 162,1 ± 10,0 161,5 ± 10,0 162,5 ± 10,5 163,0 ± 10,3 0,809 0,722 0,912

ДАД, мм рт. ст. 96,3 ± 15,0 98,4 ± 6,6 97,9 ± 5,8 90,5 ± 28,7 0,826 0,256 0,391

ОФВ1исх., л 1,75 ± 0,53 1,32 ± 0,55 2,10 ± 0,58 1,82 ± 0,45 0,001 0,021 0,032

Исходная доза иГКС 604,8 ± 142,4 821,0 ± 88,1 466,6 ± 155,6 520,0 ± 193,2 0,01 0,01 0,49

Примечание: ТК – табакокурение; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое, ДАД – диастолическое артериальное давление; ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.

Пульмонология. 2019; 29 (1): 52–60.  DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-1-52-6054

Пелевина И.Д. и др. Особенности ведения пациентов с ХОБЛ на фоне отказа от табакокурения



Оригинальные исследования

http://journal.pulmonology.ru/pulm 55

вания (9 мес.) зависела от клинической необходи -
мости.

Пациенты 2-й и 3-й групп были сопоставимы по
возрасту, степени обструкции ХОБЛ и другим кли-
ническим показателям, достоверных различий не
выявлено (p > 0,05); 1-ю группу исходно составили
лица более старшего возраста с бóльшим стажем ТК,
однако у них отмечено более тяжелое течение за -
болевания, а используемая исходная доза иГКС
была достоверно выше, чем в 2 других группах
(см. табл. 1).

Статистическая обработка материала выполня-
лась с использованием стандартных пакетов при-
кладного профессионального статистического ана-
лиза данных (SPSS 19 for Windows). Критический
уровень достоверности нулевой статистической
гипотезы p (об отсутствии различий и влияний)
 принимался равным 0,05. Описательная статис -
тика проводилась методом оценки среднего
арифметичес кого (М) и средней ошибки среднего
значения (m).  Для оценки межгрупповых различий
применялись следующие методы: при сравнении
2 групп  t-критерий Стьюдента и ранговый U-крите-
рий Уилкок со на–Манна–Уитни; для сравнения пар-
ных (сопряженных) выборок (наблюдение больных
в динамике) использовался парный td-критерий
Стьюдента и парный Ud-критерий Уилкоксона.

У всех пациентов выявлена никотиновая зави -
симость > 5 баллов (5,9 ± 0,8), при этом при отказе
от ТК потребовалась медикаментозная коррекция
(табл. 2) [5]. Стаж курения определялся числом лет
ТК и выкуриваемых в день сигарет, затем проводил-
ся расчет ИК. Отобрать этих пациентов на участие
в антисмокинговых программах позволила первона-
чальная мотивация к отказу от ТК. Оценка степени
мотивации к отказу от ТК проводилась с помощью
2 простых вопросов; степень мотивации определя-
лась суммой баллов по этим вопросам [5, 6].

Результаты и обсуждение

Согласно дизайну исследования, подготовительный
период с целью стабилизации респираторного стату-

са пациентов продолжался 3 мес. Для удобства оцен-
ки изменения терапии рекомендованные для лече-
ния препараты принимались раздельно. Больным
предписывалось проводить ежедневный мониторинг
пиковой скорости выдоха при помощи пикфлоу -
метрии, а также изменение артериального давления
и пульса.

Необходимым условием уменьшения дозы и от -
мены иГКС являлось отсутствие отрицательной
динамики в состоянии пациента (оценивались выра-
женность одышки, наличие и характер кашля, мок-
роты). Режимы снижения и отмены иГКС зависели
от выраженности обструктивного синдрома, клини-
ческой симптоматики, исходной дозы иГКС.

Частота применения препаратов в схемах лече-
ния пациентов 1-й группы (n = 19) в период наблю-
дения приведена на рис. 1.

На рис. 1 продемонстрировано, что исходно все
пациенты 1-й группы (n = 19) получали терапию

Таблица 2
Оценка статуса курения у пациентов по группам (М ± m)

Table 2
Smoking status of patients (М ± m)

Показатель Все обследуемые Отказ от ТК Без отказа от ТК Различия между группами

1-я группа 2-я группа 3-я группа 
(получавшие (получавшие (сравнения) p1–2 p1–3 p2–3

индакатерол) формотерол)

n = 19 n = 12 n = 10

Число выкуриваемых сигарет 
в день 18,4 ± 5,0 19,6 ± 3,9 17,0 ± 7,2 17,3 ± 3,4 0,2630 0,2060 0,7370

ИК, пачко-лет 34,8 ± 11,2 41,0 ± 10,7 25,9 ± 8,0 33,6 ± 8,0 0,0001 0,0490 0,0380

Никотиновая зависимость, баллы 5,9 ± 0,8 5,8 ± 0,6 5,75 ± 0,9 6,1 ± 0,7 0,7880 0,4030 0,3470

Степень мотивации к отказу 
от курения (первоначальная), 6,1 ± 0,8 6,3 ± 0,5 6,5 ± 0,6 5,1 ± 0,7 0,7800 0,0001 0,0001
баллы

Примечание: ТК – табакокурение; ИК – индекс курения.

Рис. 1. Частота применения препаратов в схемах лечения пациен-
тов с хронической обструктивной болезнью легких (1-я группа –
лица, получавшие индакатерол)
Примечание: ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС – инга-
ляционные глюкокортикостероиды.
Figure 1. Inhaled therapy in patients with chronic obstructive pul-
monary disease treated with indacaterol



ДДБА и иГКС – будесонид в средней дозе 667,5 ±
195,3 мкг в сутки и формотерол 20,4 ± 6,2 мкг в сутки
(n = 16) или флутиказон в дозе 1 000 мкг в сутки
и салметерол в дозе 100 мкг в сутки (n = 3).

Дополнительно к этой комбинации больные
(n = 9) принимали ДДАХП (тиотропия бромид
18 мкг в сутки или гликопиррония бромид 50 мкг
в сутки).

В начале подготовительного 3-месячного перио-
да все участники исследования были переведены на
тройную терапию (получавшим иГКС + ДДБА
добавлен тиотропия бромид или гликопиррония бро-
мид). Через 3 мес. тройной терапии пациенты этой
группы были переведены на терапию индакатеро-
лом, доза которого зависела от степени нарушения
бронхиальной проходимости – при тяжелой и край-
не тяжелой степени обструкции и постоянной еже-
дневной потребности в короткодействующих β2-аго-
нистах (КДБА) она составляла > 4 вдохов в сутки;
индакатерол назначался в дозе 300 мкг в сутки
(n = 5); в остальных случаях (n = 14) – 150 мкг
в сутки.

Все пациенты были переведены на мометазон
в эквипотентных дозах, учитывая преимущество од -
нократного применения данного иГКС в реальной
клинической практике.

При динамическом наблюдении показано сле-
дующее:
• больным ХОБЛ 1-й группы (n = 5), показатель

ОФВ1 у которых составлял > 50 %долж., возможно
было отменить иГКС в течение 1-й недели наблю-
дения. Вместо лечения иГКС назнача лась двойная
бронходилатационная терапия – ДДБА ультра-
длительного действия (индакатерол 150 мкг) и
ДДАХП (гликопиррония бромид 50 мкг в сутки);

• на тройной терапии (ДДБА, ДДАХП, иГКС)
остались 14 пациентов.
Через 6 мес. (к концу периода отказа от ТК) в ба -

зисную терапию ХОБЛ оказалось возможным вне-
сти следующие изменения:
• отмена иГКС (n = 9) – больные стали получать

двойную бронходилатационную терапию ДДБА
и ДДАХП (индакатерол 150 мкг в сутки и глико-
пиррония бромид 50 мкг в сутки);

• переход на монотерапию ДДБА (индакатерол
в дозе 150 мкг в сутки) (n = 5);

• продолжение тройной терапии у лиц с тяжелой
и крайне тяжелой степенью обструкции (ОФВ1

< 50 %) и частыми обострениями ХОБЛ в анам -
незе (n = 5), при этом доза иГКС была снижена
в 2 раза с 1 600 мкг до 800 мкг по будесониду
(n = 2) либо оставалась неизменной (800 мкг по
будесониду) (n = 3); доза ДДБА (индакатерол
300 мкг в сутки) осталась прежней в 5 случаях.

Лечение, которое получали пациенты 2-й группы
(n = 12) в период наблюдения, проиллюстрировано
на рис. 2.

Первоначально пациенты 2-й группы получали
ДДБА + иГКС (будесонид в средней дозе 466,6 ±
155,6 мкг в сутки и формотерол в средней дозе 18,0 ±
0,6 мкг в сутки). Дополнительно (n = 4) назначался
ДДАХП (тиотропия бромид 18 мкг в сутки).

В подготовительный период все пациенты по -
лучали тройную терапию ДДБА, ДДАХП, иГКС.
Дозы иГКС и ДДБА оставались прежними. В каче-
стве ДДАХП назначался тиотропия бромид или гли-
копиррония бромид.

В отсутствие влияния табачного дыма на состоя-
ние больных ХОБЛ и при стабилизации респиратор-
ного статуса в конце 9-месячного периода из 12 па -
циентов оказалось возможным отменить иГКС у 10.
При этом:
• доза иГКС снижена в 2 раза и составила 200

и 400 мкг будесонида в сутки соответственно
у лиц, продолжающих принимать тройную тера-
пию (n = 2);

• 2 пациента переведены на двойную бронхолити-
ческую терапию ДДБА и ДДАХП (формотерол
12 мкг в сутки) и ДДАХП (тиотропия бромид
18 мкг в сутки);

• в 6 случаях стал возможен переход на монотера-
пию ДДАХП (тиотропия бромид 18 мкг в сутки
или гликопиррония бромид 50 мкг в сутки);

• на ситуационный прием КДБА перешли боль -
ные (n = 2), показатель ОФВ1 у которых составил
≥ 80 %.
Лечение, которое в период наблюдения получали

пациенты 3-й группы (n = 10), показано на рис. 3.
В начале исследования 100 % пациентов 3-й груп-

пы, не отказавшиеся от ТК, получали ДДБА + иГКС
(будесонид в средней дозе 520,0 ± 193,2 мкг в сутки
и формотерол в средней дозе 16,8 ± 6,1 мкг в сутки),

Рис. 2. Частота применяемых схем лечения
у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких (2-я группа – лица, получавшие
формотерол)
Примечание: ДДБА – длительно действующие β2-аго-
нисты; ДДАХП – длительно действующие антихолинер-
гические препараты; иГКС – ингаляционные глюко-
кортикостероиды.
Figure 2. Inhaled therapy in patients with chronic
obstructive pulmonary disease treated with for-
moterol
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из них 2 больных – тройную терапию (дополнитель-
но ДДАХП).

В подготовительный период наблюдения боль-
ным 3-й группы назначалась тройная терапия (до -
бавлялся ДДАХП), доза ДДБА (формотерол) у всех
пациентов доведена до 24 мкг в сутки. Доза иГКС
осталась прежней. При этом снижение возможно -
сти уменьшения объема терапии у лиц данной груп-
пы было обусловлено наличием таких факторов,
как продолжение ТК, снижение чувствительности
к иГКС, низкая приверженность лечению.

Отменить иГКС в конце наблюдения (через 9 мес.)
удалось только у 2 пациентов, при этом у 4 больных
доза иГКС снизилась в 2–4 раза, что составило
200 мкг в сутки по будесониду, в 4 случаях доза иГКС
осталась прежней.

Во всех 3 группах отмечена положительная дина-
мика клинико-функциональных показателей раз-
личной степени выраженности. Проанализирован -
ные изменения схем терапии в разных клинических
группах интегрально проиллюстрированы в табл. 3.

Важно отметить, что в 1-й группе (принимавшие
индакатерол) используемая исходная доза иГКС
была достоверно выше, чем в 2 других группах, что
говорит о тяжести течения ХОБЛ. Однако по дан-
ным анализа полученных результатов в группе инда-
катерола показано устойчивое и более быстрое до -
стоверное снижение дозы иГКС (см. табл. 3; рис. 4).

Задачей базисной терапии ХОБЛ является также
снижение потребности в препаратах скорой помо -

щи (КДБА). При анализе ежедневной потребности
в КДБА установлено, что в 1-й группе она состави -
ла 3,94 ± 2,06, во 2-й – 2,17 ± 1,19, в 3-й – 2,20 ±
1,14 дозы в сутки. Через 3 мес. стабилизационного
периода во 2-й и 3-й группах потребность в КДБА
бы ла ситуационной. Достоверное снижение (р < 0,05)
потребности в препаратах скорой помощи по сравне-
нию с исходным показателем в 1-й группе проде-
монстрировано на рис. 5.

При динамическом наблюдении в 1-й группе
отмечено снижение потребности в препаратах ско-
рой помощи, хотя эту группу исходно составляли
пациенты с более тяжелым течением заболевания
(см. рис. 5).

Основные индикативные показатели состояния
респираторной системы по CAT у больных ХОБЛ
(ОФВ1, частота обострений ХОБЛ) позволяют под-
твердить эффективность проводимого лечения. До
и после начала терапии в исследовании был рассчи-
тан и проанализирован прогностический оценоч-
ный балл CAT.

У больных 1-й группы после отказа от ТК через
9 мес. от начала исследования наблюдалась досто-
верная положительная динамика САТ, но сохра -
нялось высокое и среднее влияние болезни на
 статус здоровья, что требовало постоянного мони -
торинга состояния с целью профилактики обостре-
ний ХОБЛ.

В конце наблюдения после периода отказа от ТК
(через 9 мес.) низкий показатель САТ отмечен толь-

Таблица 3
Динамика снижения доз ингаляционных глюкокортикостероидов в схемах терапии пациентов 

разных клинических групп; мкг* (М ± m)
Table 3

Reduction in inhaled corticosteroid doses (μg*) in patients (М ± m)

Период наблюдения Отказ от ТК Без отказа от ТК Различия между группами

1-я группа 2-я группа 3-я группа 
(получавшие (получавшие (сравнения) p1–2 p1–3 p2–3

индакатерол) формотерол)

n = 19 n = 12 n = 10

Исходно 821,0 ± 88,1 466,6 ± 155,6 520,0 ± 193,2 0,01 0,01 0,49

Через 3 мес. 610,5 ± 487,5 466,6 ± 155,6 520,0 ± 193,2 0,24 0,48 0,49

Через 9 мес. 231,5 ± 360,6 50,0 ± 124,3 280,0 ± 234,7 0,05 0,43 0,02

Примечание: * – по будесониду.
Note. *, equivalent to budesonide.

Рис. 3. Частота применяемых схем лечения
у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких, не отказавшихся от табако -
курения (3-я группа)
Примечание: ДДБА – длительно действующие
β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие анти-

холинергические препараты; иГКС – ингаляционные
глюкокортикостероиды.
Figure 3. Inhaled therapy in patients with chronic
obstructive pulmonary disease continuing smoking



ко во 2-й группе (лица,
принимавшие формотерол) при ХОБЛ среднетяже-
лого течения и исходно менее тяжелом течении
заболевания, поэтому проводилась терапия мини-
мальными дозами препаратов, которая назначалась
на основе клинического обследования, при этом
прогноз заболевания был благоприятным.

В 3-й группе (сравнения) достоверных различий
между показателями САТ через 3 и 9 мес. в конце
наблюдения не отмечено, сохранялись средняя сте-
пень влияния заболевания на статус здоровья и сред-
няя вероятность развития обострения.

Основные результаты оценки динамики состо -
яния пациентов с ХОБЛ по САТ представлены
в табл. 4, при этом во всех группах наблюдения от -

мечается статистически и клинически  (> 2 баллов)
значимое уменьшение индикативных показателей
состояния респираторной системы по CAT через
9 мес. наблюдения, что свидетельствует об эффек-
тивности проводимой терапии.

При исследовании показателей ОФВ1 в динамике
между пациентами исследуемых групп выявлены
существенные различия (см. табл. 5). В 1-й группе
(получавшие индакатерол) исходно отмечены досто-
верно более низкие показатели функции внеш -
него дыхания (ФВД) по сравнению с таковыми во
2-й и 3-й группах (получавшие формотерол), что
отражает бóльшую тяжесть течения ХОБЛ у больных
1-й группы (исходно у некоторых пациентов (n = 10)
данной группы отмечен ОФВ1 < 50 %долж.).

Через 3 мес. после периода оптимизации лече -
ния и стабилизации функционального состояния
пациентов с ХОБЛ и через 9 мес. от начала наблю -
дения после периода отказа от ТК в 1-й и 2-й груп-
пах наблюдался достоверный прирост показателей
ОФВ1 %долж., причем через 9 мес. после отказа от ТК
показатели ОФВ1 во 2-й группе возросли, а в 3-й
группе (без отказа от ТК) – практически не измени-
лись.

Полученные данные подтверждают положитель-
ное влияние отказа от ТК и назначения адекватной
терапии на показатели ФВД (табл. 6), при этом
у некоторых пациентов степень тяжести обструкции
понизилась по спирометрической классификации
GOLD [1].

При анализе прогноза риска обострений в иссле-
довании учитывались только среднетяжелые и тяже-
лые обострения (по GOLD).

До начала исследования у 7 пациентов 1-й груп-
пы (получавшие индакатерол) отмечены обострения,
при которых потребовалась госпитализация. У всех
госпитализированных с обострением ХОБЛ наб -
людалось тяжелое и крайне тяжелое течение забо -
левания. Обострения характеризовались дестабили-
зацией респираторного и сердечного-сосудистого
статуса. Через 9 мес. наблюдения число обострений,
при которых потребовалась госпитализация, умень-
шилось более чем в 2 раза (n = 3).

Исходно в случае обострения ХОБЛ госпитализа-
ция в стационар потребовалась 2 пациентам 2-й
группы (получавшие формотерол), в 3-й группе –

Таблица 4
Динамика оценки состояния пациентов с хронической обструктивной болезнью легких по САТ 

в период отказа от табакокурения; баллы (М ± σ)
Table 4

Cat score in patients with chronic obstructive pulmonary disease quitting smoking (М ± σ)

Период наблюдения Отказ от ТК Без отказа от ТК Различия между группами

1-я группа 2-я группа 3-я группа 
(получавшие (получавшие (сравнения) p1–2 p1–3 p2–3

индакатерол) формотерол)

n = 19 n = 12 n = 10

Исходно 23,47 ± 5,95 21,75 ± 2,70 20,80 ± 2,14 0,283 0,184 0,379

Через 3 мес. 21,00 ± 6,54 11,50 ± 2,71 11,90 ± 1,59 0,001 0,001 0,686

Через 9 мес. 18,78 ± 6,84 6,50 ± 1,93 10,80 ± 1,31 0,001 0,001 0,001

Примечание: САТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; σ – среднее квадратическое отклонение.

Рис. 4. Динамика приема ингаляционных глюкокортикостерои-
дов в процессе наблюдения
Примечание: * – достоверное различие между группами (p < 0,05).
Figure 4. Stepping down the dose of inhaled steroids during the study
Note. *, the between-group difference is statistically significant (p < 0.05).

Рис. 5. Снижение потреб-
ности в препаратах скорой
помощи у больных 1-й
группы (отказавшихся от
табакокурения и получав-
ших индакатерол)
Примечание: * – достоверное
различие по сравнению
с исходным показателем
(p < 0,05).
Figure 5. Reduction in use
of rescue bronchodilators
in COPD patients quitting
smoking and treated with
indacaterol
Note. *, the difference from
the baseline is statistically 
significant (p < 0.05).
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3 больным. В течение периода наблюдения в обеих
группах тяжелых обострений с необходимостью гос-
питализации не наблюдалось. Среднее значение
числа случаев документированных амбулаторных
среднетяжелых обострений в исследуемых группах
представлено на рис. 6, их динамика достоверно
отличается от исходных значений (p < 0,05).

Таким образом, у пациентов 1-й группы (n = 19),
несмотря на более тяжелое течение ХОБЛ и исходно
более выраженные нарушения бронхиальной прохо-
димости, при которых показатели ОФВ1 составили
< 50 %долж., у > 50 % больных отмечена более выра-
женная положительная динамика улучшения статуса
здоровья и показателей спирометрии, при этом ока -
залась возможной более быстрая отмена иКГС по
сравнению с обследуемыми 2-й группы (n = 12), в ко -
торую исходно были включены лица со среднетя -
желой обструкцией. Быстрая отмена иГКС позволи -
ла большинству пациентов этой группы перейти на
ба зисную терапию длительно действующими брон-

ходилататорами, из них почти 50 % пациентов стали
получать комбинированную бронхолитическую те -
рапию ДДБА / ДДАХП (индакатерол и гликопир -
роний). В 3-й группе (n = 10) значимая эффектив -
ность тера  пии наблюдалась только в самом начале
кли ни чес кого наблюдения, в период стабилиза ции;
в дальнейшем у этих лиц наблюдалась сниженная
кли нико-функциональная положительная динами-
ка.

Заключение

По результатам проведенного исследования под -
тверждена высокая эффективность монотерапии
ДДБА (индакатерол) и двойной комбинации
ДДАХП (гликопирроний или тиотропий) и ДДБА
(индакатерол) в качестве основы базисной терапии
ХОБЛ в период отказа от ТК.

Показано преимущество применения ультра-
ДДБА индакатерола в период отказа от ТК по сравне-
нию с формотеролом, что еще раз подтверждает воз-
можность более быстрого достоверного снижения
дозы иГКС при приеме индакатерола.

Сделаны также следующие выводы:
• у отдельных больных ХОБЛ с обструкцией сред-

нетяжелой степени при условии отказа от ТК
и соблюдения рекомендаций по ведению здоро-
вого образа жизни существует возможность пере-
вода на базисную терапию одним бронходилата-
тором длительного действия;

• положительная динамика по CAT и уменьшение
числа обострений при отказе от ТК на фоне реко-
мендованной адекватной базисной терапии под-
тверждает эффективность проводимого лечения
с целью улучшения прогноза ХОБЛ.
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Таблица 6
Динамика изменения показателей объема 

форсированного выдоха за 1-ю секунду у пациентов
с хронической обструктивной болезнью легких 

в процессе наблюдения по группам; %
Table 6

Forced expiratory volume for 1 s in different groups of
patients with chronic obstructive pulmonary disease, %

Группа Через 3 мес. vs исходно Через 9 мес. vs 3 мес.

М ± m p М ± m p
1-я 7,52 ± 4,99 0,0001 2,36 ± 2,49 0,001

2-я 10,25 ± 6,55 2,41 ± 1,56 0,0001

3-я 10,60 ± 2,54 –3,30 ± 6,03 0,118

Таблица 5
Динамика изменения показателей объема форсированного выдоха за 1-ю секунду у пациентов 

с хронической обструктивной болезнью легких в процессе исследования (М ± σ)
Table 5

Change in forced expiratory volume for 1 s in patients with chronic obstructive pulmonary diseaseduring the study (М ± σ)

Показатель ОФВ1 Отказ от ТК Без отказа от ТК Различия между группами

1-я группа 2-я группа 3-я группа 
(получавшие (получавшие (сравнения) p1–2 p1–3 p2–3

индакатерол) формотерол)

n = 19 n = 12 n = 10

Исходно, л 1,32 ± 0,55 2,10 ± 0,58 1,82 ± 0,45 0,001 0,021 0,032

Исходно, % 46,41 ± 14,27 62,83 ± 4,78 61,20 ± 2,82 0,001 0,003 0,035

Через 3 мес., л 1,62 ± 0,65 2,38 ± 0,61 2,15 ± 0,55 0,003 0,039 0,384

Через 3 мес., % 53,94 ± 14,28 73,08 ± 7,47 71,80 ± 3,67 0,001 0,001 0,006

Через 9 мес., л 1,66 ± 0,68 2,44 ± 0,62 2,04 ± 0,51 0,003 0,014 0,012

Через 9 мес., % 56,31 ± 15,29 75,50 ± 7,15 68,50 ± 5,27 0,001 0,022 0,019

Примечание: ТК – табакокурение; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; σ – среднее квадратическое отклонение.

Рис. 6. Динамика слу-
чаев документирован-
ных амбулаторных
среднетяжелых обост-
рений через 9 мес.
по группам
Figure 6. Number of
moderate exacerbations
of COPD not required
hospitalization over
9 months
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Резюме
Целью работы явилась комплексная оценка функции внешнего дыхания (ФВД) с помощью спирометрии, бодиплетизмографии и диф-
фузионного теста у спортсменов, занимающихся зимними циклическими видами спорта. Материалы и методы. Обследованы спорт-
смены (n = 50: 24 мужчины, 26 женщин; средний возраст – 24,7 ± 3,8 года (от 17 до 33 лет)), занимающиеся зимними видами спорта –
лыжными гонками (n = 30) и конькобежным спортом (n = 20). Контрольную группу, сопоставимую по возрасту и полу, составили сту-
денты и ординаторы медицинских институтов. Результаты. Показатели ФВД у спортсменов-лыжников и конькобежцев были достовер-
но выше таковых в контрольной группе и должных значений, рассчитанных в соответствии с уравнениями Европейского объединения
угля и стали (European Coal and Steel Community, 1993). Между возрастом спортсмена и показателями ФВД достоверных корреляционных
связей не выявлено. Установлены достоверные ранговые корреляции между спортивной квалификацией и объемом легких в общей
группе спортсменов. Заключение. Показано, что у спортсменов, занимающихся зимними видами спорта, направленными на развитие
выносливости, – лыжных гонщиков и конькобежцев – показатели ФВД выше значений в общей популяции. Применение стандартно-
го подхода для интерпретации результатов исследования ФВД, основанного на сравнении полученных данных с должными значения-
ми, может привести к ошибочным заключениям о наличии или отсутствии нарушений ФВД и ошибочной классификации степени тяже-
сти выявленных нарушений.
Ключевые слова: функция внешнего дыхания, спирометрия, бодиплетизмография, лыжные гонки, конькобежный спорт, циклические
виды спорта.
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Оригинальные исследования

Тема адаптации сердечно-сосудистой системы к фи -
зической нагрузке (ФН) у спортсменов хорошо изу -
чена, как и обратимость этого процесса после пре-
кращения интенсивных тренировок [1–3]. Доказано,
что максимальная ФН ограничивается достижением
максимальной частоты сердечных сокращений, при
этом у здоровых людей сохраняется резерв дыхания,
т. е. дыхательная система способна справиться с бо -
лее высокими требованиями к легочной вентиля -
ции и легочному газообмену [1, 2]. Таким образом,
в норме дыхательная система не является ограничи-
вающим фактором для высокоинтенсивной ФН.
Кроме того, при регулярных тренировках дыхатель-
ных мышц при ФН и, следовательно, высоком уров-
не вентиляции, по-видимому, увеличивается жиз-
ненная (ЖЕЛ) и общая (ОЕЛ) емкость легких.
Од   нако в некоторых исследованиях [2, 4] показано,
что адаптационных изменений дыхательной систе-
мы к постоянной ФН не наблюдается.

Влиянию ФН на функцию внешнего дыхания
(ФВД) и параметры легочной вентиляции у спорт-
сменов, занимающихся различными видами спорта,
посвящено всего несколько исследований [5–8].
У спортсменов, занимающихся циклическими вида-
ми спорта, бронхиальная астма встречается зна -
чительно чаще по сравнению не только с общей
популяцией [9, 10], но и со спортсменами, занимаю-
щимися силовыми видами спорта [11–13]. По дан-
ным исследований показано, что ухудшение прохо-
димости мелких дыхательных путей у спортсменов
может быть выявлено при отсутствии респиратор-
ных симптомов даже после прекращения занятий
профессиональным спортом [14].

В клинической практике при обследовании элит-
ных спортсменов интерпретация спирометрии мо -
жет привести к гиподиагностике нарушений легоч-
ной вентиляции или ошибочной классификации
степени вентиляционных нарушений, т. к. должные
значения параметров ФВД для спортсменов не раз-
работаны.

Целью настоящей работы явилась комплексная
оценка ФВД с помощью спирометрии, бодиплетиз-
мографии и диффузионного теста у спортсменов,

занимающихся зимними циклическими видами
спорта.

Материалы и методы

Специалистами Федерального государственного
бюджетного учреждения «Научно-исследователь-
ский институт пульмонологии» Федерального меди-
ко-биологического агентства России (ФГБУ «На -
учно-исследовательский институт пульмонологии»
ФМБА) обследованы спортсмены в возрасте от 17 до
33 лет (n = 50: 24 (48 %) мужчины, 26 (52 %) женщин;
средний возраст – 24,7 ± 3,8 года), занимающиеся
зимними циклическими видами спорта (лыжные
гонки, конькобежный спорт), без ранее установлен-
ного какого-либо заболевания органов дыхания.
Среди лыжников (n = 30) – заслуженные мастера
спорта России (n = 3), мастера спорта России меж-
дународного класса (n = 13), мастера спорта России
(n = 7), кандидаты в мастера спорта России (n = 2)
и спортсмены I спортивного разряда (n = 5); среди
спортсменов, занимающихся конькобежным спор-
том (n = 20) – заслуженные мастера спорта России
(n = 3), мастера спорта России международного клас-
са (n = 7), мастера спорта России (n = 5) и кандидаты
в мастера спорта России (n = 5). Контрольную груп-
пу составили студенты и ординаторы медицинских
институтов.

Критериями исключения являлись неприемле-
мое качество исследования ФВД, курение (активные
курильщики или прекратившие), применение брон-
хорасширяющих препаратов, наличие установленно-
го заболевания органов дыхания (бронхиальная
астма, хронический бронхит, муковисцидоз, бронхо -
эктатическая болезнь, эмфизема, саркоидоз и др.),
травма грудной клетки в анамнезе; наличие челюст-
но-лицевой боли или боли в грудной / брюшной
полости в момент обследования, воздействие ве -
ществ, которые могут вызывать повреждение легких.

Всем спортсменам и добровольцам проводилось
комплексное исследование ФВД: легочная вентиля-
ция оценивалась с помощью спирометрии и боди -
плетизмографии; легочный газообмен – с помощью
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Abstract
The aim of this study was to analyze lung function in athletes involved in endurance winter sports. Methods. Lung function was measured in 50 ath-
letes including 30 skiers and 20 speed-skaters (24 men and 26 women aged 17 to 33 years; average age, 24.7 ± 3.8 years) using spirometry, body
plethysmography and diffusion test. A control age- and sex-matched group consisted of medical students and junior physicians. Results. Lung func-
tion in athletes, both skiers and skaters, was significantly higher compared to that of the control group and to reference values (ECSC, 1993). The
lung function was not related to the athletes' age. In the total group, the athletes' performance was significantly related to lung volume values (rank
correlation). Conclusion. Thus, lung function of the athletes involved in winter sports, such as skiing and speed skating, and focused to building the
physical endurance, is higher than in general population. The standard approach to interpretation of pulmonary function test results is based on a
comparison of actual and reference values. This can lead to misdiagnosis of lung function impairments.
Key words: lung function, spirometry, body plethysmography, cross-country skiing, speed skating, physical endurance.
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измерения диффузионной способности легких. Ис -
следование проводилось при помощи диагностиче-
ской системы MasterScreen-Body / Diff. (Erich Jaeger
GmbH, Германия) с соблюдением стандартов иссле-
дования Российского респираторного общества
(2014) и рекомендаций Американского торакального
и Европейского респираторного обществ (2005) [15–
18]. При форсированной спирометрии измерялись
показатели форсированной ЖЕЛ (ФЖЕЛ), объема
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1),
средней объемной скорости на участке кривой
поток–объем форсированного выдоха между 25-м
и 75-м % ФЖЕЛ (СОС25–75). Для анализа отбира -
лись максимальные полученные значения ФЖЕЛ
и ОФВ1, отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ и СОС25–75 от -
бирались из форсированного маневра, в котором
сумма ОФВ1 и ФЖЕЛ была максимальной. При про-
ведении бодиплетизмографии измерялись сопротив-
ление дыхательных путей и статические легочные
объемы и емкости – ОЕЛ и ЖЕЛ, емкость вдоха (Евд.),
резервный объем выдоха (РОвыд.), остаточный объем
легких (ООЛ) и внутригрудной объем (ВГО) воздуха
в конце спокойного выдоха. ВГО измерялся после
установления стабильного дыхания (≥ 4 дыхатель-
ных циклов) в конце спокойного выдоха, при этом
руки пациента были крепко прижаты к щекам.
Частота дыхания составила < 1 Гц. Регистри ро -
вались среднее значение из ≥ 3 воспроизводимых
(разброс значений составил < 5 % измерений) [17].
Среднее значение РОвыд. и максимальное значение
ЖЕЛ (ЖЕЛмакс.) использовались для вычисления
ООЛ и ОЕЛ по следующим формулам:

ООЛ = ВГОср. – РОвыд.ср.,

ОЕЛ = ООЛ + ЖЕЛмакс.

Диффузионный тест проводился методом одно-
кратного вдоха газовой смеси, содержащей моно-
оксид углерода (СО) с задержкой дыхания и коррек-
цией полученных данных по уровню гемоглобина,
измерялись показатели диффузионной способности
легких по монооксиду углерода (СО) (DLСО), альвео-
лярнго объема (VА) и отношение DLСО / VА.

При анализе показателей, полученных в результа-
те комплексного исследования ФВД, использова-
лись должные значения для общей популяции, кото-
рые рассчитывались по формулам Европейского
объединения угля и стали (European Coal and Steel
Community (ECSC, 1993)) [19] с учетом антропомет-
рических характеристик (пол, возраст, рост). Резуль -
таты выражались в процентах от должного значения
(полученное значение / должное значение × 100 %).
Перед исследованием ФВД измерялись рост и масса
тела (без обуви и верхней одежды).

Исследование одобрено Этическим комитетом
ФГБУ «Научно-исследовательский институт пуль-
монологии»  ФМБА.

Статистическая обработка данных проводилась
с помощью пакета прикладных программ Statistica 10.0
(StatSoft Inc., США). Данные анализировались на
соответствие распределения значений изучаемого
признака закону нормального распределения. Дан -

ные представлены как среднее значение (М) ± стан-
дартное отклонение (SD). Статистический анализ
ФВД спортсменов и лиц контрольной группы прово-
дился с использованием t-критерия Стьюдента для
независимых выборок. При сравнении показателей
ФВД с должными значениями, рассчитанными по
формулам ECSC (1993), использовался t-критерий
Стью дента для зависимых выборок. Корреляцион -
ный анализ с использованием линейной регрессии
проводился для выявления взаимосвязи между воз-
растом и полученными значениями ФВД. Для вы -
явления связи между спортивной квалификацией
и показателями ФВД использовалась ранговая кор-
реляция Спирмена (в процессе анализа спортивная
квалификация ранжировалась следующим образом:
заслуженные мастера спорта России – 4 балла,
мастера спорта России международного класса –
3 балла, мастера спорта России – 2 балла, кандидаты
в мастера спорта России – 1 балл и I разряд – 0 бал-
лов). Различия считались статистически значимыми
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Антропометрические данные и результаты комп -
лексного исследования ФВД представлены в табл. 1.

Показатели ФВД у спортсменов (как у лыжников,
так и у конькобежцев) были достоверно выше тако-
вых в контрольной группе (см. табл. 1; рис. 1) и долж-
ных значений, рассчитанных в соответствии с урав-
нениями ECSC (1993) (табл. 2).

Между возрастом спортсмена и показателями
ФВД достоверных корреляционных связей не уста-
новлено (rФЖЕЛ = 0,14; p = 0,338 и rОФВ1 = –0,08;
p = 0,564).

Выявлены достоверные ранговые корреляции
между спортивной квалификацией (в баллах)  и со -
ответствующими показателями ФВД (RФЖЕЛ = 0,29;
p = 0,044 (рис. 2A); RОЕЛ = 0,29; p = 0,043; RВГО = 0,42;
p = 0,002 и RООЛ = 0,33; p = 0,021) в общей группе.
Достоверной корреляционной связи между ква -
лификацией и ОФВ1 не отмечено (RОФВ1 = 0,04;
p = 0,801) (рис. 2B).

Спирометрия и бодиплетизмография является
«золотым стандартом» при исследовании легочной
вентиляции. При помощи спирометрии оценивается
изменение с течением времени объема легких на
вдохе и выдохе. Это наиболее важная и часто выпол-
няемая процедура тестирования вентиляционной
способности легких, которая стала незаменимой для
профилактики, диагностики и оценки различных
нарушений дыхания. Бодиплетизмография допол-
няет спирометрию, но в отличие от спирометрии,
делает возможным измерение ВГО, в т. ч. ООЛ –
объема, который остается в легких после максималь-
но глубокого выдоха, и сопротивления дыхательных
путей, т. е. дает полную информацию о механике
дыхания. При измерении DLCO оценивается легоч-
ный газообмен. Таким образом, при комплексной
оценке ФВД используются показатели спирометрии,
бодиплетизмографии и DLCO.
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Согласно полученным результатам ФВД у спорт-
сменов, занимающихся лыжными гонками и конь-
кобежным спортом, которые развивают выно -
сливость, продемонстрированы более высокие
показатели по сравнению с должными значениями.
Аналогичные данные были получены T.Durmic et al.
(2015) при обследовании спортсменов (n = 150) [20].
Показатели ФВД были достоверно выше должных
значений. Полученные результаты существенно
зависят от выбора нормальных эталонных значений,
которые рассчитываются по соответствующим урав-
нениям. Для расчета должных значений предлагает-
ся достаточное число уравнений, при этом результа-
ты могут существенно различаться в зависимости от
выбора уравнения [21]. Наибольшее распростране-
ние для интерпретации результатов комплексного

исследования ФВД получили должные значения
ЕCSC (1993) [15, 21]. В настоящее время предложены
новые рекомендации по определению должных ве -
личин (Global Lung Function Initiative (GLI), 2012) [22],
которые имеют более высокие значения по сравне-
нию с таковыми ECSC (1993) [23–24]. Чтобы понять,
насколько ФВД у спортсменов отличается от общей
популяции, проведено сравнение данных ФВД
спортсменов не только с их должными значениями,
но и с показателями ФВД в контрольной группе,
которая была сопоставима по полу, возрасту, антро-
пометрическим характеристикам, анамнезу куре -
ния. По результатам анализа показаны достоверно
более высокие показатели ФВД у спортсменов, а зна-
чит использование принятых общепопуляционных
должных величин (вне зависимости от выбора долж-

Таблица 1
Функциональные и антропометрические характеристики спортсменов и лиц контрольной группы

Table 1
Functional and anthropometric characteristics of athletes and control subjects

Показатель Общая группа (n = 50) Лыжники (n = 30) Конькобежцы (n = 20) Контроль (n = 35)

Возраст, годы 23,4 ± 3,7 23,7 ± 3,5 23,0 ± 4,0 23,2 ± 2,6

Пол:

•   мужчины 24 14 10 16

•   женщины 26 16 10 19

Рост, см 174 ± 9 172 ± 8 176 ± 11 171 ± 9

Масса тела, кг 68,3 ± 10,0 66,3 ± 8,9 71,3 ± 10,9 69,1 ± 15,5

ИМТ, кг / м2 22,5 ± 1,7 22,2 ± 1,6 22,9 ± 1,7 23,4 ± 3,7

ФЖЕЛ, %долж. 124 ± 15*** 125 ± 16*** 122 ± 13*** 108 ± 12

ФЖЕЛ, л 5,6 ± 1,2** 5,5 ± 1,1* 5,7 ± 1,4* 4,8 ± 1,2

ОФВ1, %долж. 117 ± 14** 119 ± 16** 116 ± 11* 108 ± 12

ОФВ1, л 4,6 ± 1,0* 4,5 ± 1,0 4,6 ± 1,1 4,1 ± 0,9

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 82 ± 7* 82 ± 7* 81 ± 6* 86 ± 7

Обструкция:

•   есть 4 3 1 1

•   нет 46 27 19 34

СОС25–75, %долж. 98 ± 23 98 ± 25 97 ± 22 99 ± 22

МОС25, %долж. 108 ± 18 109 ± 20 107 ± 16 107 ± 20

МОС50, %долж. 98 ± 22 99 ± 23 98 ± 21 102 ± 24

МОС75, %долж. 95 ± 33 95 ± 36 94 ± 30 98 ± 29

ПОСвыд., %долж. 114 ± 18* 116 ± 20* 111 ± 14 107 ± 15

ЖЕЛ, %долж. 121 ± 15*** 123 ± 16*** 118 ± 13** 107 ± 12

ЖЕЛ, л 5,6 ± 1,3* 5,6 ± 1,1* 5,7 ± 1,5* 4,9 ± 1,2

ОЕЛ, %долж. 126 ± 14* 127 ± 14** 124 ± 14 119 ± 11

ОЕЛ, л 7,8 ± 1,6 7,7 ± 1,4 7,9 ± 2,0 7,2 ± 1,5

ВГО, %долж. 133 ± 21 133 ± 21 134 ± 21 127 ± 18

ВГО, л 4,1 ± 1,0 4,0 ± 0,9 4,1 ± 1,1 3,8 ± 0,8

ООЛ, %долж. 137 ± 22* 136 ± 22* 139 ± 21 150 ± 22

ООЛ, л 2,1 ± 0,5 2,1 ± 0,4 2,2 ± 0,5 2,3 ± 0,4

ООЛ / ОЕЛ, % 27,4 ± 3,7*** 27,1 ± 4,0*** 27,8 ± 3,2** 32,0 ± 4,6

DLCO, %долж. 102 ± 14 106 ± 13** 97 ± 14 96 ± 13

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; 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-м и 75-м % ФЖЕЛ; МОС25–75 – максимальная объемная скорость экспираторного потока форсированного
выдоха между 25-м и 75-м % ФЖЕЛ; ПОСвыд. – пиковая объемная скорость на выдохе; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОЕЛ – общая емкость легких; ВГО – внутригрудной объем;
ООЛ – остаточный объем легких; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; при сравнении с группой контроля: * – p < 0,05; ** – p < 0,005; *** – p < 0,001.
Notes. *, p < 0.05; **, p < 0.005; ***, p < 0.001, all for comparisons between the athlete group and the control group.



Таблица 2
Показатели функции внешнего дыхания у спортсменов, занимающихся зимними циклическими видами спорта,

и должные значения, рассчитанные по формулам ECSC (1993) [19]
Table 2

Lung function of the athletes involved in winter sports and corresponding reference values 
estimated according to ECSC (1993) [19]

Показатель Лыжники (n = 30) Конькобежцы (n = 20)

результат измерения долж. результат измерения долж.

ФЖЕЛ, л 5,54 ± 1,11 4,48 ± 0,81*** 5,72 ± 1,42 4,66 ± 0,91***

ОФВ1, л 4,53 ± 0,96 3,83 ± 0,63*** 4,63 ± 1,11 3,97 ± 0,70***

ЖЕЛ, л 5,61 ± 1,12 4,61 ± 0,92*** 5,69 ± 1,53 4,79 ± 1,03***

ОЕЛ, л 7,69 ± 1,38 6,09 ± 1,12*** 7,86 ± 2,00 6,32 ± 1,27***

ВГО, л 4,00 ± 0,89 3,00 ± 0,34*** 4,14 ± 1,09 3,05 ± 0,43***

ООЛ, л 2,08 ± 0,43 1,53 ± 0,18*** 2,17 ± 0,54 1,55 ± 0,23***

ООЛ / ОЕЛ, % 27,1 ± 4,0 25,9 ± 2,0 27,8 ± 3,2 25,9 ± 2,0***

DLCO, мл / мин / мм рт. ст. 33,79 ± 7,16 31,89 ± 4,43* 31,58 ± 6,68 32,88 ± 5,50

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОЕЛ – общая емкость лег-
ких; ВГО – внутригрудной объем; ООЛ – остаточный объем легких; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода.
Note. *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001.

ных значений) может привести к ошибочным за -
ключениям о наличии или отсутствии нарушений
ФВД и ошибочной классификации степени тяжести
выявленных нарушений.

Опубликовано небольшое число исследований,
посвященных влиянию физической активности на

результаты ФВД у спортсменов. Показано, что на
объем легких оказывают влияние продолжитель-
ность, тип и интенсивность ФН. Так, в исследова-
нии, выполненном P.Myrianthefs et al., принимали
участие спортсмены (n = 276), занимающиеся раз-
личными видами спорта [6]. У спортсменов измерен-
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Рис. 1. Распределение показателей: A, C – форсированной жизненной емкости легких; B, D – объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду; A, B – у спортсменов; C, D – в контрольной группе (студенты)
Figure 1. Distribution of parameters: A and C, forced vital capacity; B and D, forced expiratory volume for 1 s; A and B, in athletes; C and D, in the
control group

A B

C D
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ные значения параметров легочной вентиляции
были выше, чем в общей популяции. Самые высокие
показатели отмечены у спортсменов, занимавшихся
водными видами спорта. Согласно данным, опубли-
кованным T.Durmic et al. (2017), продемонстрирова-
но, что при сравнении ФВД у футболистов (n = 270)
со спортсменами, занимающимися силовыми вида-
ми спорта (n = 200), и контрольной группой макси-
мальные значения ФВД выявлены у спортсменов,
у которых ФН направлена на развитие выносливо-
сти [5]. Аналогичные данные получены и в исследо-
вании S.Mazic et al. – максимальные значения ФВД
получены у баскетболистов, ватерполистов и греб-
цов [8]. Отсутствие единообразия результатов может
быть связано с выбором когорты спортсменов, кото-
рые занимаются разными видами спорта.

Выявленные положительные ранговые корреля-
ции Спирмена между общей емкостью легких и ее
составляющими (в т. ч. ФЖЕЛ) и квалификацией
спортсмена позволяют предположить, что на ФВД
может оказывать влияние регулярная длительная
интенсивная физическая активность. В проведен-
ном исследовании зависимости ФЖЕЛ от возраста,
а значит и продолжительности занятий спортом, не
установлено. Одним из возможных объяснений уве-
личения объема легких у высококвалифицирован-
ных спортсменов может быть то, что высоких резуль-
татов в зимних циклических видах спорта достигают
спортсмены, ФВД у которых больше среднестати-
стических значений. Полученные результаты не поз-
воляют подтвердить или опровергнуть эти гипотезы,
т. к. данная работа являлась поперечным исследова-
нием.

Заключение

По результатам исследования у спортсменов-лыж-
ных гонщиков и конькобежцев отмечены более
высокие значения ФВД по сравнению с показателя-
ми в общей популяции. Применение стандартного

подхода для интерпретации результатов исследова-
ния ФВД может привести к ошибочным заключе-
ниям о наличии или отсутствии нарушений ФВД.
Однако вопрос: «Оказывает ли влияние регулярная
интенсивная ФН на ФВД у элитных спортсменов
или высокие значения показателей вентиляционной
функции легких – это результат отбора высококва-
лифицированных спортсменов из общей популяции
лиц, занимающихся спортом?» остается открытым.
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Бронхоэктазы (БЭ) – это хроническое бронхолегоч-
ное заболевание, которое характеризуется кашлем,
продукцией мокроты и рецидивирующей бронхиаль-
ной инфекцией, а также патологической дилатацией
бронхов при рентгеновском исследовании.

БЭ могут сопровождать множество разнообраз-
ных заболеваний и патологических состояний. Ди -
латация бронхов может возникать при первичном
структурном дефекте бронхиальной стенки, патоло-
гическом повышении давления внутри бронха или
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Abstract
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повреждении эластической и хрящевой ткани в стен-
ке бронха в результате воспалительного процесса.
Воспалительныый процесс в бронхиальной стенке
может быть вызван респираторной инфекцией, инга-
ляционным поражением или эндогенными причина-
ми (например, аутоиммунные заболевания). Легкие
непрерывно подвергаются воздействию ингаляцион-
ных патогенов; при этом для связывания таких
веществ и частиц и удаления их из дыхательных пу -
тей эволюционно выработался мощный механизм –
в первую очередь это реснитчатый эпителий и под-
слизистые бокаловидные клетки, секретирующие
слизь, которая образует наружный слой жидкости,
выстилающей дыхательные пути. Под слоем слизи
расположен слой перицилиарной жидкости, окуты-
вающей реснички и обеспечивающей их нормальное
функционирование. У здорового человека патоген-
ные вещества и частицы захватываются слизью
и транспортируются из дыхательных путей благода-
ря непрерывно движующимся ресничкам. Любой
дефект в мукоцилиарном аппарате приводит к уве-
личению экспозиции патогенных веществ и частиц,
что, в свою очередь, способствует прогрессирова-
нию инфекции, воспалению и может стать причи-
ной формирования БЭ [1].

Причины развития БЭ подробно описаны в лите-
ратуре [1] и включают многочисленные генетически
детерминированные заболевания и синдромы – пер-
вичная цилиарная дискинезия, муковисцидоз (МВ),
дефицит α1-антитрипсина, врожденные состояния
(трахеобронхомаляция), хронические обструктив-
ные заболевания легких (хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ), бронхиальая астма (БА),
первичные и вторичные иммунодефицитные состоя-
ния, острые и хронические инфекции дыхательных
путей (туберкулез, нетуберкулезный микобактериоз
(НТМ), пневмония, коклюш), системные заболева-
ния (ревматические заболевания, воспалительные
заболевания толстого кишечника). В 25–50 % случа-
ев причина появления БЭ остается неизвестной
(идиопатические БЭ) [1–3].

Современное понимание патогенеза БЭ основа-
но на концепции «порочного круга», основными
компонентами которой являются хроническая брон-
хиальная инфекция, воспаление, нарушение муко-
цилиарного клиренса и структурные повреждения
легких (рис. 1). Воспаление в БЭ носит преимуще-
ственно нейтрофильный характер, поскольку тесно
связано с персистирующей бактериальной инфек -
цией. Хроническая инфекция дыхательных путей,
чаще Haemophilus influenzae и Pseudomonas aerugino -
sa, реже Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus
и Enterobacteriaceae, вызывает и поддерживает воспа-
лительные процессы в бронхах. Перманентное обна-
ружение этих возбудителей в мокроте или бронхо-
альвеолярном смыве сопровождается нарастанием
частоты обострений, снижением качества жизни
(КЖ) и повышением летальности [4, 5]. Это особен-
но актуально для P. aeruginosa, при выявлении кото-
рой риск летального исхода повышается в 3 раза,
а риск госпитализации – почти в 7 раз; при наличии

указанной инфекции также добавляется примерно
1 обострение на 1 пациента в год [6].

Структурные изменения в бронхолегочной систе-
ме при БЭ представляют собой дилатацию брон -
хов, утолщение бронхиальной стенки и образование
слизистых пробок; также могут поражаться мелкие
дыхательные пути с развитием эмфиземы. Ука -
занные изменения вкупе с гиперсекрецией и повы-
шенной вязкостью мокроты приводят к ухудшению
работы мукоцилиарного клиренса; > 70 % лиц с БЭ
ежедневно откашливают мокроту, при этом лечение
должно быть направлено на борьбу с застоем брон-
хиального секрета и образованием слизистых про -
бок в дыхательных путях, бронхиальной обструкци-
ей и прогрессированием структурных изменений
в бронхиальном дереве и окружающей легочной
ткани [7].

Бронхиальная обструкция отмечается у > 50 %
больных, но также возможны рестриктивные и сме-
шанные нарушения легочной вентиляции, хотя
у части пациентов с БЭ легочная функция не нару-
шена, при этом бронхиальная обструкция и нару -
шение диффузии газов в легких являются одной из
причин одышки. Кроме того, одышка у лиц с БЭ
обусловлена физической детренированностью и со -
путствующими заболеваниями [8–11]. При одышке
снижается повседневная толерантность к физиче-
ским нагрузкам (ТФН), что является од ним из
 наиболее важных факторов при прогнози ровании
летального исхода [5, 12].

В литературе единое определение обострения БЭ
отсутствует, однако обострения сопровождаются
усилением клинической симптоматики, снижением
КЖ, способствуют прогрессированию заболевания
и являются основным источником затрат здраво-
охранения. При обострении усиливаются воспале-
ние в дыхательных путях и системное воспале-
ние [13], ускоряется прогрессирующее повреждение
легких [14]. Помимо этого, более тяжелые и частые
обострения связаны с более низким КЖ, выражен-
ными повседневными симптомами [15], снижением
легочной функции [16] и летальностью [12]. По дан-
ным Европейского регистра показано, что около
50 % пациентов с БЭ переносят как минимум
2 обострения в год, а ⅓ больных хотя бы 1 раз в год
нуждаются в госпитализации по этому поводу [17].

Рис. 1. Патогенез бронхоэктазов («порочный круг» воспаления)
Figure 1. The pathophysiology of bronchiectasis (“vicious circle” of
inflammation)

Пульмонология. 2019; 29 (1): 71–86.  DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-1-71-8672

Чикина С.Ю., Авдеев С.Н. Современные подходы к консервативной терапии взрослых пациентов с бронхоэктазами



Таким образом, целью ведения пациентов с БЭ
является предотвращение обострений, уменьшение
выраженности симптомов, улучшение КЖ и замед-
ление прогрессирования заболевания. В данном
обзоре литературы проанализированы современные
подходы к консервативной терапии БЭ.

Помимо этиологии, больные с БЭ различаются
по выраженности клинических проявлений, частоте
обострений, степени нарушения легочной функции,
колонизации различными микроорганизмами, что,
с одной стороны, позволяет говорить о разных фено-
типах БЭ, а с другой – является причиной значи-
тельной неоднородности результатов клинических
исследований. В связи с этим стандартизованное
лечение БЭ отсутствует, а доказательства эффектив-
ности применяемых сегодня методов, в т. ч. кинези-
терапии и длительной терапии макролидами, весьма
ограничены.

J.D.Chalmers et al. (2015) предложен алгоритм
лечения БЭ в зависимости от тяжести одышки
и бронхиальной обструкции, вида и выраженности
бактериальной колонизации, риска обострений
и госпитализаций, распространенности БЭ при луче-
вом обследовании [3]. Принцип подбора терапии
аналогичен пошаговому подходу, который использу-
ется в терапии ХОБЛ и БА (рис. 2).

Основные направления консервативной терапии
БЭ включают методики, при которых улучшается
бронхиальный клиренс, а также противовоспали-
тельную терапию и длительную терапию антибакте-
риальными препаратами (АБП) [3]. БЭ являются
хроническим заболеванием, в связи с этим при их
лечении во многом могут быть применены следую-
щие общие принципы, используемые при терапии
других хронических бронхолегочных заболеваний:

• отказ от курения: 7–18 % пациентов с БЭ являют-
ся активными курильщиками, поэтому, как и при
любом хроническом бронхолегочном заболева-
нии, курильщикам с БЭ следует настоятельно ре -
комендовать отказ от курения;

• при БЭ, как и при других хронических бронхоле-
гочных заболеваниях, показана вакцинация про-
тив гриппа и пневмококковой инфекции, хотя
конкретные данные о влиянии вакцинации на
течение БЭ отсутствуют;

• терапия сопутствующих и фоновых заболеваний;
• легочная реабилитация, объем которой опреде-

ляется тяжестью течения болезни и состоянием
пациента.
При легком течении БЭ (отсутствие круглого-

дичных симптомов, редкие обострения) больные не
нуждаются в ежедневной лекарственной терапии
и использовании методик улучшения бронхиально -
го клиренса; такая терапия необходима только во
время обострения. При среднетяжелом течении БЭ
(круглогодичные симптомы, легкая / среднетяже-
лая бронхиальная обструкция, обострения не чаще
2 раз в год, отсутствие госпитализаций по поводу
обострения БЭ за предыдущие 2 года) пациент нуж-
дается в ежедневном использовании методик улуч-
шения бронхиального клиренса и ингаляционной
терапии, а при частых обострениях возможна дли-
тельная антибактериальная терапия (АБТ). При
тяжелом течении или сохранении симптомов (недо-
статочной эффективности терапии предыдущего
уровня) к лечению добавляют ингаляционные АБП
при персистирующей колонизации P. aeruginosa,
по показаниям возможно хирургическое лечение,
а при развитии хронической дыхательной недо -
статочности назначается длительная кислородо -

Ежедневная терапия не требуется.
При обострении – методики 

бронхиального клиренса, 
по показаниям – антибактериальные,

муколитические препараты

Методики улучшения бронхиального
клиренса ежедневно

Легкое течение

Среднетяжелое течение 

ИЛИ 

недостаточная эффективность 

предыдущего лечения

Тяжелое течение 

Ингаляционная терапия ежедневно

Длительная терапия макролидами
у больных с частыми обострениями

Методики улучшения бронхиального
клиренса ежедневно

Ингаляционная терапия ежедневно

Длительная терапия макролидами
у больных с частыми обострениями

Хирургическое лечение

Длительная кислородотерапия
по показаниям

Трансплантация легких

Рис. 2. Алгоритм пошаговой терапии бронхоэктазов (модифицировано из [17])
Figure 2. The algorithm of stepwise therapy of bronchiectasis (modified from [17])
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терапия и обсуждается вопрос о трансплантации
легких [3].

К сожалению, эффективность такого подхода
в клинических исследованиях не изучалась, а в лите-
ратуре доказательная информация о его целесообраз-
ности отсутствует; данный алгоритм разработан
исключительно на клиническом опыте его авторов.
Тем не менее указанный подход позволяет не только
структурировать достаточно большой объем терапии,
предлагаемой для лечения БЭ, но и снизить риск
излишних назначений и необоснованного примене-
ния лекарственной терапии. Следует помнить, что
назначение при БЭ необоснованно большого объема
поддерживающей терапии сопряжено с неоправдан-
ными затратами времени и финансовых средств, что
при отсутствии ощутимого улучшения неизбежно
приведет к тому, что такие рекомендации не будут
выполняться в полном объеме, а взаимопонимание
между пациентом и врачом ухудшится.

Немедикаментозные методы улучшения
бронхиального клиренса

Немедикаментозные методы, улучшающие бронхи-
альный клиренс (НМБК), направлены на улучшение
эвакуации мокроты из бронхиального дерева с помо-
щью нелекарственных средств. Существует нема -
ло подобных методов, включая дренажные положе-
ния тела, разнообразные дыхательные упражнения,
аппараты, создающие положительное давление в ды -
хательных путях на выдохе, осцилляции и внеш -
ние воздействия на грудную стенку. Механизмы
 стимуляции мукоцилиарного клиренса при этом
состоят в изменении легочных объемов, внутриле-
гочного давления и / или экспираторного потока,
использовании гравитации либо в непосредствен-
ном воздействии компрессией или вибрацией на
грудную стенку снаружи. При этих воздействиях
меняются вязкоэластические свойства бронхиально-
го секрета, могут усиливаться газожидкостное взаи-
модействие и частота биения ресничек бронхиально-
го эпителия. В то же время клинические эффекты
этих методов остаются неоднозначными. Проблемы
в установлении эффективности подобных методов
заключается в гетерогенности клинической карти -
ны и клинического течения БЭ у разных больных,
включая разный объем мокроты и разную степень
нарушения легочной вентиляции. Кроме того, эф -
фективность лечения зависит от выраженности рес-
пираторных симптомов, степени воспаления и вида
инфекции в дыхательных путях.

Эффективность различных НМБК проанали -
зирована в систематическом обзоре библиотеки
Cochrane. В обзор включены 7 параллельных и пе -
рекрестных рандомизированных контролируемых
исследований (РКИ), по данным которых НМБК
сравнивались с отсутствием такого лечения, ими -
тацией НМБК или целенаправленным откашли -
ванием у пациентов с БЭ (n = 102) в стабильном
состоянии [18]. Длительность применения НМБК
различалась – от однократного до более продолжи-

тельного (от 15–21 дней до 12 нед.). В исследованиях
применялись и сравнивались в разных сочетаниях
следующие НМБК:
• приборы, создающие положительное давление на

выдохе (РЕР) и высокочастотные осцилляции
в дыхательных путях («Флаттер», «Акапелла»,
«Аэробика» и т. п.). При таком воздействии у лиц
с БЭ и гиперсекрецией снижается вязкость брон-
хиального секрета и облегчается его удаление из
дыхательных путей;

• методика медленного выдоха при открытом
 надгортаннике (МВОН), которая состоит в вы -
полнении МВОН от уровня функциональной
остаточной емкости до уровня остаточного объе-
ма легких в положении больного лежа на боку на
пораженной стороне. Механизм действия данной
методики заключается в повышении сопротив -
ления дыхательных путей и взаимодействии
 воздушного потока и жидкости (бронхиальной
слизи). Бронхиальное сопротивление повышает-
ся за счет давления 2-го, расположенного выше
легкого и средостения и, как результат, давления
купола диафрагмы расположенной выше полови-
ны грудной клетки. В этих условиях МВОН поз-
воляет избежать коллабирования дыхательных
путей нижележащего пораженного легкого [19].
При дыхании пациент должен контролировать
скорость выдоха, чтобы не допустить перекрыва-
ния дыхательных путей. В отличие от обычного
дренажного положения, бронхиальный секрет
не опускается вниз под действием гравитации,
а наоборот, поднимается к проксимальным отде-
лам дыхательных путей [20];

• высокочастотные осцилляции грудной стенки;
• дренажное положение тела.

Во всех исследованиях при использовании мето-
дов высокочастотной осцилляции грудной стенки,
РЕР с осцилляциями, МВОН и других НМБК на -
блюдались уменьшние кашля и одышки, облегчение
откашливания мокроты и значительное увеличение
ее объема через 1–24 ч после сеанса. Об улучшении
КЖ на фоне НМБК сообщается в большинстве
работ. В то же время эти методики не повлияли
на выраженность бронхиальной обструкции, хотя
в некоторых исследованиях сообщается об умень -
шении гиперинфляции легких (снижение функ -
циональной остаточной и общей емкости легких,
остаточного объема легких и соотношения инспира-
торной емкости и общей емкости легких). Все поло-
жительные эффекты НМБК быстро исчезали после
прекращения лечения.

НМБК не оказывали влияния на газовый состав
артериальной крови (парциальное напряжение кис-
лорода и углекислого газа) и частоту обострений,
однако наблюдение пациента в проанализирован-
ных исследованиях прекращалось сразу после завер-
шения курса лечения; однако для оценки частоты
обострений после курса НМБК его длительность
была явно недостаточной.

О побочных эффектах НМБК не сообщается ни
в одном исследовании.

Чикина С.Ю., Авдеев С.Н. Современные подходы к консервативной терапии взрослых пациентов с бронхоэктазами
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К сожалению, малочисленность и неоднород-
ность исследований по дизайну, продолжительности
лечения, используемым приборам и конечным по -
казателям не позволили суммировать полученные
в них результаты и выработать единое заключение об
эффективности НМБК в лечении БЭ.

В другом систематическом обзоре библиотеки
Cоchrane теми же авторами проанализировано влия-
ние методик создания РЕР на КЖ, частоту обостре-
ний и госпитализаций у пациентов с БЭ по срав -
нению с другими НМБК [21]. В анализ вошли
9 рандомизированных параллельных или перекрест-
ных исследований (n = 213). В исследованиях
использовались РЕР с осцилляциями (приборы
«Акапелла» или «Флаттер») либо без осцилляций.
Используемые для сравнения в разных исследова-
ниях НМБК различались.

Ежедневное использование РЕР в течение 4 нед.
сопровождалось улучшением КЖ по сравнению
с методикой активных циклов дыхания. Мини -
мальное РЕР (3 занятия в течение 1 нед.) и РЕР
с осцилляциями, используемые дважды в день в те -
чение 4 нед., привели к такому же улучшению КЖ,
связанному с кашлем, как и МВОН или аутогенный
дренаж. Объем мокроты в исследованиях менялся
по-разному – от значительного увеличения на фоне
РЕР до сопоставимых количеств при использовании
РЕР и других НМБК. Статические и динамические
легочные объемы и параметры газообмена менялись
одинаково на фоне использования РЕР и других
НМБК. Опубликованные данные для установления
влияния РЕР на частоту обострений и госпитализа-
ций оказались недостаточными. Метаанализ не
был выполнен из-за гетерогенности исследований.
Сделан вывод, что влияние РЕР на КЖ, одышку,
откашливание мокроты и легочную функцию ана -
логично другим НМБК, однако для выбора наибо -
лее и наименее предпочтительных НМБК при БЭ
существующей на сегодня информации недостаточ-
но [21].

Опубликованы результаты плацебо-контролируе-
мого РКИ (2018), посвященного методике МВОН
при БЭ [19], отличительной особенностью которого
являются его продолжительность (12 мес.) и исполь-
зование только одной методики НМБК. У пациен-
тов с БЭ (n = 22) в условиях стационара под наблю-
дением врача-реабилитолога 2 раза в день по 15 мин
применялась методика МВОН. В случае двусторон-
них БЭ время занятий увеличивалось до 30 мин (по
15 мин для каждого легкого). Пациенты с БЭ, рандо-
мизированные в группу плацебо (n = 22), 2 раза
в день по 15 мин выполняли физические упражне-
ния, направленные на растяжение мышц верхних
конечностей и грудной клетки. При использовании
методики МВОН в течение 1 года, начиная с 1-го
дня лечения, наблюдалось увеличение объема
 мокроты, уменьшение выраженности кашля и, что
особенно важно, снижение числа обострений
с 2 (1–3,25) до 1 (0–2). В группе плацебо (p = 0,042)
число обострений, наборот, возросло с 1 (0,75–2,25)
до 2 (1–3). Одновременно у лиц группы МВОН улуч-

шилось КЖ, оцененное по шкале респираторного
вопросника Клиники Святого Георга для больных
ХОБЛ. Сообщается также о 80%-ной приверженно-
сти лечению в группе МВОН по сравнению с 75 %
в группе плацебо (p = 0,047). Однако пока это един-
ственное исследование такого дизайна и его резуль-
таты нуждаются в подтверждении.

Экспертами Европейского респираторного обще-
ства (European Respiratory Society – ERS) в последних
клинических рекомендациях по ведению взрослых
лиц с БЭ при хроническом продуктивном кашле или
трудном откашливании мокроты рекомендуется
использовать методики, улучшающие бронхиаль -
ный клиренс, с частотой занятий 1–2 раза ежеднев-
но (слабая рекомендация, низкое качество доказа-
тельств). По мнению экспертов, взрослые с БЭ со
сниженной ТФН должны вовлекаться в программы
легочной реабилитации и регулярно заниматься
физическими тренировками. Все мероприятия долж-
ны быть направлены на уменьшение симптомов
и улучшение ТФН (сильная рекомендация, высокое
качество доказательств) [22].

Учитывая широкий спектр НМБК, врач должен
рекомендовать те из них, которые будут приемлемы-
ми для данного пациента с учетом его пожеланий,
образа жизни, стоимости оборудования, затрат вре-
мени и т. д.

Ингаляционная терапия

Ингаляционная терапия при БЭ используется преж-
де всего для облегчения откашливания мокроты.
Наиболее широко с этой целью применяются инга-
ляции осмотических препаратов (изотонический
(ИР) и гипертонический (ГР) растворы натрия хло-
рида (NaCl), маннитол) и некоторых муколитиче-
ских препаратов (N-ацетилцистеин (NAC), дорназа
альфа). Прием осмотических препаратов позволяет
повысить гидратацию поверхности бронхиального
эпителия и увеличить толщину слоя выстилающей
ее жидкости, ускорив тем самым продвижение слизи
по дыхательным путям. Воздействие ингаляционных
муколитических препаратов наравлено непосред-
ственно на бронхиальный секрет, снижая его вяз-
кость за счет химического взаимодействия с муцина-
ми (NAC) или ДНК (дорназа альфа).

Гипертонический и изотонический растворы 
натрия хлорида

При ингаляции 3%-го ГР через небулайзер в течение
3 нед. влияния на частоту кашля не наблюдалось,
однако установлено значительное облегчение откаш-
ливания мокроты [23]. В небольших исследованиях
(n = 68) [23] на фоне ежедневных ингаляций ГР NaCl
в течение 3 мес. показно достоверное уменьшение
частоты обострений БЭ и госпитализаций по сравне-
нию с плацебо, однако через 12 мес. эта разница
нивелировалась.

Применение ИР NaCl изучалось в основном
в сравнении с ГР NaCl. В систематический обзор
A.Hart et al. включены 4 РКИ (n = 113). Длительность
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лечения составляла от 7 дней до 12 мес. [24].
Увеличение объема откашливаемой мокроты и об -
легчение ее откашливания в меньшей степени
наблюдалось в случае ингаляции ИР по сравнению
с ГР. Тем не менее при ингаляции обоих растворов
кашель уменьшался в одинаковой степени как че -
рез 3, так и через 12 мес. лечения [24].

В исследовании [25] отмечена меньшая частота
обострений на фоне лечения ГР NaCl (2,14 обостре-
ния в год), чем на фоне лечения ИР (4,85 обострения
в год), тогда как в исследовании [26] общее число
обострений за 12 мес., число обострений, при кото-
рых требовавалось назначение АБП, длительность
обострений, а также число госпитализаций не раз-
личались между этими вариантами терапии.

По данным исследований также отмечны разли-
чия влияния ингаляций ГР и ИР NaCl на легочную
функцию. В систематическом обзоре B.J.Tarrant et al.
легочная функция через 3 мес. лечения на фоне инга-
ляций ГР значительно улучшилась по сравнению
с ИР, но после исключения исследований с недоста-
точным числом больных этот эффект не наблюдался.
В исследованиях, по данным которых показано улуч-
шение легочной функции через 3 мес. ингаляций ГР,
через 12 мес. лечения этот эффект также не опреде-
лялся [23]. F.Kellett et al. и C.H.Nicolson et al. также
не выявлено различий влияния ИР и ГР при БЭ
на легочную функцию [26, 27], хотя работе F.Kellett
et al. [25] через 3 мес. ингаляций ГР показатели фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ)
улучшились на 11,23 % (95%-ный доверительный
интервал (ДИ) – 8,6–13,9 %), а объем форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – на 15,1 %
(8,2–22,0 %).

Однозначное мнение о влиянии ИР и ГР на по -
требность в АБП также отсутствует. В исследовании
F.Kellett et al. у пациентов с БЭ, получавших ингаля-
ции ГР, потребность в АБП значительно снизилась
по сравнению с группой больных, получавших инга-
ляции ИР (2,4 курса vs 5,4 курса в год; р < 0,05) [25],
тогда как C.H.Nicolson et al. различий в потребности
в АБП на фоне этих 2 вариантов лечения не выяв -
лено [26].

Влияние ГР и ИР NaCl на бактериальную коло-
низацию бронхиального дерева оценивалось в един-
ственном исследовании C.H.Nicolson et al. Через
12 мес. ингаляций 3%-го ГР либо ИР NaCl число
образцов мокроты с колонизацией патогенными
микроорганизмами уменьшилось с 55 и 60 % до 15 %
в обеих группах соответственно [26].

Авторами всех систематических обзоров сделан
вывод о том, что опубликованные исследования
слишком малы, непродолжительны и неоднород -
ны по дизайну и характеристикам пациентов,
а результаты их неоднозначны, что не позволяет
осущест вить суммарный анализ влияния этих инга-
ляционных препаратов на частоту обострений и гос-
питализаций и потребность в АБП [23, 24].

Побочными эффектами ингаляционной тера -
пии ГР NaCl были бронхоспазм, кашель, стесне -
ние в груди и сердечно-сосудистые симптомы [23].

В связи с этим представляется целесообразным пред-
варять ингаляции ГР использованием бронходилата-
ционных препаратов. При ингаляциях ИР никаких
побочных эффектов не отмечено [23].

Совсем недавно опубликованы 2 исследования
эффективности и безопасности применения ГР
NaCl в сочетании с гиалуроновой кислотой (ГК) при
БЭ. ГК – глюкозаминогликан, способный умень-
шать индуцированный эластазой бронхоспазм и нор-
мализовать водный баланс в дыхательных путях [28].
Терапия ингаляционными ИР, 7%-ным ГР NaCl
и комбинацией 7%-го ГР NaCl с ГК (0,1%-ный рас-
твор гиалуроната натрия) сравнивалась в рандомизи-
рованном двойном слепом перекрестном исследова-
нии [28] у взрослых амбулаторных пациентов с БЭ
(n = 23) в стабильном состоянии. Ингаляции прово-
дились 1 раз в сутки в течение 4 дней; за 15 мин до
ингаляций пациенты получали 200 мкг сальбутамо-
ла. При ингаляции ГР как в виде монотерапии, так
и в сочетании с ГК отмечено значительное увели -
чение объема мокроты непосредственно во время
ингаляций по сравнению с ИР, тогда как после инга-
ляций в течение всего дня объем мокроты в этих
группах существенно уменьшался, особенно в груп-
пе монотерапии ГР. Выраженность кашля и легоч-
ная функция не изменялись ни в одной из групп.
Переносимость комбинированных ингаляций ГР
NaCl и ГК была несколько лучше по сравнению
с таковой при получении только ГР; наиболее час -
тыми побочными эффектами были раздражение
в горле и кашель. Сделан вывод о сходной эффек-
тивности ингаляций ГР NaCl и его комбинации с ГК
при более благоприятном профиле безопасности
комбинированной терапии [28].

В наблюдательном открытом проспективном
исследовании [29] сравнивалась безопасность при-
менения 7%-го раствора NaCl и его комбинации
с 0,1%-ным раствором ГК. Исследование с участием
взрослых пациентов с БЭ (n = 137) в стабильном
состоянии проводилось в условиях реальной клини-
ческой практики и продолжалось в течение 4 нед.
Клинические эффекты лечения (объем мокроты,
бактериальная колонизация и т. д.) не анализирова-
лись. Интересно, что из 45 пациентов с непереноси-
мостью ингаляций 7%-го раствора NaCl закончить
исследование смогли 57,8 %, которые получали инга-
ляции комбинацией 7%-го ГР и ГК, тогда как непе-
реносимость 7%-го раствора NаCl достигала 68,9 %,
несмотря на предварительную ингаляцию 200 мкг
сальбутамола. В основном это были лица со снижен-
ной легочной функцией. Точные механизмы, благо-
даря которым при приеме ГК уменьшается выражен-
ность побочных эффектов ГР NaCl и улучшается его
переносимость, пока не остаются неясными [29].

Маннитол при БЭ применяется в виде порошко-
вого ингалятора. Благодаря осмотической активно-
сти он усиливает поступление воды в просвет дыха-
тельных путей, за счет чего увеличивается толщина
слоя жидкости, выстилающей поверхность бронхи-
ального эпителия, и ускоряется транспорт бронхи-
ального секрета. Кроме этого, предполагается, что
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маннитол способен стимулировать высвобождение
медиаторов, повышающих частоту биения ресничек
бронхиального эпителия, а также разрывать водо-
родные связи между молекулами муцинов [1].

В систематическом обзоре B.J.Tarrant et al. [23]
при приеме маннитола через 52 нед. лечения число
госпитализаций и обострений по сравнению с пла-
цебо достоверно не изменилось; не наблюдалось
также влияния на легочную функцию пациентов
с БЭ ни через 12 нед., ни через 12 мес. (52 нед.) лече-
ния, хотя в исследовании [30] на фоне лечения
 маннитолом число лиц, переносивших обострения
в течение 1 года, уменьшилось с 31,3 до 21,9 %
(p = 0,027); также со 124 до 165 дней увеличилось
время до очередного обострения (р = 0,021). При
ингаляциях маннитола у пациентов с БЭ в течение
12 нед. достоверно улучшилась ТФН (+ 22,3 м
в шаттл-тесте с возрастающей нагрузкой) по сравне-
нию с плацебо и, хотя колонизация мокроты по
сравнению с плацебо не изменилась, достоверно
с 52,7 до 13,1 % уменьшилась частота обнаружения
патогенных микроорганизмов [30].

Дорназа альфа, при приеме которой у больных
МВ эффективно улучшается легочная функция
и снижается частота обострений [31], при БЭ оказа-
лась неэффективной. В исследовании A.E.O’Donnell
et al. у лиц с немуковисцидозными БЭ на фоне тера-
пии дорназой альфа в дозе 2,5 мг в течение 24 нед.
отмечено нарастание частоты обострений (относи-
тельный риск (relative risk – RR) – 1,35; 95%-ный
ДИ – 1,01–1,79), снижение легочной функции, уве-
личение числа госпитализаций и потребности в АБП
по сравнению с плацебо [32]. При увеличении дозы
препарата до 5 мг в сутки показатели легочной функ-
ции, КЖ, вязкость мокроты и выраженность одыш-
ки также не различались в группах активного лече-
ния и плацебо [33].

В систематическом обзоре B.J.Tarrant et al. через
24 нед. лечения дорназой альфа риск обострений
в целом составил 0,95 vs 0,71 в группе плацебо
(RR – 1,35), частота госпитализаций – 0,39 и 0,21
соответственно (RR – 1,85), а ОФВ1 снизился на
1,8 % (p < 0,05) при отсутствии влияния на КЖ, му -
коцилиарный клиренс и гнойный характер мок -
роты [23]. В связи с полученными результатами
 экспертами ERS применять рекомбинантную чело-
веческую ДНКазу (дорназа альфа) у взрослых с нему-
ковисцидозными БЭ не рекомендуется (сильная реко-
мендация, среднее качество доказательств) [22].

Несмотря на широкое применение NAC в клини-
ческой практике, в доступной литературе исследова-
ния об использовании ингаляционного NAC при БЭ
отсутствуют [3].

Бронхолитические препараты

Роль бронхолитических препаратов при лечении
БЭ оценивалась всего в нескольких исследовани -
ях. В исследовании J.A.Hassan et al. (1999) изучался
острый бронходилатационный ответ на терапию
короткодействующими β2-агонистами (КДБА) (фе -
нотерол) и антихолинергическими препаратами

(ипратропия бромид) в разных дозах. Из пациентов
с БЭ (n = 24) положительный бронходилатацион -
ный тест (прирост ОФВ1 > 15 %) получен в 45,8 %
случаев, при этом в 54,2 % из них отмечен положи-
тельный кожный тест с панелью из 9 аллергенов [34].

H.J.Jeong et al. выполнено ретроспективное ис -
следование с участием взрослых пациентов с БЭ
(n = 166), которые по назначению лечащих врачей
в течение 3–12 мес. получали длительно дейст -
вующие β-агонисты (ДДБА), длительно действую-
щие антихолинергические препараты (ДДАХП) или
ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС).
Исходно положительный бронходилатационный
тест был получен в 25,3 % случаев. Через 3–12 мес.
лечения легочная функция достоверно улучшилась
в 34,3 % случаев (прирост ОФВ1 как минимум на
12 % и на 200 мл от исходного). Среди этих больных
преобладали мужчины, бывшие или активные ку -
рильщики с исходно более низкой легочной функ-
цией [35]. Сделан вывод, что при БЭ и положитель-
ном бронходилатационном тесте имеются прямые
показания к назначению длительно действующих
бронходилататоров, однако в случае отрицательного
бронходилатационного теста и бронхиальной об -
струкции при приеме этих препаратов также может
быть получен положительный эффект.

Эксперты ERS полагают, что длительно дей-
ствующие бронходилататоры не должны назначать-
ся взрослым больным с БЭ в обязательном порядке
(условная рекомендация, очень низкое качество доказа-
тельств), но могут использоваться при выраженной
одышке (слабая рекомендация, очень низкое качество
доказательств). Доказательства целесообразности
применения бронходилататоров у пациентов с БЭ,
не испытывающих одышку, отсутствуют [22]. Кроме
того, бронходилататоры могут применяться перед
занятиями дыхательной гимнастикой, ингаляциями
мукоактивных препаратов и АБП для улучшения
переносимости терапии (качественная клиническая
практика, непрямые доказательства). С другой сто-
роны, если БЭ сопутствуют другим обструктивным
заболеваниям легких (БА, ХОБЛ), их наличие не
должно служить поводом для прекращения бронхо-
дилатационной терапии (качественная клиническая
практика, непрямые доказательства) [22].

Ингаляционные глюкокортикостероиды

Несколько исследований последних лет были посвя-
щены роли иГКС в терапии БЭ.

Первое рандомизированное двойное слепое
 плацебо-контролируемое исследование выполнено
K.W.Tsang et al. (1999). Пациенты с БЭ получали инга-
ляционный флутиказон 500 мкг 2 раза в день или
плацебо в течение 4 нед. По окончании лечения
у лиц, получавших флутиказон, достоверно снизи-
лась концентрация интерлейкина (IL)-1, IL-8 и лей-
котриена В4 в мокроте и недостоверно – кон цент -
рация фактора некроза опухоли-α по сравнению
с группой плацебо. В то же время число лейкоцитов
и бактериальная нагрузка в мокроте, а также легоч-
ная функция не изменились [36]. Полученные
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результаты отнесены на счет непродолжительного
срока исследования; при этом в 2005 г. выполнено
аналогичное исследование длительностью 12 мес.
Через 12 мес. лечения ингаляционным флутиказо-
ном в дозе 500 мкг в сутки у пациентов с БЭ (n = 86)
достоверных различий между группами флутиказона
и плацебо по частоте обострений, легочной функции
и степени гнойности мокроты, включая лиц с инфек-
цией P. aeruginosa, снова не получено, хотя терапия
флутиказоном привела к некоторому уменьшению
кашля [36].

Эффективность применения разных доз иГКС
(флутиказона пропионат 250 или 500 мкг 2 раза
в день) в течение 6 мес. по сравнению с отсутствием
лечения иГКС у пациентов с БЭ (n = 93) оценива-
лась M.A.Martinez-Garcia et al. [37]. За период лечения
ни в одной из групп не наблюдалось достоверных
изменений легочной функции, колонизации микро-
организмами в мокроте, частоты и тяжести обост -
рений, хотя уже через 1 мес. лечения отмечено зна -
чительно уменьшение одышки, кашля, объема
мокроты, потребности в КДБА и улучшения КЖ,
причем эти эффекты были достоверно более выра-
жены при приеме флутиказона в дозе 1 000 мкг
в сутки по сравнению с 500 мкг в сутки. Эти улучше-
ния сохранялись до конца исследования. Однако
частота побочных эффектов была выше при более
высокой дозе иГКС.

По данным систематического обзора библиотеки
Cochrane (2018), включившего 7 РКИ с участием
взрослых пациентов с БЭ (n = 380), в большинстве
исследований влияния иГКС на легочную функцию
и частоту обострений БЭ не получено. В то же время
разные конечные показатели и продолжительность
исследований, небольшие размеры выборок, высо-
кий риск систематических ошибок, заложенный
в дизайне некоторых исследований, и малочислен-
ность самих исследований не позволили рекомендо-
вать иГКС для повседневной терапии БЭ. При оцен-
ке по системе GRADE также отмечено низкое
качество полученных результатов [38].

При проведении более поздних исследований
в терапии БЭ использовались фиксированные ком-
бинации иГКС / ДДБА и более дифференцированно
анализировались результаты. Так, для участия
в наблюдательном исследовании P.Wei et al. от -
бирались только лица с частыми обострениями
(≥ 2 в год), при этом группы пациентов с разной
тяжестью бронхиальной обструкции и наличием /
отсутствием инфекции P. aeruginosa анализирова-
лись отдельно, аналогично принципам назначения
иГКС при ХОБЛ [39]. Часть больных (n = 60) полу-
чали стандартную терапию и фиксированную ком-
бинацию иГКС / ДДБА (флутиказон / сальметерол
250 мкг 2 раза в день) в течение 12 мес., остальные
(n = 60) – только стандартную терапию. На фоне
добавления комбинации иГКС / ДДБА к стандарт-
ной терапии достоверно уменьшилась частота обо -
стрений (1 (0–2) vs 2 (1–4) в контрольной группе;
р = 0,021). Легочная функция улучшилась при ис -
ходно тяжелой бронхиальной обструкции (0,76 мл

vs –0,1 мл в контрольной группе; р = 0,001); анало-
гичная тенденция выявлена и в случаях с инфекцией
P. aeruginosa. Достоверной динамики легочной функ-
ции при исходно более легкой бронхиальной об -
струкции не получено.

При добавлении иГКС / ДДБА к стандартной
терапии БЭ наблюдалось уменьшение одышки,
потребности в КДБА и улучшение КЖ. Терапия не
оказала влияния на микробиологический спектр
мокроты, в то же время роста грибковой инфекции
на фоне терапии иГКС не отмечено. При добавле-
нии иГКС / ДДБА к терапии БЭ установлено умень-
шение клинических симптомов и снижение частоты
обострений, а при хронической инфекции P. aeru -
ginosa и тяжелой бронхиальной обструкции – замед-
ление скорости снижения легочной функции [39].

Похожие результаты опубликованы в исследова-
нии M.A.Martinez-Garcia et al. При сравнении эффек-
тивности и безопасности высоких доз иГКС
(будесонид 1 600 мкг в сутки) с фиксированной ком-
бинацией иГКС / ДДБА (будесонид / формотерол
18 / 640 мкг в сутки) через 12 мес. лечения в группе
комбини рованной терапии выявлено более выра-
женное уменьшение одышки, кашля и потребности
в КДБА, аналогичным образом изменилось и КЖ.
В исследовании доказана более высокая эффектив-
ность комбинированной терапии иГКС / ДДБА по
сравнению с терапией только иГКС при одновре-
менном снижении частоты побочных эффектов, свя-
занных с терапией иГКС [40].

Таким образом, при добавлении к терапии боль-
ных БЭ без БА фиксированной комбинации иГКС /
ДДБА, так же, как при ХОБЛ и тяжелой бронхиаль-
ной обструкции и частых обострениях (≥ 2 эпизодов
в год), наблюдаются уменьшение выраженности
симптомов, частоты обострений и замедление ско-
рости снижения легочной функции.

Некоторыми исследователями высказываются
опасения, что при любой ингаляционной терапии
БЭ повышается риск кровохарканья. J.K.Lee et al.
(2014) опубликованы результаты ретроспективного
перекрестного исследования «случай–контроль»
с участием пациентов с БЭ (n = 192; средний воз -
раст – 68 лет), госпитализированных по поводу кро-
вохарканья. Проанализированы случаи использо -
вания различных ингаляторов – фиксированных
комбинаций иГКС / ДДБА (флутиказон / сальмете-
рол и будесонид / формотерол), ДДАХП (тиотропия
бромид) и КДБА (сальбутамол) и их влияние на риск
развития кровохарканья [41]. Средний период от
последнего назначения ингаляционной терапии до
развития кровохарканья составил 53 дня. В период
использования ингаляторов риск кровохарканья воз-
растал в 3,5 раза (отношение шансов (odds ratio –
OR) – 3,51; 95%-ный ДИ – 1,96–6,28) по сравнению
с контрольным периодом (180–210 дней до развития
кровохарканья). Риск кровохарканья был сходным
для комбинаций иГКС / ДДБА и КДБА (OR – 2,62;
95%-ный ДИ – 1,25–5,45) и 2,51; 95%-ный ДИ –
2,23–5,15 соответственно), тогда как прием тиотро-
пия бромида не оказывал достоверного влияния на
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риск кровохарканья (OR – 1,50; 95%-ный ДИ –
0,68–3,32).

Аналогичные результаты опубликованы E.J.Jang
et al. (2015). В ретроспективном исследовании «слу-
чай–контроль» проанализированы данные пациен-
тов с БЭ (n = 62 530), перенесших кровохарканье
(n = 6 180), и тщательно подобранного контроля
(n = 27 486). При использовании короткодейству -
ющих антихолинергических ингаляционных пре -
паратов риск кровохарканья повышался в 1,6 раза
(OR – 1,6; 95%-ный ДИ – 1,1–1,4), при приеме
ДДАХП и КДБА – в 1,2 раза (OR – 1,2; 95%-ный
ДИ – 1,1–1,2; OR – 1,2; 95%-ный ДИ – 1,1–1,2 соот-
ветственно) в прямой зависимости от дозы препара-
та [42]. Объяснения полученным результатам не най-
дено, однако сделано предположение, что причина
кроется в вазодилатирующем влиянии β-агонистов.
ДДАХП тоже оказывают вазодилатирующее воз -
действие, однако оно гораздо менее выражено, чем
у β-агонистов [41]. Интересно, что такие факторы,
как сопутствующая патология, выраженность брон-
хиальной обструкции и тяжесть БЭ не оказывали
влияния на риск кровохарканья [41].

Данная информация может послужить поводом
для новых исследований, но пока эксперты ERS счи-
тают, что ингаляционная терапия при БЭ достаточ-
но безопасна, а риск осложнений низок. В то же
время эксперты полагают, что иГКС не являются
обязательным компонентом терапии взрослых паци-
ентов с БЭ (условная рекомендация, низкое качество
доказательств), однако если эти препараты необхо-
димы для лечения сопутствующих БА или ХОБЛ,
наличие БЭ не должно рассматриваться как проти-
вопоказание к такой терапии (совет качественной
кли нической практики, косвенные доказательства) [22].

Ингаляционные антибактериальные 
препараты

При обострениях немуковисцидозных БЭ исполь-
зуются пероральные и внутривенные АБП. Плацебо-
контролируемые РКИ эффективности АБТ как тако-
вой при обострениях БЭ отсутствуют [43], хотя
специалистами ERS и Британского торакального
общества рекомендуется назначать АБП при обост-
рении БЭ, которые сопровождаются нарастанием
клинических симптомов (усиление кашля и гнойно-
го характера мокроты, увеличение объема и ухудше-
ние ее откашливания), присоединением хрипов,
одышки, кровохарканья или без таковых, системных
воспалительных реакций на фоне обострения [43].
Эксперты делают акцент на том, что наличие
 гнойной или слизисто-гнойной мокроты либо вы -
севание в мокроте патогенных микроорганизмов
в отсутствие других перечисленных признаков не
явля ется показанием к назначению АБТ [43]. Реко -
мендуемая длительность АБТ при обострении со -
ставляет 14 дней [22].

Разработаны также стратегии долговременной
АБТ при БЭ, прежде всего, с целью эрадикации
P. aeruginosa и метициллин-резистентного S. aureus
либо снижения хронической бактериальной коло -

низации и уменьшения выраженности клинических
симптомов и частоты обострений [44]. В стратегии
долговременной АБТ предпочтение отдается ингаля-
ционным АБП, которые позволяют создать высокую
концентрацию препарата в дыхательных путях при
снижении системной абсорбции и уменьшении
риска системных побочных эффектов. В то же вре -
мя хроническое воспаление в дыхательных путях
может вызывать бронхоконстрикцию, которая наря-
ду с образованием слизистых пробок в бронхах
может затруднить поступление ингаляционных АБП
в бронхиальное дерево [44].

Первоначально для ингаляционной терапии
использовались внутривенные лекарственные фор -
мы АБП, что было не вполне правильно, т. к. раст -
воры для ингаляций не должны содержать кон -
сервантов, должны быть апирогенными и иметь
определенную рН, приближенную к нейтральной,
а также определенную осмолярность для миними -
зации  не гативных реакций дыхательных путей
(кашель,  бронхоспазм) и улучшения поступления
препарата в дистальные отделы бронхиального
дерева [45]. В на стоящее время существуют специ-
альные ингаляционные лекарственные формы то -
брамицина, гентамицина, амикацина, колистиме -
тата (колистина), азтреонама и ципрофлоксацина.
Тобрамицин, колистин и ципрофлоксацин исполь-
зуются в виде порошковых ингаляторов или раство-
ров для небулайзера, гентамицин, амикацин и аз -
треонам – в виде растворов для небулайзера.

В систематический обзор и метаанализ A.M.Brodt
et al. вошли 12 РКИ с участием взрослых пациентов
с немуковисцидозными БЭ (n = 1 264) в клинически
стабильном состоянии, но с признаками хрониче-
ской инфекции дыхательных путей, которые получа-
ли ингаляционные амикацин, азтреонам, ципро -
флоксацин, колистин, гентамицин или тобрамицин.
Длительность лечения составила от 4 нед. до 12 мес.
Получена достоверная разница степени снижения
бактериальной нагрузки в мокроте на фоне лечения
этими АБП (RR – 4,2; 95%-ный ДИ – 1,62–10,64;
р = 0,003) по сравнению с лечением в контрольных
группах с максимальным эффектом от ципрофлокса-
цина и минимальным – от колистина; аминоглико-
зиды занимали промежуточное положение. Этот
эффект не зависел от вида колонизирующего микро-
организма и был одинаковым при инфицировании
как P. aeruginosa, так и другими патогенными возбу-
дителями [46]. Однако серьезной проблемой ингаля-
ционной АБТ является возврат плотности бактери-
альной нагрузки P. aeruginosa в мокроте к исходным
значениям спустя короткое время (от нескольких
дней до 3 мес.) после завершения курса эффектив-
ной терапии [47].

В России эффективность ингаляционных АБП
у взрослых лиц с немуковисцидозными БЭ изуча-
лась в единичных исследованиях. Описана серия
из 3 клинических случаев (2011) лечения взрослых
пациентов с немуковисцидозными БЭ, инфициро-
ванных P. aeruginosa, небулизированным тобрамици-
ном в течение 14 дней, при этом наблюдение про-
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должалось еще в течение 2,5 мес. после завершения
АБТ [48]. В результате у 1 из 3 пациентов удалось эра-
дицировать P. aeruginosa, однако к концу наблюде-
ния этот возбудитель снова определялся в мокроте;
в 2 случаях бактериальная нагрузка в мокроте умень-
шилась. Ингаляционный тобрамицин привел к кли-
ническому улучшению (уменьшение объема мокро-
ты в 2–3 раза) и снижению уровня С-реактивного
белка (СРБ) в крови.

Комбинированный препарат тиамфеникола  гли -
цинат ацетилцистеинат представляет собой соче -
тание муколитического препарата NAC и АБП
 тиамфеникола и предназначен не просто для муко-
литической терапии, а непосредственно для лечения
острой инфекции верхних и нижних дыхательных
путей. У взрослых с БЭ препарат мало использовался
в клинических исследованиях, поэтому о его эффек-
тивности можно судить лишь по отдельным резуль-
татам, к сожалению, невысокого доказательного
уровня. Российские ученые С.И.Овчаренко и В.А.Ка -
пустина применяли тиамфеникола глицинат ацетил-
цистеинат в терапии взрослых лиц с обострением
немуковисцидозных БЭ в течение 6 дней [49].
Исследование было открытым нерандомизирован-
ным, больные с БЭ (n = 10) составляли одну из групп.
На фоне терапии уменьшилась клиническая симпто-
матика, оцененная в баллах, достоверно снизился
уровень СРБ в крови и лейкоцитоз мокроты, достиг-
нута эрадикация Streptococcus pneuminiae, S. aureus,
H. influenzae, M. catarrhalis. Отмечены хорошая пере-
носимость ингаляций и отсутствие не только нега-
тивного влияния на легочную функцию, но и клини-
ческих проявлений бронхоспазма.

Эрадикация P. aeruginosa возможна только в слу-
чае недавнего инфицирования. При хронической
инфекции эрадицировать P. aeruginosa крайне слож-
но, поэтому в такой ситуации АБТ проводится
с целью снижения бактериальной нагрузки в мокро-
те, уменьшения воспаления в дыхательных путях
и предотвращения обострения [45]. При использова-
нии практически всех ингаляционных АБП при
немуковисцидозных БЭ значительно уменьшался
риск обострений по сравнению с контрольными
группами (RR – 0,72; 95%-ный ДИ – 0,55–0,94;
р = 0,02) [46]. Время до развития очередного обост-
рения составило 168 дней при лечении колисти -
ном vs 103 дней в группах плацебо (р = 0,038) [50]
и 120 дней vs 61,5 дня при лечении гентамицином
или плацебо соответственно (р = 0,02) [51].

Опубликованы результаты 2 рандомизированных
плацебо-контролируемых двойных слепых между-
народных исследований III фазы в параллельных
группах RESPIRE-1 и RESPIRE-2 (2018), по резуль-
татам которых в течение 48 нед. оценивалось влия-
ние по рошкового ингалятора ципрофлоксацина
на обост рения у лиц с немуковисцидозными БЭ,
перенесшими ≥ 2 обострений за предшествующие
12 мес. При включении в исследования высева -
лись как P. aeruginosa, так и непсевдомонадные мик-
роорганизмы (H. influenzae, M. catarrhalis, S. aureus,
S. pneu moniae, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholde -

ria cepacia). Ингаляционный ципрофлоксацин назна-
чался 2 раза в день 14-дневными курсами с интерва-
лами в 14 дней либо 28-дневными курсами с интер-
валами в 28 дней [52, 53]. По данным исследовании
RESPIRE-1, при использовании ингаляционного
ципрофлоксацина в режиме дозирования «14 дней
через 14 дней» частота обострений достоверно сни-
зилась на 39 % по сравнению с плацебо и увеличи-
лось время до развития очередного обострения
(> 336 дней vs 186 дней в группе плацебо (риск обо -
стрений (hazard ratio) – 0,53; 97,5%-ный ДИ – 0,36–
0,80; p = 0,0005), однако при режиме дозирования
«28 дней через 28 дней» достоверных отличий от
группы плацебо по этим показателям не получе -
но [52]. В исследовании RESPIRE-2 с тем же дизай-
ном, но при наборе пациентов в других странах,
в основном в Азии и Восточной Европе, и другой
статистической обработкой результатов достовер-
ных отличий от плацебо ни при одном из режимов
терапии не получено [53]. Несовпадение результатов
объясняется значительной этнической, географиче-
ской и эндофенотипической гетерогенностью забо-
левания [54].

В последние годы разработаны новые лекарствен-
ные формы для некоторых ингаляционных АБП –
препараты с двойным высвобождением, которые
представляют собой комбинацию липосомальной
(инкапсулированной) и обычной (свободной) форм
АБП. Свободный компонент начинает действовать
сразу после ингаляции, а липосомальный высвобож-
дается медленно, в течение 24 ч. Это повышает удоб-
ство лечения, т. к. позволяет назначать препарат
1 раз в сутки вместо 2–3 ежедневных ингаляций,
а также достичь стабильной концентрации АБП
в дыхательных путях при минимизации местных
и системных побочных эффектов [55]. В настоящее
время опубликованы результаты клинических иссле-
дований с применением ципрофлоксацина с двой-
ным высвобождением.

В РКИ II фазы ORBIT-2 больные получали пре-
парат в течение 3 циклов «28 дней через 28 дней».
Препарат проявил мощную антипсевдомонадную
активность – через 28 дней лечения плотность
P. aeruginosa в мокроте снизилась в среднем на –4,2 ±
3,7 log10 КОЕ / г по сравнению с –0,08 log10 КОЕ / г
в группе плацебо (р = 0,002), при этом время до
 развития очередного обострения увеличилось на
76 дней (р = 0,046 по сравнению с плацебо). Частота
побочных эффектов в группах при лечении ципро -
флоксацином с двойным высвобождением и плаце-
бо была одинаковой [56].

Недавно завершены еще 2 двойных слепых пла-
цебо-контролируемых РКИ III фазы ORBIT-3
и ORBIT-4 с участием пациентов с немуковисцидоз-
ными БЭ и инфекцией P. aeruginosa. В отличие от
предыдущих исследований, продолжительность этих
РКИ была больше предыдущих – 48 нед., или 6 цик-
лов лечения «28 дней через 28 дней». Кроме того,
комплаенс пациентов повышался благодаря возмож-
ности использования ингаляционного ципрофлокса-
цина с двойным высвобождением 1 раз в сутки.
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Основным конечными показателями также явились
время до развития очередного обострения и частота
всех обострений и отдельно – тяжелых обострений,
при которых требовлись госпитализация или наз -
начение внутривенных АБП. Cогласно суммарным
результатам этих исследований продемонстриро -
вано, что при использовании ципрофлоксацина
с двойным высвобождением значительно увеличи -
вается время до развития очередного обострения
и сокращается число обострений в целом и тяжелых
обострений в частности, при этом антипсевдомонад-
ная активность ципрофлоксацина и минимальная
ингибирующая концентрация для P. aeruginosa сохра-
нялись в течение всего периода исследований. По
данным этих исследований также подтверждена без-
опасность препарата [57], а при дальнейших иссле-
дованиях в этой области должны быть установлены
оптимальные режимы ингаляционной АБТ при раз-
ных фенотипах и вариантах течения БЭ.

Ни один из ингаляционных АБП – колистин,
ципрофлоксацин, гентамицин и тобрамицин – не
влиял на легочную функцию и газовый состав арте-
риальной крови [47].

Использование ингаляционных АБП широко
изучалось у больных МВ и в гораздо меньшей сте -
пени – при немуковисцидозных БЭ. В связи с этим
в настоящее время для выработки четких показаний
к их назначению при немуковисцидозных БЭ дока-
зательной информации недостаточно и во многих
случаях ингаляционные АБП применяются на осно-
вании клинического опыта, полученного для боль-
ных МВ. Однако в последние годы, когда в мире

стали разворачиваться крупные РКИ с участием
 лиц с немуковисцидозными БЭ, выявлено, что пе -
реносимость и эффективность ингаляционных АБП
у больных этих категорий может серьезно разли -
чаться. Так, лечение ингаляционным азтреонамом
при немуковисцидозных БЭ в интермиттирующем
режиме («28 дней через 28 дней») сопровождалось
высокой частотой побочных эффектов, в первую
очередь – нарастанием одышки и кашля, что яви-
лось причиной досрочного прекращения лечения
в 20 % случаев по сравнению с 3 % – в группе плаце-
бо, при этом положительного влияния ни на частоту
обострений, ни на КЖ не достигнуто. В связи с полу-
чением такого результата дальнейшие исследования
эффективности этого ингаляционного АБП при
немуковисцидозных БЭ были приостановлены [58].
Аналогичная ситуация сложилась и с ингаляцион-
ным тобрамицином, при терапии которым у боль-
ных БЭ, инфицированных P. aeruginosa, значительно
снижалась бактериальная нагрузка в мокроте. Од -
нако прием тобрамицина не оказал влияния на
частоту обострений [59, 60], но при этом отмечено
существенное усиление кашля (41 % vs 24 % в группе
плацебо; р = 0,1) и одышки (32 % vs 8 % соответ-
ственно; р = 0,001), а также появление боли в груд-
ной клетке (19 % vs 0 % соответственно; р = 0,01)
и хрипов (16 % vs 0 %; р = 0,01) [60].

Значительно лучше переносится больными
с немуковисцидозными БЭ ингаляционный гента-
мицин. В исследовании M.P.Murray et al. плохая пере-
носимость терапии послужила причиной досрочно-
го прекращения исследования всего в 2 случаях из 32

Таблица
Эффекты ингаляционных антибактериальных препаратов и длительной терапии макролидами у взрослых

больных с немуковисцидозными бронхоэктазами [44–47, 55]
Table

Effects of inhaled antibiotics and long-term treatment with macrolides in adult patients 
with non-cystic fibrosis bronchiectasis [44–47, 55]

Показатель Тобрамицин Гентамицин Ципрофлоксацин Колистин Ципрофлоксацин с двой- Макролиды
ным высвобождением

Снижение бактериальной 
нагрузки в мокроте + + + +

Снижение нагрузки 
P. aeruginosa в мокроте + + + + +

Уменьшение объема 
и гнойности мокроты + – + –

Снижение уровня системных 
маркеров воспаления + + + – 
(С-реактивного белка)

Уменьшение частоты 
обострений – + – + +

Увеличение времени 
до очередного обострения + ± + + +

Снижение частоты 
госпитализаций + + +

Повышение качества 
жизни – + + – ±

Улучшение легочной 
функции – – – – – ±

Примечание: + — наличие эффекта; – — отсутствие эффекта; ± — в разных исследованиях эффект непостоянный.
Note. +, the treatment is effective; –, the treatment is not effective; ±, the effect is not consistent in different studies.
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при отсутствии таких пациентов в группе плацебо,
однако в 21,9 % случаев ингаляции гентамицина
вызывали бронхоспазм по сравнению с 6 % ингали-
ровавших физиологический раствор в качестве пла-
цебо. Терапия ингаляционным гентамицином еже-
дневно 2 раза в день в течение 12 мес. не вызвала ни
одного случая ото- или нефротоксичности [51].

Основные эффекты ингаляционных АБП и дли-
тельной терапии макролидами у взрослых лиц с не -
муковисцидозными БЭ приведены в таблице.

Длительная ингаляционная АБТ может оказы-
вать негативное влияние на легочную функцию, при-
водя к небольшому, но статистически значимому
снижению ОФВ1 [46]. Бронхоспазм был наиболее
частым побочным эффектом ингаляционной АБТ
при немуковисцидозных БЭ (RR – 2,96; 95%-ный
ДИ – 1,30–6,73; р = 0,01), прежде всего при лечении
ингаляционным гентамицином и реже – ингаля-
ционным ципрофлоксацином и колистином [46].

В последние годы опубликованы результаты пер-
вых клинических исследований применения ингаля-
ционного колистина в виде порошкового ингалято-
ра, небулизированного раствора левофлоксацина
и небулизированного раствора фосфомицина / то -
брамицина при МВ, но пока нет данных об их ис -
пользовании при немуковисцидозных БЭ [45].

На сегодняшний день ни один ингаляционный
АБП не имеет официального разрешения к примене-
нию при немуковисцидозных БЭ ни в США, ни
в странах Европы [47].

Эксперты ERS полагают, что длительная тера -
 пия ингаляционными АБП может назначаться
 взрослым больным с БЭ и хронической инфекцией
P. aeru ginosa (условная рекомендация, среднее качество
до казательств), а также пациентам, не инфици -
рованным P. aeruginosa, при противопоказаниях,
непереносимости или неэффективности перораль-
ных АБП (условная рекомендация, низкое качество
доказательств) [22].

При назначении пациентам с БЭ нескольких пре-
паратов для ингаляции следует обратить внимание
на очередность ингаляций, которая рекомендуется
экспертами ERS [22]:
• бронходилататоры;
• муколитические препараты;
• использование методик бронхиального клиренса

для эффективного откашливания мокроты;
• ингаляционные АБП.

К сожалению, пока в России современные АБП
для ингаляционного использования практически
недоступны, и врачи вынуждены при необходимо-
сти рекомендовать ингаляции растворов для внут -
ривенного введения, что не совсем правильно,
поскольку эти растворы, как правило, содержат кон-
серванты, а их рН и осмолярность неприемлемы для
ингаляционного введения, что может ухудшить пере-
носимость такой терапии. Остается надеяться, что
в ближайшие годы на российском фармацевтиче-
ском рынке будут зарегистрированы специальные
ингаляционные формы гентамицина, ципрофлокса-
цина и других АБП.

Макролиды

Среди множества АБП макролиды занимают особое
место, т. к. в низких дозах и при длительном приме-
нении они проявляют иммуномодулирующие и про-
тивовоспалительные свойства [61]. Возможность
применения указанных свойств макролидов при
БЭ изучалась с 1990-х годов, однако полученные
результаты неоднозначны. К сегодняшнему дню
опубликованы 11 хорошо спланированных РКИ,
перекрестных или в параллельных группах, в кото-
рых оценивалась эффективность длительной тера-
пии макролидами у взрослых лиц с БЭ (n = 690)
по сравнению либо с плацебо, либо с отсутствием
АБТ. Продолжительность исследований составляла
от 8 нед. до 24 мес. В большинстве исследований
использовался азитромицин в дозах 750–1 750 мг
в неделю, реже – рокситромицин в дозах 1 050–
2 100 мг в неделю или эритромицин в дозе 3 500 мг
в неделю, частота приема составляла от 2 раз в сутки
до 1 раза в неделю. Результаты этих исследований
суммированы в систематическом обзоре и метаана-
лизе C.Kelly et al. [62].

В исследовании EMBRACE при терапии азитро-
мицином 500 мг 3 раза в неделю в течение 6 мес.
частота обострений, при которых требовалась АБТ,
снизилась почти на ⅔ (0,59 эпизода на 1 больного
в группе азитромицина и 1,57 – в группе плацебо).
Эффект азитромицина сохранялся в течение 6 мес.
после завершения терапии [63]. В исследовании BAT
через 12 мес. терапии азитромицином в дозе 250 мг
в сутки число больных, перенесших хотя бы 1 обост-
рение, составило 46,5 % vs 80 % в группе плацебо, что
соответствовало снижению риска обострений на
34 % [64]. В исследовании BLESS больные с БЭ
получали эритромицин 400 мг 2 раза в день в течение
12 мес. К концу исследования частота обострений
составила 1,29 эпизода на 1 больного в группе эрит-
ромицина и 1,97 – в группе плацебо (отношение
шансов – 0,57; р = 0,003) [65]. По данным метаана-
лиза базы данных Cochrane показано, что при дли-
тельной терапии макролидами в целом достоверно
снижалась частота обострений по сравнению с пла-
цебо (доказательства среднего качества), однако наи-
более эффективным оказался азитромицин (OR –
0,23; 95%-ный ДИ – 0,13–0,40), тогда как эффект
эритромицина не отличался от плацебо. При приеме
азитромицина также увеличивалось время до разви-
тия очередного обострения [64].

В систематическом анализе [66] с использовани-
ем статических методов непрямого корректирован-
ного сравнения двух видов лечения также получено
достоверное снижение частоты (RR – 0,45; 95%-ный
ДИ – 0,36 – 0,55) и числа обострений за период
исследования (RR – 0,64; 95%-ный ДИ – 0,54–0,76)
на фоне длительной терапии макролидами; однако
отмечена значительная неоднородность в результа-
тах исследований, обусловленная, вероятно, разны-
ми режимами терапии. При анализе частоты обост-
рений эффекты азитромицина и эритромицина
были сходными, данные для рокситромицина отсут-
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ствовали; при анализе числа обострений на 1 боль-
ного за период исследований эффект эритромицина
и рокситромицина был статистически недостовер-
ным (RR – 0,87; 95%-ный ДИ – 0,68–1,11 и 0,66;
95%-ный ДИ – 0,41–1,06 соответственно) в отличие
от азитромицина (RR – 0,52; 95%-ный ДИ –
0,4–0,67). Это позволило сделать вывод о том, что,
хотя при терапии всеми макролидами частота обо -
стрений БЭ и снижается, азитромицин может
быть более эффективным. В то же время следует
учесть, что эффективность рокситромицина изуча-
лась в един ственном исследовании, однако в буду-
щем эти результаты могут быть пересмотрены.

Несмотря на положительное влияние на обостре-
ния БЭ, частота госпитализаций по поводу обостре-
ний БЭ на фоне длительной терапии макролидами
не отличалась от таковой в группах плацебо (доказа-
тельства низкого качества), однако эти результаты
следует интерпретировать с осторожностью, по -
скольку в исследуемых группах частота госпитализа-
ций до начала терапии макролидами уже была низ-
кой [62].

По результатам большинства опубликованных
исследований [63, 67, 68] и данных метаанализа базы
данных Cоchrane [62], при терапии макролидами дли-
тельностью от 8 нед. до 6 мес. влияния на легочную
функцию не установлено. В отдельных исследова-
ниях получено достоверное увеличение ОФВ1 через
6–12 мес. лечения азитромицином [64, 69], однако
включить эти результаты в метаанализ не позволило
отсутствие достаточно подробных данных [62].

В случае длительной терапии макролидами при
БЭ влияния на ТФН и уровень сывороточных мар-
керов системного воспаления, в частности СРБ, не
показано. В то же время в большинстве исследова-
ний установлено достоверное улучшение КЖ на
фоне длительной терапии макролидами [62].

Частота серьезных побочных эффектов (пневмо-
нии, респираторные и нереспираторные инфекции,
кровохарканье, желудочно-кишечные симптомы,
застойная сердечная недостаточность, инсульт) на
фоне длительной терапии макролидами, летальных
исходов, а также число пациентов, испытывавших
серьезные побочные эффекты, достоверно не от -
личались от аналогичных показателей в группах пла-
цебо. Переносимость разных представителей макро-
лидов также была сходной. Однако по данным
систематического обзора [62], в целом у участников
исследований наблюдалась низкая частота серьез-
ных побочных эффектов. В других популяциях пока-
зано повышение риска фатальных сердечно-сосуди-
стых осложнений на фоне терапии макролидами,
а ограниченный объем информации не позволяет
убедительно исключить подобный риск при БЭ,
 поэтому назначать эти препараты на длительный
период следует с осторожностью [62]. У пациентов
с ХОБЛ при длительной терапии макролидами опи-
сано снижение слуха, однако в исследованиях с уча-
стием лиц с БЭ этот эффект не упоминается [70].

Другая проблема, вызывающая возражения про-
тив длительной терапии макролидами – развитие

бактериальной резистентности к этим АБП. В одном
из наиболее крупных на сегодняшний день исследо-
ваний BLESS при терапии эритромицином 3 500 мг
в сутки в течение 48 нед. доля лиц с появлением
 макролид-резистентных штаммов орофарингеаль -
ного стрептококка была на 25,5 % выше в группе
получавших эритромицин, чем в группе плацебо
(р = 0,0001) [65]. В других работах появления рези-
стентных штаммов респираторных возбудителей на
фоне длительной терапии азитромицином и роксит-
ромицином не отмечено [64, 71].

Перед началом терапии макролидами необходи -
мо исключить инфекцию НТМ, т. к. в последние годы
возросло число публикаций о выявлении НТМ при
хронических бронхолегочных заболеваниях, вклю -
 чая БЭ. По разным данным, НТМ обнаруживаются
у 50 % пациентов с БЭ, что не всегда сопровождает-
ся специфической клинической и рентгенологиче-
ской симптоматикой. При НТМ макролиды рас-
сматриваются в качестве терапии 1-й линии, а при
неадекватном режиме АБТ НТМ достаточ но быстро
вырабатывают резистентность к этим АБП [72].

Нерешенными вопросами длительной терапии
макролидами при БЭ остаются, во-первых, показа-
ния к ее назначению. Очевидно, что при длительном
применении макролидов снижается частота обостре-
ний БЭ, поэтому в первую очередь они должны
назначаться при частых обострениях. В то же время
по данным опубликованных исследований показано,
что при терапии макролидами частота госпитализа-
ций, связанных с обострениями, не снижается. Во-
вторых, остается неясным, одинаково ли эффектив-
ны макролиды при разных фенотипах БЭ (БЭ на
фоне ХОБЛ, идиопатические БЭ, БЭ с потреб-
ностью в терапии иГКС и т. д.). Также остается
открытым вопрос о наиболее оптимальном режиме
терапии макролидами (дозы, кратность, длитель-
ность периодичность), т. к. в опубликованных иссле-
дованиях эти параметры существенно различались.

Таким образом, у взрослых лиц с БЭ при длитель-
ной АБТ, как ингаляционной, так и пероральной,
уменьшается число обострений, увеличивается вре -
мя до очередного обострения, уменьшается гной-
ность мокроты и одышка, однако она также со -
провождается нарастанием побочных эффектов
и антибактериальной резистентности; эти неблаго-
приятные последствия должны соотноситься с ожи-
даемой потенциальной пользой от лечения при
выборе этого варианта терапии.

Эксперты ERS полагают, что длительная терапия
макролидами может назначаться взрослым пациен-
тов с БЭ, инфицированными или не инфицирован-
ным P. aeruginosa, при частых обострениях (≥ 3 обост-
рений в год), а также в случае противопоказаний,
плохой переносимости, недоступности или недоста-
точной эффективности ингаляционных АБП (услов-
ная рекомендация, низкое качество доказательств),
хронической инфекции P. aeruginosa вместо или в до -
полнение к ингаляционным АБП, если на их фоне
сохраняется высокая частота обострений (условная
рекомендация, низкое качество доказательств) [22].
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Пероральные мукоактивные 
препараты

К сегодняшнему дню опубликовано немного иссле-
дований эффективности пероральной муколитиче-
ской терапии у взрослых лиц с БЭ. Эффективность
перорального бромгексина оценивалась у пациентов
(n = 88) с обострением БЭ в плацебо-контролируе-
мом РКИ. Суточная доза бромгексина составила
90 мг. Через 10–16 дней лечения у больных умень-
шились затруднения при откашливании мокроты по
сравнению с плацебо, значительно уменьшился
кашель и улучшилось КЖ [73], однако при оценке
полученных доказательств по системе GRADE каче-
ство доказательств было низким [74]. Несмотря на
клиническое улучшение, легочная функция на фоне
лечения бромгексином не изменилась [73].

В пилотном открытом проспективном в парал-
лельных группах исследовании у взрослых лиц
(n = 30) с БЭ оценивалась эффективность эрдостеи-
на при приеме в течение 15 дней. К концу исследова-
ния различий между группами эрдостеина и контро-
ля по вязкости и объему мокроты не выявлено, хотя
гнойность ее в группе эрдостеина уменьшилась
к 15-му дню лечения. Кроме того, на фоне терапии
эрдостеином в течение 15 дней улучшилась легочная
функция (ФЖЕЛ и ОФВ1 в абсолютных величинах,
но не в процентах от должных значений) [75]. В связи
с тем, что данные результаты получены в единствен-
ном исследовании невысокого доказательного уров-
ня, качество доказательств признано низким [74].

Несмотря на широкое применение NAC и карбо-
цистеина в практической медицине, исследования
по использованию этих муколитических препаратов
при БЭ отсутствуют. В последних клинических ре -
комендациях ERS сделан вывод, что существующие
сегодня данные не позволяют широко рекомендо-
вать длительную терапию пероральными мукоак -
тивными препаратами взрослым пациентам с БЭ.
Длительная (≥ 3 мес.) терапия пероральными муко-
литическими препаратами может назначаться при
затрудненном откашливании мокроты, негативно
влияющем на КЖ, а также при недостаточной
эффективности стандартных методов воздействия
на мукоцилиарный клиренс (слабая рекомендация,
низкое качество доказательств) [22].

Заключение

Современная лекарственная терапия БЭ недостаточ-
но стандартизована, однако больные нередко полу-
чают необоснованно большой объем лечения; следо-
вательно, задачей врача является выбор минимально
необходимого объема поддерживающей терапии;
при этом нефармакологическим методам улучшения
бронхиального дренажа уделяется недостаточно
 внимания российских врачей. Как показывает евро-
пейский опыт, указанные методы могут стать эффек-
тивным дополнением, а иногда и заменой муколити-
ческой терапии. При их использовании значительно
уменьшается выраженность клинических симпто-

мов болезни, улучшается КЖ и снижается частота
обострений, а возможно – и потребность в АБП.

Таким образом, на сегодняшний день при тера-
пии немуковисцидозных БЭ у взрослых требуется
дифференцированный подход с учетом возможных
побочных эффектов и ожидаемой пользы от лечения.
Сегодня остается немало вопросов в этой области;
вполне вероятно, что после проведения новых кли-
нических исследований подходы к консервативному
лечению этого заболевания будут пересмотрены.
Конфликт интересов
Конфликт интересов отсутствует
Conflict of interest
The authors declare no conflict of interest.

Литература / References

1. Bilton D., Jones A.L. Bronchiectasis: epidemiology and caus-
es. In: Floto R.A., Haworth C.S., eds. Bronchiectasis. Eur.
Respir. Monograph. 2011; 52: 239–247. DOI: 10.1183/1025448
x.erm5210.

2. Vendrell M., de Gracia J., Olveira C. et al. [Diagnosis and
treatment of bronchiectasis. Spanish Society of Pneumology
and Thoracic Surgery]. Arch. Bronconeumol. 2008; 44 (11):
629–640 (in Spanish).

3. Chalmers J.D., Aliberti S., Blasi F. Management of bronchiec-
tasis in adults. Eur. Respir. J. 2015; 45: 1446–1462. DOI:
10.1183/09031936.00119114.

4. Loebinger M.R., Wells A.U., Hansell D.M. et al. Mortality in
bronchiectasis: a long-term study assessing the factors influ-
encing survival. Eur. Respir. J. 2009; 34: (4): 843–849. DOI:
10.1183/09031936.00003709.

5. McDonnell M.J., Aliberti S., Goeminne P.C. et al. Multi -
dimensional severity assessment in bronchiectasis: an analysis
of seven European cohorts. Thorax. 2016; 71 (12): 1110–1118.
DOI: 10.1136/thoraxjnl-2016-208481.

6. Finch S., McDonnell M.J., Abo-Leyah H. et al. A compre-
hensive analysis of the impact of Pseudomonas aeruginosa col-
onization on prognosis in adult bronchiectasis. Ann. Am.
Thorac. Soc. 2015; 12 (11): 1602–1611. DOI: 10.1513/Annals
ATS.201506-333OC.

7. Snijders D., Fernandez Dominguez B., Calgaro S. et al.
Mucociliary clearance techniques for treating non-cystic
fibrosis bronchiectasis: Is there evidence? Int. J. Immuno -
pathol. Pharmacol. 2015; 28 (2): 150–159. DOI: 10.1177/0394
632015584724.

8. McDonnell M.J., Aliberti S., Goeminne P.C. et al. Com -
orbidities and the risk of mortality in patients with bronchiec-
tasis: an international multicentre cohort study. Lancet Respir.
Med. 2016; 4 (12): 969–979. DOI: 10.1016/S2213-2600(16)
30320-4.

9. Du Q., Jin J., Liu X., Sun Y. Bronchiectasis as a comorbidity
of chronic obstructive pulmonary disease: A systematic review
and meta-analysis. PLoS One. 2016; 11 (3): e0150532. DOI:
10.1371/journal.pone.0150532.

10. Navaratnam V., Muirhead C.R., Hubbard R.B., De Soyza A.
Critical care admission trends and outcomes in individuals
with bronchiectasis in the UK. QJM. 2016; 109 (8): 523–526.
DOI: 10.1093/qjmed/hcv206.

11. Navaratnam V., Millett E.R., Hurst J.R. et al. Bronchiectasis
and the risk of cardiovascular disease: a population-based
study. Thorax. 2017; 72 (2): 161–166. DOI: 10.1136/thoraxjnl-
2015-208188.

12. Chalmers J.D., Goeminne P., Aliberti S. et al. The bronchiec-
tasis severity index. An international derivation and validation
study. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2014; 189 (5): 576–585.
DOI: 10.1164/rccm.201309-1575OC.



85http://journal.pulmonology.ru/pulm

Обзоры

13. Chalmers J.D., Smith M.P., McHugh B.J. et al. Short- and
long-term antibiotic treatment reduces airway and systemic
inflammation in non-cystic fibrosis bronchiectasis. Am. J.
Respir. Crit. Care Med. 2012; 186 (7): 657–665. DOI: 10.1164/
rccm.201203-0487OC.

14. Sheehan R.E., Wells A.U., Copley S.J. et al. A comparison of
serial computed tomography and functional change in
bronchiectasis. Eur. Respir. J. 2002; 20 (3): 581–587. DOI: 10.
1183/09031936.02.00284602.

15. Aliberti S., Lonni S., Dore S. et al. Clinical phenotypes in
adult patients with bronchiectasis. Eur. Respir. J. 2016; 47 (4):
1113–1122. DOI: 10.1183/13993003.01899-2015.

16. Kapur N., Masters I.B., Chang A.B. Longitudinal growth and
lung function in pediatric non-cystic fibrosis bronchiectasis:
What influences lung function stability? Chest. 2010; 138:
158–164.

17. Chalmers J.D., Aliberti S., Polverino E. et al. The EMBARC
European Bronchiectasis Registry: protocol for an interna-
tional observational study. ERJ Open Res. 2016; 2: 00081-2015.

18. Lee A.L., Burge A.T., Holland A.E. Airway clearance tech-
niques for bronchiectasis. Cochrane Database Syst. Rev. 2015;
(11): CD008351. DOI: 10.1002/14651858.CD008351.pub3.

19. Muñoz G., de Gracia J., Buxó M. et al. Long-term benefits of
airway clearance in bronchiectasis: a randomised placebo-
controlled trial. Eur. Respir. J. 2018; 51 (1): pii: 1701926. DOI:
10.1183/13993003.01926-2017.

20. Wong C., Sullivan C., Jayaram L. ELTGOL airway clearance
in bronchiectasis: laying the bricks of evidence. Eur. Respir. J.
2018; 51 (1): pii: 1702232. DOI: 10.1183/13993003.02232-2017.

21. Lee A.L., Burge A.T., Holland A.E. Positive expiratory
 pressure therapy versus other airway clearance techniques
for bronchiectasis. Cochrane Database Syst. Rev. 2017; (9):
CD011699. DOI: 10.1002/14651858.CD011699.pub2.

22. Polverino E., Goeminne P.C., McDonnell M.J. et al. Euro -
pean Respiratory Society guidelines for the management of
adult bronchiectasis. Eur. Respir. J. 2017; 50: 1700629. DOI:
10.1183/13993003.00629-2017.

23. Tarrant B. J., Le Maitre C., Romero L. et al. Mucoactive
agents for chronic, non-cystic fibrosis lung disease: A system-
atic review and meta-analysis. Respirology. 2017; 22: 1084–
1092. DOI: 10.1111/resp.13047.

24. Hart A., Sugumar K., Milan S.J. et al. Inhaled hyperosmolar
agents for bronchiectasis. Cochrane Database Syst. Rev. 2014; (5):
CD002996. DOI: 10.1002/14651858.CD002996.pub3.

25. Kellett F., Robert N.M. Nebulised 7% hypertonic saline
improves lung function and quality of life in bronchiectasis.
Respir. Med. 2011; 105 (12): 1831–1835. DOI: 10.1016/j.rmed.
2011.07.019.

26. Nicolson C.H., Stirling R.G., Borg B.M. et al. The long term
effect of inhaled hypertonic saline 6% in non-cystic fibrosis
bronchiectasis. Respir. Med. 2012; 106: 661–667.

27. Kellett F., Redfern J., Niven R.M. Evaluation of nebulised
hypertonic saline (7%) as an adjunct to physiotherapy in
patients with stable bronchiectasis. Respir. Med. 2005; 99 (1):
27–31.

28. Herrero-Cortina B., Alcaraz V., Vilaró J. et al. Impact of
hypertonic saline solutions on sputum expectoration and their
safety profile in patients with bronchiectasis: a randomized
crossover trial. J. Aerosol Med. Pulm. Drug Deliv. 2018; 31 (5).
DOI: 10.1089/jamp.2017.1443.

29. Máiz L., Girón R.M., Prats E. et al. Addition of hyaluronic
acid improves tolerance to 7% hypertonic saline solution in
bronchiectasis patients. Ther. Adv. Respir. Dis. 2018; 12:
1753466618787385. DOI: 10.1177/1753466618787385.

30. Bilton D., Tino G., Barker A.F. et al. Inhaled mannitol for
non-cystic fibrosis bronchiectasis: a randomised, controlled
trial. Thorax. 2014; 69: 1073–1079.

31. Yang C., Chilvers M., Montgomery M., Nolan S.J. Dornase
alfa for cystic fibrosis. Cochrane Database Syst. Rev. 2016; (4):
CD001127. DOI: 10.1002/14651858.CD001127.pub3.

32. O’Donnell A.E., Barker A.F., Ilowite J.S., Fick R.B. Treat -
ment of idiopathic bronchiectasis with aerosolized recombi-
nant human DNase I. rhDNase Study Group. Chest. 1998;
113 (5): 1329–1334.

33. Wills P.J., Wodehouse T., Corkery K. et al. Short-term recom-
binant human DNase in bronchiectasis. Effect on clinical
state and in vitro sputum transportability. Am. J. Respir. Crit.
Care Med. 1996; 154 (2): 413–417. DOI: 10.1164/ajrccm.154.2.
8756815.

34. Hassan J.A., Saadiah S., Roslan H., Zainudin B.M. Bron -
chodilator response to inhaled beta-2 agonist and anticholin-
ergic drugs in patients with bronchiectasis. Respirology. 1999;
4 (4): 423–426.

35. Jeong H.J., Lee H., Carriere K.C. et al. Effects of long-term
bronchodilators in bronchiectasis patients with airf low limita-
tion based on bronchodilator response at baseline. Int. J.
Chron. Obstruct. Pulmon. Dis. 2016; 11: 2757–2764.

36. Tsang K.W., Ho P.L., Lam W.K. et al. Inhaled f luticasone
reduces sputum inflammatory indices in severe bronchiectasis.
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1998; 158 (3): 723–727.

37. Martínez-García M.A., Perpiñá-Tordera M., Román-Sán -
chez P., Soler-Cataluña J.J. Inhaled steroids improve quality
of life in patients with steady-state bronchiectasis. Respir. Med.
2006; 100 (9): 1623–1632.

38. Kapur N., Petsky H.L., Bell S. et al. Inhaled corticosteroids
for bronchiectasis. Cochrane Database Syst. Rev. 2018; (5):
CD000996. DOI: 10.1002/14651858.CD000996.pub3.

39. Wei P., Yang J.W., Lu H.W. et al. Combined inhaled
corticosteroid and long-acting β2-adrenergic agonist therapy
for noncystic fibrosis bronchiectasis with airf low limitation:
An observational study. Medicine (Baltimore). 2016; 95 (42):
e5116.

40. Martínez-García M.Á., Soler-Cataluña J.J., Catalán-Serra P.
et al. Clinical efficacy and safety of budesonide-formoterol
in non-cystic fibrosis bronchiectasis. Chest. 2012; 141 (2):
461–468. DOI: 10.1378/chest.11-0180.

41. Lee J.K., Lee J., Park S.S. et al. Effect of inhalers on the devel-
opment of haemoptysis in patients with non-cystic fibrosis
bronchiectasis. Int. J. Tuberc. Lung Dis. 2014; 18 (3): 363–370.
DOI: 10.5588/ijtld.13.0255.

42. Jang E.J., Lee C.H., Yoon H.I. et al. Association between
inhaler use and risk of haemoptysis in patients with non-cystic
fibrosis bronchiectasis. Respirology. 2015; 20 (8): 1213–1221.
DOI: 10.1111/resp.12618.

43. Pasteur M.C., Bilton D., Hill A.T. et al. British Thoracic
Society guideline for non-CF bronchiectasis. Thorax. 2010; 65
(Suppl. 1): i1–58. DOI: 10.1136/thx.2010.136119.

44. McShane P.J., Naureckas E.T., Tino G., Strek M.E. Non-cys-
tic fibrosis bronchiectasis. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2013;
188 (6): 647–656. DOI: 10.1164/rccm.201303-0411CI.

45. Dhand R. The rationale and evidence for use of inhaled antibi-
otics to control pseudomonas aeruginosa infection in non-cys-
tic fibrosis bronchiectasis. J. Aerosol Med. Pulm. Drug Deliv.
2018; 31 (3): 121–138. DOI: 10.1089/jamp.2017.1415.

46. Brodt A.M., Stovold E., Zhang L. Inhaled antibiotics for sta-
ble non-cystic fibrosis bronchiectasis: a systematic review. Eur.
Respir. J. 2014; 44 (2): 382–393. DOI: 10.1183/09031936.
00018414.

47. Paredes Aller S., Quittner A.L., Salathe M.A., Schmid A.
Assessing effects of inhaled antibiotics in adults with non-cys-
tic fibrosis bronchiectasis–experiences from recent clinical tri-
als. Expert. Rev. Respir. Med. 2018; 3: 1–14. DOI: 10.1080/
17476348.2018.1503540.



in bronchiectasis. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2000; 162:
481–485.

61. Zimmermann P., Ziesenitz V.C., Curtis N., Ritz N. The
immunomodulatory effects of macrolides – a systematic
review of the underlying mechanisms. Front. Immunol. 2018; 9:
302. DOI: 10.3389/fimmu.2018.00302.

62. Kelly C., Chalmers J.D., Crossingham I. et al. Macrolide anti -
biotics for bronchiectasis. Cochrane Database Syst. Rev. 2018;
(3): CD012406. DOI: 10.1002/14651858.CD012406.pub2.

63. Wong C., Jayaram L., Karalus N. et al. Azithromycin for pre-
vention of exacerbations in non-cystic fibrosis bronchiectasis
(EMBRACE): a randomised, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Lancet. 2012; 380 (9842): 660–667. DOI: 10.
1016/S0140-6736(12)60953-2.

64. Altenburg J., de Graaff C.S., Stienstra Y. et al. Effect of
azithromycin maintenance treatment on infectious exacerba-
tions among patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis:
the BAT randomized controlled trial. JAMA. 2013; 309 (12):
1251–1259. DOI: 10.1001/jama.2013.1937.

65. Serisier D.J., Martin M.L., McGuckin M.A. et al. Effect of
long-term, low-dose erythromycin on pulmonary exacerba-
tions among patients with non-cystic fibrosis bronchiecta -
sis: the BLESS randomized controlled trial. JAMA. 2013; 
309 (12): 1260–1267. DOI: 10.1001/jama.2013.2290.

66. Li W., Qin Z., Gao J. et al. Azithromycin or erythromycin?
Macrolides for non-cystic fibrosis bronchiectasis in adults:
A systematic review and adjusted indirect treatment compari-
son. Chron. Respir. Dis. 2018; 12: 1479972318790269. DOI:
10.1177/1479972318790269.

67. Asintam P., Kiranantawat N., Juthong S. Can roxithromycin
improve quality of life in bronchiectatic patients? Eur. Respir. J.
2012; 40: P2168.

68. Lourdesamy A., Muthukumaru U. Efficacy of azithromycin
in the treatment of bronchiectasis. Respirology. 2014; 19 (8):
1178–1182. DOI: 10.1111/resp.12375.

69. Sadigov A.S., Mammadov G.T. Azythromycin for prevention
of exacerbations in non-cystic fibrosis bronchiectasis: how we
can improve the clinical features of severe disease? Am. J.
Respir. Crit. Care Med. 2013; 187: A3512.

70. Haworth C.S., Bilton D., Elborn J.S. Long-term macrolide
maintenance therapy in non-CF bronchiectasis: evidence and
questions. Respir. Med. 2014; 108 (10): 1397–1408. DOI:
10.1016/j.rmed.2014.09.005.

71. Juthong S., Eiamsa-ard S. Late-breaking abstract: The effects
of roxithromycin as anti-inflammatoy agent on clinical out-
comes in patient with bronchiectasis: A double blinded ran-
domized controlled study. Eur. Respir. J. 2011; 38 (Suppl. 55):
4496.

72. Bonaiti G., Pesci A., Marruchella A. et al. Nontuberculous
Mycobacteria in Noncystic Fibrosis Bronchiectasis. Biomed.
Res. Int. 2015; 2015: 197950. DOI: 10.1155/2015/197950.

73. Olivieri D., Ciaccia A., Marangio E. et al. Role of bromhexine
in exacerbations of bronchiectasis. Double-blind randomized
multicenter study versus placebo. Respiration. 1991; 58 (3–4):
117–121.

74. Wilkinson M., Sugumar K., Milan S.J. et al. Mucolytics for
bronchiectasis. Cochrane Database Syst. Rev. 2014; (5): CD
001289. DOI: 10.1002/14651858.CD001289.pub2.

75. Crisafulli E., Coletti O., Costi S. et al. Effectiveness of
erdosteine in elderly patients with bronchiectasis and hyper-
secretion: a 15-day, prospective, parallel, open-label, pilot
study. Clin. Ther. 2007; 29 (9): 2001–2009.

Поступила 04.09.18
Received September 04, 2018

48. Авдеев С.Н., Карчевская Н.А. Первый опыт использова-
ния небулизированного тобрамицина при обострении
бронхоэктазов. Пульмонология. 2011; (4): 133–138. / Avde -
ev S.N., Karchevskaya N.A. [The first experience of treat -
ment with nebulized tobramycin in patients with exacerba -
tion of bronchiectasis]. Pul’monologiya. 2011; (4): 133–138
(in Russian).

49. Овчаренко С.И., Капустина В.А. Эффективность и без-
опасность небулизированного тиамфеникола глицината
ацетилцистеината в лечении хронических заболеваний
органов дыхания. Практическая медицина. 2013; 5 (74):
102–105. / Ovcharenko S.I., Kapustina V.A. [Efficacy and
safety of nebulized tiamphenicoli glycynate acetylcysteinate in
therapy of chronic respiratory diseases]. Prakticheskaya medi -
tsina. 2013; 5 (74): 102–105 (in Russian).

50. Haworth C.S., Foweraker J.E., Wilkinson P. et al. Inhaled col-
istin in patients with bronchiectasis and chronic Pseudomonas
aeruginosa infection. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2014;
189 (8): 975–982. DOI: 10.1164/rccm.201312-2208OC.

51. Murray M.P., Govan J.R., Doherty C.J. et al. A randomized
controlled trial of nebulized gentamicin in non-cystic fibrosis
bronchiectasis. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2011; 183 (4):
491–499. DOI: 10.1164/rccm.201005-0756OC.

52. De Soyza A., Aksamit T., Bandel T.J. et al. RESPIRE 1:
a phase III placebo-controlled randomised trial of cipro -
f loxacin dry powder for inhalation in non-cystic fibrosis
bronchiectasis. Eur. Respir. J. 2018; 51 (1): pii: 1702052. DOI:
10.1183/13993003.02052-2017.

53. Aksamit T., De Soyza A., Bandel T.J. et al. RESPIRE 2:
a phase III placebo-controlled randomised trial of cipro -
f loxacin dry powder for inhalation in non-cystic fibrosis
bronchiectasis. Eur. Respir. J. 2018; 51 (1): pii: 1702053. DOI:
10.1183/13993003.02053-2017.

54. Chotirmall S.H., Chalmers J.D. RESPIRE: breathing new life
into bronchiectasis. Eur. Respir. J. 2018; 51 (1): pii: 1702444.
DOI: 10.1183/13993003.02444-2017.

55. Bilton D., Serisier D.J., De Soyza A.T. et al. Multicenter, ran-
domized, double-blind, placebo-controlled study (ORBIT 1)
to evaluate the efficacy, safety, and tolerability of once daily
ciprofloxacin for inhalation in the management of pseu -
domonas aeruginosa infections in patients with non-cystic
fibrosis bronchiectasis. Eur. Respir. J. 2011; 38: 1925.

56. Serisier D.J., Bilton D., De Soyza A. et al. Inhaled, dual
release liposomal ciprofloxacin in non-cystic fibrosis bron -
chiectasis (ORBIT-2): a randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Thorax. 2013; 68 (9): 812–817. DOI: 10.
1136/thoraxjnl-2013-203207.

57. Haworth C., Wanner A., Froehlich J. et al. Inhaled liposomal
ciprofloxacin in patients with bronchiectasis and chronic
Pseudomonas aeruginosa infection: Results from two parallel
phase III trials (ORBIT-3 and -4). Am. J. Respir. Crit. Care
Med. 2017; 195: A7604.

58. Barker A.F., O'Donnell A.E., Flume P. et al. Aztreonam for
inhalation solution in patients with non-cystic fibrosis bron -
chiectasis (AIR-BX1 and AIR-BX2): two randomised double-
blind, placebo-controlled phase 3 trials. Lancet Respir. Med.
2014; 2 (9): 738–749. DOI: 10.1016/S2213-2600(14) 70165-1.

59. Drobnic M.E., Suñé P., Montoro J.B. et al. Inhaled tobra -
mycin in non-cystic fibrosis patients with bronchiectasis and
chronic bronchial infection with pseudomonas aeruginosa.
Ann. Pharmacother. 2005; 39: 39–44. 

60. Barker A.F., Couch L., Fiel S.B. et al. Tobramycin solution for
inhalation reduces sputum Pseudomonas aeruginosa density

Пульмонология. 2019; 29 (1): 71–86.  DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-1-71-8686

Чикина С.Ю., Авдеев С.Н. Современные подходы к консервативной терапии взрослых пациентов с бронхоэктазами



УДК [616.153-092:612.017.1]::616.24

Иммуноглобулин G4-ассоциированные заболевания
c поражением легких
М.Ю.Бровко 1, Л.А.Акулкина 2, В.И.Шоломова 1, 2, Л.Французевич 2, А.С.Тертычный 1, А.Ш.Янакаева 1,
Д.В.Коновалов 1, А.И.Гришковец 1, С.В.Моисеев 1, 2

1 – Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский государственный медицинский универ-
ситет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет): 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2;

2 – Федеральное государственное бюджетное научное учреждение высшего образования «Московский государственный университет им. М.В.Ломоносова»:
119991, Москва, Ленинские горы, 1

Информация об авторах

Бровко Михаил Юрьевич – к. м. н., заведующий отделением пульмонологии и профпатологии Клиники ревматологии, внутренних и профессио-
нальных болезней имени Е.М.Тареева Университетской клинической больницы № 3 Федерального государственного автономного образовательного
учреждения высшего образования «Первый московский государственный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (Сеченовский Университет); тел.: (499) 248-57-11; e-mail: michail.brovko@gmail.com
Акулкина Лариса Анатольевна – клинический ординатор кафедры внутренних болезней факультета фундаментальной медицины Федерального
государственного бюджетного научного учреждения высшего образования «Московский государственный университет им. М.В.Ломоносова»; тел.:
(499) 248-57-55; e-mail: akullar.ru@mail.ru
Шоломова Виктория Игоревна – врач-пульмонолог отделения пульмонологии и профпатологии Клиники ревматологии, внутренних и профессио-
нальных болезней имени Е.М.Тареева Университетской клинической больницы № 3, ассистент кафедры внутренних, профессиональных болезней
и ревматологии медико-профилактического факультета Федерального государственного автономного образовательного учреждения высшего образо-
вания «Первый московский государственный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Фе -
дерации (Сеченовский Университет), аспирант кафедры внутренних болезней факультета фундаментальной медицины Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения высшего образования «Московский государственный университет им. М.В.Ломоносова»; тел.: (499) 248-57-55;
e-mail: vsholomova@mail.ru
Французевич Лайне – клинический ординатор кафедры внутренних болезней факультета фундаментальной медицины Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения высшего образования «Московский государственный университет им. М.В.Ломоносова»; тел.: (499) 248-57-55;
e-mail: frantsuzevitch@mail.ru
Тертычный Александр Семенович – д. м. н., профессор кафедры патологической анатомии имени академика А.И.Струкова, врач-патологоанатом,
заведующий лабораторией электронной микроскопии и иммуногистохимии Централизованного патологоанатомического отделения Клиничес -
кого центра Федерального государственного автономного образовательного учреждения высшего образования «Первый московский государствен -
ный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет); тел.:
(495) 609-14-00 (доб. 3050); e-mail: atertychnyy@gmail.com
Янакаева Алиса Шамилевна – врач-рентгенолог отделения лучевой диагностики Клиники ревматологии, внутренних и профессиональных болез-
ней имени Е.М.Тареева Университетской клинической больницы № 3 Федерального государственного автономного образовательного учреждения
высшего образования «Первый московский государственный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения
Российской Федерации (Сеченовский Университет); тел.: (499) 248-80-30; e-mail: yanakaewa@gmail.com
Коновалов Денис Владимирович – врач-пульмонолог отделения пульмонологии и профпатологии Клиники ревматологии, внутренних и профес-
сиональных болезней имени Е.М.Тареева Университетской клинической больницы № 3 Федерального государственного автономного образователь-
ного учреждения высшего образования «Первый московский государственный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Министерства здраво -
охранения Российской Федерации (Сеченовский Университет); тел.: (499) 248-57-55; e-mail: abramstank@yandex.ru
Гришковец Андрей Иванович – врач-терапевт Центра медицинской реабилитации, Университетская клиническая больница № 2 Федерального
государственного автономного образовательного учреждения высшего образования «Первый московский государственный медицинский университет
имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет); тел.: (499) 248-41-95; e-mail:
agrishkovets@me.com
Моисеев Сергей Валентинович – д. м. н., профессор кафедры внутренних профессиональных болезней и ревматологии медико-профилактическо-
го факультета Федерального государственного автономного образовательного учреждения высшего образования «Первый московский государствен-
ный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), директор
Клиники ревматологии, внутренних и профессиональных болезней имени Е.М.Тареева Университетской клинической больницы № 3, профессор
кафедры внутренних болезней факультета фундаментальной медицины Федерального государственного бюджетного научного учреждения высшего
образования «Московский государственный университет им. М.В.Ломоносова»; тел.: (499) 248-53-33; e-mail: clinpharm@mtu-net.ru

Резюме
Среди всех иммуноглобулин (Ig) G4-ассоциированных заболеваний (IgG4-АЗ) легочные поражения являются наименее изученными
практическими врачами. В обзоре изложен современный взгляд на проблему IgG4-АЗ, в т. ч. с поражением легких. Подробно изложе-
на современная классификация вариантов легочной патологии, а также диагностические критерии, включающие рентгенологические,
серологические и морфологические параметры; рассмотрены подходы к лечению IgG4-АЗ легких. Приводятся 2 собственных клиниче-
ских наблюдения IgG4-АЗ с поражением легких (организующаяся пневмония), слезных желез (дакриоаденит), почек (тубулоинтерсти-
циальный нефрит), органа зрения (иридоциклит) и слюнных желез (сиалоаденит). Продемонстрированы хорошие результаты иммуно-
супрессивной терапии, проведенной в обоих случаях.
Ключевые слова: иммуноглобулин G4, иммуноглобулин G4-ассоциированное заболевание легких, организующаяся пневмония, плев-
рит, сториформный фиброз, сториформный склероз, псевдоопухоль легкого, тубулоинтерстициальный нефрит, иридоциклит, дакрио-
аденит, сиалоаденит.
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Иммуноглобулин (Ig) G4-ассоциированные заболе-
вания (IgG4-АЗ) включают в себя группу имму но -
опосредованных патологических процессов со
 сходным патогенезом, характеризующихся инфильт-
рацией тканей IgG4-позитивными плазматически-
ми клетками, развитием характерного сториформно-
го фиброза и повышением уровня IgG4 в сыворотке
крови у большинства пациентов. Органами-мишеня-
ми при данной патологии могут являться поджелу-
дочная железа (наиболее известно поражение по
типу аутоиммунного панкреатита – АИП), лимфати-
ческие узлы (ЛУ), слюнные и слезные железы, рет-
роперитонеальная клетчатка, желчевыводящие пути,
почки, легкие, печень, желудочно-кишечный тракт,
предстательная железа, орган зрения, артерии, кожа,
центральная нервная система, молочные железы;
приблизительно у 50 % пациентов отмечается одно-
временное поражение нескольких органов [1, 2].
IgG4-АЗ чаще развивается у немолодых пациентов,
средний возраст на момент установления диагноза –
58–67 лет. Заболеваемость в настоящее время состав-
ляет 0,28–1,08 на 100 000 населения, однако в буду-
щем ожидается ее увеличение, что связано разработ-
кой международных диагностических критериев для
отдельных органных поражений при этом заболева-
нии и растущей выявляемости [3].

Первое клиническое наблюдение поражения легких
при IgG4-АЗ представлено относительно недавно
С.Duvec et al. (2004) описан случай респираторного
бронхиолита с организующейся пневмонией [4].
В дальнейшем выявлены различные варианты
 IgG4-АЗ дыхательной системы, включая поражение
легочного интерстиция, средостения, дыхательных
путей и плевры, нередко отмечается комбинирован-
ное поражение [5].

Клинические симптомы при IgG4-АЗ легких
зависят от локализации патологического процесса.
Они чаще неспецифичны и могут включать кашель,
одышку и боль в грудной клетке, причем в ряде слу-
чаев эти жалобы могут быть связаны с развитием
выпотного плеврита, иногда достаточно массивного.
У некоторых пациентов наблюдается субфебрилитет,
реже повышение температуры тела до фебрильных
значений. В исследовании Y.Zen et al. у 53 % пациен-
тов с IgG4-АЗ легких или плевры респираторной
симптоматики не наблюдалось; в ряде случаев пато-
логия дыхательной системы выявлялась при допол-
нительном обследовании у лиц с уже установленным
внелегочным IgG4-АЗ [6].

IgG4-АЗ легких включает 2 основных морфологи-
ческих варианта – воспалительную псевдоопухоль
и интерстициальную пневмонию. На компьютерной
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Abstract
Lung involvement in IgG-related diseases is poorly investigated. The current approach to IgG-related diseases including IgG-related lung disease
was discussed in the article. The authors described recent classification and diagnostic criteria of IgG4-related lung disease, including radiological,
serological and morphological parameters, and therapeutic approaches. Two clinical cases of IgG4-related disease with involvement of the lungs
(organizing pneumonia), lacrimal glands (dacryoadenitis), kidneys (tubulointerstitial nephritis), eyes (iridocyclitis), and salivary glands (sialadeni-
tis) were described in the article. Immunosuppressive therapy was successful in both cases. 
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томограмме (КТ) органов грудной клетки (ОГК) вос-
палительная псевдоопухоль имеет вид узлового
 образования либо зоны инфильтрации с радиально
расходящимися ретикулярными уплотнениями. Ин -
терстициальная пневмония проявляется в большин-
стве случаев в виде зон консолидации и уплотнений
по типу «матового стекла», реже – ретикулярных
изменений и интерстициального фиброза, преиму-
щественно в нижних отделах обоих легких. По дан-
ным гистологического исследования воспалитель-
ная псевдоопухоль представляет собой гранулему
с инфильтратом из лимфоцитов и плазматических
клеток, нерегулярно расположенными зонами фиб-
роза, формированием лимфоидных фолликулов,
признаками интерстициальной пневмонии по пе -
риферии узла, облитерирующим флебитом и арте-
риитом, а также эозинофильной инфильтрацией.
Интер стициальная пневмония характеризуется утол-
щением альвеолярных перегородок вследствие
инфильтрации плазматическими клетками и лимфо-
цитами, а также диффузными фиброзными измене-
ниями.

D.Inoue et al. описаны 4 основных типа КТ-карти-
ны при IgG4-АЗ легких:
• солидные узловые уплотнения в сочетании с зо -

нами консолидации;
• зоны уплотнения по типу «матового стекла»

округлой формы;
• интерстициальный альвеолярный тип с транс-

формацией по типу «сотового легкого», форми-
рованием бронхоэктазов в сочетании с диффуз-
ными уплотнениями по типу «матового стекла»;

• бронховаскулярный тип с уплотнением сосуди-
сто-бронхиальных пучков и междольковых пере-
городок.
У большинства пациентов отмечалось несколько

вариантов поражения одновременно [7].
Y.Fujinaga et al. описаны 4 типа КТ-изменений

в легких у пациентов с IgG4-АЗ поражением подже-
лудочной железы:
• узелковые изменения;
• утолщение стенок бронхов;
• утолщение междольковых перегородок;
• зоны консолидации [8].

При всех указанных вариантах поражения могут
также могут выявляться признаки внутригрудной
лимфаденопатии, как правило, симметричной.

Также у пациентов с IgG4-АЗ легких описаны
склерозирующий медиастинит, изолированная лим-
фаденопатия средостения и корней легких. Уве -
личение ЛУ корней легких является частой находкой
и при IgG4-АЗ других органов. В исследовании
Y.Fujinaga et al. при проведении КТ ОГК с контраст-
ным усилением у пациентов с АИП (n = 69) призна-
ки лимфаденопатии корней легких выявлены у 54
(78 %). При проведении сцинтиграфии с 67галлием
накопление радиофармпрепарата (РФП) в ЛУ кор-
ней легких отмечалось у 60 (75 %) из 80 больных.
Интересно, что по данным обоих исследований
односторонней лимфаденопатии не отмечено ни
в одном случае  [9]. Случай склерозирующего медиа-

стинита с инфильтрацией IgG4-позитивными плаз-
матическими клетками и повышением уровня IgG4
в сыворотке крови впервые представлен D.Inoue et al.
(2007)  [10].

В отдельных клинических наблюдениях среди
проявлений IgG4-АЗ легких также описаны пораже-
ния дыхательных путей с развитием бронхообструк-
тивных нарушений. Так, T.Ito et al. представлены слу-
чаи АИП (n = 3) с предшествующими клиническими
проявлениями бронхиальной астмы [11]. Н.Sekiguchi
et al. описан случай IgG4-АЗ легких и клиническими
симптомами бронхиальной астмы, пограничными
обструктивными вентиляционными нарушениями,
а также положительными результатами бронхопро-
вокационной пробы у 44-летнего мужчины; по дан-
ным иммуногистохимического (ИГХ) исследова -
ния биоптата стенки бронха выявлено увеличенное
количество IgG4-позитивных плазматических кле-
ток [12]. Поражение плевры при IgG4-АЗ может про-
являться в виде изолированного плеврального выпо-
та, однако чаще оно сочетается с поражением
легочной паренхимы. В частности, K.Yamashita et al.
представлен случай IgG4-АЗ с развитием правосто-
роннего плеврального выпота и интерстициальными
изменениями в легких [13].

Несмотря на наличие общих международных
диагностических критериев для всех органных пора-
жений в рамках исследований IgG4-АЗ, их чувстви-
тельность значительно различается [14]. В связи
с этим в 2017 г. предложены органоспецифичные
критерии диагностики для IgG4-АЗ легких (см. таб-
лицу) [15]. Поражение легких при IgG4-АЗ возни-
кает достаточно редко, поэтому его диагностические
критерии включают наличие доказанного пораже-
ния других органов. Определенный диагноз IgG4-АЗ
легких требует наличия облитерирующего флебита
и / или характерного сториформного фиброза, а так -
же превышающего 40 % количества IgG4-позитив-
ных плазматических клеток в инфильтрате.

Стоит отметить, что значительное место в диаг-
ностике IgG4-АЗ в настоящее время занимает пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ), позволяю-
щая наиболее объективно оценить весь спектр
органных поражений. Кроме того, уже доказанной
является диагностическая ценность определения
количества циркулирующих в крови плазмоцитов
с помощью проточной цитофлоуметрии, однако дан-
ный метод малодоступен в реальной клинической
практике не только в России, но и за ее предела -
ми [16].

Рандомизированные клинические исследования
различных видов иммуносупрессивной терапии при
IgG4-АЗ не проводились. Согласно действующим
клиническим рекомендациям, все пациенты с симп-
томатическим IgG4-АЗ нуждаются в лечении так же,
как и часть больных с бессимптомным течением
заболевания [17, 18]. Глюкокортикостероиды (ГКС)
являются терапией первой линии для индукции
ремиссии у всех нелеченных пациентов с активным
IgG4-АЗ при отсутствии противопоказаний к дан-
ной терапии. В качестве терапии второй линии рас-
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сматриваются цитостатические и анти-В-клеточные
иммуносупрессивные препараты. Прогноз заболева-
ния относительно благоприятный и сильно зависит
от своевременности постановки диагноза. В связи
с выявленным в ряде наблюдений повышенным рис-
ком онкологических заболеваний у большинства
больных этой группы обоснована онкологическая
настороженность [19, 20].

Приводятся собственные клинические наблюде-
ния, иллюстрирующие трудности в выявлении
легочного поражения в рамках IgG4-АЗ.

Клиническое наблюдение № 1
Пациентка А. 63 лет. Начало заболевания связывает с появле -
нием слабости и периодического сухого кашля в августе 2015 г.
При проведении КТ ОГК выявлено солитарное округлое обра -
зование с лучистыми контурами и тяжами к костальной плевре
в верхней доле правого легкого. Обследована фтизиатром, данных
за туберкулез не получено. Какое-либо лечение не назначалось,
рекомендовано динамическое наблюдение. Ухудшение состоя -
ния – в 2016 г.; отмечается нарастание одышки, слабости, усиле-
ния кашля, появиление лихорадки до 38 °С. При динамическом
КТ-исследовании отмечено прогрессирование изменений в лег-
ких с появлением множественных зон консолидациии участков

«матового стекла», жидкости в правой плевральной полости.
В общем анализе крови – повышение скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ) до 26 мм / ч. Проводимая антибактериальная тера-
пия – без существенного эффекта. Направлена на видеоассис -
тированную торакоскопическую краевую резекцию правого
легкого. При морфологическом исследования биоптата – картина
пневмонии с признаками организации и эозинофилией. Диагноз
трактован как криптогенная организующаяся пневмония, начато
лечение ГКС (преднизолон в начальной суточной дозе 25 мг
с дальнейшим постепенным снижением до 5 мг в сутки) с быст-
рым положительным эффектом в виде регресса респираторной
симптоматики, КТ-изменений. Через 4 мес. после прекращения
терапии ГКС вновь появилась общая слабость, одышка, лихорад-
ка до 37,8 °С. Вновь исключен туберкулез, попытки проведения
антибактериальной терапии не приводили к положительному
эффекту. В результате возобновления терапии ГКС отмечено
быстрое уменьшение клинических и рентгенологических измене-
ний. Впервые обратилась в Клинику ревматологии, внутренних
и профессиональных болезней имени Е.М.Тареева Универ си -
тетской клинической больницы № 3 (КРВПБ имени Е.М.Тареева
УКБ № 3) осенью 2017 г. При рентгенологическом исследовании
выявлены незначительные фиброзные изменения. Заподозрено
IgG4-АЗ, однако сывороточная концентрация IgG4 определялась
в пределах нормальных значений. ИГХ-исследование биоптата
легкого не выполнено по техническим причинам. С учетом дли-
тельного и успешного курса терапии системными ГКС рекомен-
довано продолжение постепенного снижения дозы ГКС до пол-

Таблица
Диагностические критерии IgG4-ассоциированного заболевания легких [15]

Table
Diagnostic criteria of IgG4-related lung disease [15]

А. Диагностические параметры

I. Рентгенологические данные – любое из перечисленного: увеличение ЛУ средостения и / или корней легких, утолщение стенок бронхов / 
бронхососудистых пучков, междольковых перегородок, узелковые образования, инфильтративные изменения, утолщение плевры 
или наличие плеврального выпота

II. Серологические параметры: повышение концентрации IgG4 в сыворотке крови > 135 мг / дл (наблюдается у 65–75 % больных)

III. Гистологические данные (≥ 2 из перечисленных пунктов)

а – ≥ 3 пунктов, b – 2 пункта:

• 1. Выраженная лимфоплазмоцитарная инфильтрация интерстиция и перибронховаскулярных зон, междольковых перегородок и / или плевры

• 2. Отношение IgG4 / IgG-позитивных клеток > 40 % и / или > 10 IgG4-позитивных клеток в одном поле зрения при большом увеличении

• 3. Облитерирующий флебит или артериит

• 4. Характерный сториформный фиброз или участки фиброза, состоящие из пролиферирующих веретенообразных клеток, расположенных 
вокруг зон лимфоцитарной инфильтрации

IV. Поражение других органов, соответствующее диагностическим критериям IgG4-АЗ, такое как склерозирующий дакриоаденит / сиалоаденит, 
АИП, IgG4-ассоциированный склерозирующий холангит, IgG4-АЗ почек или ретроперитонеальный фиброз и т. д.

V. Дополнительные параметры: гипокомплементемия (особенно характерна для IgG4-АЗ почек)

В. Диагноз:

• определенный: пункты I + II + IIIa или I + II + IIIb + IV

• гистологически определенный: I + все 4 пункта раздела III

• вероятный: пункты I + II + IV или I + II + IIIb + V

• возможный: пункты I + II + IIIb

С. Дифференциальный диагноз c заболеваниями, имеющими сходные проявления:

• болезнь Кастлемана (плазмоцитарный тип)

• поражение легких в рамках системных заболеваний соединительной ткани

• гранулематоз с полиангиитом (Вегенера)

• эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (Черджа–Стросс)

• саркоидоз

• инфекционные заболевания

• воспалительная миофибробластическая опухоль

• болезнь Розаи–Дорфман

• лимфома

• рак легкого

Примечание: ЛУ – лимфатические узлы; IgG4-АЗ – иммуноглобулин G4-ассоциированное заболевание; АИП – аутоиммунный панкреатит.
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ной отмены. При достижении дозы 1,25 мг в сутки вновь появи-
лась одышка и малопродуктивный кашель, в связи с чем госпита-
лизирована в КРВПБ имени Е.М.Тареева УКБ № 3. Вновь отмече-
но повышение СОЭ до 29 мм / ч. При КТ ОГК отмечена
значительная отрицательная динамка с появлением зон консоли-
дации и участков «матового стекла». При ИГХ-исследовании
 предоставленного биоптата легких выявлена характерная морфо-
логическая картина с наличием типичных зон фиброза, облитери-
рующего флебита, плазмоцитарной инфильтрации с содержанием
IgG4-позитивных плазматических клеток > 40 % (рис. 1–3). При
прицельном расспросе больной обращено внимание на наличие
ксерофтальмии, выражено усилившейся после отмены ГКС.
Проведена проба Ширмера, при выполнении которой показано
значительное снижение скорости слезоотделения. Таким обра-
зом, подтверждено наличие IgG4-АЗ с поражением легких и слез-
ных желез, возобновлена терапия ГКС в сочетании с цитостати-
ческим препаратом (азатиоприн 100 мг в сутки) с вновь
отчетливым положительным эффектом в виде уменьшения респи-
раторной симптоматики и ксерофтальмии. Наблюдение пациент-
ки продолжается.

Клиническое наблюдение № 2
Пациент К. 65 лет. Начало заболевания – в 2011 г., когда диагно-
стирован иридоциклит тяжелого течения, при котором требова-

лось постоянное местное применение больших доз ГКС.
Обследовался в ведущих офтальмологических учреждениях
Москвы, точная причина заболевания не установлена. Иридо -
циклит имел волнообразное течение с обострениями несколько
раз в год. В 2016 г. больной отметил появление объемного безбо-
лезненного образования в подчелюстной области, в 2017 г. –
одышки и малопродуктивного кашля. При проведении КТ ОГК
выявлены зоны консолидации и «матового стекла» в сочетании
с умеренной внутригрудной лимфаденопатией. В общем анализе
крови – повышение СОЭ до 44 мм / ч, наблюдавшееся и ранее.
В связи с подозрением на пневмонию проводилась антибактери-
альная терапия – без эффекта. При дообследовании впервые
выявлены признаки поражения почек – снижение скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) до 35 мл / мин в сочетании c про-
теинурией до 1 г в сутки, умеренной гематурией, сниженной отно-
сительной плотностью мочи и преобладанием ночного диуреза.
Обратился в КРВПБ имени Е.М.Тареева УКБ № 3.

Наличие характерного синдромокомплекса – поражения лег-
ких по типу организующейся пневмонии, почек по типу тубу-
лоинтерстициального нефрита, органа зрения в виде иридоцик-
лита, а также признаки вовлечения подчелюстной слюнной
железы позволило заподозрить IgG4-АЗ. Уровень сывороточного
Ig составил 3,85 г / л (норма < 1,35 г / л). Установлены также край-
не низкие сывороточные концентрации С3- и С4-компонентов
комплемента. При проведении ПЭТ обнаружена патологическая
метаболическая активность в множественных зонах консолида-
ции легочной ткани, внутригрудных и надключичных ЛУ, слюн-
ных железах. Уровень патологического накопления РФП в почках
оценить не удалось из-за исходно высокой физиологической
активности почечной ткани. Для исключения гематологической
патологии выполнен иммуноэлектрофорез белков сыворотки

Рис. 1. Зоны сториформного склероза в ткани легкого. Окраска
гематоксилином и эозином
Figure 1. Areas of “storiform” sclerosis in lung tissue. Hematoxylin and
eosin staining

Рис. 2. Лимфоплазмоцитарная инфильтрация ткани легкого
с фор мированием лимфоидных узелков. Окраска гематоксили-
ном и эози ном
Figure 2. Infiltration of the lung tissue with lymphocites and plas-
mocites and formation of lymphoid nodules. Hematoxylin and eosin
staining

Рис. 3. Позитивно окрашенные плазматические клетки: А – ин -
фильтрата (иммуногистохимическая реакция с антителом к IgG);
В – количество позитивно окрашенных плазматических клеток
> 40 % общего количества плазматических клеток воспалительно-
го инфильтрата. Иммуногистохимическая реакция с антителом
к IgG4
Figure 3. Positive staining of plasmocites: A, an infiltrate (immunohis-
tochemical staining with anti-IgG-antibody); B, number of plasmocites
is > 40% of the total number of plasmocites in the inflammatory infil-
trate. Immunohistochemical staining with anti-IgG-antibody

A

B
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крови и мочи, при котором патологической секреции не обнару-
жено, однако обращено внимание на наличии дополнительного
градиента в зоне IgG4. 

По результатам обследования диагностировано
IgG4-АЗ с поражением легких, почек, органа зрения,
слюнной железы. Начата терапия ГКС (преднизолон
40 мг в сутки) с быстрым отчетливым положитель-
ным эффектом в виде регресса респираторной симп-
томатики, улучшения функции почек (увеличение
СКФ до 66 мл / мин), нормализации СОЭ и прекра-
щения протеинурии, практически полного исчезно-
вения объемного образования в подчелюстной об -
ласти; клинические проявления иридоциклита не
рецидивируют. Пациент продолжает прием поддер-
живающей дозы преднизолона 10 мг в сутки.

Заключение

В настоящее время IgG4-АЗ можно рассматривать
как одну из наиболее интересных и перспективных
областей внутренней медицины, которая представ-
ляет собой широкое поле для дифференциальной
диагностики. Учитывая достаточно высокую частоту
встречаемости полиорганных поражений, для свое-
временной диагностики данной патологии требует -
ся повышение информированности врачей разных
специальностей. Предложенные в настоящее время
критерии поражения легких в рамках IgG4-АЗ,
включающие рентгенологические, серологические
и морфологические параметры, обладают высокой
чувствительностью и специфичностью. Усовер шен -
ствование критериев диагностики будет служить
основой для проведения рандомизированных клини-
чески исследований с целью разработки наиболее
рациональных подходов к терапии данного заболева-
ния.
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Резюме
В обзоре представлены данные о костно-мышечных нарушениях у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).
Рассматриваются основные факторы риска и патогенетические механизмы остеопороза и дисфункции периферических скелетных
мышц у пациентов с ХОБЛ, такие как табакокурение, низкая физическая активность, воспаление, прием глюкокортикостероидов и т. п.
Описано влияние низкого уровня витамина D на развитие и прогрессирование костно-мышечных нарушений у больных ХОБЛ, при
этом особое внимание уделено саркопении и перекрестным синдромам – кахексии и немощности; показаны основные критерии диаг-
ностики, а также вопросы их дифференциации. Приводится разъяснение нового медицинского термина «остеосаркопения», обоснова-
но исследование и оценка этого синдрома у пациентов с ХОБЛ.
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Abstract
Musculoskeletal disorders in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) were reviewed in the article. Main risk factors of osteo-
porosis and peripheral musculoskeletal dysfunction in those patients are smoking, low physical activity, chronic systemic inflammation, and treat-
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Классическое определение хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) как заболевания, кото-
рое характеризуется постоянной и прогрессирую-
щей обструкцией дыхательных путей, не охватывает
системных проявлений ХОБЛ, таких как дисфунк-
ция скелетной мускулатуры, сердечно-сосудистая
патология, снижение массы тела (МТ), остеопороз
(ОП), анемия, метаболический синдром и т. п. [1].

Наличие экстрапульмональных проявлений позво-
ляет определить ХОБЛ как системное заболевание,
особенно у тяжелых больных [2].

Развитие коморбидных состояний ХОБЛ, пред-
положительно, происходит при наличии общих фак-
торов риска, системных взаимосвязей и прямых
взаимодействиях различных патологических процес-
сов. При развитии тех или иных сопутствующих



заболеваний определенную роль могут играть также
побочные эффекты терапии ХОБЛ. В ряде исследо-
ваний продемонстрирована взаимосвязь степени
тяжести бронхообструкции, установленной соглас -
но критериям Глобальной инициативы по ХОБЛ
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease –
GOLD) с риском развития значимых сопутствующих
заболеваний, таких как ишемическая болезнь серд-
ца, сердечная недостаточность, нормоцитарная ане-
мия, сахарный диабет, метаболический синдром,
ОП и т. д.

К одинаковым факторам риска при ХОБЛ и дру-
гих коморбидных заболеваниях, которые оказывают
существенное влияние на здоровье и качество жизни
(КЖ) этих больных, относятся прежде всего курение,
пожилой возраст, гиподинамия [3]. Ограничение
воздушного потока и особенно гиперинфляция
 оказывают влияние на сердечную функцию и газо-
обмен [1]. Медиаторы воспаления, молекулярные
триггеры и сигнальные молекулы, в частности,
фактор некроза опухоли-α (TNF-α), протеолиз-
индуцирующий фактор, ядерный фактор каппа-B,
миостатин и т. п., циркулирующие в кровяном русле,
а также окислительный стресс и дизрегуляция систе-
мы «протеолиз–антипротеолиз» не только способ-
ствуют истощению и атрофии скелетных мышц, но
и инициируют или усугубляют другие сопутствую-
щие патологии [4]. Эти сложные взаимодействия на
основе хронического системного воспаления, хрони-
ческой гипоксии, а также нескольких общих пред-
располагающих факторов в настоящее время актив-
но исследуются и анализируются учеными многих
стран.

В настоящем обзоре описываются основные кост-
но-мышечные нарушения у больных ХОБЛ.

Остеопороз

ОП является одним из основных коморбидных
состояний у больных ХОБЛ [5], которое часто недо-
оценивается, но приводит к еще большему ухудше-
нию КЖ и неблагоприятным прогнозам.

ОП – это метаболическое заболевание скелета,
характеризующееся снижением костной массы
(КМ), нарушением микроархитектоники костной
ткани и, как следствие, переломами при минималь-
ной травме. При ХОБЛ низкая минеральная плот-
ность кости (МПК) наблюдается даже у больных
среднего возраста, с небольшим стажем курения и не
принимавших системные глюкокортикостероиды
(сГКС) [6]. Состояние пациентов с ХОБЛ еще боль-
ше усугубляется при переломах тел позвонков
и ребер, ухудшая эвакуацию мокроты и приводя
к прогрессированию дыхательной недостаточности
за счет уменьшения легочных объемов. По данным
исследований у лиц, не страдающих заболеваниями
органов дыхания, каждый перелом грудного позвон-
ка приводит к снижению форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ) приблизительно на
9 % [7]. Схожие данные получены в исследовании
I.Lombardi Jr. et al., при этом выявлена сильная отри-

цательная линейная корреляция между углом кифо-
за, сформировавшегося в результате компрессион-
ных переломов позвонков, и ФЖЕЛ, а также объ -
емом форсированного выдоха за 1-ю секунду
(ОФВ1) [8]. Первоначально ассоциация между пе -
реломами позвоночника и нарушением легочной
функции малозаметна, но она становится клиниче-
ски значимой при тяжелом ОП и пульмонологиче-
ских заболеваниях. Существует ряд доказательств
о связи низкой МПК с эмфиземой легких [9], сни-
жением показателей ОФВ1 и жизненной емкости
легких у больных ХОБЛ [10].

Факторы риска развития остеопороза у больных
хронической обструктивной болезнью легких

Развитию ОП при ХОБЛ способствуют многие
известные факторы риска, среди которых следует
выделить основные.

Табакокурение является основной причиной раз-
вития ХОБЛ и одновременно значимым фактором
риска остеопоротических переломов. Патофизио -
логические механизмы, лежащие в основе ОП
у курильщиков, изучены неполностью. Считается,
что при табакокурении увеличивается резорбция
костной ткани, оказывая влияние на абсорбцию
кальция в кишечнике; отмечается также повышение
уровня эндогенного кортизола, способствующего
снижению МПК [11]. По данным метаанализов,
МПК у курильщиков в 1,5–2 раза ниже, чем у не -
курящих. Риск переломов любой локализации
у курящих по сравнению с некурящими возрастает
в 1,25 раза, а переломов бедра – в 1,84 раза [12]. МПК
у женщин в постменопаузе достоверно ниже у куря-
щих, чем у некурящих, и эта разница линейно уве-
личивается с возрастом. Установлено, что риск пере-
лома бедра у курильщиков в возрасте 60 лет
увеличивается на 17 %, 70 лет – на 41 %, 80 лет – на
71 %, 90 лет – на 108 % [13]. У пожилых женщин 1 из
8 случаев перелома бедра обусловлен курением.
Наконец, риск падения у пожилых курящих пациен-
тов выше, чем у некурящих людей аналогичного воз-
раста [14]. При табакокурении в прошлом риск пере-
ломов также повышается.

Низкие показатели индекса массы тела и индекса
тощей массы. Риск переломов, в частности, шейки
бедра, достоверно повышается при низких показате-
лях индекса массы тела (ИМТ) и индекса тощей
массы. Хотя по классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) сниженное значение
ИМТ составляет < 18 кг / м2 [15], при ХОБЛ обыч -
но используется пороговый уровень 21 кг / м2, соот-
ветствующий < 90 % идеальной МТ согласно таб -
лиц страхования жизни (Metropolitan Life Insurance
Tables) [16]. При использовании классификации
ВОЗ распространенность сниженной МТ возрастала
с утяжелением течения ХОБЛ. У женщин при ХОБЛ
IV стадии по GOLD распространенность низкой МТ
достигает 30 % [17]. Механизмы, лежащие в осно -
ве потери МТ при данном заболевании, до конца
не изучены, существует ряд предположений по
этому поводу, например, недостаточное потребление
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пищи, повышенный расход энергии и превалирова-
ние катаболических процессов, системное воспале-
ние, тканевая гипоксия, влияние медикаментозной
терапии [18]. При ХОБЛ также определяется более
низкий индекс тощей массы [19].

Низкий уровень физической активности. Многие
больные ХОБЛ с тяжелой бронхиальной обструкци-
ей и дыхательной недостаточностью вынуждены
часто находиться в условиях стационара, вести мало-
активный образ жизни. Отсутствие постоянной
физической нагрузки может приводить к потере
костной ткани. По данным эпидемиологического
исследования [20] установлено, что при малоактив-
ном образе жизни МПК на 30 % ниже, чем при обыч-
ной физической активности. Результатом соблюде-
ния длительного постельного режима (> 2 мес.)
является потеря 0,3–0,4 % объема КМ ежемесячно.
В данном случае уменьшается не только костная, но
и мышечная масса (ММ), что может являться допол-
нительным фактором риска как ОП, так и падений,
переломов костей [21].

Дыхательная недостаточность (гипоксемиче-
ская и гиперкапническая) также может приводить
к развитию ОП. Данные некоторых исследований
свидетельствуют о взаимосвязи МПК и тяжести
гипоксии, при этом наиболее низкие показатели
МПК наблюдались у пациентов, нуждающихся
в трансплантации легких [22]. Выявлена положи-
тельная корреляция между МПК и улучшением
функциональных показателей у больных ХОБЛ
после резекции эмфизематозных булл [23].

Злоупотребление алкоголем. Лица с доказанным
наличием синдрома алкогольной зависимости
составляют до 17 % пациентов пульмонологических
отделений [24]. Наличие синдрома алкогольной
зависимости у больных ХОБЛ особенно актуально,
т. к. алкоголь способен выступить модифицирую-
щим фактором при легочной патологии. Сочетание
ХОБЛ и алкоголизма обусловлено общими механиз-
мами возникновения. Зависимость от никотина
и алкоголя формируется по сходному принципу
и затрагивает одни и те же структуры головного
мозга (ствол, лимбическая система). Установлено,
что дыхательные пути являются общей «точкой
 приложения» токсических эффектов алкоголя и та -
бака [24]. Повреждение этанолом предполагает,
в первую очередь, поражение сосудистых и клеточ-
ных мембран, что вызывает дистрофические, некро-
тические, атрофические и склеротические измене-
ния в сосудах микроциркуляции и артериях более
крупного калибра; нарастание объема эритроцитов,
ригидности их цитолеммы и нарушение кровотока.
Сочетание этих процессов приводит к хронической
гипоксии. Среди органов-мишеней воздействия
алкоголя чаще всего упоминается желудочно-кишеч-
ный тракт, однако органы дыхания не являются
исключением в каскаде полиорганного токсическо-
го поражения [24]. Одновременно с деструктивными

морфологическими изменениями развиваются при-
способительно-компенсаторные процессы во внут-
ренних органах, в т. ч. перифокальная эмфизема
 легких*. Иммуносупрессивный эффект этанола реа-
лизуется в нарушении образования альвеолярных
макрофагов. Этому способствует и непосредствен-
ное выделение легкими продуктов метаболизма
этано ла [25]. На фоне токсического поражения цент-
ральной нервной системы склонность к аспирации
и явления иммуносупрессии обусловливают повы-
шение вероятности развития тяжелых инфекций
 легких. Также доказано негативное влияние упо-
требления высоких доз алкоголя на мукоцилиарный
клиренс [26].

Влияние алкоголя на остеогенез связано с его
прямым антипролиферативным эффектом на остео-
бласты [20]. Приводятся данные об изменении уров-
ней паратиреоидного гормона, кальцитонина и вита-
мина D на фоне приема различных доз алкоголя [27],
нарушении абсорбции кальция и витамина D.
Очевидно, что при злоупотреблении алкоголем
повышается склонность к падениям, следовательно,
возрастает риск переломов костей. Фактором риска
ОП и переломов является потребление > 36 мл
в пересчете на чистый этанол [28].

Терапия глюкокортикостероидами. Использова -
ние сГКС является, очевидно, одним из наиболее
важных факторов, определяющих хрупкость костей
при ХОБЛ. Связь между приемом ингаляционных
ГКС и переломами обнаружена в некоторых фарма-
коэпидемиологических исследованиях, однако при
этом не полностью учитывались степень тяжести
ХОБЛ или число обострений и их лечение [1].
Длительное (≥ 3 мес.) применение сГКС считается
одним из главных факторов риска ОП и переломов.
ОП, обусловленный приемом ГКС, является основ-
ной формой вторичного ОП [29]. Наиболее выра-
женное снижение МПК наблюдается в первый год
применения сГКС. В поясничном отделе позвоноч-
ника КМ может уменьшиться на 30 % за первые
6 мес. лечения [30]. Более высокая по сравнению
с физиологической скорость снижения МПК отме-
чается в течение всего периода лечения сГКС. В про-
цесс вовлекается как трабекулярная, так и корти-
кальная костная ткань. По данным метаанализа
66 исследований (n = 2 891), предметом изучения
которых явилась МПК при приеме сГКС, показано,
что потеря КМ превышает ожидаемую по возрасту
и полу в поясничном отделе позвоночника и бед -
ре на 11 %, а в дистальном отделе предплечья – на
12 % [31]. По данным ряда исследований установле-
но, что после прекращения приема сГКС потеря КМ
частично обратима [32]. Для лиц, получающих сГКС,
относительный риск переломов выше, чем в популя-
ции. Риск развития переломов резко увеличивается
сразу после начала терапии сГКС и так же резко сни-
жается после ее прекращения [32], оставаясь тем не
менее выше такового в популяции [33].
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Факторы риска, такие как возраст, ИМТ, при -
менение сГКС, курение в настоящее время, зло -
употребление алкоголем, входят в компьютерный
алгоритм FRAX (Fracture Risk Assessment Tool), разра-
ботанный ВОЗ. ХОБЛ относится к основным заболе-
ваниям, приводящим к вторичному ОП, и при оцен-
ке FRAX в графе «Вторичный остеопороз» следует
подчеркнуть ответ «Да», если у пациента установле-
на ХОБЛ.

К другим не менее важным факторам риска отно-
сятся низкий уровень витамина D и системный вос-
палительный процесс.

Низкий уровень витамина D. Согласно клиниче-
ским рекомендациям Международного эндокрино-
логического общества, недостаток витамина D опре-
деляется при уровне 25(OH)D сыворотки крови
20–30 нг / мл (50–75 нмоль / л), а дефицит витамина
D – < 20 нг / мл (< 50 нмоль / л) [34]. Безусловно,
низкий уровень витамина D является фактором
риска ОП. Витамин D имеет значение для абсорб-
ции кальция в кишечнике и почках, ремоделирова-
ния костной ткани. Недостаточность и дефицит
витамина D приводит к развитию вторичного гипер-
паратиреоза, ускоряющего метаболизм в костной
ткани. Имеются данные о снижении образования
активных форм витамина D и экспрессии его рецеп-
тора (VDR) с возрастом, что способствует активации
провоспалительных цитокинов в скелетных мышцах,
повышению адипогенеза в костном мозге и внут -
римышечной жировой ткани [35]. Патофизио ло -
гические механизмы развития ОП связаны не только
с недостатком / дефицитом витамина D, но и с нару-
шением синтеза D-гормона, снижением числа VDR
и / или потерей их чувствительности в органах-
мишенях. В результате изменяется активность кост-
ных клеток, нарушаются процессы ремоделирова-
ния и минерализации костной ткани. Снижение
продукции D-гормона и афинности VDR приводит
к нарушению нормального функционирования ней-
ромышечного аппарата. У людей пожилого возраста
параллельно со снижением прочности кости про-
исходит потеря ММ и силы, изменяются походка
и осанка, повышается риск падений.

В подобранных по возрасту контролируемых
исследованиях показано, что у пациентов с ХОБЛ
наблюдаются значительно более низкий уровнь
витамина D в сравнении с контрольной группой,
а дефицит витамина D независимо связан с часты -
ми обострениями и госпитализациями в течение
1 года [36]. W.Janssens et al. показано, что дефицит
витамина D встречается чаще (60–77 %) в случае
ХОБЛ по сравнению с курильщиками с нормальной
функцией легких (31 %) [36]. Доказанными фактора-
ми риска недостатка и дефицита витамина D являют-
ся истощение, курение, пожилой возраст, низкая
физическая активность, применение сГКС, что
часто наблюдается при ХОБЛ [35, 37].

Хотя роль дефицита витамина D при обострениях
ХОБЛ до сих пор обсуждается, вероятно участие
витамина D в производстве антимикробных пепти-
дов, регуляции воспалительного ответа и ремодели-

ровании дыхательных путей. Витамин D подавляет
выработку ряда провоспалительных цитокинов
и приводит к снижению активности Т-лимфоцитов,
вовлеченных в патогенез ХОБЛ. Кроме того, иммун-
ные клетки, клетки респираторного эпителия спо-
собны преобразовывать неактивную форму витами-
на D в его активную форму (1,25(ОН)2 D) [38]. На
сегодняшний день по результатам исследований
показано, что низкий уровень витамина D связан
с увеличением частоты респираторных инфекций
как при ХОБЛ, так и у здоровых лиц [39].

Воспалительная реакция, возникающая вследствие
воздействия различных патогенов или при поврежде-
нии тканей организма, включает активацию клеток
иммунной системы и выработку ци токинов (TNF-α,
интерлейкины (IL), хемокины, интерфероны и т. п.).
Воспалительный процесс при ХОБЛ может затраги-
вать различные органы и системы, в т. ч. кость, где он
оказывает влияние на ремоделирование костной
ткани. Предполагается, что провоспалительные
цитокины TNF-α, IL-1, IL-6 и т. п. могут стимулиро-
вать остеокласты и усиливать резорбцию костной
ткани, повышать каталитическую активность фер-
ментов, способствуя тем самым развитию ОП. ОП
и повышенная частота переломов описаны при мно-
гих других воспалительных заболеваниях – хрониче-
ских воспалениях суставов (ревматоидный артрит,
спондилоартропатии, псориатический артрит),
кишечника, системных патологиях (системная крас-
ная волчанка, системные васкулиты и т. д.) [40].

Частые обострения при ХОБЛ также могут яв -
ляться причиной снижения МПК, т. к. во время
обострений увеличивается влияние всех перечислен-
ных факторов.

Диагностика остеопороза

Диагноз ОП может быть установлен в следующих
слу чаях:
• клинически на основании низкоэнергетичного

перелома в анамнезе;
• при остеоденситометрии аксиального скелета

(поясничного отдела позвоночника и прокси-
мального отдела бедра) у женщин в постмено -
паузе и мужчин не моложе 50 лет при показате -
лях МПК по Т-критерию ≤ (–2,5) стандартных
отклонений. У лиц такого же возраста, но при -
нимающих длительно (≥ 3 мес.) сГКС, ди агноз
ГКС-обусловленного ОП устанавлива ется при
более высоких показателях МПК (Т-критерий
≤ (–1,5) стандартных отклонений);

• при отсутствии низкоэнергетичных переломов
в анамнезе и невозможности проведения остео-
денситометрии аксиального скелета диагноз
вероятного ОП может быть поставлен на основа-
нии высокого абсолютного риска переломов по
FRAX, превышающего порог терапевтического
вмешательства. FRAX применяется только у жен-
щин после наступления менопаузы и мужчин
50 лет и старше, ранее не получавших лечение по
поводу ОП. У женщин возможно использование
модели с 40 лет (при ранней менопаузе).

97http://journal.pulmonology.ru/pulm

Обзоры



У больных, длительно (≥ 3 мес.) принимающих
сГКС, лечение антиостеопоротическими препара -
тами также назначается при высокой суточной до -
зе сГКС (≥ 7,5 мг в эквиваленте к преднизолону)
и / или лицам в возрасте 70 лет и старше [41].

Дисфункция периферических 
скелетных мышц

При ХОБЛ патологический процесс затрагивает не
только дыхательную, но и периферическую скелет-
ную мускулатуру. Дисфункция мышц конечностей
является частым проявлением ХОБЛ [42]. На -
блюдаются мышечная слабость, атрофия, структур-
ные (например, преобладание мышечных волокон
2-го типа) и метаболические изменения. Доказана
взаимосвязь дисфункции мышц конечностей с не -
благоприятным прогнозом независимо от показате-
лей функции легких [43] со снижением КЖ и боль-
шей потребностью в медицинской помощи.

ММ и функция мышц в различных группах
мышц снижаются неодинаково. Наиболее уязвимы
мышцы нижних конечностей, однако страдают
и мышцы верхних конечностей, особенно в прокси-
мальных отделах [44]. Снижение силы мышц в боль-
шинстве случаев отражает снижение ММ. Однако
в некоторых случаях эта взаимосвязь нарушается,
обычно это наблюдается у лиц, длительно прини-
мающих сГКС.

Во время обострения ХОБЛ снижается сила
мышц как нижних, так и верхних конечностей. По
некоторым данным сила четырехглавой мышцы вос-
станавливается только через 3 мес. после стационар-
ного лечения по поводу обострения ХОБЛ [44].
Показано, что снижение силы кисти ассоциировано
с повышенным риском повторной госпитализации
по поводу обострения ХОБЛ [45].

Причины дисфункции мышц конечностей

Основные причины мышечной дисфункции приве-
дены в таблице.

Низким уровнем физической активности у боль-
ных ХОБЛ в определенной степени можно объ-
яснить изменения (слабость, атрофия, снижение
площади поперечного сечения, потеря волокон 1-го
типа, снижение активности окислительных фермен-
тов, уменьшение отношения капилляров и мышеч-
ных волокон, раннее накопления лактата, снижение
скорости ресинтеза креатинфосфата после трениров-
ки, нарушение окислительно-восстановительного
статуса), происходящие при дисфункции мышц
конечностей. У здоровых людей такие изменения
обратимы после тренировок.

Предметом обсуждения в последние годы являет-
ся вопрос о том, не усугубляются ли дисфункция
и клеточные изменения при ХОБЛ развитием мио-
патии (т. е. более выраженными изменениями мышц
конечностей, которые не могут быть объяснены
только неактивностью пациента и являются не пол-
ностью обратимыми при физических тренировках).
В качестве доказательств развития миопатии при
ХОБЛ приводятся следующие аргументы:
• мышечная функция (сила или выносливость) не

коррелирует или плохо коррелирует со степенью
физической активности, оцененной с помощью
вопросников или измерений;

• при одинаково низкой физической активности
наблюдаются различия между функцией мышц
и / или ее структурой у пациентов с ХОБЛ и здо-
ровых;

• при тренировках некоторые характеристики
улучшаются, но не меняется мышечная типоло-
гия (не увеличивается доля волокон 1-го типа,
что обычно наблюдается у здоровых);

• слабость четырехглавой мышцы наблюдается при
любой тяжести ХОБЛ [42].
Воспаление. Несмотря на некоторые противоре-

чия результатов различных исследований, влияние
системного воспаления на мышцы конечностей
активно изучается не только при обострении, но
и при стабильном течении ХОБЛ.

В случае несбалансированного окислительного
стрес са может увеличиться деградация протеинов
мышц, нарушающая их целостность [42].

Гипоксемия приводит к снижению ММ. При низ-
ком содержании кислорода культивированные мио-
бласты медленнее пролиферируют и дифференци-
руются [46]. Кроме того, гипоксемия способствует
течению процессов, вызванных воспалением и окис-
лительным дисбалансом.

Гиперкапния. Снижение рН тканей и развиваю-
щийся ацидоз приводит к нарушению синтеза и раз-
рушению контрактильных протеинов [47].

Низкий уровень анаболических гормонов и факто-
ров роста. Сама болезнь – ХОБЛ, а также хрониче-
ская гипоксия и терапия ГКС могут способствовать
снижению уровня тестостерона и развитию гипого-
надизма у мужчин. Однако по результатам попереч-
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Таблица
Этиология мышечной дисфункции при хронической

обструктивной болезни легких (адаптировано из [42])
Table

Etiology of muscle dysfunction in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (modified from [42])

Этиология мышечной дисфункции при ХОБЛ:

• неиспользование (низкий уровень физической активности)

• воспаление

• окислительный стресс

• гипоксемия

• гиперкапния

• низкий уровень анаболических гормонов и факторов роста

• терапия сГКС

• дефицит витамина D

Факторы, способствующие восприимчивости мышц к усталости:

• центральная усталость – афферентная передача от мышц конечностей

• снижение доставки О2 (снижение сердечного выброса, капиллярности,
конкурирование между кровотоком конечностей и легочным
кровотоком)

• нарушение метаболизма мышцы (снижение активности окислительных
ферментов, функции митохондрий)

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; сГКС – системные 
глюкокортикостероиды.



ных исследований получены достаточно противо-
речивые данные о взаимосвязи между уровнем тесто-
стерона сыворотки крови и параметрами функции
мышц конечностей [42]. Более интересным пред-
ставляется изучение миостатина (представителя
семейства трансформирующих факторов роста-β,
оказывающего негативное воздействие на пролифе-
рацию миобластов). При ХОБЛ выявлено повыше-
ние транскрипции мРНК миостатина и экспрессии
белка в четырехглавой мышце, а также повышение
уровня миостатина в сыворотке крови [42].

Энергетический дисбаланс может привести к атро-
фии мышц конечностей. Он связан с воздействием
комплекса факторов, включая плохое питание,
повышенный расход энергии, нарушение между син-
тезом и распадом мышечного белка, усиление липо-
лиза, увеличение легочных и системных воспали-
тельных медиаторов. Тахипноэ приводит не только
к увеличению энергетических затрат организма, но
и снижению потребления пищевых продуктов. Для
сохранения энергии больной становится менее
активным, что наблюдается не только во время
обострения, но и в течение 1 мес. после. При частых
обострениях физическое состояние восстанавлива-
ется в меньшей степени, чем при редких.

При ХОБЛ постоянное или частое использование
сГКС способствует развитию мышечной атрофии
и слабости, а использование фторированных форм
сГКС приводит к выраженной атрофии волокон 2-го
типа [48]. Механизмы воздействия включают нару-
шение образования сократительных белков и подав-
ление регуляторных процессов инсулиноподобного
фактора роста-1, повышение протеолиза вследствие
повышения уровня миостатина [49].

Дефицит витамина D распространен у больных
ХОБЛ. В 60–70 % случаев ХОБЛ тяжелой степени
уровень 25ОНD составляет < 20 нг / мл [42].

В недавних исследованиях обнаружена связь
дефицита витамина D с мышечной дисфункцией как
у взрослых, так и у детей. Установлено, что для нор-
мального функционирования мышечного аппарата
у взрослых уровень витамина D в сыворотке крови
должен составлять > 30 нг / мл. Известно, что паци-
енты с ХОБЛ, как правило, старше, физически
менее активны, реже пребывают вне дома и меньше
подвергаются воздействию ультрафиолетовых лучей,
что также может способствовать развитию дефицита
витамина D [36]. Низкий уровень витамина D
в пожилом возрасте связан с уменьшением доли
мышечных волокон 2-го типа, что повышает риск
падений [50]. По данным обсервационных исследо-
ваний показана связь между витамином D, мышца-
ми и физической работоспособностью в пожилом
возрасте [48].

Табакокурение не является основной причиной
развития дисфункции скелетной мускулатуры,
а только одним из предрасполагающих факторов.
Курение коррелирует со снижением площади попе-
речного сечения и долей волокон 1-го типа, сниже-
нием активности цитохромоксидазы, повышением
активности лактатдегидрогеназы и высоким уров-

нем окисления протеинов в четырехглавой мыш -
це [42].

Исследование мышц конечностей

Исследуются следующие параметры:
• физическая работоспособность (применяются

клинические тесты – измерение скорости поход-
ки (при дистанции 6 и 4 м), а также специальные
тесты (SPPB (Short Physical Performance Battery),
включающие пробы на баланс, скорость ходьбы;
тест «Встать со стула»);

• сила мышц измеряется с помощью медицинских
динамометров;

• ММ; при этом стандартное исследование ИМТ не
позволяет охарактеризовать нарушения скелет-
ной мускулатуры при ХОБЛ и оценить показатели
состава тела (жировая масса, тощая масса и т. п.),
поэтому при хронических заболеваниях, в т. ч.
ХОБЛ, состав тела оценивается с помощью дву-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии
(ДРА), менее аккуратным методом является био-
импедансный анализ (БИА). К ме тодам локаль-
ной оценки ММ относятся компьютерная томо-
графия (КТ), магнитно-резонансная томография
(МРТ), ультразвуковое исследование;

• морфологические и биохимические характери-
стики, оцениваемые после биопсии.

Синдромы кахексии, саркопении и немощности

Наибольшее число исследований при ХОБЛ направ-
лены на изучение мышц конечностей, прежде всего
четырехглавой мышцы (в связи с простотой оценки).
Однако мышечная дисфункция также оценивается
при ряде клинических синдромов, каждый из кото-
рых имеет различный диагностический алгоритм.

Кахексия (от греческого cac – плохой, hexis – состоя-
ние) представляет собой сложный метаболический син-
дром, обусловленный влиянием основного заболева-
ния, и характеризуется снижением МТ и ММ [51].
Чаще всего термин «кахексия» используется при обсле-
довании онкологических больных, лиц с терминальной
стадией болезни почек и сердечной недостаточности,
но редко применяется у больных ХОБЛ. Основными
критериями кахексии, которые оцениваются исключи-
тельно в динамике, являются снижение МТ ≥ 5 %
в течение 12 мес. и ИМТ < 20 кг / м2. Дополнительные
критерии включают снижение мышечной силы, индек-
са тощей массы, утомляемость, анорексию, изменения
лабораторных показателей крови (снижение уровня
альбумина (< 3,2 г / дл); анемия (гемоглобин < 12 г / дл);
повышение воспалительных маркеров (уровень С-ре -
активного белка > 5,0 мг / л; IL-6 > 4,0 пг / мл) [51]. Для
установления диагноза кахексия необходимо наличие
всех основных критериев и ≥ 3 дополнительных [51].
Кахексия часто связана с воспалением, резистент-
ностью к инсулину, анорексией и повышенным распа-
дом мышечных белков.

Из области геронтологии пришли такие понятия,
как «саркопения» (СП) и «немощность». Эти син-
дромы являются важными медико-социальными
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проблемами ввиду их значительной распространен-
ности и ассоциации с неблагоприятным исходом.

Немощность (хрупкость, старческая астения) –
клинический синдром, характеризующий состояние
здоровья пациента пожилого, старческого возраста
и отражающий потребность в специальном уходе.
Немощность является более широким синдромом,
чем СП, поскольку охватывает физические, социаль-
ные, когнитивные и психологические домены.
Немощность развивается в результате возрастного
снижения функционирования многих систем орга-
низма, что приводит к постепенному уменьшению
физиологического резерва и повышенной уязви -
мости к внезапным изменениям в состоянии здо-
ровья в ответ на незначительный стресс, напри -
мер, небольшую инфекцию. Согласно определению
L.P.Fried et al., старческая астения устанавливается
при наличии следующих 5 критериев:
• потеря МТ;
• доказанное динамометрическое снижение силы

кисти;
• выраженная слабость;
• повышенная утомляемость;
• снижение скорости походки [52].

У лиц с хроническими легочными заболевания-
ми распространенность немощности возрастает,
составляя, по данным различных исследований, от
5 до 65 % [52]. Выявлена корреляция с большим чис-
лом факторов, таких как гиподинамия, тяжесть
одышки, нарушение легочной функции, наличие
 сопутствующих заболеваний. Сочетание немощно-
сти с указанными критериями является фактором
негативного прогноза.

Саркопения занимает особое место среди дегене-
ративно-мышечных заболеваний. СП – это прогрес-
сирующее генерализованное заболевание скелетной
мускулатуры, которое связано с высоким риском
неблагоприятных исходов, таких как падения, пере-
ломы, инвалидность и смерть [53]. Термин «саркопе-
ния» (от греч. sarx и penia – потеря плоти) получил
свое распространение в медицине относительно
недавно. Впервые он был предложен I.H.Ro zenberg
(1989) и применялся для описания возрастной поте-
ри ММ. Однако в дальнейшем показано, что многие
генетические факторы, образ жизни и факторы окру-
жающей среды (например, курение, отсутствие
физической активности, неправильная диета) вно-
сят свой вклад и ускоряют развитие СП независимо

от возраста (рис. 1). Поэтому, хотя СП чаще развива-
ется у пожилых людей (старше 65 лет), она может
возникать и у лиц более молодого возраста. В связи с
этим выделяются первичная СП – при отсутствии
явных причин для ее развития, кроме возраста, и вто-
ричная – когда эти причины очевидны. Вторичная
СП менее изучена, она может быть обусловлена
образом жизни (например, длительная иммобилиза-
ция), дефицитом питания (например, мальабсорб-
ция, анорексия) и тяжелыми хроническими заболе-
ваниями, в т. ч. воспалительными.

Согласно Европейскому консенсусу, обследова-
ние на СП проводится у лиц в возрасте старше 65 лет;
у больных моложе 65 лет применение диагностиче-
ского алгоритма возможно при наличии факторов
риска [53]. Для выявления больных с возможной СП
используется опросник для скрининга саркопении
(A Simple Questionnaire to Rapidly Diagnose Sarcopenia –
SARC-F). На 1-м этапе диагностики оценивается
мышечная сила как наиболее надежная характери-
стика функции мышц. Для этого рекомендуется
использовать кистевой динамометр или тест «Встать
со стула». При низких показателях мышечной силы
диагноз СП считается вероятным. Диагноз подтверж -
дается при снижении ММ и качества мышц после
проведении более сложных методов исследования,
таких как ДРА, БИА, КТ, МРТ. Например, ММ при
ДРА можно оценить с помощью индекса аппендику-
лярной тощей массы (ИАТМ), который определяет-
ся как соотношение суммарной тощей массы верх-
них и нижних конечностей (кг) и роста (м2).
Значения ИАТМ ≤ 7,0 кг / м2 у мужчин и ≤ 6,0 кг / м2

у женщин указывают на наличие СП [53]. За -
ключительным этапом диагностики является оценка
степени тяжести СП. СП считается тяжелой, если
помимо уменьшения мышечной силы, ММ и каче-
ства мышц, снижается также физическая актив-
ность. Алгоритм диагностики СП приведен на рис. 2.

Число исследований, направленных на изучение
СП и немощности при ХОБЛ, невелико. По данным
[54], распространенность СП у больных со стабиль-
ной ХОБЛ составила 15 %, при этом выявлена взаи-
мосвязь СП с тяжестью течения заболевания.

Перекрест синдромов / фенотипов

По данным исследования [55], у больных ХОБЛ
(n = 707) проанализирована распространенность
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Рис. 1. Основные при-
чины саркопении
(адаптировано из [53])
Figure 1. Main causes of
sarcopenia (modified
from [53])
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снижения силы четырехглавой мышцы, СП и не -
мощности. Показано, что эти разные клинические
фенотипы сочетаются друг с другом (рис. 3).
Слабость квадрицепса наблюдалась чаще (57 %),
немощность – в 23 % случаев, СП – в 12 %. У 64 %
пациентов со слабостью четырехглавой мышцы СП
и немощность не установлены; только у 16 % боль-
ных с синдромом немощности не отмечено ни СП,
ни слабости квадрицепса; в 3 % случаев определены
все 3 фенотипа.

Сочетание скелетных 
и мышечных нарушений

Таким образом, развитие ОП и дисфункции перифе-
рических скелетных мышц имеют общие причины,
особенно у пожилых людей, страдающих тяжелыми
хроническими заболеваниями. В ряде исследований
у женщин в постменопаузе показано, что при ОП
ММ конечностей достоверно ниже, чем при нор-
мальной МПК. Развитие СП отмечено у 50 % жен-
щин с ОП и 25 % женщин с остеопенией [56].

Совсем недавно появился термин «остеосаркопе-
ния», поскольку имеются многочисленные доказа-
тельства того, что изменения МПК тесно связаны

с состоянием скелетной мускулатуры. Этот термин
предлагается использовать для лиц, имеющих одно-
временно СП и сниженные (< (–1) стандартного
отклонения) показатели МПК (остеопения или ОП).
При СП повышается риск падений, переломов, сни-
жается КЖ.

СП и ОП имеют общие патофизиологические
механизмы развития, факторы риска, подходы к ди -
агностике и лечению, однако это относительно
новая область исследования, еще не полностью изу-
ченная. Одним из возможных механизмов считается
повышение концентрации воспалительных цитоки-
нов в сыворотке крови, преимущественно IL-6
и TNF-α [57], которые связаны с системной воспа-
лительной реакцией. Еще одним патофизиологиче-
ским механизмом, вероятно, является снижение
уровня белка остеокальцина – маркера остеосинтеза,
который стимулирует пролиферацию β-клеток и сек-
рецию инсулина, а также оказывает прямое влия -
ние на рост ММ [58]. Мышечная ткань участвует
в секреции некоторых активных молекул, которые
вли яют на костный обмен, например, инсулинопо-
добный фактор роста-1, остеоглицин, иризин, остео-
нектин, фактор роста фибробластов-2, IL-6, IL-15
и миостатин [59].

В настоящее время данных о распространенности
и проявлениях остеосаркопении у больных ХОБЛ
в литературе не найдено. Ожидается, что остеосарко-
пения является часто встречающимся синдромом
при ХОБЛ, что, вероятно, связано не только с воз-
растом, но и ассоциировано с тяжестью течения
основного заболевания, нарушениями легочной
функции, частотой и тяжестью обострений, а также
с дисфункцией и атрофией дыхательных мышц.
Очевидно, что развитие остеосаркопении у больных
ХОБЛ оказывает значимое воздействие на физиче-
скую активность и КЖ, при этом ухудшается про-
гноз у больных и увеличиваются экономические
потери.

Figure 3. A relationship between terms “weakness”, “sarcopenia” and
“weakness of quadriceps” in patients with chronic obstructive pul-
monary disease according to M.Maddocks et al. (modified from [55])

Рис. 3. Взаимосвязь
понятий «немощность»,
«саркопения», «слабость
квадрицепса» у пациен-
тов с хронической
обструктивной болезнью
легких по данным иссле-
дования M.Maddocks
et al. (адаптировано
из [55])

Рис. 2. Алгоритм диагностики саркопе-
нии (адаптировано из [53])
Примечание: SARC-F (A Simple Questionnaire to
Rapidly Diagnose Sarcopenia) – опросник для
скрининга саркопении); ДРА – двуэнергети-
ческая рентгеновская абсорбциометрия; 
БИА – биоимпедансный анализ; КТ – ком-
пьютерная томография; МРТ – магнитно-
резонансная томография; SPPB (short physical
performance battery) – стандартизированный
тест «Короткая физическая характеристика».
Figure 2. A diagnostic algorithm for sar-
copenia (modified from [53])



Заключение

Таким образом, костно-мышечные нарушения,
такие как ОП и дисфункция периферических скелет-
ных мышц являются распространенными заболева-
ниями при ХОБЛ. Развитие СП и перекрестных
с ней фенотипов (немощность, кахексия) у больных
ХОБЛ связано не только с возрастом – заболевание
носит вторичный характер, ассоциировано с тя -
жестью течения основного заболевания, частотой
и тяжестью обострений. В литературе представлено
множество доказательств общих патофизиологи -
ческих механизмов развития, факторов риска и под-
ходов к диагностике ОП и СП. Для определения
сочетания костных и мышечных нарушений относи-
тельно недавно введен термин «остеосаркопения».
Эта новая область медицины требует дальнейшего
изучения, однако уже сейчас очевидно, что при раз-
витии синдрома остеосаркопении у больных ХОБЛ
ухудшается прогноз, увеличивается количество гос-
питализаций, затрат на лечение, экономических
потерь вследствие временной нетрудоспособности
пациентов, ухудшается социальная адаптация боль-
ных ХОБЛ.
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Резюме
Одной из форм идиопатической интерстициальной пневмонии является неспецифическая интерстициальная пневмония (НСИП), осо-
бенность которой заключается в неспецифичности клинической, рентгенологической и морфологической картины. По данным приве-
денного клинического наблюдения показано, что в отсутствие патогномоничных гистологических маркеров НСИП существенно пони-
жается ценность проведения биопсии легких как диагностического метода в этой ситуации и в большей степени определяется важность
других инструментальных методов, в первую очередь – мультиспиральной компьютерной томографии. По данным представленного
клинического наблюдения продемонстрирована эффективность мультидисциплинарного подхода с привлечением различных специа-
листов при диагностике НСИП.
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Abstract
Nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) is one of idiopathic interstitial pneumonias. NSIP is characterized by non-specific clinical, radiologic,
and morphological patterns; thereby, multidisciplinary approach is most reasonable to diagnose NSIP. A clinical case of NSIP is reported in the arti-
cle. The case demonstrated that the multi-slice computed tomography of the lungs is more valuable to diagnose NSIP compared to the lung tissue
biopsy, as typical morphological signs are absent. The multidisciplinary approach was also very useful in this case.
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В настоящее время интерстициальные заболевания
легких являются, пожалуй, самой многочисленной
группой по количеству нозологических форм. В по -
нятие «интерстициальные заболевания легких» вклю -

чены как редкие (орфанные) заболевания (лимфан-
гиолейомиоматоз, альвеолярный протеиноз и т. п.),
так и интерстициальные пневмонии (ИП), которые
встречаются чаще.



107http://journal.pulmonology.ru/pulm

Заметки из практики

За последние десятилетия достигнуты значитель-
ные успехи в понимании сути ИП, в первую очередь,
идиопатических ИП (ИИП). Представлена также
методология динамического мультидисциплинарно-
го подхода к их диагностике [1, 2], основу которой
составляет тесное сотрудничество клинициста, рент-
генолога и только при необходимости – морфолога,
поскольку гистологическое исследование к настоя-
щему времени утратило статус «золотого стандарта»
в диагностике заболеваний этой группы [2, 3].

Особенно актуальной мультидисциплинарность
проявляется при постановке диагноза идиопатиче-
ской неспецифической ИП (НСИП), да и всех слу-
чаев НСИП в целом, т. к. морфологическая картина
этой пневмонии может быть практически неотличи-
мой от ряда других ИП, таких как криптогенная
организующаяся, фиброзирующая пневмония, ги -
пер сенситивный пневмонит и т. п., которые прин-
ципиально отличаются друг от друга не только под-
ходами к тактике их ведения, но и, что особенно
важно, прогнозом и продолжительностью жизни
больных [2].

В приведенном клиническом наблюдении пред-
ставлены результаты длительного наблюдения и со -
трудничества с пациенткой на протяжении > 3 лет,
ретроспективного анализа медицинской документа-
ции и компьютерные томограммы легких за 4 года.

Клиническое наблюдение
Больная Ч. 66 лет наблюдается в Клинике факультетской терапии
им. В.Н.Виноградова Университетской клинической больницы
№ 1 (УКБ № 1) Федерального государственного автономного
образовательного учреждения высшего образования «Первый
московский государственный медицинский университет имени
И.М.Се ченова» Министерства здравоохранения Российской
Федерации (Сеченовский Университет) (ФГАОУ ВО «Первый
МГМУ им. И.М.Сеченова» Минздрава России) с апреля 2015 г. по
настоящее время. Последняя госпитализация – в мае 2017 г.

Основные жалобы больной – на одышку при умеренной
физической нагрузке (подъем по лестнице на 2-й этаж), сухой
приступообразный кашель, усиливающийся при физической
нагрузке и вдыхании холодного воздуха. Больная проживает
в Москве, по образованию и профессиональной деятельности –
химик. С 2009 г. – на пенсии, не работает. Наследственность
 отягощена по сахарному диабету (СД) (мать больной страдала
СД 2-го типа) и сердечно-сосудистым заболеваниям (отец умер
в 54 года от острого инфаркта миокарда). У пациентки двое здо-
ровых детей (дочь 33 лет и сын 40 лет); гинекологический анамнез
не отягощен; менопауза с 56 лет. Вредные привычки (курение)
в анамнезе отсутствуют; алкоголь употребляет изредка и в неболь-
шом количестве. Аллергологический анамнез: в 1987 г. развился
отек Квинке на введение раствора новокаина. Сопутствующие
заболевания: гипертоническая болезнь (ГБ), СД 2-го типа и ожи-
рение I стадии.

История заболевания органов дыхания начинается в 1970 г. –
в 19 лет больная перенесла гайморит (проводилось консерватив-
ное лечение); с 1973 г. начал периодически беспокоить сухой
кашель, лечилась самостоятельно симптоматическими средст -
вами. С 1987 г. сухой кашель стал постоянным. Диагностирован
хронический бронхит, по поводу которого пациентка получа -
ла отхаркивающие средства с положительным эффектом. При
флю орографическом исследовании органов дыхания патологии
не выявлено. В 2013 г. перенесла пневмонию, лечение проводи-
лось амбулаторно. С этого времени кашель стал изнуряющим.
Различные противокашлевые средства облегчения не приносили.
При рентгенографии (РГ) органов грудной клетки (ОГК) выявле-
на дискинезия трахеи I степени, чем и объяснили кашель у паци-
ентки.

В апреле 2014 г. впервые выполнена компьютерная томогра-
фия (КТ) ОГК, по результатам которой отмечено диффузное
неравномерное усиление легочного рисунка за счет фиброзно-
склеротических изменений с образованием множества шварт.
Картина выявленных изменений осталась неясной, рекомендова-
но динамическое наблюдение. В июле 2014 г. при повторном про-
ведении КТ ОГК отмечено снижение воздушности паренхимы на
уровне плащевидного слоя легких по типу «матового стекла»
и уплотнение внутригрудных лимфатических узлов (ЛУ) с уве-
личением отдельных до 8–12 мм. Со слов больной и по представ-
ленной медицинской документации, изменения в легких врачами
поликлиники расценены как проявления интерстициального
заболевания, в связи с чем назначена терапия метилпреднизоло-
ном в дозе 12 мг в сутки с постепенным снижением дозы до 2 мг
в сутки. В это же время больная впервые стала отмечать появле-
ние одышки при физической работе, что очень ее беспокоило.

В январе 2015 г., когда доза метилпреднизолона была сниже -
на до 2 мг в сутки, выполнена очередная КТ легких, при которой,
со слов больной, врачами отмечена положительная динамика.
Однако состояние пациентки не улучшалось, одышка и кашель
продолжали беспокоить, и в апреле 2015 г. она впервые была гос-
питализирована в Клинику факультетской терапии им. В.Н.Ви но -
градова УКБ № 1 ФГБОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Се ченова»
Минздрава России. При поступлении в клинику со сто яние расце-
нено как удовлетворительное. Температура тела – 36,6 °С; индекс
массы тела (ИМТ) – 30 кг / м2. Отеков нет. В легких дыхание
жесткое, в нижних отделах с обеих сторон мно жественные треску-
чие мелкопузырчатые хрипы, рассеянные сухие хрипы. Частота
дыхания – 20 в минуту; SрО2 в покое – 94 %. Тоны сердца ясные,
ритм правильный. Артериальное давление (АД) – 150 / 100 мм рт.
ст., что трактовалось как проявление ГБ. Живот мягкий, безболез-
ненный. Печень и селезенка не пальпируются.

При исследовании функции внешнего дыхания (ФВД) мето-
дом спирометрии выраженных вентиляционных нарушений не
выявлено, жизненная емкость легких (ЖЕЛ) составила 88 %долж.

При проведении бодиплетизмографии объем форсированного
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) составил 99 %, общая емкость
(ОЕЛ) – 83 %, остаточный объем (ООЛ) легких – 81 %долж.

Бронхиальное сопротивление не повышено. При исследовании
диффузионной способности легких (DLCO) отмечено ее наруше-
ние средней степени тяжести до 43 % (показатель DLCO, корриги-
рованный по гемоглобину – 172 г / л).

По данным мультиспиральной КТ (МСКТ) от 03.04.15 (рис. 1)
в обоих легких, преимущественно субплеврально, определялись
уплотнение и утолщение стенок бронхов, более выраженные
в нижней доле левого легкого, выраженное уплотнение интер -
стиция, фиброз, цилиндрические бронхоэктазы, единичные каль-
цинаты во II сегменте правого легкого размером до 2–5 мм,
а также плотный очаг ≤ 3 мм в III сегменте, ЛУ средостения не
 увеличены. В остальном – без патологии.

Клинический анализ крови: эритроциты – 5,39 × 1012/л, Hb –
172 г / л, лейкоциты – 7,6 × 109/л, тромбоциты – 181 × 109/л, ско-
рость оседания эритроцитов – 5 мм / ч. Биохимический ана -
лиз: дислипидемия с повышением уровня общего холестерина
≤ 5,65 ммоль / л, липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) –
≤ 3,43 ммоль / л. Впервые выявлена гипергликемия с декомпенса-
цией СД: уровень глюкозы крови – 11,2 ммоль / л, гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) – 13,7 %. Эти изменения расценены эндо-
кринологом как стероидный СД, метилпреднизолон отменен,
назначена инсулинотерапия. В дальнейшем пациентка переведе-
на на метформин 850 мг 2 раза в сутки; целевое значение уровня
HbA1c < 7 %.

По данным лабораторно-инструментального обследования
нозологическая принадлежность интерстициального поражения
легких (ИПЛ) оставалась неясной. От проведения биопсии боль-
ная категорически отказалась.

После отмены глюкокортикостероидов (ГКС) начата терапия
N-ацетилцистеином (NAC) через небулайзер по 3 мл (300 мг)
2 раза в сутки с рекомендацией продолжить ингаляции в амбула-
торных условиях длительно. Больная обучена использованию
дыхательного тренажера с акцентом на выдох и дыхательной гим-
настике. Через 3 мес. после выписки из клиники небулайзерную
терапию самостоятельно отменила, находилась под амбулатор-
ным наблюдением врачей клиники. В течение 2016 г. проводились
короткие курсы NAC 1 200 мг в сутки перорально.



Рис. 1. Компьютерная
томография органов
грудной клетки боль-
ной Ч. от 03.04.15
Figure 1. Chest comput-
ed tomography of the
patient Ch., April 03,
2015

Рис. 2. Компьютерная
томография органов
грудной клетки боль-
ной Ч. от 11.11.16
Figure 2. Chest comput-
ed tomography of the
patient Ch., November
11, 2016
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Самочувствие оставалось удовлетворительным. На МСКТ
органов дыхания от 11.11.16 (рис. 2) – без существенной динамики
по сравнению с маем 2015 г. Однако к маю 2017 г. больная отмети-
ла усиление одышки, в связи с чем была вновь госпитализирована
в клинику. При поступлении состояние относительно удовлетво-
рительное. Температура тела – 36,4 °С. ИМТ – 30 кг / м2. Кожные
покровы обычной окраски и влажности. Отеков нет. ЛУ, доступ-
ные пальпации, не увеличены. Опорно-двигательный аппарат без
особенностей. Суставы не изменены. Частота дыхания в покое –
≤ 20–22 в минуту. При аускультации легких на фоне жесткого
дыхания выслушивается множество трескучих мелкопузырчатых
хрипов, преимущественно в нижних отделах обоих легких. SрО2 –
94 % в покое. Тоны сердца ясные, шумов нет, акцент II тона над
tr. pulmonalis. Частота сердечных сокращений (ЧСС) – 88 в мину-
ту, пульс ритмичный. АД – 140 и 90 мм рт. ст. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень и селезенка не пальпируются.

В клиническом анализе крови выявлен небольшой эрит -
роцитоз – 5,39 × 1012/л, Hb – 155 г / л, лейкоциты – 8,4 × 109/л,
лейкоцитарная формула не изменена. Острофазовые показатели
(С-реактивный белок, фибриноген, α2-глобулины) не превышали
значений нормы. Сохранялась дислипидемия с повышением
уровня общего холестерина – ≤ 5,66 ммоль / л, триглицеридов –
≤ 2,27 ммоль / л, ЛПНП – ≤ 2,71 ммоль / л. Учитывая высокий
риск сердечно-сосудистых осложнений (артериальная гипертен-
зия, СД 2-го типа, дислипидемия, возраст старше 65 лет), больной
были назначены статины. Показатели гликемии на фоне прово-
димой терапии стабилизировались на уровне 5,5–5,8 ммоль / л,
достигнут целевой уровень HbA1c. На электрокардиограмме
(ЭКГ) – электрическая ось сердца горизонтальная, признаков ги -
пертрофии желудочков и ишемии миокарда не выявлено.

Больной выполнено тщательное обследование сердечно-соcу-
дистой и дыхательной систем. Проводилось суточное монитори-

рование ЭКГ по Холтеру и тредмил-тест, выполнялась эхокардио-
графия (ЭхоКГ). Результаты этих исследований позволили исклю-
чить коронарные причины одышки у пациентки пожилого воз-
раста, страдающей ГБ и СД 2-го типа. По данным ЭхоКГ фракция
выброса составила 69 %, признаков легочной гипертензии не
выявлено. Правый желудочек (ПЖ) – 2,1 см, свободная стенка
ПЖ – 0,5 см, гиперкинеза свободной стенки ПЖ нет. Отмечены
атеросклеротические изменения стенки аорты.

При выполнении теста с 6-минутной ходьбой пройдено 300 м,
отмечена десатурация с 94 до 86 % к концу теста. При проведении
кардиореспираторного нагрузочного теста отмечена низкая то -
лерантность к нагрузке – 3,0 МЕТ, при субмаксимальной ЧСС
120 в минуту достигнуто максимальное ее значение – 116 в минуту
(90 %долж.). Пиковое потребление О2 составило 10,6 мл / кг / мин
(62 % от ожидаемого), анаэробный порог – 9,1 мл / кг / мин (при
ЧСС 115 в минуту), эффективная вентиляция существенно сниже-
на. Адекватный прирост РET СО2 на нагрузку отсутствовал.
Десатурация – от 94 до 84 %. Диагностически значимой динами-
ки ST-T не установлено; данных за ишемическую болезнь сердца
не получено. Нарушения ритма и проводимости не индуцирова-
ны. Реакция сердечно-сосудистой системы на нагрузку по гипер-
тоническому типу (180 / 90 мм рт. ст.), восстановление на 4-й
минуте.

По данным ФВД спирографические показатели были практи-
чески не изменены: ЖЕЛ – 96 %, ОФВ1 – 102 %долж., соотношение
показателей ОФВ1 и форсированной ЖЕЛ – 84 %. При проведе-
нии бодиплетизмографии нарушений бронхиальной проходимо-
сти также не выявлено. ОЕЛ – 83 %, ООЛ – 81 %. Статические
легочные объемы – в пределах нормальных значений. По-преж-
нему обращало на себя внимание умеренное снижение DLCО до
49,9 % (корригированное по уровню гемоглобина – 155 г / л), что
свидетельствовало о нарушении диффузии газов.
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Рис. 3. Компьютерная
томография органов
грудной клетки боль-
ной Ч. от 12.05.17
Figure 3. Chest comput-
ed tomography of the
patient Ch., May 12,
2017

По результатам МСКТ ОГК от 12.05.17 (рис. 3) динамики по
сравнению с картиной от 11.11.16 не выявлено. В обоих легких,
преимущественно субплеврально (наиболее существенно – в ниж-
них отделах) по-прежнему отмечены выраженное уплотнение
интерстиция с небольшими участками консолидации (фиброза),
цилиндрические бронхоэктазы, участки формирования «сотово -
го легкого». В правом легком визуализировались кальцинаты
 размерами 1,5 и 4 мм (II сегмент), кальцинат до 2 мм (VI сегмент)
и единичный плотный очаг 1,5 мм (I сегмент). Определялись
уплотнение и утолщение стенок бронхов, единичный парааор -
тальный узел размерами до 15 мм, немногочисленные бифурка-
ционные ЛУ. Аорта, легочный ствол и их ветви не расширены.
Заключение: картина ИПЛ. По сравнению с МСКТ от 2015 г. –
некоторая положительная динамика, от 2016 г. – без отрицатель-
ной динамики. 

Несмотря на все проведенные исследования
и динамическое наблюдение больной в течение 3 лет,
характер ИПЛ для лечащих врачей оставался не -
ясным. Понятно, что процесс в легких не сопровож-
дается изменениями в других органах, острофазовые
и иммуновоспалительные проявления (после курса
терапии ГКС) отсутствуют, характер течения ле -
гочного процесса отличается относительной до -
брока чественностью (отсутствуют нарастания интер-
стициальных изменений, показатели ФВД также
практически не изменены), однако у больной отме-
чаются диффузионные нарушения газового состава
крови, сохраняется одышка при умеренной физиче-
ской нагрузке.

Вероятно, речь шла о каком-либо варианте ИП.
Результаты морфологического исследования, на
которые ранее возлагались большие надежды,
в настоящее время уже не могут являться «золотым
стандартом» в диагностике ИИП. С появлением
новых данных произошло переосмысление роли
морфологического исследования в оценке ИПЛ,
в первую очередь – ИИП [1, 2].

Что особенно актуально, на смену концепции
обязательной гистологической верификации диаг -
ноза в настоящее время пришел динамический
 мультидисциплинарный подход, суть которого
состоит в постановке диагноза посредством совмест-
ного взаимодействия клинициста, включая специа-
листа функциональной диагностики, и рентгено -
лога, и только при необходимости – морфолога.

Потребность в тесном сотрудничестве различных
специалистов обусловлена тем, что ни клинические,
ни функциональные, ни гистологические, ни дан-
ные КТ высокого разрешения, выполненной в ходе
МСКТ, по отдельности не соответствуют современ-
ным критериям диагностики.

С учетом длительно и относительно доброкаче-
ственно протекающего без специфической терапии
ИПЛ, а также положительной динамики по данным
МСКТ после курса терапии ГКС, для уточнения
нозологической принадлежности при отсутствии
морфологических данных решено провести мульти-
дисциплинарный консилиум с участием экспертов –
д. м. н., профессоров З.Р.Айсанова и И.Е.Тюрина.

По заключению З.Р.Айсанова, сделанного на
основании ретроспективного анализа, проведенного
обследования и течения заболевания без специфи -
ческого лечения, результатов ФВД, бодиплетизмо-
графии и МСКТ легких, «можно думать о наличии
доброкачественного течения ИП, как вариант –
неспецифической». Результаты РГ легких также не
противоречили диагнозу НСИП. И.Е.Тюрин, изучив
архив МСКТ-снимков больной за период 2014–
2017 гг., сделал вывод о том, что КТ-картина ИП наи-
более характерна для НСИП, а изменения нетипич-
ны для обычной ИП.

В подавляющем большинстве случаев основные
сложности при дифференциальной диагностике
ИИП возникают при верификации самых распро-
страненных и поэтому часто встречающихся их ва -
риантов – идиопатического легочного фиброза,
НСИП и криптогенной организующейся пневмо-
нии, основные диагностические маркеры которых
представлены в таблице.

При анализе данных литературы выявлено подоб-
ное описание клинической и РГ-картины идиопати-
ческой НСИП при ее характеристике [3], по данным
которого указывается на некоторые особенности
и отсутствие гистологического паттерна патогномо-
ничных признаков [2, 5–10]. В клинической картине
НСИП преобладают одышка (96 %) и кашель (87 %),
реже встречаются такие симптомы, как лихорадка
(22 %) и артралгии (14 %). Отмечается относительно



Таблица
Отличительные характеристики криптогенной организующейся пневмонии, неспецифической 

интерстициальной пневмонии и идиопатического легочного фиброза (по [4])
Table

Differentiation between cryptogenic organizing pneumonia, nonspecific interstitial pneumonia 
and idiopathic pulmonary fibrosis (according to [4])

Гистопатологи- Криптогенная организующаяся НСИП Обычный идиопатический 
ческий паттерн пневмония легочный фиброз

Гистопатологи- Сохраненная архитектоника легочной Временнáя и пространственная однородность, Архитектоника нарушена; временнáя 
ческие признаки паренхимы; полиповидные образова- интерстициальное воспаление выражено и пространственная гетерогенность 

ния грануляционной ткани в дис- слабо или умеренно (обычно лимфо- (наличие зон неизмененной легочной 
тальных отделах воздушных путей цитарное) с внутриальвеолярным органи- паренхимы); интерстициальный фиброз 
(альвеолы, альвеолярные протоки, зовавшимся фиброзом (второстепенный с формированием «сотового легкого»; 
возможно вовлечение бронхиол; НСИП-паттерн); плотный или рыхлый интер- фибробластические фокусы
интерстициальное воспаление стициальный  фиброз с мягким или умерен-
выражено незначительно; ным хроническим интерстициальным
очаговое распределение воспалением (фиброзный НСИП-паттерн)

Возраст, годы 50–60 40–50 60–70

Течение Подострое Хроническое / подострое Хроническое

Клинические Невыраженная одышка, кашель, Одышка умеренная или выраженная, Выраженные одышка, кашель, 
симптомы лихорадка, редко – крепитация, кашель, распространенная крепитация;  рестриктивные вентиляционные  

симптом «барабанных палочек» симптом «барабанных палочек» нарушения,значимая гипоксемия, рас-
не встречается нехарактерен пространенная крепитация, симптом 

«барабанных палочек» характерен

РГ-характерис- Мультифокальная очаговая «Матовое стекло» и ретикулярные изме- Ретикулярные изменения, «сотовое  
тики (КТВР) консолидация (периферическая, нения, преимущественно в базальных легкое» тракционные бронхоэктазы 

двусторонняя, возможно мигри- отделах (периферические, базальные)
рующая, воздушная бронхограмма)

Бронхоальвео- Смешанный паттерн (умерен- Увеличение лимфоцитов (и возможно, Увеличение нейтрофилов (и, возможно, 
лярный лаваж ное увеличение лимфоцитов, нейтрофилов) эозинофилов)

нейтрофилов, эозинофилов)

Прогноз Очень хороший, без осложнений Очень хороший – при клеточном паттерне, Плохой
менее благоприятный – при фиброзном
паттерне

Ответ на тера- Очень хороший Обычно хороший – при клеточном паттерне, Плохой
пию ГКС средний или плохой – при фиброзном паттерне

Примечание: НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония; РГ – рентгенография; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ГКС – глюкокортикостероиды.
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Овчаренко С.И. и др. Мультидисциплинарный подход к диагностике неспецифической интерстициальной пневмонии

доброкачественное течение, при функциональном
тестировании легких выявляется преимущественно
рестриктивный (79 %) тип вентиляционных наруше-
ний [11]. В диагностике НСИП ключевую роль игра-
ет МСКТ, чувствительность которой по сравнению
с РГ ОГК составляет 94 % vs 80 % соответствен -
но [12]. При МСКТ выявляются преимущественно
прямые и косвенные признаки фиброза и тракцион-
ные бронхоэктазы (82 % – расширение бронхов
и бронхиол), вызванное неравномерным сморщива-
нием легочной ткани вследствие фиброза [13]; реже
(4,9 %) формируется «сотовое легкое». Локализация
КТ-изменений носит двусторонний симметричный
характер с преимущественным поражением нижних
отделов легких [3]. Все указанные признаки отмеча-
лись у наблюдаемой больной.

С учетом профессионального анамнеза (пациент-
ка по образованию и роду деятельности химик),
нельзя утверждать идиопатическую природу НСИП.
Выявлено, что в течение > 30 лет ее работа была
 связана с воздействием токсических веществ (эти -
ленамид, триэтиленамон, метиленхлорид, пенополи-
уретаны, акрилаты, их производные и т. п.), в т. ч.
пневмотоксичных. Судя по литературным данным,
для развития НСИП имеется много причин, при
этом отмечается ее широкое распространение среди
лиц с заболеваниями соединительной ткани [14–18].

Кроме того, к настоящему времени накоплено доста-
точное количество данных об ИПЛ с РГ-картиной
НСИП, возникшей на фоне воздействия токсиче-
ских и лекарственных препаратов [19–22].

Таким образом, клинический диагноз у пациент-
ки Ч. сформулирован следующим образом:

Основное заболевание: НСИП. Сочетанное забо-
левание: хронический бронхит. Дискинезия мембра-
нозной части трахеи I степени. Сопутствующие забо-
левания: ГБ II стадии, II степени повышения АД,
риск сердечно-сосудистых осложнений 4. СД 2-го
типа (целевой уровень HbA1c < 6,5 %). Ожирение
I степени.

При выписке даны следующие рекомендации:
• регулярные занятия дыхательной гимнастикой;
• использование тренажера дыхания Threshold

PEP;
• соблюдение гипогликемической диеты;
• ингаляции NAC через небулайзер по 3 мл 2 раза

в сутки, чередование с курсами NAC 600 мг
в сутки внутрь;

• прием препаратов: бисопролол 5 мг утром,
 арифон ретард 1,5 мг утром под контролем АД
и ЧСС, сиофор 850 мг 2 раза в сутки под контро-
лем гликемии, аторвастатин 20 мг вечером.
Больная до сих пор находится под наблюдением

врачей, ее состояние остается стабильным.
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Заключение

Представляется убедительным, что при диагностике
НСИП наиболее оправданным среди всех ИПЛ
является мультидисциплинарный подход, что
обусловлено самой сущностью заболевания – неспе-
цифичностью проявлений. При отсутствии патогно-
моничных гистологических маркеров НСИП суще-
ственно понижается ценность проведения биопсии
легких как диагностического метода в этой ситуа-
ции, при этом в большей степени определяется важ-
ность других инструментальных методов, в первую
очередь МСКТ. При постановке диагноза НСИП
важную роль играет активное коллегиальное взаимо-
действие специалистов разного профиля.
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Резюме 
Представлен редкий случай метастатического поражения плевры злокачественной листовидной опухолью молочной железы, протекав-
шего под маской выпотного плеврита. По данным представленного клинического наблюдения показано, что компьютерная и магнитно-
резонансная томография (МРТ) с динамическим контрастным усилением являются высокоинформативными методами при диагности-
ке злокачественного опухолевого поражения плевры, дифференциации мягкотканных масс и жидкого содержимого. При этом наиболее
информативным методом явилась МРТ, по данным которой удалось визуально оценить макроструктуру опухолевого поражения, его
объем, дифференцировать мягкие ткани и жидкость как визуально, так и по результатам диффузионно-взвешенных изображений.
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Abstract
An uncommon case of metastatic pleural lesion with pleural effusion in a patient with phyllodes breast tumor is reported in this article. This clinical
case demonstrates that computed tomography and magnetic resonance imaging (MRI) with dynamic contrast enhancement is a highly valuable
methods to diagnose malignant pleural lesions and to differentiate soft-tissue mass from fluid. MRI was the most useful as it allowed visualization
tumor macrostructure and volume, and differentiation soft tissue from fluid, both visually and with diffusion weighted images.
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Рак молочной железы (РМЖ) является ведущей
(21,0%) онкологической патологией женского насе-
ления. Особое место среди образований молочных
желез (МЖ) занимает листовидная опухоль. Встре -

чается редко, составляет 0,3–1,0 % всех первичных
опухолей МЖ и 2,5 % всех фиброэпителиальных опу-
холей МЖ [1]. В зарубежной литературе отдается
предпочтение таким названиям, как гигантская фиб-
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роаденома и филлоидная цистосаркома, в отече-
ственной – используется термин листовидная опу-
холь [2]. Опухоль имеет 3 гистологических варианта:
доброкачественный, пограничный и злокачествен-
ный, принадлежность к которым устанавливается
на основании клеточности стромального компонен-
та, атипии, ядерного полиморфизма, митотической
активности, наличия некроза опухоли [4, 5]. При
злокачественном гистологическом варианте листо-
видной опухоли в совокупности с большими разме-
рами образования повышается риск возникновения
метастазов [6] в регионарные лимфатические узлы
и подкожную клетчатку [7]. Имеются единичные
наблюдения метастазирования опухоли в легкие [8,
9]. При диагностике первичного и вторичного пора-
жения легких и плевральной полости в подавляю-
щем большинстве случаев используются лучевые
методы исследования [10, 11], однако в доступной
литературе публикаций с описанием результатов
ком пьютерной (КТ) и магнитно-резонансной то -
мографии (МРТ) по выявлению метастазов РМЖ
в плевральную полость, в частности листовидного
его варианта, не обнаружено.

Представлено клиническое наблюдение пациент-
ки с листовидной опухолью МЖ с метастатическим
поражением плевры, протекавшей под маской вы -
потного плеврита.

Пациентка П. 1972 года рождения. В 2016 г. проведено органо -
сохраняющее хирургическое лечение по поводу листовидной
 опухоли правой МЖ. В связи с выявлением рецидива в 2017 г.

выполнена радикальная мастэктомия. В сентябре 2017 г. появи-
лись жалобы на одышку при нагрузке. При рентгенологическом
исследовании грудной клетки выявлен левосторонний плеврит.
В ноябре 2017 г. выполнена пункция, эвакуировано 2,5 л жидко-
сти. При цитологическом исследовании злокачественных клеток
не обнаружено. При клиническом осмотре положение активное,
общее состояние удовлетворительное. Дыхание везикулярное,
проводится во все отделы справа, слева ослабленное. Хрипов нет.
Кожа, слизистые чистые, нормальной окраски. Периферические
лимфатические узлы не увеличены. На грудной стенке справа –
постоперационный рубец без особенностей. Левая МЖ – без узло-
вых образований.

Для уточнения диагноза выполнена мультиспиральная КТ
(МСКТ) с внутривенным болюсным рентгеноконтрастным усиле-
нием, реконструкцией в аксиллярной, коронарной и сагитталь-
ной плоскостях. По данным МСКТ органов грудной клетки
в левой плевральной полости на фоне жидкого содержимого опре-
делялись множественные полостные образования с внутренним
содержимым. Солидный компонент образований накапливал
контрастный препарат с ростом денсивности от 45 (натив) до
100 ЕН в венозной фазе. Нижняя и верхние доли левого легкого
были компримированы увеличенной плевральной полостью, сре-
достение, нисходящая аорта смещены вправо, правое легкое в со -
стоянии гипервентиляции (рис. 1). Заключение: злокачественная
многоузловая опухоль плевры слева, осложненная выпотным
плевритом, сдавление левого легкого увеличенной в объеме плев -
ральной полостью.

Пациентке в рамках дообследования выполнена мультипара-
метрическая МРТ грудной клетки в Т2, Т1ВИ, Т2, Т1 с подавле-
нием сигнала от жировой ткани, диффузно-взвешенными изобра-
жениями (ДВИ), динамическим контрастным усилением (ДКУ)
с внутривенным введением парамагнетика. По данным анализа
данных МРТ в Т2, Т1ВИ, Т2, Т1 с подавлением сигнала от
 жировой ткани в левой плевральной полости определялись раз -
нокалиберные полостные образования с мягкотканным ком -
понентом по периферии и наличием распада в центральной зоне,
занимающего бóльшую часть образования. Образования распола-

Рис. 1. Компьютерная томография с болюсным контрастным усилением. Рак молочной железы. Метастатическое поражение плевры
слева: А – аксиальная плоскость (венозная фаза; аксиальная проекция). Левая плевральная полость увеличена в объеме за счет жидко-
го содержимого и полостных образований с внутренним содержимым. Левое легкое компримировано, средостение смещено вправо.
Правая молочная железа отсутствует. Плотность мягкотканных масс увеличилась до 90–100 ЕН (до проведения компьютерной томо-
графии с динамическим контрастным усилением – 45–50 ЕН), что указывает на наличие патологического кровотока; В – реконструк-
ция в сагиттальной проекции (венозная фаза). В левой плевральной полости на фоне плеврита определяются множественные разнока-
либерные полостные образования и локализующиеся по листкам плевры мягкотканные массы
Figure 1. Contrast-enhanced computed tomography. Breast carcinoma. Metastatic lesion of the left pleural cavity: A, axial plane, venous phase. The
left pleural cavity is enlarged due to f luid accumulation and cavitation. The left lung is compressed; the mediastinum is shifted to the left. The right
breast is absent. After the contrast enhancement, density of the soft tissues increased from 45 – 50 HU to 90 – 100 HU; this indicates abnormal
blood circulation. B, sagittal reconstruction, venous phase. Multiple cavities of different size and soft-tissue masses alone the pleural membranes are
seen in the left pleural cavity
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гались на листках плевры, между ними определяется жидкостное
содержимое – плеврит. Прорастания плевры, ин фильтрации
рядом расположенных тканей, ткани легкого не определялись
(рис. 2А, В). При ДВИ – на фоне гиперинтенсивного сигнала от
жидкостного содержимого плевральной полости определялись
гипоинтенсивный МРТ-сигнал от мягкотканного компонента
образований и более высокой интенсиности сигнал – от внутрен-
них зон распада. Коэф фициент диффузии воды в солидном
компоненте составлял 0,7 × 10–3 мм2 / с (резкое замедление диф-
фузии воды – плотная ткань), внутри образований (область
распада) – 1, 8 × 10–3 мм2 / с (и не жидкость, и не солид), в жид-

костном содержимом (плеврите) – 2,4 × 10–3 мм2 / с, что соответ-
ствовало диффузии жидкости (см. рис. 2C) [13]. При ДКУ коэф-
фициент накопления парамагнетика в солидном компоненте
образований составлял 0,8 от пика накопления в аорте (коэффи-
циет 1) с последующим платообразным повышением уровня пар-
магнетика до 0,85 и его медленным вымыванием (злокачествен-
ный вариант графической кривой) (см. рис. 2D) [12]. Заключение:
состояние после лечения рака правой МЖ; нельзя исключить вто-
ричное поражение левой плевральной полости – злокачественное
многоузловое поражение листков плевры, осложненное выпот-
ным плевритом.

A B

C D

Рис. 2. Мультипараметрическая магнитно-резонансная томография с динамическим контрастным усилением. Рак молочной железы,
метастатическое поражение плевры слева: А – Т2ВИ (сагиттальный срез). На фоне гиперинтенсивного магнитно-резонансного сигна-
ла от жидкого содержимого плевральной полости гипоитнесивным сигналом определяются тонко- и толстостенные образования с сиг-
налом умеренной интенсивности внутри; В – Т1ВИ (аксиальный срез). На фоне гипоинтенсивного сигнала от жидкости определяется
слабый гиперинтенсивный сигнал от мягкотканного компонента образований; С – диффузионно-взвешенные изображения (аксиаль-
ный срез). На фоне магнитно-резонансного гипоинтенсивного сигнала от опухолевой ткани определяется внутреннее гиперинтенсив-
ное содержимое; D – Т1ВИ (магнитно-резонансная томография с динамическим контрастным усилением парамагнетиком; аксиаль-
ный срез) – гипернакопление парамагнетика в мягкотканном компоненте полостных образований (гиперинтесивный сигнал),
гипоинтенсивный сигнал от жидкости. ROI-1 расположен в нисходящей аорте (на графике накопления парамагнетика – кривая жел-
того цвета); ROI-2 (соответствует опухоли плевры) – пик накопления парамагнетика в солидном компоненте метастаза соответствует
пику в аорте с последующим незначительным подъемом и быстрым вымыванием (трактовки см. в тексте)
Figure 2. Multiparametric magnetic resonance imaging (MRI) with dynamic contrast enhancement. Breast carcinoma, metastatic lesion of the left
pleural cavity: A, sagittal T2WI image. The content of thin-walled and thick-walled cavities shows moderately intense signal against the background
of pleural f luid characterized by hyperintense signal. B, axial T1WI image. Soft-tissue component of the malignancy shows a week hyperintense sig-
nal against the background of pleural f luid characterized by hypointense signal; C, axial diffusion weighted images. The internal content with hyper-
intense signal is seen against the background of tumor tissue with low signal intensity. D, axial T1WI MRI images with dynamic paramagnetic con-
trast enhancement. There is hyperfixation of a paramagnetic contrast agent in soft tissue component of cavities caused hyperintense signal.
Hypointense signal ref lects f luid content of the cavities. ROI-1 is located in the aorta descendent (the yellow curve), ROI-2 corresponds to the pleu-
ral tumor; the peak accumulation of the paramagnetic agent in a solid component of metastasis corresponds to the peak accumulation in the aorta
with subsequent slight increase and rapid washout (see the text)
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Произведена повторная пункция с биопсией, эвакуировано
2,5 л жидкости. Пункционный материал направлен на цитологи-
ческое и гистологическое исследование. При гистологическом
исследовании выявлен пласт злокачественной веретеноклеточ-
ной мезенхимальной опухоли. Морфология соответствовала мета-
стазу злокачественной листовидной опухоли МЖ.

Диагноз заключительный:
• основной: рак правой МЖ;
• осложнение основного диагноза: метастатическое пора-

жение левой плевральной полости, гидроторакс слева;
• морфологический: метастаз злокачественной листовид-

ной опухоли МЖ.

Заключение

Метастазы в легкие при листовидной опухоли МЖ
описаны как быстро увеличивавшиеся в процессе
мониторинга тонкостенные полостные образова -
ния [8, 9]. В доступной литературе работ с описани-
ем данных лучевой диагностики метастазов РМЖ
в плевральную полость не обнаружено. Заболевание
протекало под маской выпотного плеврита – при
рентгенологическом и цитологическом исследова-
нии жидкости опухолевого поражения плевры не
выявлено, что, вероятно, обусловлено особенностя-
ми опухолевого процесса – полостной макрострук-
турой метастазов с внутренним содержимым на
фоне выпотного плеврита.

Как следует из представленного наблюдения, КТ
и МРТ с ДКУ являются высокоинформативными
методами в диагностике опухолевого злокачествен-
ного поражения плевры, дифференциации мягко-
тканных масс и жидкого содержимого. Однако более
информативным методом являлась МРТ, по данным
которой были визуально оценены макроструктура
опухолевого поражения, его объем, дифференциро-
вать мягкие ткани и жидкость как визуально, так
и с помощью ДВИ [13], при этом злокачественный
характер поражения, а также характер и уровень
накопления парамагнетика были уточнены по ре -
зультатам ДКУ [12]. При сравнении описаний КТ
семиотики вторичного поражения легких при лис то -
видной опухоли МЖ (тонкостенное полостное об ра -
зо вание [8, 9]) и макроструктуры ее метастазов в плев -
 ральную полость установлена их идентич ность –
полостное образование с наличием солидного ком-
понента по периферии и внутреннего содержимого.
В данном наблюдении в плевральной полости опре-
делялись как тонкостенные, так и толстостенные
полостные образования – вероятно, в процессе их
роста тонкостенные стенки образования увеличи-
ваются. Следует отметить, что КТ- и МР-картина
метастатического поражения плевральной полости
листовидной опухолью МЖ описана впервые.
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Резюме
Выделенные недавно иммуноглобулин (Ig) G4-ассоциированные заболевания (IgG4-АЗ) представляют собой иммунозависимое состоя-
ние, которое характеризуется инфильтрацией пораженных органов IgG4-позитивными плазматическими клетками. Изолированное
вовлечение легких наблюдается редко, при визуализации оно может имитировать злокачественное новообразование и представляет
немалые трудности при диагностике. В приведенном клиническом наблюдении продемонстрирован случай изолированного IgG4-АЗ
легких у 16-летнего подростка со случайно обнаруженными двусторонними узловыми изменениями на рентгенограмме органов груд-
ной клетки при отсутствии симптомов. В связи с подозрением на злокачественную природу выявленных изменений у пациента выпол-
нены хирургические вмешательства, при этом уровень IgG4 в сыворотке крови был в пределах нормы. Гистологически выявлена значи-
тельная лимфоплазмоцитарная инфильтрация с образованием лимфоидных фолликулов, перибронхиальный фиброз, облитерация
сосудов. По результатам иммуногистохимического исследования показана инфильтрация интерстиция IgG4-позитивными плазмати-
ческими клетками. На основании приведенного клинического наблюдения сделан вывод, что при дифференциальной диагностике
и обнаружении нодулярных образований на момент постановки диагноза изолированное IgG4-АЗ легких необходимо рассматривать
даже при отсутствии клинических симптомов со стороны других органов.
Ключевые слова: иммуноглобулин G4-ассоциированное заболевание легких, иммуноглобулин-G4-позитивные плазмоклеточные ин -
фильт раты.
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Summary
Immunoglobulin G4-related disease is a recently recognized systemic immune-mediated condition characterized by lymphoplasmacytic infiltrate in
various organs with IgG4 positive plasma cells. Isolated lung involvement is rare, difficult to diagnose and can mimic primary lung malignancy on
imaging. We report the case of an isolated IgG4-related interstitial lung disease in a 16-year-old asymptomatic male adolescent with incidentally
found bilateral nodular lesions by chest radiograph. The patient underwent surgical interventions for assumption of malignancy. Serum IgG4 levels
was normal. Нistological examination revealed significant lymphoplasmacytic infiltrate with lymphoid follicle formation, peribronchial fibrosis, vas-
cular obliteration. Prominent interstitial IgG4 positive plasma cell infiltrate was identified by immunohistochemistry. Isolated IgG4-related lung dis-
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Рис. 1. Компьютерно-томографическая картина органов грудной клетки пациента Р. – объемное образование в медиальных отделах VIII
сегмента нижней доли правого легкого: А, В – форма образования округлая, неправильная, с неровными, полицикличными контура-
ми; С – образование содержит массивное обызвествление и обтурирует VIII сегментарный бронх. В заднем субсегменте I–II сегментов
верхней доли левого легкого выявляется аналогичное образование, расположенное субплеврально, с более выраженными лучистыми
контурами и локальным утолщением костальной плевры
Figure 1. Chest CT scans of the patients R. Nodular lesion is seen medially at the 8th segment of the lower right lobe: A and B, the nodule is irreg-
ular, round-shaped, with rough margin; C, the nodule contains a large calcification. The nodule obstructs the S8 segment bronchus. A similar sub-
pleural nodule with more prominent spicular margin and local thickening of the costal pleura is seen at the posterior subsegment of the S1+2 seg-
ment of the upper left lobe (C)

A B C

Иммуноглобулин (Ig) G4-ассоциированные заболе-
вания (IgG4-АЗ) – сравнительно недавно выделен-
ная группа болезней, которые представляют собой
иммунозависимое состояние, характеризующееся
диффузной или очаговой воспалительной инфильт-
рацией пораженных органов и тканей плазмати -
ческими клетками, экспрессирующими IgG4 с по -
следующим развитием облитерирующего флебита
и фибросклероза соответствующих органов, сопро-
вождающееся повышением содержания Ig в сыво-
ротке крови [1–3]. Течение заболевания отличает -
ся агрессивностью разной степени с поражением
од ного органа (например, поджелудочной железы)
или мультисистемной заинтересованностью. Приро -
да фиброзирующего процесса, характерного для
IgG4-АЗ, до конца неясна, однако все проявления
данного заболевания в целом хорошо поддаются
терапии иммуносупрессантами, в частности глюко-
кортикостероидами (ГКС), особенно при ранней
инициации такого лечения, что определяет необхо-
димость и важность ранней диагностики и разработ-
ки соответствующих диагностических критериев [3].

В представленном клиническом наблюдении изо-
лированного IgG4-АЗ легких рассматриваются про-
блемы диагностики и связанные с этим ошибки,
допущенные при выборе лечебной тактики.

У подростка Р. в возрасте 16 лет при флюорографическом
обследовании, выполненном в связи с положительной реакцией
Манту (12 мм) обнаружены массивные очаговые изменения в обо -
их легких. Мальчик был изначально здоров, активно занимался
спортом, болел крайне редко. Вредных привычек, лекарственной
непереносимости не отмечено, вакцинирован своевременно в со -
ответствии с рекомендациями. Наследственность не отягощена.
При клиническом обследовании патологии не выявлено, жалобы
отсутствовали, толерантность к физической нагрузке была удов-
летворительной. Признаков активного воспаления в гемограмме,
биохимическом анализе крови не обнаружено. Заподозрен тубер-

кулез, что послужило основанием для направления подростка
в противотуберкулезный диспансер.

При проведении компьютерной томографии (КТ) органов
грудной клетки (ОГК) в V, VI и VIII сегментах правого легкого
выявлены неправильной формы образования с неровными, поли-
цикличными контурами (максимальный размер – до 5,5 см) с на -
личием крупного петрификата в VIII сегменте (рис. 1А, В). Все
образования прилежали к плевре, медленно накапливали конт-
раст с незначительным контрастированием в артериальную фазу.
Прослеживалась связь с субсегментарными и сегментарным брон-
хами, которые «обрывались» у входа в образование. В I–II сег-
ментах левого легкого визуализировалось округлое образование
с неровными и нечеткими контурами, с включением кальция
в периферических отделах и локальным утолщением костальной
плевры (см. рис. 1С).

При бронхоскопии обнаружена полная обтурация за счет
внешнего сдавления VIII сегментарного бронха справа. Сли зис -
тая бронхов на всем протяжении не изменена.

Проводилась дифференциальная диагностика с туберкулезом:
диаскинтест – отрицательный, микобактерий туберкулеза в брон-
хоальвеолярной жидкости, в т. ч. методом полимеразной цепной
реакции, не выявлено; тем не менее пациент с диагнозом множе-
ственных туберкулом легких направлен в центральную фтизио-
пульмонологическую клинику; 09.03.17 проведена расширенная
билобэктомия правого легкого. При гистологическом исследо -
вании описано разрастание фиброзной ткани в виде пересека -
ющихся пучков веретеновидных клеток и очагово-диффузной
лимфоидной инфильтрации, а также участки, напоминающие
организующуюся пневмонию, зоны обызвествления. Установлен
диагноз воспалительная миофибробластическая опухоль.

30.03.17 вновь проводилась видеоассистированная торакоско-
пия с комбинированной резекцией левого легкого. В результате
гистологического исследования возникло подозрение на грибко-
вое поражение – споротрихоз. Проведено дополнительное обсле-
дование – микроскопия и посев бронхоальвеолярной жидкости
на грибы, пересмотр послеоперационного материала со специфи-
ческой окраской по Грокотту и PAS, поиск антигена Aspergillus,
тест на галактоманнан. Подтверждения грибковой инфекции не
получено. Исключены иммунодефицитные состояния, антинук-
леарные антитела также не обнаружены.

При экспертном пересмотре гистологических препаратов ука-
зывается на фокусы разрастания соединительной ткани различ-
ной зрелости, гипертрофию эпителия бронхиол без каких-либо
других изменений, перибронхиальный фиброз с выраженной лим-
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фоплазмоцитарной инфильтрацией и образованием лимфоидных
фолликулов, выраженное сужение просвета сосудов (рис. 2А, В).
Проведено иммуногистохимическое исследование, по результа-
там которого в значительном числе плазматических клеток обна-
ружена выраженная экспрессия IgG (см. рис. 2С). В инфильтрате
выявлены IgG4-позитивные клетки – от 150 до 350 в поле зрения.
Экспрессия α-гладкомышечного актина (α-SMA), являющегося
одним из маркеров миофибробластов, выявлена только в гладко-
мышечных клетках сосудов и бронхов.

Таким образом, у пациента Р. гистологически верифицирова-
но IgG4-связанное заболевание. В дальнейшем проводился поиск
других специфических очагов поражения, для чего в дополнение
к клинико-анамнестическому обследованию выполнена КТ орга-
нов брюшной полости с контрастным усилением. Патологии не
выявлено. При повторной КТ ОГК слева на фоне деформирован-
ного легочного рисунка во II сегменте левого легкого выявлено
уплотнение легочной ткани без видимых просветов бронхов,
неправильно округлой формы, с включением кальция, утолщение
костальной плевры (рис. 3).

Для дифференциального диагноза между специфическим
поражением легких в рамках основного заболевания и фиброзны-
ми послеоперационными изменениями проведена позитронно-
эмиссионная КТ, совмещенная с мультиспираль ной КТ.

Данных о наличии активной специфической ткани не получе-
но. Подтверждено наличие двустороннего плевропневмофиброза,
малый плевральный выпот справа.

Обнаружен единичный мелкий очаг склероза в теле правой
подвздошной кости.

От медикаментозной терапии решено в настоящее время воз-
держаться при условии тщательного наблюдения пациента. 

Ig4-АЗ представляет собой иммунозависимое
системное заболевание, способное имитировать вос-
палительные, инфекционные и злокачественные
образования. Воспалительная инфильтрация орга-
нов и тканей плазматическими клетками, экспресси-
рующими IgG4, обычно сопровождается их повы-
шенным содержанием в сыворотке крови [1–3].
В итоге происходит развитие облитерирующего фле-
бита и фибросклероза, природа которого остается не
вполне ясной [4]. Многие патологические состоя-
ния, которые ранее расценивались как различные
органоспецифичные заболевания, оказались про-
явлениями системного IgG4-АЗ. Наиболее распро-
странены аутоиммунный панкреатит, склерозирую-
щий холангит, холецистит, дакрио- и сиаладенит,
ретроперитонеальный фиброз, интерстициальный
нефрит. Поражение легких встречается существенно
реже, причем болеют в основном взрослые и пожи-
лые люди [5].

Номенклатура заболеваний и синдромов, связан-
ных с патологическим накоплением IgG4, продол-
жает развиваться и уточняться [6]. В настоящее
время в литературе можно встретить не один деся -
ток терминов, относящихся к этой нозологической
 группе (IgG4-связанное системное заболевание,
IgG4-связанное склерозирующее заболевание, муль-
тифокальный фибросклероз, IgG4-мультиорганное
лимфопролиферативное заболевание, системный
IgG4-связанный плазмоцитарный синдром, гипер-
IgG4-болезнь и т. п.). Отсутствие единой терминоло-
гии усложняет как взаимопонимание специалистов,
так и информационный поиск.

Среди ранее диагностируемых состояний, кото-
рые оказались проявлениями IgG4-сопряженных
заболеваний, – синдром Микулича (дакрио- и сиа-
лоаденит), опухоль Кюттнера (поражение подче-
люстных желез), тиреоидит Риделя, эозинофиль ный
ангиоцентрический фиброз (поражение орбиты,

Рис. 2. Гистологический препарат: А – выраженная интерстициальная инфильтрация, фиброз и лимфоидные фолликулы; В – выра-
женная плазмоклеточная инфильтрация; С – иммуногистохимическая экспрессия IgG4 в плазматических клетках
Figure 2. Histological examination of the patient R.: A, significant interstitial infiltration, fibrosis and lymphoid follicules; B, significant plasma-
cytic infiltration; C, Immunohistochemical IgG4 expression in plasma cells

Рис. 3. Результаты повторной компьютерной томографии органов
грудной клетки пациента Р.: субплеврально в заднем субсегменте
I–II сегментов верхней доли левого легкого выявляется непра-
вильной формы уплотнение легочной ткани с неровными, лучи-
стыми контурами, прилежащее к косой междолевой плевре.
В окружающей легочной ткани определяются послеоперацион-
ные изменения – единичная воздушная булла, плевропульмо-
нальные тяжи и плевральные наложения
Figure 3. Repeated chest computed tomography of the patient R.:
a focal irregular lung tissue consolidation with rough spicular margin is
seen at the posterior subsegment of the S1+2 segment of the upper left
lobe adjacent to the oblique interlobar fissure. Postoperative lesions,
such as a solitary air-filled bulla and pleuropulmonary adhesions, are
seen in the surrounded lung parenchyma

A B C
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верхних дыхательных путей), мультифокальный
фибросклероз (орбита, щитовидная железа, средо-
стение, ретроперитонеальное пространство и т. п.),
воспалительная псевдоопухоль (орбита, легкие,
почки и т. п.), болезнь Ормонда (ретроперитонеаль-
ный фиброз), периаортит и периартериит, воспали-
тельная аневризма аорты, тубулоинтерстициальный
нефрит.

Концентрация IgG4 в сыворотке крови всех
4 под классов Ig минимальна, составляя 4 % общего
содержания (0,35–0,51 мг / мл) и подвержена значи-
тельным колебаниям (10–1,4 мг / мл). Уровень IgG4
в сыворотке редко превышает 2 мг / мл. Его содер-
жание в целом выше у мужчин и лиц старшего воз-
раста [4, 5, 7].

Наряду с IgE, IgG4 принимает участие в пато -
генезе атопических процессов (бронхиальная астма,
атопический дерматит). Его синтез частично сти -
мулируется Тh2-зависимыми цитокинами. IgG4
не активирует комплемент, утрачивает способность
формировать циркулирующие иммунные комп -
лексы.

Концентрация IgG4 может повышаться при раз-
личных бактериальных, вирусных, паразитарных
инфекциях. Его роль в развитии системного фибро-
склероза остается неопределенной.

Ключ к диагностике – гистопатологические
исследования, позволяющие обнаружить в тканях
опухолеподобные плотные лимфоплазматические
инфильтраты, образованные Ig4-позитивными клет-
ками, «мраморный» фиброз и облитерирующий
 флебит. Нередкой находкой является тканевая эози-
нофилия – от легкой до умеренной степени. В позд -
нюю фазу заболевания фиброз может доминировать.
Подобные изменения могут возникать в любом орга-
не и системе.

Обнаружение гранулем и нейтрофильная ин -
фильтрация не согласуются с IgG4-АЗ. Всегда требу-
ется дифференциальный диагноз с лимфомами.

В рассмотренном клиническом наблюдении уро-
вень IgG4 не превышал референсных значений, что
не противоречит установленному диагнозу. Без -
условно, при повышенном уровне IgG4 в сыворотке
крови вероятность диагноза увеличивается, хотя
в 40 % случаев концентрация IgG4 может быть нор-
мальной, несмотря на классические гистопатологи-
ческие изменения.

В то же время повышенный уровень IgG4 может
наблюдаться и при других патологических состоя-
ниях, а именно – при болезни Кастлемана, аллерги-
ческих нарушениях, синдроме Черджа–Стросс, раке
легкого, саркоидозе, поэтому учитывается обнаруже-
ние в пораженных тканях > 30–50 плазматических
клеток с повышенным содержанием IgG4 в поле
 зрения (в почках допускается > 10). Соотношение
IgG4 и общего уровня IgG превышает 40 % [2, 7].
Верифицировать диагноз позволяет иммуногистохи-
мическое исследование.

Для Ig4-АЗ заболеваний возможно как мультиор-
ганное поражение (60–90 %), так и вовлечение одно-
го органа, как в описанном случае. Клиническая

симптоматика развивается подостро, по мере уве-
личения патологических масс. Характерно отсут-
ствие повышенной температуры тела и других общих
проявлений. В 40 % случаев отмечаются симптомы
БА или аллергии, характерна лимфоаденопатия.
Нередко возможны случайные, как в представлен-
ном случае, радиологические или гистологические
находки.

Рассматриваются 4 варианта радиологического
паттерна – солидные узлы, как у пациента Р., округ-
лые затенения по типу «матового стекла», альвеоляр-
но-интерстициальный тип поражения («сотовое»
легкое, бронхоэктазы, диффузный симптом «матово-
го стекла»), а также бронховаскулярный, сопровож-
дающийся утолщением бронховаскулярных пучков
и междольковых перегородок [8]. Имеется также
описание медиастенальной лимфоаденопатии [5]
и утолщения плевры [5, 9, 10]. Возможна персистен-
ция рентгенологических изменений.

Изменения, обусловленные Ig4-АЗ, хорошо под-
даются лечению системными ГКС, при этом поло-
жительный эффект наблюдается уже в течение 2 нед.
терапии. При отсутствии своевременно начатого
лечения с прогрессированием фиброза ответ на ГКС
ухудшается.

Второй вариант – использование моноклональ-
ных антител, обладающих специфичностью к CD20-
антигену, обнаруживаемому на поверхности В-лим-
фоцитов [5, 7]. Так, продемонстрировано быстрое
снижение уровня IgG4 в сыворотке крови на фоне
лечения при приеме ритуксимаба.

Данные длительного катамнеза IgG4-связанных
заболеваний легких пока не опубликованы, однако
имеются указания на связь с лимфомами, раком лег-
ких и поджелудочной железы, отмечается также
высокий риск малигнизации [11, 12].

Заключение

Таким образом, IgG4-АЗ – это недостаточно хорошо
известное широкому кругу врачей воспалительное
системное заболевание, которое может развиваться
не только у взрослых и пожилых людей, но и, как
в представленном случае, – в молодом возрасте.
В качестве торакальных изменений отмечается
заинтересованность легочной паренхимы, дыхатель-
ных путей, средостения и плевры. Диагноз базиру-
ется на результатах биопсии и уровне IgG4 в сыво-
ротке крови.

Знание этой патологии позволит своевременно
начать эффективную терапию и избежать необосно-
ванных хирургических вмешательств.
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нальный медицинский исследовательский центр

кардиологии» Министерства здравоохранения Рос -
сийской Федерации (Москва).

В 1965 г. защитил кандидатскую, в 1974 г. – док-
торскую диссертацию на тему «Клинико-биохимиче-
ское изучение атеросклероза при различных формах
артериальной гипертонии».

В 1975–1986 гг. являлся деканом лечебного фа -
культета, затем – проректором по лечебной работе
ТашИУВ. В 1979 г. А.М.Убайдуллаеву присвоено
 ученое звание профессора, в 2000 г. избран академи-
ком Академии наук Республики Узбекистан.

В январе 1978 г. по инициативе профессора
Убайдуллаева на базе ТашИУВ организована кафед-
ра клинической пульмонологии – единственная
в структуре институтов усовершенствования врачей
и вузов бывшего СССР по такому профилю.
С момента организации до 2014 г. профессор Убай -
дуллаев заведовал кафедрой, оснащенной современ-
ной немецкой аппаратурой для исследования функ-
ции внешнего дыхания и оргтехникой; в настоящее
время является профессором кафедры клинической
пульмонологии ТашИУВ.

Основным направлением научных исследований
кафедры явилось изучение эпидемиологии хрониче-
ских неспецифических заболеваний легких и сердца
у хлопкоробов, табаководов, овощеводов, оптимиза-
ция выявления и лечения хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ), при этом наиболее
значимые научные результаты получены при разра-
ботке генетических аспектов бронхиальной астмы
(БА) и эпидемиологии болезней органов дыхания
(БОД) в узбекской популяции. Сотрудники кафедры
принимали участие в подготовке международных
соглашений по БА и хроническим болезням легких
для Центральной Азии.

В 1986–2010 гг. А.М.Убайдуллаев возглавлял
Институт фтизиатрии и пульмонологии Мини -
стерства здравоохранения Республики Узбекистан,
являясь ведущим ученым-пульмонологом и фтизиат-
ром не только Республики Узбекистан, но и стран
Центральной Азии, России и дальнего зарубежья.
Под его руководством расширились рамки научной
и практической деятельности института, разрабаты-
вались проблемы БОД, Институт фтизиатрии и пуль-
монологии стал координационным центром науки
и практики по проблеме пульмонологии. По ини-
циативе профессора А.М.Убайдуллаева Научно-

Абдулла Мухаррамович Убайдуллаев. 
К 85-летию со дня рождения

Abdulla M. Ubaydullayev. To the 85th birthday

Юбилеи
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исследовательский институт (НИИ) туберкулеза был
переименован в НИИ фтизиатрии и пульмонологии
Министерства здравоохранения Республики Узбеки -
стан.

Академиком А.М.Убайдуллаевым создана науч -
ная школа пульмонологов, сформированы новые
направления – экологическая и гериатрическая
пульмонология, разработана и внедрена организа-
ционная система специализированной пульмоноло-
гической службы в Республике Узбекистан.

А.М.Убайдуллаев является автором более 700
опубликованных работ, в т. ч. 16 монографий и руко-
водств, 200 журнальных статей, 30 методических
пособий и рекомендаций, 7 изобретений. Моно -
графии и руководства А.М.Убайдуллаева «Функ -
циональная диагностика органов дыхания» (2000),
«Бронхиальная астма» (2002) и «Нафас аъзолари
касалликлари» (2004), «Сил касалликлари (туберку-
лез)» (2009), «Клиническая пульмонология» (2015)
являются настольными книгами для практических
врачей Узбекистана.

Под руководством А.М.Убайдуллаева защищены
25 докторских и 39 кандидатских диссертаций по
специальностям «Пульмонология» и «Фтизиатрия»,
подготовлены более 50 клинических ординаторов по
специальности «Пульмонология».

Профессор А.М.Убайдуллаев является членом
Европейского респираторного общества (Франция),
Международного союза борьбы с туберкулезом
и другими заболеваниями легких (Франция), вице-
президентом Ассоциации пульмонологов Цент -
ральной Азии, Председателем научного медицин-
ского общества фтизиатров и пульмонологов
Уз бекистана, элект-президентом Евро-Азиатского

респираторного общества, заслуженным работни-
ком здравоохранения Республики Узбекистан,
ему присуждено звание «Лучший врач 2004 года»;
в 2005 г. он был избран Почетным доктором РАН,
в 2007 г. награжден орденом «Буюк хизматлари учун»
(«За выдающиеся заслуги»).

Под руководством А.М.Убайдуллаева разработан
ряд программных документов по туберкулезу и пуль-
монологии – закон Республики Узбекистан «О защи-
те населения от туберкулеза», Приказ Министерства
здравоохранения Республики Узбекистан «О совер-
шенствовании пульмонологической службы в Рес -
публике Узбекистан», «Региональная программа
Ассоциации пульмонологов Центральной Азии по
профилактике и уменьшению распространенности
БОД в регионе на 1997–2000 гг.»; соглашение
«Бронхиальная астма: стратегия диагностики, про-
филактики и лечения в регионе Центральной Азии»;
Государственная программа по профилактике и сни-
жению заболеваемости туберкулезом в Узбекистане,
программа по выявлению и лечению туберкулеза
в экспериментальных территориях, приказы Ми ни -
стерства здравоохранения Республики Узбекистан
по совершенствованию противотуберкулезной по -
мощи.

В настоящее время А.М.Убайдуллаев совмест -
но с зарубежными коллегами активно занимается
научными проектами, направленными на разработ-
ку генетических аспектов ХОБЛ, БА и молекулярной
аллергологии.

Коллеги и друзья сердечно поздравляют Абдуллу
Мухаррамовича с днем рождения и желают ему долгих
лет активной и благополучной жизни, отменного само-
чувствия и творческого вдохновения!

Юбилеи
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