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Вышел в свет 3-й номер журнала «Пульмонология» за 2019 год.
В передовой статье Г.Л.Игнатовой и соавт. «Особенности течения и частота
ремиссии атопической бронхиальной астмы у взрослых пациентов в Челя -
бинске» обсуждается практически неосвещенный в отечественной литературе
вопрос о ремиссии бронхиальной астмы (БА) у взрослых. Под ремиссией БА
понимается ситуация, когда клиническая ремиссия БА продолжительностью
не менее 1 года наблюдается без применения ингаляционных глюкокортико-
стероидов и короткодействующих β2-агонистов. По данным ретроспективно-
го анализа амбулаторных карт определены факторы, ассоциированные
с наступлением ремиссии БА. Сделан вывод о том, что прогноз вероятности
ремиссии БА и знание условий, при которых она развивается, значительно
расширят представление о БА, способствуя повышению не только уверенно-
сти врачей в успехе терапии, но и приверженности пациентов предложенному
лечению.
В данном номере журнала опубликована завершающая часть обновленных
технических стандартов Американского торакального и Европейского рес -
пираторного обществ «Измерение диффузионной способности легких по
монооксиду углерода методом одиночного вдоха». В документе содержатся
требования к состоянию пациента при измерении, процедуре дыхательного
маневра, интервалу между измерениями, анализу результатов, представлению
результатов и контролю качест ва при использовании как классических ана-
лизаторов, так и анализаторов быстрого реагирования, а также технические
стандарты по сбору образцов.
Актуальность изучения методов терапии острых респираторных вирусных
инфекций (ОРВИ) связана с высокой частотой заболеваемости и значитель-
ным числом пациентов, входящих в группы риска по развитию тяжелого тече-
ния ОРВИ. В многоцентровом исследовании Е.П.Сельковой и соавт. «Лечение
острых респираторных вирусных инфекций у взрослых: результаты рандоми-
зированного двойного слепого плацебо-контролируемого клинического
исследования» изучалась эффективность препарата Эргоферон у взрослых
пациентов с ОРВИ умеренной степени тяжести. По результатам исследования
показана клинически значимая эффективность и безопасность применения
Эргоферона, что выражалось в более быстрой нормализации температуры
тела и отсутствии нежелательных реакций у пациентов основной группы.
Оптимальный эффект отмечен при начале терапии в первый день болезни.
Диагностика туберкулеза на этапе первичного звена медицинской помощи
является важной клинической задачей. В работе Е.А.Бородулиной и соавт.
«Новые возможности диагностики туберкулеза в пульмонологическом отделе-
нии стационара» проведено сравнение эффективности стандартных методов
лабораторной диагностики и молекулярно-генетических методов (МГМ)
выявления туберкулеза. Показано, что при диагностике туберкулеза наиболее
эффективными оказались бактериологическое исследование и метод поли -
меразной цепной реакции GeneXpert MTB / RIF. По результатам исследова -
ния рекомендовано включение МГМ в диагностический минимум при тубер-
кулезе.
В интервью с вице-президентом Комитета по биоэтике ЮНЕСКО при МИД
России А.Г.Чучалиным, проведенном по итогам состоявшейся в Москве
 конференции по биоэтике «Этические вызовы XXI века», обсуждаются важ-
нейшие проблемы преподавания медицинской деонтологии и биоэтики в рос-
сийских вузах, этические вопросы медицинской помощи в эпоху цифровых
технологий, проблемы развития искусственного интеллекта и внедрения
в практику методов генетического редактирования. Статья «Академик РАН
А.Г.Чучалин: биоэтика – новая веха в развитии медицинского сообщества
нашей страны» представляет интерес для для специалистов любого профиля.
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Резюме
Данные о ремиссии бронхиальной астмы (БА) у взрослых в мире ограничены, а в Российской Федерации не представлены. В отече-
ственной литературе отсутствует информация о частоте, временных критериях и факторах, способствующих наступлению этого перио-
да заболевания. Целью исследования явилось определение особенностей течения и частоты ремиссии у взрослых пациентов с атопиче-
ской БА (АБА) в Челябинске. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ амбулаторных карт пациентов (n = 313; возраст –
18–70 лет) с АБА. Наблюдение проводилось в 1992–2018 гг. Медиана продолжительности наблюдения составила 8 [5; 15] лет. Второй
этап включал телефонное анкетирование и проведение теста по контролю над БА (Asthma Control Test – АСТ) 181 (58 %) больного.
Клиническая ремиссия БА продолжительностью ≥ 1 года определялась при отсутствии симптомов без применения ингаляционных глю-
кокортикостероидов и короткодействующих β2-агонистов. Результаты. Медиана возраста начала АБА у мужчин составила 14,5 [8; 22]
года, у женщин – 28 [24; 36] лет (р < 0,001). Установлена 5-летняя разница между возрастом начала симптомов БА (22 года) и возрастом
постановки диагноза (27 лет). Выявлено, что степень тяжести БА зависит от пола – у мужчин чаще отмечается легкое течение по сравне-
нию с женщинами (р = 0,008). Сочетание аллергического ринита с БА отмечено в 78 % случаев. Доля лиц с пыльцевой аллергией соста-
вила 72 %. В развитии сезонной аллергии основными значимыми причинами (51 %) стали аллергены пыльцы деревьев. Различные вари-
анты сочетания реакции к бытовым, эпидермальным и пыльцевым аллергенам (полисенсибилизация) выявлены у 80 % пациентов.
Клиническая ремиссия у взрослых лиц с АБА определена в 22,7 % случаев, зависимость от пола пациента и возраста начала симптомов
заболевания не выявлена. Медиана возраста в группе ремиссии была на 7 лет меньше и составила 33 [28; 39,5] года vs 40 [29; 51] лет
(р = 0,015). Определены факторы, ассоциированные с ремиссией, – нормальное значение индекса массы тела (23 [21; 24] кг / м2 vs
25 [22; 29] кг / м2; р = 0,007), проведение элиминационных мероприятий (р < 0,001) и аллерген-специфической иммунотерапии
(р < 0,001). Заключение. Прогноз вероятности ремиссии БА и знание условий, при которых она развивается, значительно дополнит пред-
ставление о БА, повысит не только уверенность врачей в успехе терапии, но и приверженность пациентов предложенному лечению.
Ключевые слова: бронхиальная астма у взрослых, ремиссия, атопия.
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Abstract
Data on asthma remission in adults are scarce worldwide and have not been searched in Russian Federation. The aim of the study was to describe
clinical course and remission rate in adult patients with atopic asthma in Chelyabinsk. Methods. A retrospective analysis of 313 outpatient records of
patients with atopic asthma aged 18 to 70 years was carried out. The patients were followed from 1992 to 2018. The median duration of the follow-
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up was 8 (5; 15) years. Then, the patients were surveyed by phone. Asthma Control Test (AСT) was used in 181 (58%) of 313 respondents. Clinical
remission of asthma was determined as being symptom-free with no need in inhaled corticosteroids (ICSs) and short-acting β2-agonists (SABAs)
during ≥ 1 year. Results. The median age of asthma onset was 14.5 (8; 2) years in males and 28 (24; 36) years in females (p < 0.001). The diagnosis
was made 5 years after the onset of symptoms. Asthma severity was related to gender: mild asthma was seen more often in males compared to females
(p = 0.008). Allergic rhinitis and asthma comorbidity was found in 78% of patients. The proportion of patients sensitized to pollen was 72%; tree
pollen allergens were the main cause of seasonal allergy (in 51% of patients). Different combinations of sensitization to indoor, animal, and pollen
allergens (polysensitization) were detected in 80% of patients. Clinical remission of atopic bronchial asthma was determined in 22.7% of cases.
Asthma remission was not related to the patient’s gender or age of symptom onset. The median age of the remission group patients was 33 (28; 39.5)
years vs 40 (29; 51) years in patients without remission (p = 0.015). Asthma remission was associated with normal body mass index
(23 (21; 24) kg / m2 vs 25 (22; 29) kg / m2 (p = 0.007); allergen elimination (p < 0.001) and allergen-specific immunotherapy (p < 0.001). Conclusion.
Predicting the probability of asthma remission and identifying conditions required to achieve the remission could improve our knowledge about asth-
ma natural course and could increase treatment efficacy and adherence of patients to the treatment. 
Key words: bronchial asthma, adults, remission, atopy.
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Бронхиальная астма (БА) относится к одному из
самых часто встречающихся хронических заболева-
ний органов дыхательной системы человека во всех
возрастных группах. По данным проведенных эпиде-
миологических исследований в Российской Феде -
рации (РФ), распространенность БА у взрослых
составляет около 7 % [1], а у детей и подростков –
около 10 % [2].

В течении БА выделяются периоды ремиссии,
хронического течения (определяется уровнем конт-
роля) и обострения. Клиническая ремиссия БА опре-
деляется как отсутствие симптомов без применения
медикаментозной терапии и нормальная функция
легких. Однако среди таких пациентов отмечены слу-
чаи сохранения воспаления в дыхательных путях [3].
Состояние ремиссии не идентично выздоровлению,
т. к. сохраняется риск обострения, и вопрос о не -
обходимости продолжения терапии таким пациен-
там остается нерешенным [3].

В отличие от заболеваний, при которых ремиссия
часто обсуждается и имеет четкие критерии (напри-
мер, ревматоидный артрит), для БА чаще приме-
няется термин «контроль над симптомами». При
этом течение БА обозначается как частично контро-
лируемое или контролируемое, если ослабление или
исчезновение симптомов происходит на фоне базис-
ной терапии [4].

Применяемые на сегодняшний день лекарствен-
ные препараты позволяют осуществлять контроль
над симптомами БА. После отмены базисной тера-
пии признаки болезни чаще всего возвращаются,
поэтому ее необходимо назначать на неопределенно
продолжительное время. Прекращение поддержи-
вающей терапии возможно, если контроль над БА
сохраняется при минимальной дозе препарата, конт-
ролирующего течение заболевания и отсутствии
рецидива симптомов в течение 1 года [4]. Несмотря
на достижения в лечении и контроле над БА, частота
ремиссии у пациентов за последние годы не стала
выше [5].

Данные о ремиссии БА у взрослых в мире огра-
ничены, а в РФ не представлены. В отечественной
литературе отсутствует информация о частоте, вре-
менных критериях и факторах, способствующих
наступлению этого периода течения заболевания.
По данным проведенного в Италии проспективного
исследования с участием взрослых пациентов (21–

47 лет) ремиссия БА после 10 лет течения заболева-
ния установлена в 29,7 % случаев [5]. По данным
систематического обзора по 5-летнему прогнозу
впервые начавшейся БА во взрослом возрасте опре-
делено, что ремиссия наступила менее чем у 5 %
пациентов [6].

В исследовании [7] (n = 160), проведенном
в 2006–2013 гг., доля пациентов с впервые установ-
ленной во взрослом возрасте БА, не применявших
препараты и не имевших симптомов в течение 2 лет,
составила 11,3 %.

При изучении прогноза БА в разных странах
получены противоречивые данные. В исследова -
нии [8] обнаружено, что ремиссия БА наблюдается
чаще у мужчин с более мягкими симптомами, с мень-
шими спектром сенсибилизации, степенью гиперре-
активности и отсутствием сопутствующих аллерги-
ческих заболеваний. В исследовании [9] ассоциации
ремиссии БА с эпидемиологическими и функцио-
нальными факторами (пол, социальный и эконо -
мический статус, отношение к курению, семейная
история атопии, история нарушенного дыхания,
вариабельность пикфлоуметрии, активность в такти-
ке ведения БА, частота острых респираторных забо-
леваний – вирусных и бактериальных) не выявлено.

Прогноз вероятности ремиссии БА и знание усло-
вий, при которых она развивается, приблизит к бо -
лее полному представлению о БА, повысит уверен-
ность врачей в успехе терапии, приверженность
пациентов предложенному лечению.

Целью исследования явилось определение осо-
бенностей течения и частоты ремиссии у взрослых
пациентов с атопической БА (АБА) в Челябинске.

Материалы и методы

Материалом для исследования явились результаты
ретроспективного анализа амбулаторных карт паци-
ентов (n = 313: мужчин – 160 (51 %), женщин – 153
(49 %); средний возраст –37 [29–49] лет (от 18 до
70 лет)) с АБА. Наблюдение проводилось в 1992–
2018 гг. (медиана продолжительности наблюде -
ния – 8 [5; 15] лет) на базе аллергологического каби-
нета Муниципального бюджетного учреждения здра-
воохранения «Городская клиническая поликлиника
№ 7» (Челябинск). Диагноз заболевания устанав -
ливался (подтверждался) врачом аллергологом-им -



мунологом на основании данных клинического,
лабораторного, инструментального методов исследо-
вания и кожных аллергических проб в соответствии
с критериями программных документов по диагно-
стике, лечению и профилактике БА [3].

Следующий этап заключался в телефонном анке-
тировании и проведении теста по контролю над
бронхиальной астмой (Asthma Control Test – АСТ).
Связь удалось установить со 181 (58 %) из 313 рес-
пондентов. Критериями включения пациентов в ис -
следование являлись диагноз АБА легкой или
 средней степени тяжести; возраст от 18 до 70 лет;
подтвержденная сенсибилизация к неинфекцион-
ным аллергенам; период наблюдения ≥ 3 лет; согла-
сие на участие в исследовании. Критерии исключе-
ния – сочетание БА и хронической обструктивной
болезни легких, силикоз, туберкулез, саркоидоз,
бронхоэктатическая болезнь, операции на легких.

В рамках клинического исследования проводи-
лись детализация жалоб, сбор аллергологического
анамнеза; контроль над заболеванием оценивался по
шкалам АСТ и Глобальной инициативы по бронхи-
альной астме (Global Initiative for Asthma (GINA),
2016). Клиническая ремиссия БА определялась при
отсутствии симптомов без применения ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов и короткодействующих
β2-агонистов продолжительностью ≥ 1 года.

Данные обрабатывались с помощью компьютер-
ной программы SPSS Statistica 17.0. Анализ вариа-
ционных рядов проводился методами описательной
статистики. Качественные переменные описыва-
лись абсолютными и относительными частотами,
для количественных переменных определялись
медиана и интерквартильный интервал [25; 75 %].
Анализ вида распределения количественных данных
проводился с использованием критерия Шапиро–
Уилка. При сравнении 2 выборочных средних в неза-
висимых группах использовался критерий Манна–
Уитни. Для проверки статистических гипотез о раз-
личиях абсолютных и относительных частот каче-
ственных признаков в 2 независимых выборках при-
менялись таблицы сопряженности 2 × 2 и критерий
χ2 при уровне значимости p = 0,05.

Результаты и обсуждение

При сравнении возраста начала АБА установлено,
что он различается по полу и составляет у мужчин
15 [8–22] лет, у женщин – 28 [24–36] лет, различие
статистически значимое (р < 0,001).

Для всех пациентов обнаружена разница 5 лет
между возрастом начала симптомов в 22 [14–33] года
и возрастом постановки диагноза в 27 [17–36] лет.
Стаж заболевания составил 13 [6–20] лет.

Доля курящих составила 26 %, из них ½ пациен-
тов за период наблюдения отказались от курения.

Легкая степень АБА отмечена у 254 (81 %), сред-
няя – у 59 (19 %) пациентов. Выявлены различия по
степени тяжести БА в зависимости от пола: у муж-
чин чаще наблюдалось легкое течение в сравнении
с женщинами (р = 0,008).

По данным аллергологического анамнеза у 78 %
пациентов установлено сочетание БА с аллергиче-
ским ринитом. Наличие родственников первой
(отец, мать, брат, сестра, дети) и второй (дедушка,
бабушка, дядя, тетя) линии родства с атопическим
заболеваниями (БА, аллергический ринит, атопиче-
ский дерматит) определено в 46 % случаев.

Доля пациентов с пищевой аллергией составила
38 %, у 33 % из них отмечен оральный аллергичес -
кий синдром (орехи, фрукты, овощи, специи, мед),
у 5 % – реакция со стороны дыхательной системы
(ринит, удушье) при употреблении рыбы, морепро-
дуктов, при контакте с мукой. У 21 % пациентов
выявлена лекарственная аллергия. Наиболее часто
отмечены реакции на антибактериальные препараты
(пенициллинового ряда, эритромицин, сульфонил -
амиды), местные анестетики (лидокаин, новокаин),
нестероидные противовоспалительные препараты
(ацетилсалициловая кислота, анальгин) и вакцины.

При определении спектра сенсибилизации
у больных АБА, проживающих в Челябинске, от -
мечено, что 77 % пациентов имели бытовую ал -
лергию. Выявлено, что наиболее распространенны-
ми причинно-значимыми аллергенами являются
домашняя пыль (39 %), библиотечная пыль (42 %),
клещ домашней пыли (21 %), птичье перо, которым
набиваются подушки (10 %). Доля пациентов с эпи-
дермальной аллергией составила 34 % (к эпителию
кошки – 13 %, эпителию собаки – 4 %, перхоти
лошади – 16 %). На момент обращения к аллерголо-
гу 55 % пациентов содержали животных (кошка –
у 31 %, собака – у 12 %, кролик, хомяк, шиншилла,
аквариум, попугай – у 12 %). В период наблюдения
у 44 % больных с подтвержденной аллергией (вла-
дельцев домашних животных), проводились элими-
национные мероприятия.

Доля пациентов с пыльцевой аллергией соста ви -
ла 72 %; у 51 % из них причинно-значимыми в раз-
витии сезонной аллергии стали аллергены пыльцы
деревьев, у 42 % – аллергены пыльцы сложноцвет-
ных трав, у 35 % – аллергены злаковых трав.
Сочетание видов пыльцовой аллергии (деревья +
злаковые + сложноцветные травы) обнаружилось
у 18 %, деревья + сложноцветные травы – у 11 %,
деревья + злаковые травы – у 7 %, злаковые + слож-
ноцветные травы – у 5 % пациентов. У 80 % больных
АБА выявлены различные варианты сочетания реак-
ции к бытовым, эпидермальным и пыльцевым аллер-
генам (полисенсибилизация).

Распределение пациентов по степени контроля
представлено на рис. 1.

Рис. 1. Распределение пациентов по степени контроля
Примечание: БА – бронхиальная астма.
Figure 1. Patients' distribution according to asthma control
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Таблица
Персональные и клинические факторы, ассоциированные с ремиссией у взрослых пациентов  

с атопической бронхиальной астмой; n (%)
Table

Individual and clinical factors associated with atopic asthma remission in adult patients; n (%)

Клинико-анемнестическая Пациенты с ремиссией БА Пациенты без ремиссии БА Уровень значимости

характеристика пациентов n = 41 n = 140 р
Пол:

•   мужской 24 (58) 70 (50) 0,336

•   женский 17 (42) 70 (50)

Возраст пациентов на момент исследования, годы; 
Me [Q1; Q3] 33 [28; 39,5] 40 [29; 51] 0,015

Начало БА:

•   до 18 лет 16 (39) 61 (44) 0,72

•   после 18 лет 25 (61) 79 (66)

Возраст, годы; Me [Q1; Q3]:

•   начала симптомов БА 22 [13; 28] 25 [12; 33] 0,497

•   постановки диагноза БА 23 [18,5; 30,5] 28 [18; 35] 0,122

Продолжительность заболевания, годы; 
Me [Q1; Q3]: 11 [6; 15,5] 12 [6; 20] 0,383

Степень тяжести БА:

•   легкая 37 (90) 110 (79) 0,113

•   средняя 4 (10) 30 (21)

Сезонный аллергический ринит 24 (58) 90 (66) 0,353

Круглогодичный аллергический ринит 31 (76) 110 (79) 0,688

Бытовая аллергия 29 (71) 107 (76) 0, 458

Эпидермальная аллергия 16 (39) 45 (32) 0,412

Растительная аллергия 25 (61) 109 (78) 0,042

Аллергия в семейном анамнезе 18 (44) 68 (48) 0,722

Наличие животного в доме:

•   кошка 15 (36) 47 (33) 0,852

•   собака 3 (7) 13 (9) 0,77

Элиминационные мероприятия 30 (73) 43 (30) < 0,001

Индекс массы тела, кг / м2; Me [Q1; Q3] 23 [21; 24] 25 [22; 29] 0,007

Курение в настоящее время 4 (10) 19 (13) 0,605

Лечение сопутствующего аллергического ринита 25 (61) 90 (64) 0,715

Аллерген-специфическая иммунотерапия 12 (29) 12 (9) < 0,001

Примечание: БА – бронхиальная астма.
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Медиана возраста в группе ремиссии была на
7 лет меньше и составила 33 года [28; 39,5] vs 40 [29;
51] лет (р = 0,015). Различий между частотой ремис-
сии и полом пациентов не выявлено. Частота наступ-
ления ремиссии в группах пациентов по возрасту
начала симптомов до или после 18 лет статистически
не различалась. Определены факторы, ассоцииро-
ванные с ремиссией АБА у взрослых пациентов, –
нормальный индекс массы тела (23 кг / м2 [21; 24]
vs 25 кг / м2 [22; 29]; р = 0,007), проведение элимина-
ционных мероприятий (р < 0,001) и аллерген-специ-
фической иммунотерапии (р < 0,001) (см. таблицу).

Существенных различий среди пациентов с ре -
миссией и без ремиссии заболевания по другим
 клинико-анамнестическим факторам (пол, возраст
начала симптомов, длительность заболевания, отяго-
щенный семейный анамнез, сочетание с сезонным
или круглогодичным ринитом, отношение к куре-
нию) не выявлено.

При проведении анализа объема лечения, кото-
рый получали пациенты в текущем году в реальной

клинической практике (рис. 2), показано, что доля
пациентов, принимающих базисную терапию, со ста -
вила 50 %; из них монотерапию ингаляционными
глюкокортикостероидами (иГКС) получали 9 %,
комбинированную терапию иГКС + длительно
действующие β2-агонисты (ДДБА)  – 39 %, антилей-
котриеновый препарат – 2 % больных. Установлено,
что 29 % пациентов не принимают базисную
терапию, только короткодействующие β2-агонисты
по потребности. Не принимали лекарственные пре-
параты для лечения БА 21 % больных.

Продолжительность применения препаратов ба -
зисной терапии в течение 1 года представлена на
рис. 3.

Аллерген-специфическую иммунотерапию полу-
чили 24 (13 %) пациента – 12 больных в группе
с ремиссией БА (средняя продолжительность –
2,8 года) и 12 пациентов – в группе без ремиссии
(средняя продолжительность – 2,5 года).

Известно, что большинство пациентов, страдаю-
щих АБА, сенсибилизированы к комбинации аллер-



генов (бытовым, пыльцевым и эпидермальным) [10],
что согласуется с результатами исследования. Осо -
бенностью бытовой аллергии при АБА для жителей
Челябинска является высокая частота реакции на
библиотечную пыль. Впервые изучен спектр пыльце-
вой сенсибилизации у жителей Челябинска и пока-
зано превалирование пыльцы деревьев как причины
развития сезонной АБА.

Аллергены домашних животных, прежде всего
кошек и собак, являются частой причиной сенсиби-
лизации при АБА [10]. Следует отметить, что поми-
мо положительных кожных проб со стандартными
эпидермальными аллергенами, выявлена высокая
частота положительных проб на шерсть и эпителий
собственного домашнего животного. При этом
у ½ пациентов с эпидермальной аллергией, у кото-
рых содержался домашний питомец, проведены эли-
минационные мероприятия.

По обобщенным данным, распространенность
лекарственной аллергии в некоторых странах состав-
ляет около 7 % [11]. По данным проведенного иссле-
дования, указание в анамнезе на наличие ле -
карственной аллергии составило в ≥ 3 раза бóльшие
значения, что, вероятно, связано с атопическим
заболеванием, а также с ограничением в проведении
ретроспективной оценки в некоторых случаях (явля-
лись ли описанные реакции лекарственной аллерги-
ей или побочными эффектами действия препаратов).

Выявленная частота ремиссии продолжи тель -
ностью ≥ 1 года у взрослых пациентов с АБА, про-
живающих в Челябинске, согласуется с данными
зарубежных исследований, в которых она определя-
лась на уровне от 5 до 29,7 % [5–7]. Возможными
факторами, которые способствовали развитию

ремиссии, стали элиминационные мероприятия
в соответствии со спектром сенсибилизации, дис-
пансерное наблюдение врачом-специалистом, про-
ведение обучающих программ (школа БА), регуляр-
ная базисная терапия, основанная на контроле над
симптомами и минимизации будущих рисков, свое-
временное лечение аллергического ринита и сопут-
ствующих заболеваний, нормальный индекс массы
тела, проведение аллерген-специфической терапии.

Заключение

Влияние персональных, средовых факторов и лечеб-
ной тактики на развитие ремиссии БА требует даль-
нейшего изучения. Предполагается, что при опре -
делении условий, способствующих наступлению
ремиссии, возможно лучше понять механизмы тече-
ния БА и наметить новые пути лечения и профилак-
тики этого заболевания. Длительно существующая
ремиссия может стать следующей терапевтической
целью в ведении БА [3].
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УДК 612.221.1.072.85(072)

Измерение диффузионной способности легких
по монооксиду углерода методом одиночного вдоха:
стандарты Американского торакального и Европейского
респираторного обществ (часть 2-я)
По материалам: Graham B.L., Brusasco V., Burgos F., Cooper B.G., Jensen R., Kendrick A., MacIntyre N.R.,
Thompson B.R., Wanger J. 2017 ERS/ATS standards for single-breath carbon monoxide uptake in the lung. 
Eur. Respir. J. 2017; 49 (1): pii: 1600016. DOI: 10.1183/13993003.00016-2016

Резюме
В данном документе приведены обновленные технические стандарты Европейского респираторного (European Respiratory Society – ERS)
и Американского торакального (American Thoracic Society – ATS) обществ по измерению поглощения монооксида углерода в легких мето-
дом одиночного вдоха. Последние рекомендации были опубликованы в 2005 г. Несмотря на то, что оба термина – диффузионная спо-
собность легких (DLCO) и трансфер-фактор СО (TLCO) – одинаково характеризуют поглощение монооксида углерода в легких, в данном
документе используется термин DLCO. Специалистами совместной рабочей группы ERS и ATS проведен обзор недавно опубликованной
литературы по этому вопросу, а также существующих технических возможностей и аппаратуры, производимой в мире. Представленные
в данном документе рекомендации являются результатом консенсуса членов рабочей группы в соответствии с доказательствами, суще-
ствующими сегодня по разным аспектам измерения DLCO. Более того, в документе отражено мнение экспертов, вошедших в рабочую
группу, по тем вопросам, для которых высококачественные доказательства либо отсутствуют, либо являются недостаточно полными.
Основные изменения в данных технических стандартах связаны с измерением DLCO с помощью систем, использующих газоанализато-
ры быстрого реагирования (RGA-газоанализаторы) для монооксида углерода и индикаторного газа, которые сегодня являются наибо-
лее распространенными из выпускаемых аппаратов для измерения DLCO. Технические усовершенствования этих новых систем позво-
ляют улучшить измерение DLCO и определить новые стандарты измерения легочного газообмена. Дополнительные материалы к данной
статье доступны на сайте https://erj.ersjournals.com
Ключевые слова: диффузионная способность легких по монооксиду углерода, трансфер-фактор, метод одиночного вдоха, RGA-газо-
анализаторы.
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дыхания. Для максимального снижения вариабель-
ности результатов следует придерживаться изложен-
ных рекомендаций.

Состояние пациента

Необходимо стандартизовать факторы, оказываю-
щие влияние на показатели жизненной емкости лег-

Вопросы стандартизации методики 
одиночного вдоха

Определение диффузионной способности легких по
монооксиду углерода (DLCO) методом одиночного
вдоха заключается в измерении потребления моно-
оксида углерода (СО) легкими во время задержки
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ких (ЖЕЛ), – физическая нагрузка, положение тела,
сродство гемоглобина (Hb) к СО, напряжение кис-
лорода в альвеолах (PAO2), уровень карбоксигемогло-
бина (COHb). По возможности пациент не должен
получать ингаляции кислорода в течение ≥ 10 мин
до выполнения маневра измерения DLCO. Помимо
этого, если для оценки способности легких к усиле-
нию диффузии газов применяются физическая на -
грузка или лежачее положение [18, 28–31], следует
отметить в протоколе исследования величину фи -
зической нагрузки и длительность пребывания па -
циента в положении лежа. Перед началом тести -
рования необходимо продемонстрировать маневр
пациенту и тщательно его проинструктировать. Па -
циент должен сидеть в комфортном положении
в течение всего тестирования, которое проводится
при стабильной комфортной температуре, соответ-
ствующей инструкции производителя.

COHb вызывает быстрое обратимое снижение
DLCO [62–66] в основном за счет повышения давле-
ния СО в кровеносном русле (обратное давление
СО) и «эффекта анемии» в результате уменьшения
связывания Hb c СО в тестовом газе. Поскольку
табачный дым является наиболее распространенным
источником COHb, пациенты в день исследования
должны воздерживаться от курения или других кон-
тактов с СО. Время выкуривания последней перед
тестированием сигареты должно указываться в про-
токоле исследования и учитываться при интерпрета-
ции результатов. У пациентов, куривших незадолго
до исследования, или у тяжелых курильщиков требу-
ется коррекция по обратному давлению СО (см. раз-
дел «Коррекция по концентрации карбоксигемогло-
бина и обратному давлению монооксида углерода»).
Причиной повышения уровня COHb также может
стать загрязнение атмосферного воздуха.

Маневр вдоха

После установки носового зажима и мундштука
пациент спокойно дышит в течение времени, не -
обходимого для того, чтобы убедиться, что ему ком-
фортно дышать через мундштук, а носовой зажим
и мундштук не дают утечку воздуха. Маневр изме -
рения DLCO начинается с нефорсированного выдоха
до уровня остаточного объема легких (ООЛ). У боль-
ных с обструктивными заболеваниями легких, когда
для выдоха до уровня ООЛ может потребоваться
достаточно длительное время, разумно ограничить
время выдоха до < 12 с. Это время позволит боль-
шинству больных с бронхиальной обструкцией вы -
дохнуть достаточно глубоко для того, чтобы во время
последующего вдоха тестового газа достичь уровня
максимальной ЖЕЛ. Пациенты с бронхиальной
обструкцией нередко выполняют субмаксималь -
ный вдох из-за того, что у них было мало времени
для адекватного выдоха перед ингаляцией тестового
газа.

После достижения уровня ООЛ к мундштуку под-
ключается источник тестового газа, и пациент дол-
жен сделать быстрый вдох до уровня общей емкости
легких (ОЕЛ).

Недостаточно глубокий вдох тестового газа
(т. е. меньше известного для данного пациента
значения ЖЕЛ) может оказать разное влияние на
потребление СО в зависимости от того, было ли это
результатом недостаточно глубокого предшествую-
щего выдоха до уровня ООЛ (маневр выполнен на
уровне ОЕЛ) либо недостаточно глубокого вдоха от
уровня ООЛ (маневр выполнен на уровне ниже
ОЕЛ) [22–25]. В первом случае расчет альвеолярного
объема (VA) и DLCO будет точно соответствовать
легочным объемам пациента и отражать потребле-
ние СО легкими на уровне ОЕЛ. Во втором случае VA

будет снижен, и величина DLCO будет искажена.
В связи с этими эффектами важно, чтобы вдыхае-

мый объем тестового газа (VI) был как можно ближе
к ранее измеренной ЖЕЛ. По данным, полученным
в большой популяции больных, показано, что при
измерении DLCO объем вдоха (VI) должен составлять
около 90 % ЖЕЛ [22]. После публикации клиниче-
ских рекомендаций с последующим внедрением
контроля качества оборудования (2005), качество
измерения DLCO улучшилось настолько, что 90 %
наибольшего значения измеренной ЖЕЛ теперь счи-
тается нижним пределом приемлемости для VI [67].
Более того, отмечено, что VI можно повысить, увели-
чив до 12 с время выдоха перед вдыханием тестового
газа. VI должен быть ≥ 90 % от наибольшего значе-
ния ЖЕЛ, полученной в ходе этого же тестирования.
Однако маневр может оказаться приемлемым и при
VI, составляющем 85 % от наибольшей ЖЕЛ, если VA

отличается от наибольшей VA во всех приемлемых
маневрах DLCO не более чем на 200 мл, или 5 %
(выбирается наибольшее значение).

Вдох должен быть быстрым, т. к. при расчете
DLCO предполагается мгновенное наполнение лег-
ких [27, 68–74]. При более медленном наполнении
легких уменьшается время, в течение которого лег-
кие находятся в состоянии полного вдоха, что при-
водит к уменьшению потребления СО. Существуют
разные методики, отличающиеся по длительности
сбора образца выдыхаемого газа при разной скоро-
сти наполнения и опорожнения легких, однако ско-
рость вдоха тестового газа должна быть достаточно
быстрой, чтобы пациент вдохнул 85 % VI за < 4,0 с.
Если для вдыхания 85 % VI требуется более длитель-
ное время, это должно быть отмечено в протоколе
исследования.

Задержка дыхания и маневр выдоха

Во время задержки дыхания на расчет DLCO могут
повлиять как маневр Вальсальвы, так и маневр
Мюллера (соответственно экспираторные или ин -
спираторные усилия при закрытом надгортаннике),
снижая или повышая кровенаполнение легких, что
приведет к снижению или повышению DLCO соот-
ветственно [32, 75, 76]. Следовательно, интрапуль -
мональное давление во время задержки дыхания
должно быть ниже атмосферного, что лучше все -
го достигается, если пациент прикладывает мини-
мальное усилие для поддержания задержки дыха -
ния. Время задержки дыхания должно составлять
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10 ± 2 с, что легко могут выполнить большинство
больных [77].

Как и при вдохе, при расчете DLCO предполага -
ется, что легкие опорожняются мгновенно [27,
68–72]. Существуют различные методики, допускаю-
щие более медленное опорожнение легких, однако
несмотря на это, экспираторный маневр должен
быть плавным, нефорсированным и без колебаний
или прерываний.

В классических системах время выдоха для вымы-
вания и сбора пробы не должно превышать 4 с.
У больных, у которых выдох для получения необхо-
димой порции альвеолярного газа занимает большее
время, длительность выдоха следует указать в прото-
коле исследования. В RGA-газоанализаторах выдох
должен продолжаться до достижения ООЛ с макси-
мальным временем выдоха 12 с, что позволяет при
анализе данных для RGA-газоанализаторов более
точно измерять VA, как описано далее. Наиболее
частые ошибки, которые могут встречаться при
вдохе, задержке дыхания и выдохе, показаны на
рис. 3.

Маневр вымывания и сбора образца 

Расчет DLCO (см. раздел «Расчет диффузионной спо-
собности легких») производится путем анализа аль-
веолярной порции выдыхаемого газа, содержащей
СО и индикаторный газ. Во время выдоха пациент

должен выдохнуть весь газ из анатомического «мерт-
вого» пространства и «мертвого» пространства обо-
рудования (VD); этот газ не анализируется и затем
собирается альвеолярная порция (см. рис. 1, ч. 1-я,
«Пульмонология», № 2 / 2019). При сборе образца аль -
веолярного газа до достижения точки вымывания
газа из «мертвого» пространства величина DLCO

будет занижена, тогда как задержка при сборе образ-
ца после достижения точки вымывания газа из
«мертвого» пространства приведет к завышению
DLCO [68, 72].

Маневр вымывания и сбора образца в классических 
системах
Объем вымывания должен составлять 0,75–1,0 л
в условиях температуры тела при давлении окружа -
ющей среды, насыщении водяным паром (BTРS).
Если ЖЕЛ пациента составляет < 2,0 л, объем вымы-
вания можно уменьшить до 0,5 л. Объем образца
(VS) – это объем газа, собранный после задержки
дыхания и используемый для анализа альвеолярных
концентраций СО и индикаторного газа. Продол -
жительность сбора VS влияет на измерение време -
ни задержки дыхания. Для систем сбора образца
«в мешок» необходим большой объем образца,
VS составляет 0,5–1,0 л. У больных с ЖЕЛ < 1 л
можно использовать VS < 0,5 л, если возможно под-
твердить, что газ из «мертвого» пространства не
попал в пробу.

Маневр вымывания и сбора образца в системах 
с RGA-анализаторами
Точку вымывания газа из «мертвого» пространства
можно определить по концентрации выдыхаемого
индикаторного газа. Начало альвеолярного плато
можно установить по точке излома, отделяющей
каждую фазу периода вымывания на графике кон-
центрации относительно объема, добавив долю объе-
ма «мертвого» пространства, измеренную по методу
Фаулера (Fowler) [78], к точке излома между II и III
фазами [79]. Такой подход можно автоматизировать,
однако для визуального определения точки вымыва-
ния «мертвого» пространства концентрация индика-
торного газа должна быть отражена на кривой кон-
центрация–объем, поскольку определение точки
вымывания «мертвого» пространства с использова-
нием кривой концентрации относительно времени
ненадежно из-за достаточно высокой скорости по -
тока в начале выдоха. Это проиллюстрировано на
рис. 4. Если оператор меняет точку сбора образца,
это должно быть отражено в результатах исследо -
вания.

В системах с RGA-анализаторами для измерения
DLCO концентрации СО и индикаторного газа рас-
считывается в виртуальном образце альвеолярного
газа. Концентрации газов в виртуальном образце,
которые могут быть получены в образце заданного
объема, собранном в заданный момент выдоха, рас-
считываются, исходя из данных о потоке и концент-
рации газа. Надежным считается виртуальный обра-
зец объемом 200 мл [68], проанализированный

Рис. 3. Возможные проблемы во время дыхательного маневра
измерения диффузионной способности легких по монооксиду
углерода методом одиночного вдоха, которые могут привести
к ошибкам измерения. Воспроизведено из [4]
Figure 3. Potential problems with the breathing manoeuvre for single-
breath diffusing capacity of the lung for carbon monoxide that can lead
to measurement errors. Reproduced from [4]
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Рис. 4. Сравнение концентраций монооксида углерода и индикаторного газа, представленных на графиках как функция времени (А, В)
или объема (С, D). Серый столбец показывает сбор 500-миллиметрового образца выдыхаемого газа. Верхние графики (A, C) показы-
вают сбор образца согласно компьютерному алгоритму (на основании концентрации газов и объема легких). Нижние графики (B, D)
показывают сбор образца после ручной коррекции оператором с использованием графика концентрация / время. Операторы, как пра-
вило, более консервативны и могут смещать время сбора образца. Если строится график концентрации газа относительно времени, это
смещение не представляется значимым. Однако если график концентрации газа строится относительно объема, степень сдвига стано-
вится более очевидной
Figure 4. Comparison of gas concentration plotted as a function of time (А, В) or volume (С, D) for carbon monoxide and tracer gas. The shaded
bar shows the collection of a 500-mL sample of exhaled gas. The upper panels (A, C) show sample collection as selected by computer algorithm
(based on gas concentration and lung volume). The lower panels (B, D) show sample collection after manual adjustment by an operator using the
concentration versus time plot. Operators tend to be more conservative and may over-shift the sample. When gas concentration is plotted against
time, the shift does not appear to be significant; however, when gas concentration is plotted against volume, the degree of shift becomes more appar-
ent
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методом R.Jones, F.Meade [72]. Однако эти системы
могут симулировать гораздо меньшие объемы образ-
ца газа, при этом R.Jones, F.Meade [72] при разработ-
ке указанного метода использовались образцы газа
85 мл. При объеме < 85 мл виртуальные образцы
больше подвержены влиянию помех в сигнале кон-
центрации выдыхаемого СО. Можно использовать
виртуальные образцы газа объемом от 85 до 500 мл.

Состав вдыхаемого газа

Состав тестового газа, используемого для расчета
DLCO, должен быть максимально приближен к сле-
дующему: 0,3 % СО, 21 % кислорода, индикаторный
газ и азот. Индикаторный газ должен быть относи-
тельно нерастворимым и относительно инертным
химически и биологически. Поскольку индикатор-
ный газ применяется для определения начальной
концентрации СО в альвеолах и VA, из которого про-
исходит поглощение СО, диффузия в газовой среде
индикаторного газа должна быть аналогична тако-

вой для СО, и он не должен мешать измерению кон-
центрации СО. В то же время индикаторный газ не
должен присутствовать в альвеолярном газе или
в известной фиксированной концентрации (напри-
мер, аргон).

Наиболее часто используемыми индикаторными
газами являются гелий и метан. Гелий соответствует
большинству описанных критериев, однако его диф-
фузия в газовой среде значительно выше, чем у СО.
Метан обычно применяется в системах с RGA-ана-
лизаторами; его диффузия в газовой среде ближе
к СО, но он имеет чуть более высокую раствори-
мость в жидкостях, чем гелий. В недавнем исследо-
вании у здоровых лиц и больных хронической
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) клиниче-
ских различий в DLCO, измеренной с применением
гелия либо метана, не выявлено [80].

Отмечено, что концентрация вдыхаемого СО
должна быть близка к 0,3 %, однако поскольку соот-
ношение газов важнее их абсолютных величин, точ-
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ная концентрация не столь важна. При расчете
поглощения СО считается, что в капиллярной крови
СО не содержится. Следовательно, для пациентов
с высоким содержанием COHb нужна коррекция
(см. раздел «Коррекция по концентрации карбокси-
гемоглобина и обратному давлению монооксида
углерода»). Существуют 2 соображения, оказываю-
щие влияние на обоснование для рекомендации
инспираторной фракции кислорода (FiO2) 21 %
в тестовом газе при рутинном измерении DLCO. Во-
первых, в большинстве исследований по расчету
должных величин для DLCO на основании стандар-
тов (2005) [4] использовался показатель FiO2 21 %
(см. раздел «Должные величины»). Во-вторых, ве -
личина PAO2 после максимального вдоха зависит от
объема «мертвого» пространства и соотношения
VI : VA для любого заданного значения FiO2 в тестовом
газе. Таким образом, если уменьшение FiO2 в тесто-
вом газе направлено на симуляцию спокойного
дыхания (т. е. PAO2 100 мм рт. ст., или 13 кПа), это
может быть достигнуто не у всех пациентов.

Измерение DLCO при разных уровнях PAO2 не
применяется в рутинной практике, но позволя ет
 разделить 2 компонента DLCO (DM и θ•VC). Для  этого
применяется уравнение Roughton–Forster (см. урав -
нение (3), ч. 1-я, «Пульмонология», № 2 / 2019) и из -
меняется θ за счет изменения PAO2. Затем строится
график 1 / DLCO относительно 1 / θ при  разных значе-
ниях PAO2. Наклон этой кривой представляет собой
1 / VC, а пересечение с осью – 1 / DLCO – 1 / DM.
Хотя предлагаются разные величины θ, они не
обсуждаются в рамках данного документа.

Интервалы между маневрами

Интервалы между маневрами в классических  системах
В рекомендациях Европейского респираторного
общества (European Respiratory Society – ERS)
и Американского торакального общества (American
Thoracic Society – ATS) (2005) отмечено, что между
маневрами должно пройти хотя бы 4 мин для доста-
точного удаления тестового газа из легких. Пациент
в это время по-прежнему сидит около прибора. Для
больных с бронхиальной обструкцией требуется
более длительный период (например, 10 мин).
Несколько глубоких вдохов между маневрами помо-
гут более эффективно удалить тестовый газ из лег-
ких.

Интервалы между маневрами в системах 
с RGA-анализаторами
Выдыхаемый газ можно мониторировать сразу, как
только пациент начинает дышать через мундштук
перед ингаляцией тестового газа. Если перед этим
выполнен хотя бы 1 маневр, информация об индика-
торном газе, собранном в конце выдоха, подскажет,
закончилось вымывание или нет. У некоторых паци-
ентов на это требуется < 4 мин. При завершенном
вымывании уровень индикаторного газа в конце
выдоха должен составлять ≤ 2 % концентрации инди-
каторного газа в тестовом газе. Иногда исследова-
тель может начать следующий маневр, даже если

пациент не достиг этого уровня вымывания через
5 мин. Однако в любом случае концентрация инди-
каторного газа в конце выдоха должна указываться
в протоколе и использоваться для коррекции кон-
центрации индикаторного газа при определении VA

в начале задержки дыхания.
Концентрация СО, измеренная в выдыхаемом

воздухе перед вдохом тестового газа, может исполь-
зоваться для 3 важных целей [53]:
• коррекции расчета DLCO по обратному давлению

СО как при атмосферном уровне, так и при по -
вышенном, который возникает при повторных
маневрах DLCO;

• определения концентрации COHb и соответ-
ствующей коррекции DLCO;

• компенсации любых остаточных влияний водя-
ного пара и углекислого газа на анализатор СО.

Другие факторы

Возможна суточная вариабельность DLCO; в исследо-
вании [81] получено снижение DLCO на 1,2–2,2 %
в час в течение дня. Причина этого до конца неясна;
это явление не объясняется обратным давлением
СО, изменениями VA, VI или временем задержки
дыхания. Одно из объяснений состоит в сочетании
изменений обратного давления СО и суточной
вариабельности концентрации Hb [82]. Описано
изменение DLCO на 13 % во время менструального
цикла [83]: наибольшее значение регистрировалось
перед менструацией, наименьшее – на 3-й день
цикла; однако остается неясным, связано ли это
с вариабельностью Hb либо отражает другие физио-
логические процессы, например, гормональные
влияния на тонус легочных сосудов. Также описано,
что при употреблении этилового спирта снижает -
ся DLCO [84, 85]; механизм этого также неясен.
Известно, что некоторые топливные элементы ана-
лизаторов СО чувствительны к содержанию этилово-
го спирта и кетонов в выдыхаемом воздухе.

Последовательность исследования функции внешнего
дыхания

Маневры DLCO нередко выполняются сразу после
ингаляции 400 мкг сальбутамола в промежутке
между до- и постбронходилатационным маневрами
спирометрии [60]. В исследовании прошлых лет
показано, что DLCO может повышаться на 6 % после
ингаляции бронхолитического препарата [86], но
в более позднем исследовании получено, что ингаля-
ция 400 мкг сальбутамола не оказывает существен-
ного влияния на DLCO у здоровых добровольцев
и у больных как с обратимой, так и необратимой
бронхиальной обструкцией [87]. По данным даль-
нейших исследований значительного влияния саль-
бутамола в дозах < 1 000 мкг на DLCO у больных
ХОБЛ также не выявлено [88]. Таким образом, реко-
мендации против применения бронхолитических
препаратов перед измерением DLCO отсутствуют.

Спирометрия является разновидностью нагруз -
ки [59], которая может предположительно влиять на
величину DLCO. Однако ни в одном исследовании не
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подтверждена необходимость выдерживать опреде-
ленный интервал времени после спирометрии. Если
при исследовании функции внешнего дыхания
(ФВД) перед измерением DLCO предусмотрено изме-
рение абсолютных легочных объемов методом вымы-
вания азота, во время которого пациент вдыхает
100%-ный кислород [89], то требуется достаточно
большой интервал времени для того чтобы альвео-
лярный уровень кислорода вернулся к норме. Для
того чтобы концентрация азота после теста вымыва-
ния азота вернулась к нормальному уровню, требу-
ется вдвое больше времени, чем продолжительность
самого теста вымывания азота [90]. Рекомендуется,
чтобы измерения DLCO проводились перед выполне-
нием любых тестов вымывания азота при множе-
ственном дыхании.

Вычисления

Расчет диффузионной способности легких

При преобразовании уравнения (2) и использовании
формулы PACO =FACO•(PB – PH2O), где FACO – альвео-
лярная фракция СО в сухом газе, PB –барометриче-
ское давление, PH2O – давление водяного пара, полу-
чено следующее уравнение:

Принимая, что объем – величина постоянная
и что напряжение СО в легочных капиллярах близко
к нулю, вычислить DLCO можно по уравнению (5),
где FACO,0 и FACO,t – фракционные концентрации СО
в альвеолярном объеме в момент времени 0 и t соот-
ветственно. Скорость поглощения газа выражается
в миллилитрах (STPD) в минуту, а градиент пере -
носа (разница между давлением в альвеолах и ле -
гочных капиллярах) – мм рт. ст. Следовательно,
DLCO имеет традиционные единицы измерения –
мл STPD) / мин / мм рт. ст. и единицы СИ – моль
(STPD) / мин / кПа:

Метод одиночного вдоха для измерения DLCO

предполагает, что и СО, и индикаторный газ при
вдохе получают одинаковое разведение. Следо -
вательно, можно рассчитать исходную альвеолярную
концентрацию СО при теоретическом начале
задержки дыхания (FACO,0), зная вдыхаемую фракцию
индикаторного газа (FITr) и альвеолярную фракцию
индикаторного газа (FATr). В таком случае если FICO –
фракция СО во вдыхаемом тестовом газе, получено
уравнение (6):

Разведение индикаторного газа также применя -
ется для определения эффективного VA. Если вычис-
ляется DLCO, можно вывести уравнение (7), где VA

представлен в литрах (BTPS), а tBH (время задержки
дыхания) – в секундах:

Если перевести VA в условия STPD, получается
уравнение (8) для традиционных единиц измерения
DLCO (VA мл (STPD) / мин / мм рт. ст.). При перево-
де в традиционные единицы измерения появляется
поправочный коэффициент 60 000 (60 с в 1 мин,
а 1 л = 1 000 мл):

Если перевести в единицы СИ, получается урав-
нение (9) (единицы СИ для TLCO: ммоль / мин /
кПа), где появляется поправочный коэффициент
22,4 (перевод мл (STPD) в ммоль).

Расчет времени задержки дыхания

Время задержки дыхания, или время переноса,
в течение которого концентрация СО изменяется от
исходной до конечной (tBH), – это часть знаменателя
в формуле расчета DLCO (уравнение (7)). Отмечено,
что при измерении поглощения СО при одиноч -
ном вдохе предполагается мгновенное наполнение
и опорожнение легких. Однако как вдох, так и выдох
занимают несколько секунд, и эти интервалы вре -
мени, в течение которых меняется объем газа в лег-
ких, должны учитываться при расчетах. В целях стан -
дартизации рекомендуется метод R.Jones, F.Meade
(рис. 5) [72], поскольку он имеет теоретическую цен-

Рис. 5. Схематичное изображение измерения времени задержки
дыхания при оценке диффузионной способности легких по моно-
оксиду углерода методом одиночного вдоха. Время задержки
дыхания по R.Jones и F.Meade [72] включает 0,7 от времени вдоха
и по ловину времени сбора образца
Примечание: VI – объем вдоха; tI – время вдоха (вычисляется от нуля, кото-
рый определяется методом обратной экстраполяции, до момента, когда
пациент вдохнул 90 % VI); tВН – время задержки дыхания; ОЕЛ – общая
емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких. Воспроизведено из [4].
Figure 5. Schematic illustration of measuring breath-hold time for the
single-breath diffusing capacity of the lung for carbon monoxide. The
R.Jones and F.Meade [72] breath-hold time includes 0.7 of inspiratory
time and half of sample time. 
Notes, VI: inspired volume; tI: time of inspiration (defined from the back-extrapo-
lated time 0 to the time that 90% of the VI has been inhaled); tВН: breath-hold time.
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ность для эмпирического учета влияния времени
вдоха и выдоха. Также показано, что этот метод при-
емлем при низких инспираторных потоках (1 л / с),
сокращении времени задержки дыхания до 5 с и низ-
ких экспираторных потоках (0,5 л / с) у здоровых
лиц [68] при использовании систем с RGA-анали -
заторами, с помощью которых измеряется «мертвое»
пространство и рассчитывается VA по концентрации
индикаторного газа в маневре в целом. Согласно
методу R.Jones, F.Meade [72], время задержки дыха-
ния равно интервалу времени от 0,3 времени вдоха
(tI) до середины периода сбора образца. Как и при
спирометрии, для установления нулевой отметки
времени рекомендуется методика обратной экстра-
поляции [2, 59]. Момент, когда пациент вдохнул
90 % от VI, может расцениваться как момент оконча-
ния вдоха (рис. 5).

Расчет альвеолярного объема

Альвеолярный объем в классических системах
VA представляет собой объем легочного газа, в кото-
ром СО распределяется и затем переносится через
альвеолярно-капиллярную мембрану [1, 6]; следова-
тельно, этот параметр крайне важен при измерении
DLCO. В классических системах для анализа и изме-
рения концентраций СО и индикаторного газа 
собирается реальный образец выдыхаемого газа.
Поскольку это единственное измерение, альвеоляр-
ный объем рассчитывается из того же образца, кото-
рый используется для анализа поглощения СО [2].
Как известно, R.Jones, F.Meade [72] показано, что
этот образец должен был небольшим (85 мл) для
уменьшения ошибок при определении DLCO. Расчет
VA требует допущения, что альвеолярный газ пол-
ностью перемешивается при максимальном объеме
легких и небольшой образец выдыхаемого газа, веро-
ятно, будет репрезентативным для легких в целом.
У здоровых лиц такое допущение вполне оправ -
дано и оказывает незначительное влияние на из -
мерение VA. Однако в случаях, когда у больных
 заболевание легких приводит к неоднородному рас-
пределению вентиляции, размер и время сбора
образца оказывают существенное влияние на изме-
рение VA. В классических системах VA рассчитывает-
ся, исходя из VI, FITr и FATr, измеренных в объеме
собранного образца газа – VS. Поскольку количество
индикаторного газа в легких (альвеолярное + «мерт-
вое» пространство) равно количеству вдыхаемого
индикаторного газа и учитывая, что фракция инди-
каторного газа в «мертвом» пространстве аналогична
вдыхаемой фракции, можно создать уравнения (10)
и (11):

VI•FITr = VA • FATr + VD • FITr (10)

VA = (VI – VD)•FITr / FATr (11)

VA вычисляется в условиях BTPS и затем переводит-
ся в условия STPD для расчета DLCO, как показано
в уравнениях (8) и (9). Объем вдоха (VI) – измерен-
ный объем вдыхаемого сухого газа, следовательно,
измеряется при температуре окружающей среды (Т ),

давлении окружающей среды (PB) и в отсутствие
влажности (условия ATPD). Перевод этих условий
в условия температуры тела при давлении окружаю-
щей среды, насыщении водяным паром (BTPS)
и в условия стандартной температуры, давления
и отсутствия влажности (STPD) может потребовать
поправочных коэффициентов, чтобы компенсиро-
вать эффекты разведения или изменения концентра-
ции при добавлении или удалении водяного пара
или углекислого газа в место сбора образца. Далее
приведены несколько примеров расчета VA с исполь-
зованием поправочных коэффициентов.

Если из анализируемого газа удаляется водяной
пар, а углекислый газ не влияет на работу анализато-
ра, можно использовать уравнения (12) и (13), где
VABTPS – это альвеолярный объем в условиях BTPS,
а VIBTPS – объем вдоха в условиях ATPD:

Если водяной пар и углекислый газ удалены из
образца газа, можно использовать уравнения (14)
и (15), где FACO2 – фракция углекислого газа в альвео-
лярном образце. Если FACO2 не измерена, ее можно
принять за 0,05:

Если концентрация водяного пара в образце
равна его концентрации в комнатном воздухе, угле-
кислый газ не влияет на работу анализатора и для FITr

используются параметры резервуара газовой смеси
(т. е. концентрация сухого газа), то можно приме-
нить уравнения (16) и (17). Если анализатор опреде-
ляет FITr, используются те же поправочные коэффи-
циенты, что и в уравнениях (12) и (13):

Если из образца газа не удалены ни водяной пар,
ни углекислый газ, анализатор не подвергается ника-
кому воздействию и образец нагревается для пред-
отвращения конденсации, можно использовать урав-
нения (18) и (19):

Во всех 4 случаях температура измеряется в граду-
сах по Цельсию, а давление газа – в мм рт. ст. Важно,
чтобы при вычислении VA учитывался VD. VD суще-
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ствует в двух областях: «мертвое» пространство обо-
рудования (VDequip), т. е. объем мундштука, фильтра
и соединений внутри дыхательного контура, и анато-
мическое «мертвое» пространство (VDanat), т. е. объем
газа в дыхательных путях, которые не участвуют
в газообмене. VDequip должен указываться производи-
телем оборудования, но может различаться, т. к.
пользователь может изменять систему, например,
добавлять фильтр или использовать другой фильтр.
Еще одна небольшая поправка к VD может быть сде-
лана, если принять, что VDequip находится в условиях
ATPD, т. к. в конце вдоха заполнен сухим тестовым
газом при комнатной температуре, тогда как VDanat

должен быть в условиях BTPS. Существуют разные
методы определения VDanat. В одном варианте исполь-
зуется фиксированная величина 150 мл [4, 5], хотя
этот метод не подходит для взрослых лиц небольшо-
го роста и детей. Другая предлагаемая величина
составляет 2,2 мл на 1 кг массы тела [50], хотя этот
метод не вполне подходит для очень тучных пациен-
тов. В исследованиях, в которых выводили наиболее
распространенные уравнения для расчета должных
величин, чаще всего применялся именно последний
способ. Однако некоторые исследователи игнори-
руют VDanat [91–93], другие используют следующую
формулу: VDanat / возраст + 2,2 мл / 1 кг массы те -
ла [94].

Если индекс массы тела < 30 кг / м2, рекоменду-
ется рассчитывать VDanat как 2,2 мл на 1 кг массы тела.
У более тучных пациентов или лиц, масса тела кото-
рых неизвестна, VDanat (мл) можно рассчитать по урав-
нению (20), где рост измеряется в сантиметрах:

VDanat = h2 / 189,4 (20)

В классических системах со сбором образца,
в которых альвеолярный образец собирается
в мешок или камеру, остаточный объем мешка для
сбора образца (иногда называемый «мертвым» про-
странством мешка для сбора образца) разбавляет газ
в образце и изменяет измеряемую концентрацию
выдыхаемых газов. При этом величина и направлен-
ность ошибки зависит от VS, остаточного объема
мешка для сбора образца и его соединений (VSRV)
и состава газа в этом остаточном объеме. VSRV может
содержать тестовый газ, комнатный воздух либо
выдыхаемый газ после маневра DLCO. Если VSRV

содержит комнатный воздух, он снижает измеряе-
мые концентрации выдыхаемых газов и для коррек-
ции можно использовать уравнение (21). Величина
потенциального влияния на DLCO в существующих
системах, где отсутствует коррекция по остаточному
объему мешка для сбора образца, составляет 0,3–8 %
в зависимости от размера мешка для сбора образца
и VSRV [95]:

FАTr [корректированная] =FАTr [измеренная]•(VS /(VS – VSRV)) (21)

В классических системах производитель должен
сообщать величину «мертвого» пространства обору-
дования и мешка для сбора образца. Оба эти объема
должны продуваться комнатным воздухом или, если

требуется рассчитать DM и VС, – соответствующим
количеством кислорода, прежде чем будет выполнен
маневр одиночного вдоха, чтобы в этих объемах не
оставался выдыхаемый газ от предыдущего пациен-
та. VSRV должен составлять < 2 % VS, или 10 мл –
в зависимости от того, что больше. Важно отметить,
что при измерении выдыхаемого образца в системах
с RGA-анализаторами остаточный объем мешка не
учитывается (VA рассчитывается с учетом баланса
массы всех вдыхаемых и выдыхаемых газов, см. урав-
нения (22–26)).

Для здоровых лиц классическое определение аль-
веолярного объема (VAsb) методом одиночного вдоха
почти соответствует ОЕЛ, определяемой методом
бодиплетизмографии [22, 74]. Однако неравномер-
ное перемешивание газов у больных с нарушением
распределения вдыхаемого объема газа, например,
при обструктивных заболеваниях дыхательных
путей, может существенно изменить разведение
индикаторного газа, в результате чего величина VAsb

будет значительно меньше, чем величина VA, рассчи-
танная по реальному общему объему внутригрудного
газа. Поглощение СО также зависит от равномерно-
сти перемешивания газов в этих условиях и будет
прежде всего отражать способность переносить СО
в областях, в которые поступает тестовый газ.
Предполагается, что величина VA, рассчитанная
отдельно от других показателей с помощью более
точного метода (например, при множественном
дыхании (VAmb) или методом бодиплетизмографии
(VAplethys)), в этих условиях может использоваться
 вместо VAsb для коррекции эффектов неравномерно-
го распределения. Однако расчет DLCO (см. уравне-
ние (7)) основан на объеме газа, в котором распреде-
ляется индикаторный газ (и СО), а не на общем
объеме внутригрудного газа. Более того, замена VAsb

на измеренные отдельно VAmb или VAplethys, превышаю-
щие VAsb , требует допущения, что свойства DM и VС

в неизмеренных регионах легких аналогичны тако-
вым в измеренных областях, – допущение, которое
трудно проверить. Кроме того, если VAsb замещается
другой величиной, применение эталонных уравне-
ний для расчета DLCO становится сомнительным.

Исходя из этих соображений, отдельно измерен-
ные VAMB или VAplethys не должны использоваться вме-
сто VAsb. Более того, если величина VAsb существенно
меньше, чем измеренная отдельно при определении
VAMB или VAplethys, это должно указываться в протоколе
исследования, возможно, следует представить соот-
ношение VAsb : VAMB (или VAplethys). При последующей
интерпретации DLCO следует отметить, что неравно-
мерное распределение вдыхаемого газа в легочных
объемах может быть причиной любого снижения
измеренных показателей.

Альвеолярный объем в системах с RGA-анализаторами
Как упоминалось в предыдущем разделе, при
использовании систем с RGA-анализаторами объем
«мертвого» пространства измеряется, а не рассчиты-
вается. Общее «мертвое» пространство VD можно
измерять по кривой вымывания индикаторного газа,
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используя метод Фаулера (Fowler) [78] (рис. 6).
Линия линейной регрессии, рассчитывающая на -
клон фазы III концентрации вымывания индика -
торного газа в зависимости от объема, должна рас-
считываться с использованием второй половины
кривой изменения экспираторной концентрации от
объема. «Мертвое» пространство по Фаулеру опреде-
ляется точкой, в которой площадь под кривой между
наклоном III фазы и кривой вымывания индикатор-
ного газа равна площади между пиковой концентра-
цией индикаторного газа и кривой вымывания инди-
каторного газа. VDanat равно таковому по Фаулеру
минус VDequip, которое включает фильтр и / или мунд-
штук и должно указываться производителем.

Появление систем с RGA-анализаторами позво-
ляет анализировать весь выдыхаемый газ и повысить
точность определения VA. Принимая во внимание,
что индикаторный газ теперь можно мониториро-
вать в течение всего выдоха, исчезла необходимость

привязывать измерение VA к образцу газа, необходи-
мому для определения поглощения СО. Дейст -
вительно, показано, что использование всех доступ-
ных данных о концентрации газа позволяет лучше
оценить VA [71, 96], чем ограничение измерений
небольшим образцом выдыхаемого газа (как это тре-
бовалось в оборудовании, существовавшем в 1957 г.,
когда разрабатывался метод одиночного вдоха [2]).

При применении метода определения VA исполь-
зуется закон баланса массы, при котором измеряется
объем вдыхаемого и затем выдыхаемого индикатор-
ного газа; последний вычитается из первого для
определения объема индикаторного газа, оставшего-
ся в легких к концу выдоха [71, 96]. Объем индика-
торного газа, оставшийся в легких, затем делится на
показатель конечной экспираторной концентрации
индикаторного газа, получается абсолютное значе-
ние конечного экспираторного легочного объема
(Vee). Затем рассчитывается ОЕЛ, прибавляется к Vee

объем выдоха (VE) и отнимается VDequip. Если VE – это
объем, выдыхаемый от уровня, достигнутого при
задержке дыхания максимального объема (к концу
маневра), то ОЕЛ при одиночном вдохе (ОЕЛsb)
можно рассчитать по формулам: ОЕЛsb = VE + Vee –
VDequip и VA = ОЕЛsb – VDanat.

Индикаторный газ, оставшийся в легких после
предыдущего маневра, можно измерить перед нача-
лом текущего маневра и включить в уравнение
баланса массы.

Более подробно VA рассчитывается при использо-
вании уравнения баланса массы, согласно которому
показатель объема индикаторного газа, оставшегося
в легких в конце выдоха, равен таковому всего вды-
хаемого индикаторного газа минус объем выдыхае-
мого индикаторного газа. Сумма объемов вдыхаемо-
го и выдыхаемого индикаторного газа представляет
собой интеграл произведения показателей потока
и концентрации газа по времени, где значение пото-
ка – положительное при вдохе и отрицательное –
при выдохе. В этом случае Vee (включая VDequip и VDanat)
будет описываться уравнением (22), где t0 – время
начала вдоха газовой смеси, а tf – время окончания
выдоха, Tr(t) – концентрация индикаторного газа
в любой момент времени t (с коррекцией по усло-
виям BTPS), Tree – средняя концентрация индика-
торного газа к концу выдоха, f low(t) – поток в любой
момент времени t (в условиях BTPS):

В зависимости от соотношения сигнала к шуму
средняя величина Tr для последних 250 мл может
быть использована для Tree. Более того, если поток (t)
имеет положительное значение при вдохе сухого
тестового газа, он корректируется по формуле: 310 /
Т•PB / (PB – 47), где Т – температура воздуха окру-
жающей среды. Предполагается, что все измерения
индикаторного газа проводятся при давлении водя-
ного пара в образце, равном давлению водяного пара
в комнатном воздухе.

Рис. 6. Графическое представление расчета «мертвого» простран-
ства по методу Фаулера: А – у здорового человека; В – у больного
хронической обструктивной болезнью легких. Вымывание инди-
каторного газа при одиночном вдохе представлено на графике
относительно выдыхаемого объема легких от общей емкости лег-
ких. Объем, при котором затененная область над кривой вымыва-
ния индикаторного газа эквивалентна затененной области под
кривой, является «мертвым» пространством по Фаулеру [78]
в условиях BTPS (температура тела, давление окружающей среды,
насыщение водяным паром)
Figure 6. Graphical representation of the calculation of the Fowler
dead-space volume in a normal, healthy subject (А) and a subject with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (В). The single-breath
tracer gas washout is plotted against exhaled lung volume from total lung
capacity. The volume at which the shaded area above the tracer gas
washout curve equals the shaded area below the curve is the FOWLER
dead-space [78] which is reported under body temperature, ambient
pressure, saturated with water vapour (BTPS) conditions

A

B
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Абсолютный объем легких в любой момент вре-
мени t (V(t)) во время маневра можно описать урав-
нениями (23) и (24). Интеграл потока (t) dt от време-
ни t0 до времени tf представляет собой изменение
общего объема за все время маневра и равен нулю,
если объем вдоха VI равен объему выдоха VE.
Интеграл потока (t) dt от времени t0 до времени t
представляет собой изменение объема в любой
момент времени t. Следовательно, в конце маневра
одиночного вдоха V(tf) будет равно Vee – VDequip:

Если индикаторный газ не был полностью вы -
мыт после предыдущего маневра DLCO, то остаточ-
ная альвеолярная концентрация индикаторного газа
(TrR), измеренная непосредственно перед вдыхани-
ем тестового газа, должна учитываться в уравнении
баланса массы, и Vee будет соответствующим образом
описан в уравнении (25):

Величина VA в условиях BTPS рассчитывается по
уравнению (26). Ее можно перевести в условия
STPD, используя уравнения (8) или (9):

VA = VE + Vee – VDanat – VDequip (26)

Этот метод сравнивался с бодиплетизмографией
у здоровых лиц и лиц с заболеваниями легких при
разной длительности задержки дыхания [71, 96]. Для
здоровых разница показателей DLCO, полученных
при разных методах оценки VA, невелика, однако
у больных ХОБЛ и неконтролируемой бронхиальной
астмой VA, измеренный с помощью RGA-газоанали-
заторов, значительно выше, чем при классическом
методе. В результате величина DLCO у больных ХОБЛ
выше на 8–15 %. Поскольку должные величины
 для DLCO разрабатывались на популяции здоровых
лиц, существующие сегодня должные величины по-
прежнему применимы, если VA измеряется с помо-
щью RGA-анализаторов. У больных ХОБЛ использо-
вание VA, измеренного RGA-анализатором, может
 приводить к увеличению величины DLCO. Однако
измерение VA в классических системах может разли-
чаться в зависимости от объема и времени сбора
образца [72], по этому у таких больных при использо-
вании VA, измеренного RGA-анализатором, должна
улучшиться воспроизводимость DLCO.

Другим важным преимуществом расчета абсо -
лютных легочных объемов в конце выдоха вместо
максимального вдоха является уменьшение влияния
ошибок, связанных с предположением о полном
перемешивании газов в легких. Например, в случае,
когда показатели ОЕЛ составляют 7 л, а ООЛ – 2 л,
10%-ная ошибка в измерении ОЕЛ (700 мл) приво-
дит к 10%-ной ошибке в расчете DLCO. Однако 10%-
ная ошибка в измерении ООЛ составит 200 мл,

и после добавления ЖЕЛ к ООЛ ошибка в определе-
нии объема ОЕЛ составит всего 2,9 %, что приведет
только к 2,9%-ной ошибке в оценке DLCO.

При переходе от классических систем к системам
с RGA-анализаторами некоторые лаборатории могут
для сравнения рассчитывать DLCO одновременно
и по принципам АTS / ERS (2005), и на основании
VA, измеренного методом для RGA-анализаторов.
У некоторых пожилых пациентов общей популяции
с неоднородным распределением вентиляции в лег-
ких, связанным с естественным процессом старени-
ем, VA, измеренный с помощью RGA-анализаторов,
может изменять значение DLCO. В этих случаях DLCO

может быть немного выше по сравнению с суще-
ствующими должными величинами, рассчитанными
классическим способом. Как и для других должных
величин, которые должны пройти валидизацию
в каждой лаборатории, DLCO, рассчитанная по VA,
должна быть проверена в группе здоровых добро-
вольцев. В настоящее время разрабатываются но -
вые должные величины согласно данным Гло -
бальной инициативы по легочной функции (The
Global Lung Function Initiative – GLI) для всех возраст-
ных групп при использовании базы данных 12 стран
(www.lungfunction.org).

Состояние вдыхаемого газа

В большинстве случаев тестовый газ, вдыхаемый из
мешка или баллона со сжатым газом с клапаном
подачи, – это сухой газ и, следовательно, считается
находящимся в условиях ATPD. Для применения
уравнений (10) и (11) вдыхаемый объем надо переве-
сти в условия BTPS. Рекомендуется использовать VI

(BTPS), производитель должен пояснить и указать
документально состояние вдыхаемого газа для каж-
дого аппарата. Поскольку газ может охлаждаться из-
за декомпрессии в дыхательном клапане, производи-
тель должен измерить температуру тестового газа
в пневмотахометре в типовой системе в своей тесто-
вой лаборатории и обеспечить должную компенса-
цию в случае охлаждения газа.

Коррекция расчета альвеолярного объема по углекислому
газу, водяному пару и температуре

Выдыхаемый газ содержит углекислый газ и водяной
пар, которые не присутствовали в смеси тестово -
го газа. Отмечено, что в некоторых анализаторах
можно удалить одну из этих примесей или обе, если
они нарушают функционирование анализатора,
повышая концентрации СО и индикаторного газа.
При этих обстоятельствах требуется корректировка
по повышенной FАTr, которая используется при рас-
чете VA. Однако при расчете скорости поглощения
СО корректировка по повышенным вдыхаемым аль-
веолярным фракциям СО и индикаторного газа
(FACO,t и FАTr,t) в момент t не требуется, т. к. фактор
концентрации появляется как в числителе, так
и в знаменателе (FАTr,t / FACO,t), и это влияние исче -
зает само собой. Выдыхаемый газ первоначально
имеет температуру тела и некоторые системы позво-
ляют ему охлаждаться, так что объем газа уменьша-
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ется, тогда как другие системы обеспечивают под-
держание температуры. Таким образом, коррекция
по условиям BTPS может потребоваться только при
определенной конструкции системы. Все корректи-
ровки должны быть задокументированы производи-
телем. Коэффициенты перевода, используемые при
расчетах DLCO, представлены в уравнениях (8), (9)
и (12–19).

Выравнивание сигнала RGA-анализатора

Для адекватного анализа непрерывного образца газа
сигналы концентрации газа из анализатора должны
быть приведены в соответствие с сигналом потока из
пневмотахометра (см. рис. 2, ч. 1-я, «Пульмонология»
№ 2 / 2019). Первым шагом к этому становится сдвиг
сигнала концентрации вперед по времени, чтобы
компенсировать время задержки или лаг-время
(время, требуемое для прохождения газа из места
забора образца в камеру анализатора). Лаг-время
зависит от длины и диаметра трубок и скорости
поступления газа в анализатор. Длина трубок долж-
на быть сведена к минимуму во избежание переме-
шивания образца внутри трубки для забора образца,
что может снизить время отклика за счет процесса
дисперсии Тейлора. Степень перемешивания также
зависит от конфигурации контура, в т. ч. всех клапа-
нов и соединений, которые могу создавать турбу-
лентность. Следует отметить, что лаг-время может
изменяться в зависимости от вязкости газа и, если
в качестве индикаторного газа применяется гелий,
может потребоваться динамическая компенсация
при выдохе.

Дополнительный сдвиг сигнала концентрации
каждого газа относительно сигнала потока также
необходим для коррекции по времени отклика ана-
лизатора. Этого можно достичь при использовании
оптимального сдвига, равного натуральному лога-
рифму удвоенной константы времени отклика ана-
лизатора [97]. Выравнивание сигнала возможно
и с помощью других стратегий обработки сигнала,
например метода кросс-корреляции (свертка сиг -
нала).

Для более точного расчета DLCO можно приме-
нить 3-й сдвиг, равный времени прохождения через
«мертвое» пространство, что позволит перевести
концентрацию газа, измеренную в ротовой полости,
в концентрацию газа в альвеолярном пространстве.
Во время вдоха газ, отобранный в месте забора образ-
ца, не достигнет альвеолярного пространства, где
происходит газообмен, быстрее, чем время транзита
газа через «мертвое» пространство. Аналогичным
образом, газ, отобранный в месте забора образца во
время выдоха, – это газ, который находился в аль-
веолярном пространстве раньше на интервал време-
ни, требуемый для транзита газа через «мертвое» про-
странство. Если в системе используется эта
коррекция, эффективное время задержки дыхания
в альвеолярном пространстве следует уменьшить на
0,05–0,15 с, а DLCO – увеличить на 0,5–1,5 %.

Может потребоваться интерполяция между точ-
ками данных для достижения оптимального сдвига

в концентрации газа, особенно если применялись
более низкие скорости оцифровки данных. Для
уменьшения ошибки, возникающей при интерполя-
ции, рекомендуемая частота дискретизации состав-
ляет 1 000 Гц на 1 канал.

Трансфер-коэффициент легких по монооксиду углерода

Логарифмическое изменение концентрации СО
(в фазу задержки дыхания при маневре одиночного
вдоха, деленное на tBH и PB сухого газа, назы вается
трансфер-коэффициентом легких по СО (KCO). Это
эквивалентно левой части уравнения (5) без VA

и, теоретически, DLCO является произведением
VA•KCO. Конкретные расчеты для KCO приведены
в уравнениях (27) и (28). Однако для перевода в еди-
ницы СИ необходимо перевести 1 000 мл (STPD)
в ммоль, как показано в уравнениях (29) и (30):

Следует отметить, что расчет KCO совершенно не
зависит от потока газа, объема легких и барометри-
ческого давления, измеренных во время маневра.
Единицы логарифмических изменений концентра-
ции (в единицу времени и на единицу давления
выражаются в мин / мм рт. ст. (или мин / кПа), но
KCO выражается в мл (STPD) / мин / мм рт. ст. / л
(BTPS) или в ммоль / мин / кПа / л (BTPS) исключи-
тельно из-за того, что базовое измерение логариф-
мических изменений концентрации газа во времени
умножается на 1 000 мл (STPD) и затем делится на
1 л (BTPS), что меняет величину KCO при переводе из
BTPS в STPD в 1 000 раз [98].

Поскольку VA не является составной частью KCO,
некоторые исследователи предпочитают использо-
вать KCO, т. к. это исключает погрешности в измере-
нии VA при оценке поглощения СО. Эти погрешно-
сти возникают из допущения, что FАTr, измеренная
в выдыхаемом образце газа, отражает состояние лег-
ких. Однако такое же допущение используется при
расчете альвеолярной концентрации СО в начале
задержки дыхания и измерение KCO, таким образом,
сталкивается с той же погрешностью [99].

Математически KCO можно рассчитать как
DLCO /VABTPS. Однако KCO не следует заменять терми-
ном DLCO / VA, т. к. это может привести к заключе-
нию, что DLCO можно корректировать или норма -
лизовать по VA. Фактически взаимосвязь между
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объемом легких и поглощением СО сложна,
и в исследованиях, по результатам которых изуча-
лось влияние снижения VI (следовательно, VA), пока-
зано, что эта взаимосвязь нелинейная и, безусловно,
< 1 : 1 (т. е. снижение DLCO намного меньше, чем
снижение объема легких) [20, 21, 98, 100, 101]. Это,
скорее всего, отражает тот факт, что спадение и рас-
правление альвеол и изменение объема капилляров,
связанное с изменением объема легких, не сопро-
вождаются эквивалентными изменениями DLCO.
Таким образом, несмотря на то, что расчет KCO

может дополнить информацию о способности лег-
ких поглощать СО [98], этот показатель не должен
использоваться просто как методика для нормализа-
ции DLCO по объему.

Дополнительные расчеты

Отдельные уравнения для вдоха, задержки 
дыхания и выдоха
Когда М.Krogh [1] (1915) разработала методику расче-
та «диффузионной константы», она описала маневр,
сопоставимый с аналитическим решением уравне-
ния для переноса газа. Это было сделано при симу-
ляции маневра с задержкой дыхания и сегодня
маневр измерения DLCO заключается в быстром
вдохе, 10-секундной задержке дыхания и быстром
выдохе. Отклонения от маневра с задержкой дыха-
ния вызывают ошибки в измерение DLCO, поскольку
уравнение М.Krogh справедливо только для этого слу-
чая [68, 72].

Уравнение переноса газов также можно предста-
вить отдельно для вдоха и выдоха, каждое из которых
при нулевом потоке будет эквивалентно уравнению
для фазы задержки дыхания. Используя данные
непрерывного мониторирования потока и концент-
раций СО и индикаторного газа во время маневра,
можно использовать алгоритм расчета DLCO матема-
тическим способом [53]. Этот метод учитывает дли-
тельность вдоха и выдоха и дает величину DLCO,
которая не зависит от скорости выполнения ма -
невра, а также учитывает реальное поглощение СО.
Все данные по выдыхаемым газам можно использо-
вать для более репрезентативного измерения DLCO

в легких по сравнению с расчетом DLCO по неболь-
шому образцу альвеолярного газа.

При применении метода «трех уравнений» [53]
у молодых здоровых добровольцев стандартизован-
ный маневр дает такие же величины DLCO, что и при
стандартизованном маневре методом, предложен-
ном ATS. Однако когда те же пациенты выполняли
маневр с более медленными потоками и / или бо -
лее короткой задержкой дыхания, что моделиро -
вало бронхиальную обструкцию, метод «трех уравне-
ний» давал неизменные значения DLCO, тогда
как при стандартизованном методе ATS величина
DLCO значительно повышалась [68]. Эксперимент
М.Krogh [1] разрабатывался для здоровых, но не для
лиц с заболеваниями легких. Стандартизованный
маневр создает стресс для пациентов с заболевания-
ми органов дыхания, которые не всегда могут выпол-
нить маневр правильно; однако при использовании

RGA-анализаторов необходимость в сложных труд-
новыполнимых маневрах для измерения DLCO отпа-
дает.

Показатели неоднородности вентиляции и переноса газов
Отмечено, что на измерение DLCO влияет неодно-
родность вентиляции [102, 103]. Данные концентра-
ции газов в системах с RGA-анализаторами могут
использоваться для расчета показателей неоднород-
ности вентиляции, таких как угол наклона III фазы
альвеолярного плато [90, 104]. Однако эти показате-
ли следует нормализовать, чтобы учесть различия
в легочных объемах и в соотношении ООЛ / ОЕЛ
между пациентами [79]. Другие показатели эффек-
тивности перемешивания газов можно рассчитать по
данным индикаторного газа [53].

Изменения, происходящие в легких при заболе-
вании, могут также влиять на равномерность распре-
деления переноса газов. Используя метод «трех урав-
нений», можно сравнить наблюдаемое снижение
концентрации СО во время выдоха со снижением
СО в легких, в которых диффузия происходит равно-
мерно во всех отделах. Предложен показатель одно-
родности DLCO, который помогает отличить куриль-
щиков с нормальными показателями ФВД и DLCO от
DLCO контрольной группы некурящих [105].

Оценка измерений диффузионной способности
легких по монооксиду углерода

Приемлемость, повторяемость и контроль качества

Критерии правильно выполненного маневра DLCO

описаны в табл. 3. График объем–время должен
иметь гладкий быстрый рост объема, который
 сменяется ровным отрезком при задержке дыхания
с последующим быстрым и гладким снижением на
выдохе (рис. 3). График концентрации газа должен
иметь очень быстрый подъем, когда подается тесто-
вый газ, и оставаться стабильным до начала выдоха,
после чего следует первоначальное быстрое сниже-
ние с гладким переходом в III фазу. Изменения этого
шаблона означают наличие утечки. Объем VI те -
стового газа должен составлять ≥ 90 % от наиболь-
шей ЖЕЛ, измеренной во время того же сеанса
исследования ФВД. Пациент должен вдохнуть
≥ 85 % тестового газа в течение < 4 с. Во время
задержки дыхания не должно быть признаков манев-
ров Мюллера или Вальсальвы. Сбор образца альвео-
лярного газа не должен занимать > 4 с. Расчетное
время задержки дыхания должно составлять 10 ± 2 с.
В системах с RGA-анализаторами сбор виртуального
образца должен начинаться после вымывания «мерт-
вого» пространства. Маневр с VI / VC < 90 %, но
≥ 85 % может считаться приемлемым, если VA не
отличается от наибольшего VA в других правильно
выполненных маневрах на ≥ 200 мл, или 5 % (в зави-
симости от того, что больше).

Повторяемость описывает вариабельность пов -
торных маневров в рамках одного исследования
при отсутствии изменений в условиях выполнения
теста [106, 107]. В крупном лабораторном исследова-

Пульмонология. 2019; 29 (3): 269–291.  DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-3-269-291280

Измерение диффузионной способности легких: стандарты АTS и ERS (часть 2-я)



Таблица 3
Приемлемость, повторяемость и контроль качества при измерении диффузионной способности 

легких по монооксиду углерода
Критерии правильно выполненного маневра (критерии приемлемости)

VI ≥ 90 % от наибольшей ЖЕЛ в том же исследовании либо VI ≥ 85 % от наибольшей ЖЕЛ в том же
исследовании, если VA не отличается на ≥ 200 мл, или 5 % (в зависимости от того, что больше) 
от наибольшего VA в других приемлемых маневрах.
85 % VI тестового газа пациент вдохнул за < 4 с.
Стабильная задержка дыхания в течение 10 ± 2 с без признаков утечки или маневров Мюллера 
или Вальсальвы.
Сбор образца альвеолярного газа не должен занимать > 4 с от начала выдоха. В системах с RGA-анализа-
торами сбор виртуального образца должен начаться после того, как полностью завершится вымывание
«мертвого» пространства.

Критерии повторяемости
Получены как минимум 2 приемлемых маневра, отличающиеся друг от друга не более чем 
на 2 мл / мин / мм рт. ст. (0,67 ммоль / мин / кПа)

Table 3
Acceptability, repeatability and quality control in DLCO testing

Criteria for acceptability
A VI  90% of the largest VC in the same test session; alternatively a VI  85% of the largest VC in the same test 
session and VA within 200 mL or 5% (whichever is greater) of the largest VA from other acceptable manoeuvres
85% of test gas VI inhaled in <4 s
A stable calculated breath-hold for 10 ± 2 s with no evidence of leaks or Valsalva/Müller manoeuvres during 
this time
Sample collection completed within 4 s of the start of exhalation. For RGA systems, virtual sample collection
should be initiated after dead-space washout is complete

Criteria for repeatability
At least two acceptable DLCO measurements within 2 mL•min−1•mmHg−1 (0.67 mmol·min−1•kPa−1) 
of each other

Степени контроля качества*

Степень VI / ЖЕЛ, % Время задержки дыхания, c Сбор образца, c

A ≥ 90** 8–12 ≤ 4

B ≥ 85 8–12 ≤ 4

C ≥ 80 8–12 ≤ 5

D ≤ 80 < 8 или > 12 ≤ 5

F ≤ 80 < 8 или > 12 > 5

Примечание: VI – объем вдоха тестового газа; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; VA – альвеолярный объем;  DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода. 

* – только маневр степени А соответствует всем критериям приемлемости. Результатом исследования должен быть средний показатель DLCO, полученный в ≥ 2 маневрах, соответ-

ствующих степени А и критериям повторяемости. Если получен только 1 маневр степени А, для результата выбирают именно эту величину. Если не получено ни одного маневра сте-

пени А, маневры степени В, С и D тоже могут иметь клиническое значение. Для результата выбирают среднее значение таких маневров, но эти несоответствия должны быть отмече-

ны в протоколе, что измерение не полностью соответствует критериям качества. Маневры степени F неприемлемы; ** – VI / ЖЕЛ ≥ 85 % и VA не отличаются на ≥ 200 мл или на 5 %

(в зависимости от того, что больше) от наибольшего VA в других приемлемых маневрах.

Notes. VI, inspired volume; VC, vital capacity; VA, alveolar volume; DLCO, diffusing capacity of the lung for carbon monoxide. *, only grade A manoeuvres meet all acceptability criteria. The aver-

age DLCO values from two or more grade A manoeuvres that meet the repeatability criterion should be reported. If only one grade A manoeuvre is attained, the DLCO value from that manoeuvre

should be reported. If no grade A manoeuvre is obtained, manoeuvres of grades B to D might still have clinical utility. The average of such manoeuvres should be reported but these deviations

from the acceptability criteria must be noted to caution the interpreter of the test results. Manoeuvres of grade F are not useable. **, or VI / VC 85% and VA within 200 mL or 5% (whichever is

greater) of the largest VA from another acceptable manoeuvre.

нии [108], проведенном в университете, коэффици-
ент вариабельности для повторных измерений у здо-
ровых добровольцев составил 3,1 % и лишь слегка
повышался (с 4,0 до 4,4 %) у больных с наруше -
ниями ФВД, выявленными при спирометрии.
В исследованиях, выполненных до публикации  стан -
дартов (2005), показано, что вариабельность DLCO

(воспроизводимость) у здоровых добровольцев
при повторных измерениях в течение 1 года дости -
гала 9 % [109], а коэффициент вариации в отдель -
ных регионах Великобритании менялся от 6,2 до
12 % [110].

К требованиям повторяемости относятся сле -
дующие: должно быть выполнено ≥ 2 правильно
выполненных маневров, отличающихся друг от
друга не более чем на 2 мл / мин / мм рт. ст.
(0,67 ммоль / мин / кПа). При анализе 4 797 иссле-
дований показано, что 95,5 % случаев соответствова-
ли этому критерию [67]. Поскольку вариабельность
в течение одного исследования обусловлена в боль-
шей степени  техническими причинами, чем физио-
логическими, за итоговый результат принимается
среднее значение 2 приемлемых маневров, которые
соответствуют критериями повторяемости (манев-
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ры, выходящие за эти пределы, исключаются). Не -
смотря на рекомендацию выполнить ≥ 2 приемле-
мых маневров DLCO, их число не ограничивается,
т. к. всегда необходимо адекватно оценить среднюю
DLCO у конкретного пациента. Известно, что после
проведения 5 маневров отмечается повышение
COHb примерно на 3,5 % от исходного уровня [66,
82], что приводит к снижению измеренной DLCO

примерно на 3–3,5 %, в связи с чем выполнять > 5
маневров DLCO не рекомендуется.

В настоящее время отсутствует система оценки
контроля качества, которая была бы валидизирована
в соответствии с новыми стандартами, содержащи-
мися в данном документе. До проведения такой
валидизации используется система контроля каче-
ства, приведенная в табл. 5. Для разработки и вали-
дизации системы контроля качества DLCO требуются
дальнейшие исследования.

Степень А: маневр соответствует всем критериям
приемлемости. Результаты исследования следует
представлять как среднее значение DLCO ≥ 2 изме -
рений, соответствующих степени А и удовлетво -
ряющих критериям повторяемости (т. е. с разницей
≥ 2 мл / мин / мм рт. ст. или 0,67 ммоль / мин / кПа
между ними). Если после повторного тестирования
оператор не может получить 2 повторяемых маневра
степени А, выбирается следующий алгоритм пред-
ставления результатов исследования с комментари-
ем, что измерение не полностью соответствует сле-
дующим критериям качества:
• если ≥ 2 маневров степени А не соответствуют

критериям повторяемости, для результата выби-
рается среднее значение DLCO приемлемых ма -
невров;

• если получен всего 1 маневр степени А, для рез -
ультата выбирается значение DLCO, полученное
в этом измерении;

• если не получено ни одного приемлемого ма -
невра степени А, для результата выбирается сред-
нее значение DLCO, полученное после проведе-
ния маневров степени В, С или D;

• если получены только маневры степени F, то
DLCO не может быть оценена.

Коррекция должных величин диффузионной способности
легких по монооксиду углерода перед интерпретацией

Значение DLCO зависит от множества физиологиче-
ских факторов. Помимо возраста, пола, роста и, воз-
можно, этнических факторов, DLCO изменяется
в зависимости от уровня Hb, показателей объема лег-
ких, COHb, PIO2 (парциального давления кислорода
в воздухе, например, на высоте), физической нагруз-
ки и положения тела. Эти факторы могут вызвать
разнонаправленные изменения DLCO [111], но все
они должны учитываться при интерпретации погло-
щения СО. Рекомендуется, чтобы коррекция по
этим факторам была внесена в должные величины,
а не в измеренное значение DLCO. DLCOдолж. вычис-
ляется из измерений у здоровых лиц с нормальным
уровнем Hb и минимальным содержанием COHb,
находящихся в покое, в положении сидя, при дыха-

нии комнатным воздухом. Если какое-то из этих
условий не выполняется, требуется соответствую-
щая коррекция должного значения.

Коррекция по гемоглобину

Поскольку связь СО с Hb является важным факто-
ром переноса СО, изменения DLCO могут быть пред-
ставлены как функция концентрации Hb [111–115].
Эмпирическое влияние изменений Hb на DLCO близ-
ко к теоретическому, рассчитанному по уравне -
нию (3), если принять, что θ пропорциональна Hb,
DM / (θ•VC) принять равным 0,7 [113], а стандарт -
ный уровень Hb – 14,6 г / дл (9 ммоль / л) для взрос-
лых и подростков мужского пола и 13,4 г / дл
(8,26 ммоль / л) – для взрослых женщин и детей
моложе 15 лет. Используя эти взаимосвязи и выра-
жая Hb (г / дл), DLCOдолж. у подростков и взрослых
мужчин можно скорректировать с помощью уравне-
ния (31), тогда как у детей моложе 15 лет и у жен -
щин – с помощью уравнения (32). По результатам
более современных исследований у пациентов с ши -
роким диапазоном отклонений Hb от нормы [115]
выявлена чуть более тесная и линейная взаимосвязь,
однако скорректированные величины, как правило,
соответствуют уравнениям (31) и (32):

DLCO [predicted for Hb] = DLCO [predicted]•(1,7 Hb / (10,22 + Hb)) (31)

DLCO [predicted for Hb] = DLCO [predicted]•(1,7 Hb / (9,38 + Hb)) (32)

При измерении уровня Hb в американской
популяции [116] выявлено отклонение от этих стан-
дартных величин, особенно у мужчин, детей и пожи-
лых пациентов; также показаны различия между
представителями европеоидной и негроидной рас.
Более того, показано, что уровень Hb в популяции
в целом меняется со временем. Если известен более
подходящий стандартный уровень Hb (Hbref), то
DLCOдолж. можно скорректировать с помощью уравне-
ния (33):

DLCO [predicted for Hb] = DLCO [predicted]•(1,7 Hb / (0,7 Hbref + Hb)) (33)

Коррекция по альвеолярному напряжению кислорода
Отмечено, что PAO2 влияет на измерение DLCO и изме-
нения PAO2 (например, использование ингаляцион-
ного кислорода, что повышает значение PAO2) будут
оказывать влияние на значение DLCO. DLCO будет
меняться примерно на 0,35 % при изменении PAO2

на 1 мм рт. ст., или примерно на 2,6 % при измене-
нии PAO2 на 1 кПа [117, 118], Коррекция DLCOдолж. у па -
циента, получающего ингаляционный кислород,
может быть осуществлена с помощью измерения
PAO2, где PAO2 = FiO2•(PB – 47), и с учетом, что нор-
мальный уровень PAO2 при дыхании комнатным воз-
духом на заданной высоте над уровнем моря состав-
ляет 100 мм рт. ст. (13,3 кПа). Это представлено
в уравнениях (34) или (35) для единиц СИ:

DLCO [predicted for elevated PAO2] ≈ DLCO [predicted] / 
(1,0 + 0,0035 (PAO2 – 100)) (34)
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TLCO [predicted adjusted for PAO2] ≈ TLCO [predicted] / 
(1,0 + 0,026 (PAO2 – 13,3)) (35)

В некоторых приборах для проведения функцио-
нальных исследований есть опция измерения уг -
лекислого газа. В таких приборах концентрация угле-
кислого газа в конце выдоха может быть
использована для расчета парциального давления
кислорода в альвеолах с помощью упрощенного
уравнения для альвеолярного газа. У больных
с повышенным уровнем углекислого газа (PACO2)
и, следовательно, с более низким PAO2, требуется кор-
рекция DLCOдолж., иначе измеренное значение DLCO

будет завышено. Например, при барометричес -
ком давлении 760 мм рт. ст. (101,3 кПа) у больного
с PACO2 = 50 мм рт. ст. (6,67 кПа) PAO2 = 86 мм рт. ст.
(11,5 кПа), при этом DLCOдолж. будет на 4,8 % выше,
чем в случае, если PACO2 было бы 40 мм рт. ст.
(5,33 кПа). Однако этот подход сопряжен с много-
численными допущениями и нужны дополнитель-
ные исследования для валидизации такой коррек-
ции.

Коррекция по концентрации карбоксигемоглобина и обратному
давлению монооксида углерода
Отмечено, что COHb может влиять на поглощение
СО двумя путями [119–121]. Во-первых, занимая уча-
стки связывания Hb, СО вызывает «эффект анемии».
Во-вторых, парциальное давление СО в крови умень-
шает движущее давление для транспорта СО из аль-
веолярного газа в капиллярную кровь. Воздействие
атмосферного СО и эндогенная продукция СО как
побочного продукта катаболизма Hb, как правило,
создают COHb в концентрации 1–2 % [119]. Однако
курение сигарет и контакт с другими источниками
СО в окружающей среде могут значительно менять
обратное давление СО и COHb, что иногда должно
учитываться при измерении поглощения СО [119].

Вдыхание СО при измерении DLCO методом оди-
ночного вдоха вызывает повышение COHb на
0,6–0,7 % в каждом маневре [66, 82]. Коррекция
DLCOдолж. должна составлять примерно –0,938 % на
1,0 % повышения COHb [122]. В системах с RGA-ана-
лизаторами обратное давление СО можно измерить
в выдыхаемом воздухе перед вдыханием тестового
газа в маневре DLCO [62] и провести коррекцию рас-
четов. В классических системах обратное давление
СО можно рассчитать с помощью нескольких ме -
тодик [121, 123–125]. Например, обратное давление
СО можно рассчитать по COHb, используя уравне-
ние (36), где COHb и O2Hb – это доли COHb и Hb,
связанного с кислородом, соответственно:

FACO = (COHb / O2Hb)•(FAO2 ) / 210 (36)

DLCO можно пересчитать после вычитания рас-
четного обратного давления СО из исходного
и финального парциального давления СО в альвео-

лах (единицы измерения должны быть одинаковы-
ми). К сожалению, этот метод не позволяет коррек-
тировать DLCO по «эффекту анемии» COHb, хотя
в нескольких исследованиях оценивалось как эмпи-
рическое, так и теоретическое влияние COHb на
DLCO, при этом DLCO корректировалась по обратно-
му давлению и «эффекту анемии» COHb. В целом
при повышении COHb на 1 % показатель DLCO сни-
жался примерно на 0,8–1,0 % с учетом обоих факто-
ров [16, 17]. Используя этот подход, уравнение (37)
эмпирически занижает величину DLCOдолж. на 1 % для
каждого процента COHb > 2 %:

DLCO [predicted for COHb] = DLCO [predicted]•(102% – COHb%) (37)

В недавнем исследовании с использованием
систем с RGA-анализаторами для измерения альвео-
лярной концентрации СО в сочетании с измерением
венозной концентрации COHb показано, что влия-
ния обратного давления СО и «эффекта анемии»
почти одинаковы, и комбинированный эффект
заключается в снижении DLCO на 2 % при повыше-
нии COHb на каждый 1 % [62]. Эти результаты были
подтверждены для классических систем с дискрет-
ными образцами [66]. В этих исследованиях изме -
рялось обратное давление СО и использовалось
в расчете DLCO, уравнение (38) применялось для
дальнейшей коррекции по «эффекту анемии», где
FACOb – альвеолярная фракция СО (ppm), измерен-
ная в конце выдоха до уровня остаточного объема
непосредственно перед вдыханием тестового газа:

DLCO [corrected] = DLCO•(1 + FACOb / 560) (38)

Эндогенный COHb (1–2 %) присутствует у здоро-
вых добровольцев, при обследовании которых полу-
чены уравнения для расчета должных величин, поэ-
тому коррекция по COHb рекомендуется только для
интерпретации результатов измерения, если извест-
но или предполагается, что уровень COHb превыша-
ет 2 %. Метгемоглобин (MetHb) не связывает СО, но
уменьшает количество доступного Hb, что приводит
к аналогичному «эффекту анемии». Поскольку при
этом во время маневра DLCO гораздо меньшее коли-
чество Hb будет связываться с СО, измеренный DLCO

уменьшается. Предложена коррекция по MetHb1,
которая приведена в уравнении (39):

Hb [adjusted] = Hb•(100 – MetHb / 100) (39)

Коррекция диффузионной способности легких 
по монооксиду углерода по барометрическому давлению

Для таких факторов, как Hb, которые относятся
к индивидуальным особенностям пациента, реко-
мендуется коррекция DLCOдолж. Однако барометриче-
ское давление (PB) – фактор окружающей среды, не
зависящий от пациента и, следовательно, требуется
коррекция уже измеренной DLCO для симуляции

1 Eckert B., Dimeski G., Isbel N., Armstrong J. Methaemoglobinaemia: effect on CO diffusion (DLCO). In: Australian and New Zealand Society
of Respiratory Science Annual Conference; 2006.
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стандартных условий. Изменения DLCO, обусловлен-
ные типичным диапазоном высокого и низкого дав-
ления на заданной высоте над уровнем моря, состав-
ляют примерно ± 1,5 %. PB снижается с высотой (как
и PIO2), а DLCO повышается на 0,53 % на каждые 100 м
увеличения высоты над уровнем моря. Более того,
возможность использования одних и тех же долж -
ных величин в разных географических зонах улуч-
шится, если и измеренная величина DLCO, и DLCOдолж.

будут скорректированы по стандартному давлению
(760 мм рт. ст., или 101,3 кПа). Коррекция по PB [4,
117] предполагает, что PIO2 = 150 мм рт. ст. (20 кПа)
при стандартном давлении, ее можно рассчитать,
используя уравнения (40) (PB, мм рт. ст.) и (41)
(PB, кПа):

DLCO [PB adjusted] ≈ DLCO (0,505 + 0,00065 PB) (40)

DLCO [PB adjusted] ≈ DLCO (0,505 + 0,00488 PB) (41)

Для DLCOдолж., в которых отсутствуют данные о PB,
высоте над уровнем моря, на которой были получе-
ны эти DLCOдолж., рассчитать PB можно с помощью
уравнений (42) и (43), где а – высота над уровнем
моря в метрах. Следует отметить, что взаимосвязь
между DLCO и PB для систем с RGA-анализаторами
не подтверждена. Требуются дополнительные иссле-
дования для валидизации уравнений (40) и (41):

PB [мм рт. ст.] = 760•(1 – 2,25577•10–5•a)5,25588 (42)

PB [кПа] = 101,325 (1 – 2,25577•10–5•a)5,25588 (43)

Результаты измерения

Данный документ предназначен для установления
технических стандартов, согласно которым приборы
для измерения DLCO должны представлять показате-
ли измерения, которые перечислены в табл. 4. Это не
значит, что пользователи обязательно должны вклю-
чать все эти показатели в протокол исследования,
принятый в данной лаборатории. Также целью дан-
ного документа не является интерпретация DLCO.
В настоящее время ведется работа по составлению
стандартизованной формы представления результа-
тов исследования ФВД для лабораторий, но пока
таких стандартов не существует. Системы DLCO

должны представлять результат измерения некор-
ректированной DLCO, DLCO, корректированную по
PB, нижнюю границу нормы (НГН) DLCO и Z-кри -
терий, должное значение и %долж., KCO, НГН KCO

и Z-критерий, KCOдолж. и %долж. Любые коррекции
(например, по Hb, COHb, PIO2 или объему легких)
также должны быть представлены вместе с данными,
по которым проводилась коррекция. Среднее значе-
ние VA должно указываться вместе с его должным
значением (ОЕЛдолж. – VDдолж.) и %долж. При возможно-
сти должны указываться отдельно измеренная ОЕЛ
и отношение VA / ОЕЛ, хотя это остается на усмотре-
ние специалиста. Также следует указать среднее
значение VI. Если ЖЕЛ измерялась отдельно, она

также должна быть указана для контроля точности
измерения VI. Кроме того, следует включить в прото-
кол исследования комментарии относительно каче-
ства выполненных измерений. Полный перечень
показателей и измерений, который должен быть
в системах DLCO, представлен в табл. 4. Хотя при
интерпретации результатов исследования ФВД пред-
почтительно использовать Z-критерий, но, учиты-
вая продолжающееся во многих лабораториях
использование такого показателя, как %долж., реко-
мендуется сохранить возможность представлять
в протоколе как Z-критерий, так и %долж.

Представление результатов
Несмотря на предложение стандартизованных форм
протоколов, у производителей оборудования остает-
ся много вариантов представления результатов. Это
связано прежде всего с желанием многих лаборато-
рий функциональной диагностики иметь протоко-
лы, соответствующие привычному для них формату.
Общим требованием к формату всех электронных
медицинских документов является их представление
в формате PDF, однако также предлагаются универ-
сальные форматы CSV или XML. Согласно этому
формату, итоговый документ должен содержать,
помимо результатов исследования, демографиче-
ские данные пациента и параметры окружающей
среды в таком виде, который позволил бы пользова-
телю импортировать эти данные и, наоборот, экс-
портировать свои собственные данные в эту элек-
тронную форму. Файл с результатами должен
содержать все сведения, необходимые для расчета
показателей, приведенных в табл. 4. Для систем
с RGA-анализаторами должны быть представлены
массивы данных для потока, концентрации СО
и индикаторного газа, которые должны быть скор-
ректированы по автоматическому обнулению и ка -
либровочным факторам с оптимальным сдвигом
соответственно данной концентрации. Параметры
потока должны соответствовать условиям BTPS
и данные должны включать «мертвое» пространство
прибора, объем вымывания, объем альвеолярного
образца, барометрическое давление и концентрации
СО и индикаторного газа в конце выдоха перед вды-
ханием тестового газа. Производитель должен опи-
сать подробности формата представления результа-
тов, чтобы пользователь мог импортировать эти
данные. Полное описание файла для представле -
ния результатов дано в дополнительных материалах
онлайн.

Должные величины
В настоящее время идет работа GLI над созданием
современных величин DLCOдолж. аналогично долж-
ным величинам для спирометрии [126]. Внедрение
этих должных величин в клиническую практику –
более сложный процесс, чем простое замещение
коэффициентов в уравнениях, и необходимо иметь
возможность поменять в системах DLCO метод

2 Pressure altitude calculator. National Oceanic and Atmospheric Administration.
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Резюме

Целью внедрения новых стандартов является не
замена старого оборудования с камерами или меш-
ками для сбора образца альвеолярного газа. В стан-
дартах ATS / ERS (2005) описан именно такой тип
приборов. Уже сегодня понятно, что некоторые
системы измерения DLCO, соответствующие стандар-
там ATS / ERS (2005), могут по-прежнему использо-
ваться в практике, но при этом новое оборудование
должно соответствовать новым стандартам или даже
превосходить их. В некоторых используемых сего-
дня системах для того чтобы они соответствовали
новым стандартам, достаточно обновить программ-
ное обеспечение.

Отмечено, что изменения в стандартах DLCO

не влияют на использование должных величин.
В целом у нормальных здоровых лиц ФВД измеряет-
ся более точно, чем у пациентов с заболеваниями
органов дыхания, поэтому те изменения, которые
призваны улучшить измерение DLCO, будут менее
значимы для здоровых лиц, для которых можно
и дальше использовать должные величины, разрабо-
танные для более старых систем. Уже сегодня извест-
на систематическая разница между DLCOдолж., связан-
ной с оборудованием и методикой расчета, которая
влияет на их практическое применение. Некоторые
должные величины, применяемые в настоящее
время, были разработаны до публикации стандартов
ATS / ERS (2005) [4]. Таким образом, назрела насущ-
ная необходимость в надежных величинах DLCOдолж.,
пригодных для всех групп пациентов.

Технологический прогресс опережает разработку
новых рекомендаций и стандартов, поэтому обнов-

Таблица 4
Требования к представлению результатов измерения

диффузионной способности легких 
по монооксиду углерода

Table 4
DLCO reporting requirements

Показатель* Требования

DLCO (некорректированная) Обязательно

DLCO (корректированная по PB) То же

DLCO (НГН и / или Z-критерий) – " –

DLCOдолж. – " –

DLCOдолж., корректированное Необязательно (если вносились
какие-либо коррекции, требуется
пояснить их)

DLCO, %долж. Обязательно

VA (BTPS) То же

VA (НГН и / или Z-критерий) – " –

VA, %долж. Необязательно

KCO Обязательно

KCO (НГН и / или Z-критерий) То же

KCOдолж. – " –

KCO, %долж. – " –

PB – " –

tBH – " –

VI (BTPS) – " –

Анатомическое «мертвое» Обязательно для RGA-систем
пространство (по Фаулеру)

ОЕЛsb То же

Источник должных значений Обязательно

Степень качества теста Рекомендуется (включая % вариабель-

ности в приемлемых маневрах DLCO)

Комментарии оператора Обязательно (число маневров, число
приемлемых маневров)

Графики Обязательно (маневр полностью 

и график концентрации выдыхаемого 

газа относительно объема с указанием 

периода сбора образца в RGA-системах)

Hb Необязательно (требуется, если показа- 
тель использовался для коррекции DLCO)

COHb То же

Альтернативные расчеты Необязательно

(например, расчет DLCO по 

методу «трех уравнений», 

нормализованный угол 

наклона фазы III)

Примечание: BTPS – температура тела, давление окружающей среды, насыщение водя-
ным паром; НГН – нижняя граница нормы; DLCO – диффузионная способность легких по
монооксиду углерода; VA – альвеолярный объем, KCO – трансфер-коэффициент легких
по монооксиду углерода; PB – барометрическое давление; tBH – время задержки дыха-
ния; VI (BTPS) – объем вдоха в условиях BTPS; VA (BTPS) – альвеолярный объем
в условиях BTPS; ОЕЛsb – общая емкость легких, измеренная при оценке DLCO методом
одиночного вдоха; Hb – гемоглобин; COHb – карбоксигемоглобин; RGA – быстродей-
ствующие газоанализаторы; * – для DLCO, VA, KCO, tBH, VI, VDanat и ОЕЛsb представляют
средние величины приемлемых и повторяемых маневров.
Notes. BTPS, body temperature, ambient pressure, saturated with water vapour; LLN, lower
limit of normal; DLCO, diffusing capacity of the lung for carbon monoxide; VA, alveolar volume;
KCO, transfer coefficient of the lung for carbon monoxide; PB, barometric pressure; tBH, breath-
hold time; VI (BTPS), inspired volume under BTPS conditions; VA (BTPS), alveolar volume
under BTPS conditions; TLCsb, single-breath total lung capacity; Hb: haemoglobin; 
COHb: carboxyhaemoglobin; RGA: rapidly responding gas analyser. *, for DLCO, VA, KCO, tBH,
VI, VDanat and TLCsb the average values from the acceptable and repeatable manoeuvres are
reported.

Таблица 5
Должные величины диффузионной способности легких

по монооксиду углерода по данным исследований,
соответствующих стандартам Американского

торакального и Европейского респираторного
обществ (2005)

Table 5
Reference values for DLCO from studies that complied with

the 2005 American Thoracic Society / European
Respiratory Society DLCO standards (2005)

Автор* Страна Возраст, Мужчины Женщины
годы

[127] (2008) Австралия 45–71 498 474

[128]** (2011) Нидерланды 7–18 278 265

[129]** (2012) Испания 65–85 169 262

[130] (2012) США и Австралия 5–19 225 254

[131] (2014) Дания 5–17 – –
n = 297

[132] (2015) Греция 18–91 234 233

[133] (2016) Бельгия 20–80 128 124

Примечание: DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; 
* – включались только исследования с участием ≥ 100 мужчин и 100 женщин. 
Все должные величины получены для представителей европеоидной расы. 
** – тестовый газ содержал 19 % кислорода (во всех остальных исследованиях 
тестовый газ содержал 21% кислорода).
Notes. DLCO, diffusing capacity of the lung for carbon monoxide. *, only studies with at least
100 males and 100 females are included. All of these reference values were derived using
caucasian subjects. **, test gas contained 19% oxygen (all other studies used test gas with
21% oxygen).

вычисления должных. Перечень DLCOдолж., соответ-
ствующих стандартам измерения DLCO (2005), приве-
ден в табл. 5.
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ление стандартов DLCO требуется для оптимального
использования существующих и доступных в клини-
ческой практике технологий. Рекомендации и стан-
дарты должны не сдерживать прогресс в улучшении
исследований ФВД, а служить для непрерывного
улучшения качества измерения DLCO.

Рекомендации для дальнейших исследований

При подготовке данных технических стандартов
были определены следующие направления для даль-
нейших исследований с целью восполнения пробе-
лов в знаниях и последующей разработки более
детальных рекомендаций:
1. Исследовать DLCO у здоровых добровольцев

в других этнических группах, помимо европеоид-
ной расы, с широким возрастным диапазоном
для валидизации применения должных величин,
рассчитанных для европеоидной расы, либо для
разработки специальных должных величин для
каждой этнической группы.

2. Разработать стандартизованную форму пред -
ставления результатов исследования ФВД, кото-
рая использовалась бы по умолчанию во всех
лабораториях функциональной диагностики
и в электронных системах медицинской доку-
ментации.

3. Установить влияние барометрического давле -
ния на DLCO у здоровых лиц и больных ХОБЛ
на разной высоте над уровнем моря (до 2 500 м)
для подтверждения или замены уравнений (40)
и (41).

4. Установить влияние ожирения на VDanat, ОЕЛsb
и DLCO.

5. Установить, какой способ измерения Hb более
подходит для анализа DLCO – в капиллярной (при
уколе фаланги пальца) или венозной крови (при
пункции вены) – и выполнить исследования
для подтверждения или пересмотра взаимосвязи
между Hb и DLCO в уравнениях (31) и (32).

6. Определить нормальный уровень Hb в разных
этнических группах и разных географических
зонах.

7. Протестировать предлагаемую шкалу качества
измерения DLCO в крупных клинических базах
данных как для классических систем измерения
DLCO, так и для систем с RGA-анализаторами.

8. Определить влияние гиперкапнии на измерение
DLCO.

9. Установить чувствительность и пределы линей-
ности газоанализатора с помощью разведения
тестового газа в калибровочном шприце.

10. Определить повторяемость VA и ОЕЛsb, рассчи-
танных с помощью уравнения (26), в котором
используются все данные концентрации индика-
торного газа в течение всего маневра.
Помимо этих направлений, также существует

потребность в интерпретации результатов измере-
ния ФВД в целом и DLCO в частности.

Адаптированный перевод к. м. н. Чикиной С.Ю., 
к. м. н. Черняка А.В.

Adapted translation – Svetlana Yu. Chikina, Candidate of Medicine;
Alexander V. Chernyak, Candidate of Medicine

Список сокращений

ЖЕЛ – жизненная емкость легких
НГН – нижняя граница нормы
ОЕЛ – общая емкость легких
ОЕЛsb – общая емкость легких, измеренная при

оценке DLCO методом одиночного вдоха
ООЛ – остаточный объем легких
ФВД – функция внешнего дыхания
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь 

легких
АТР – температура, давление и влажность окру-

жающей среды
ATPD – условия отсутствия влажности
ATS (American Thoracic Society) – Американское

торакальное общество
BTPS – температура тела, давление окружающей

среды, насыщение водяным паром
СО – монооксид углерода
COHb – карбоксигемоглобин
DM, θ•VС – компоненты DLCO

DLCO – диффузионная способность легких по
монооксиду углерода

ERS (European Respiratory Society) – Европейское
респираторное общество

FACO – альвеолярная фракция монооксида углерода
в сухом газе

FACO2 – фракция углекислого газа в альвеолярном
образце

FACO,0 – фракционные концентрации монооксида
углерода в альвеолярном объеме в момент вре -
мени 0

FACO,t – фракционные концентрации монооксида
углерода в альвеолярном объеме в момент вре -
мени t

FICO – фракция монооксида углерода во вдыхаемом
тестовом газе

flow (t) – поток в любой момент времени t
GLI (The Global Lung Function Initiative) –

Глобальная инициатива по легочной функции
Hb – гемоглобин
KCO – трансфер-коэффициент легких по моноокси-

ду углерода
PAO2 – альвеолярное напряжение кислорода
PACOC– альвеолярное напряжение диоксида угле -

рода
PB – барометрическое давление
PH2O – давление водяного пара
RGA (rapidly responding gas analysers) – быстродей-

ствующие анализаторы
STPD – условия стандартной температуры, давле-

ния и отсутствия влажности
t0 – время начала вдоха газовой смеси
tBH – время задержки дыхания
tf – время окончания выдоха
tI – время вдоха
TLCO – трансфер-фактор
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Tree – средняя концентрация индикаторного газа
к концу выдоха

Tr(t) – концентрация индикаторного газа в любой
момент времени t (с коррекцией по условиям
BTPS)

VA – альвеолярный объем
VABTPS – альвеолярный объем в условиях BTPS
VAmb – величина VA, рассчитанная отдельно от дру-

гих показателей методом множественного дыха-
ния

VAplethys – величина VA, рассчитанная отдельно от дру -
гих показателей методом бодиплетизмографии

VAsb – классическое определение альвеолярного
объема

VD – объем «мертвого» пространства
VDanat – анатомическое «мертвое» пространство
VDequip – «мертвое» пространство оборудования
VE – объем, выдыхаемый от уровня, достигнутого

при задержке дыхания максимального объема
Vee – конечный экспираторный легочный объем
VI – объем вдоха
VIATPD – объем вдоха в условиях ATPD
VIBTPS – объем вдоха в условиях BTPS
VISRV – остаточный объем мешка для сбора образца

и его соединений
V(t) – абсолютный объем легких в любой момент

времени t
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Резюме
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является одним из наиболее частых сопутствующих заболеваний при внебольничной
пневмонии (ВП) у пожилых пациентов. Определение спектра типичных возбудителей ВП у лиц данной категории позволит оптимизи-
ровать эмпирическую антибактериальную терапию заболевания. Целью исследования явилось изучение структуры возбудителей ВП
у больных с ранее выявленной ХСН. Материалы и методы. В проспективное наблюдательное клинико-микробиологическое исследова-
ние последовательно были включены пациенты (n = 50: 27 (54 %) женщин; средний возраст – 72,20 ± 9,48 года) с установленным диаг-
нозом ХСН, госпитализированные с рентгенологически подтвержденной ВП. Все образцы мокроты, крови, мочи и орофаригнеальные
мазки получены до назначения системных антибактериальных препаратов. Для идентификации типичных бактериальных возбудителей
(Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, энтеробактерий и т. п.) использовалось культуральное исследование мокроты. Детекция
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae и респираторных вирусов в мокроте или орофаригнеальном образце проводилась мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. Для выявления растворимых антигенов Legionella pneumophila серо-
группы 1 и S. pneumoniae в моче применялся иммунохроматографический тест. Результаты. Этиологический диагноз ВП установлен
в 23 (46 %) случаях. Отмечено, что наиболее частым возбудителем заболевания оказался S. pneumoniae – в 16 (69,7 %) случаев. У 3 (13,1 %)
больных идентифицированы респираторные вирусы (вирус парагриппа типа 3, коронавирус и метапневмовирус человека). Частота
выявления Haemophilus influenzae, S. aureus и Klebsiella pneumoniae составила по 1 (4,3 %) случаю соответственно. Коинфекция
S. pneumoniae и вируса парагриппа также зарегистрирована у 1 (4,3 %) пациента. Заключение. Продемонстрировано, что ведущими воз-
будителями ВП у взрослых госпитализированных пациентов c сопутствующей ХСН являлись S. pneumoniae и респираторные вирусы.
В связи с ограничениями для культурального исследования мокроты у значительной части пожилых больных необходимо более широ-
кое внедрение в клиническую практику иммунохроматографического теста на пневмококковую антигенурию. Атипичные микроорга-
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низмы (M. pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophila) в данной субпопуляции диагностического значения не имели, поэтому рутинное
применение ПЦР-диагностики для их идентификации и анализа на легионеллезную антигенурию может быть неоправданным.
Ключевые слова: внебольничная пневмония, хроническая сердечная недостаточность, этиология, микробиологическая диагностика.
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Abstract
Chronic heart failure (CHF) is one of the most common comorbidities in elderly patients with community-acquired pneumonia (CAP). The aim of
this study was to investigate etiology of CAP in patients with concomitant CHF. Methods. This prospective observational study involved adult hos-
pitalized patients with CAP and concomitant CHF. CAP was confirmed by chest X-ray. Sputum samples or oropharyngeal swabs, blood and urine
samples were collected in all eligible patients before starting the therapy with systemic antibiotics. Sputum was cultured for «typical» bacterial
pathogens, such as Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterobacterales, etc., in accordance with standard methods and procedures.
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae and respiratory viruses in sputum or oropharyngeal swabs were identified using the real-time
polymerase chain reaction (PCR). Urine samples were used to determine serogroup 1 Legionella pneumophila and S. pneumoniae soluble antigens
using bedside immunochromatography. Results. Fifty patients were enrolled in the study. The mean age was 72.2 ± 9.5 years, 27 (54%) were females.
The etiology of CAP was identified in 23 cases (46%). S. pneumoniae was the most common pathogen (16/23; 69.7%) followed by respiratory virus-
es (3/23; 13.1%), such as type 3 parainfluenza virus, coronavirus, human metapneumovirus; Haemophilus influenzae (1/23; 4.3%), S. aureus (1/23;
4.3%), and Klebsiella pneumoniae (1/23; 4.3%). S. pneumoniae and parainfluenza virus co-infection was diagnosed in one of 23 patients (4.3%).
Conclusion. S. pneumoniae and respiratory viruses were predominant causative pathogens of CAP in hospitalized adults with concomitant CHF.
Therefore, bedside tests for urine pneumococcal antigens should be used more widely considering difficult sputum expectoration in elderly. Atypical
bacterial pathogens (M. pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophila) were not identified in this study, so the routine PCR-test and urine tests for
L. pneumophila antigens are thought to be not useful.
Key words: community-acquired pneumonia, chronic heart failure, etiology, microbiological detection.
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Внебольничная пневмония (ВП) занимает ведущее
место в структуре заболеваемости и смертности от
болезней органов дыхания у взрослых в развитых
странах, при этом заболеваемость существенно воз-
растает у лиц старше 60 лет [1]. Влияние фактора

коморбидности на этиологию ВП исследовалось для
таких заболеваний и патологических состояний, как
хроническая обструктивная болезнь легких, острое
нарушение мозгового кровообращения, сахарный
диабет, иммуносупрессия [2]. В то же время хрони-
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ческая сердечная недостаточность (ХСН) считается
одним из наиболее распространенных сопутствую-
щих заболеваний у лиц с ВП, являясь независимым
фактором риска (ФР) ее развития и предиктором
неблагоприятного прогноза [3–5].

Несмотря на существенный прогресс клиниче-
ской микробиологии, идентификация возбудителей
ВП по-прежнему сопряжена с определенными труд-
ностями. Установить достоверный этиологический
диагноз заболевания в общей популяции не удается
в 40–60 % случаев [6–9]. У лиц старших возраст -
ных групп, к которым относится подавляющее боль-
шинство больных ХСН, данный показатель может
достигать 70 % [10]. Так, в исследованиях, непосред-
ственной целью которых являлась верификация воз-
будителей инфекций нижних дыхательных путей
(ИНДП), даже при использовании всех доступных
микробиологических методов определенный или
предполагаемый возбудитель был идентифицирован
у < 60 % пациентов [2, 11, 12].

Низкая эффективность этиологической диагно-
стики ВП у пожилых больных с ХСН во многом
обусловлена возрастными изменениями функциони-
рования дыхательной системы. Угнетение кашлево-
го рефлекса препятствует экспекторации мокроты,
которая может либо полностью отсутствовать, либо
отделяться в недостаточном для исследования ко -
личестве. Таким образом, проблематичным оказыва -
ется своевременное получение репрезентативного
респираторного образца, что существенно ограничи-
вает использование культурального метода в этиоло-
гической диагностике ВП [9, 13, 14]. При высокой
вероятности бактериальной колонизации ротоглот-
ки, характерной для лиц старших возрастных групп,
требуется более серьезный подход к интерпретации
результатов культурального исследовании мокроты,
в частности, критической оценки этиологической
значимости выделенных микроорганизмов [15].

Актуальность изучения спектра возбудителей ВП,
возникшей на фоне сопутствующей ХСН, обуслов-
лена в первую очередь необходимостью оптимиза-
ции эмпирической антимикробной терапии (АМТ),
т. к. возможности назначения этиотропного лечения
у данной больных категории ограничены указанны-
ми объективными трудностями.

Целью исследования явилось изучение структуры
возбудителей ВП у госпитализированных взрослых
больных с ранее выявленной ХСН.

Материалы и методы

В проспективное наблюдательное клинико-микро-
биологическое исследование последовательно были
включены пациенты (n = 50) старше 45 лет (средний
возраст – 72,20 ± 9,48 года) с ХСН II–IV функцио-
нального класса (ФК), госпитализированные в ле -
чебно-профилактические учреждения Смоленска
с диагнозом ВП в 2013–2018 гг. Исходные демогра-
фические, анамнестические и клинические характе-
ристики рассматриваемой популяции представлены
в табл. 1.

Наличие ХСН подтверждалось на основании
 данных медицинской документации (с дли тель -
ностью анамнеза заболевания ≥ 3 мес.) и соответ-
ствовало критериям, представленным в националь-
ных рекомендациях по диагностике и лечению ХСН
Общества специалистов по сердечной недостаточ -
ности, Российского кардиологического общества
и Российского научного медицинского общества
терапевтов [16]. Диагностика ВП основывалась на
анамнезе, клинических данных, рутинных лабора-
торных исследованиях, результатах рентгенографии
в 1–2 проекциях или мультиспиральной компьютер-
ной томографии органов грудной клетки и соответ-
ствовала национальным клиническим рекоменда-
циям [17].

У пациентов до начала системной АМТ осущест -
влялось получение свободно отделяемой или ин -
дуцированной мокроты (при ее наличии) для бак -
териологического анализа. При тяжелом течении
заболевания или по клиническим показаниям допол-
нительно культуральным методом исследовались
≥ 2 образцов венозной крови из периферических
вен. Получение образцов для микробиологического
исследования осуществлялось как можно раньше –
с момента верификации диагноза ВП и не позднее
24 ч с момента госпитализации.

В рамках микробиологического исследования
выполнялись бактериоскопия мазков мокроты,
окрашенных по Граму для оценки ее качества, посев
клинического материала, выделение и идентифика-
ция возбудителей согласно общепринятым методам.

Таблица 1
Исходная характеристика включенных 

в исследование больных (n = 50) внебольничной
пневмонией в сочетании с хронической сердечной

недостаточностью
Table 1

Baseline characteristics of patients with comorbidity of
community-acquires pneumonia and chronic heart failure

(n = 50)

Характеристика Число Удельный
больных вес, %

Пол:

•   женский 27 54

•   мужской 23 46

II 34 68

ФК ХСН III 12 24

IV 4 8

> 1 доли 24 48

правая верхняя доля 4 8

Локализация средняя доля 3 6

пневмонической правая нижняя доля 8 16

инфильтрации левая верхняя доля 5 10

левая нижняя доля 6 12

Наличие плеврита / 
гидроторакса 17 34

Локализация правосторонний 8 16

плеврита / левосторонний 3 6

гидроторакса двусторонний 6 12

Примечание: ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность.

Локализация

пневмонической

инфильтрации

Локализация
плеврита
гидроторакса
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Для получения культур аэробных и факультативно-
анаэробных микроорганизмов использовались се -
лек тивные и дифференциально-диагностические
среды. Критерием качества респираторного образца
считалось выявление при просмотре ≥ 10 полей зре-
ния под малым увеличением микроскопа ≥ 25 поли-
морфноядерных лейкоцитов и < 10 эпителиальных
клеток.

У большинства пациентов проводился иммуно-
хроматографический экспресс-тест на выявление
растворимых антигенов Streptococcus pneumoniae и Le -
gionella pneumophila серогруппы 1 в моче с использо-
ванием коммерческих наборов BinaxNOW® S. pneu -
moniae и BinaxNOW® Legionella (Alere Scarborough, Inc.
США).

Выявление атипичных возбудителей (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae) и респиратор-
ных вирусов осуществлялась методом полимеразной
цепной реакции (ПЦР). В качестве образцов для
исследования использовалась мокрота, при ее отсут-
ствии – орофарингеальный мазок, а также цельная
кровь. Исследование образцов осуществлялось мето-
дом ПЦР в режиме реального времени в соответ-
ствии с инструкциями к наборам реагентов. Исполь -
зовались наборы АмплиСенс® ОРВИ-скрин-FL,
АмплиСенс® Mycoplasma pneumoniae / Chlamydophila
pneu moniae-FL, АмплиСенс® Influenza virus A/B-FL,
АмплиСенс® In flu enza virus А/H1-swine-FL (АмплиСенс,
Федеральное бюджетное учреждение науки «Цент -
ральный научно-исследовательский институт эпиде-
миологии» Феде ральной службы по надзору в сфере
защиты прав потребителей и благополучия человека
(ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотреб над -
зора), Рос сия), с помощью которых выявлялись
 нуклеиновые кислоты основных респираторных
вирусов и бактерий. В количественном формате
методом ПЦР с гибридизационно-флюоресцентной
де текцией продуктов амплификации также выявля-
лась ДНК S. pneumoniae и Haemophilus influenzae
(АмплиСенс® Пневмо-квант-FL), Staphylo coccus
aureus (АмплиСенс® MRSA-скрин-титр-FL).

Культуральное исследование мокроты и крови,
а также иммунохроматографические экспресс-тесты
на выявление растворимых антигенов S. pneumoniae
и L. pneumophila в моче проводились в микробио -
логической лаборатории Научно-исследовательско-
го института антимикробной химиотерапии (Смо -
ленск). ПЦР-диагностика респираторных образцов
и крови выполнялась в ФБУН «ЦНИИ эпидемиоло-
гии» Роспотребнадзора (Москва).

Этиологический диагноз считался достоверным
при выявлении клинически значимых возбудителей
культуральным методом в крови и положительных
экспресс-тестах на пневмококковую и легионеллез-
ную антигенурию, вероятным – при обнаружении
в качественном образце мокроты типичных бактери-
альных возбудителей при культуральном исследова-
нии, респираторных вирусов и атипичных возбуди-
телей – методом ПЦР. Для оценки перспектив
повышения эффективности этиологической диагно-
стики ВП проводилось сопоставление результатов

идентификации типичных бактериальных возбуди-
телей (S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus) различ-
ными методами (культуральная диагностика, экс-
пресс-тесты vs ПЦР).

Статистическая обработка данных проводилась
с использованием статистического пакета Statisti -
ca 6.0. С учетом нормальности распределения свод-
ные статистические данные были представлены ко -
личеством единиц наблюдений, средним значением
и стандартным отклонением, данные по категори-
альным переменным – абсолютными и относитель-
ными частотами.

Результаты и обсуждение

В группе обследуемых преобладали больные с уме-
ренно выраженными проявлениями ХСН (II ФК).
Развитие кардиальной дисфункции преимуществен-
но было связано с ишемической болезнью сердца
(ИБС) и артериальной гипертензией (96 %), редки-
ми причинами являлись дилатационная кардиомио-
патия (2 %) и приобретенный порок сердца (2 %).
У 47 (94 %) из 50 пациентов отмечено нетяжелое
течение пневмонии. При оценке рентгенологиче-
ской картины ВП монолобарное поражение парен-
химы легких регистрировалось практически с той же
частотой, что би- и мультилобарное – в 24 (48 %)
и 26 (52 %) случаях соответственно. При локализа-
ции воспалительного процесса в 1 доле правосторон-
няя инфильтрация выявлялась в 15 (30 %) случаев,
левосторонняя – в 11 (22 %). Альвеолярный тип
пневмонической инфильтрации отмечен у 30 (60 %)
пациентов, интерстициальный – у 16 (32 %), ин -
фильтративные изменения обоих типов – у 4 (8 %).
Скопление жидкости в плевральной полости опре -
делялось у ⅓ больных. При этом односторон ний экс-
судативный плеврит / гидроторакс выяв лялся чаще,
чем двусторонний – 11 (22 %) и 6 (12 %) случаях соот-
ветственно.

Частота применения и эффективность различных
методов микробиологической диагностики ВП пред-
ставлена в табл. 2.

Самым распространенным микробиологическим
методом в представленной работе оказалось опреде-
ление растворимого антигена S. pneumoniae в моче
(выполнено у 94 % больных), а наиболее результа-
тивным – ПЦР-исследование мокроты (положи-
тельный результат получен в 75 % случаев).

Следует подчеркнуть, что при интерпретации
этиологической структуры ВП учитывались только
результаты ПЦР-диагностики на наличие атипич -
ных бактериальных возбудителей (M. pneumoniae,
C. pneumoniae) и респираторных вирусов в мокроте.
При выявлении данных возбудителей в орофаринге-
альном мазке они рассматривались как коинфекция
и в общую этиологическую структуру ВП не включа-
лись.

Этиологический диагноз ВП (достоверный и ве -
роятный) был верифицирован в 23 (46 %) из 50 слу-
чаев. Структура возбудителей пневмонии у больных
данной категории представлена на рисунке.
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Наиболее частыми возбудителями ВП у пациен-
тов с ХСН оказались S. pneumoniae и респираторные
вирусы, среди которых в мокроте были идентифи -
цированы метапневмовирус (n = 1), коронавирус
в со четании с 7 lg ДНК S. pneumoniae и 8 lg ДНК
H. influenzae (n = 1) и вирус парагриппа человека 3-го
типа в ассоциации с 7 lg ДНК S. pneumoniae (n = 1).

Таким образом, на долю пневмококка и респи -
раторных вирусов (в виде моноинфекции и ассо -
циаций) приходилось 87,1 % случаев пневмонии
 установленной этиологии. H. influenzae, S. aureus,
энтеробактерии (Klebsiella pneumoniae) идентифици-
ровались в единичных случаях.

Результаты выявления различных микроорганиз-
мов в респираторных образцах методом ПЦР пред-
ставлены в табл. 3.

Дополнительно при исследовании мазков из
ротоголотки у 3 пациентов выявлены риновирусы
(в 1 случае – в сочетании с 4 lg ДНК S. pneumoniae
и 5 lg H. influenzae) и вирус парагриппа человека 3-го
типа (в 1 случае – в ассоциации с 8 lg ДНК S. pneu -
moniae).

Данные табл. 3 свидетельствуют о высокой часто-
те выявления в респираторных образцах ДНК
S. pneu moniae и респираторных вирусов, которые
выделялись в виде моноинфекции или ассоциациях
с различными микроорганизмами в 14 (73,6 %) из
19 случаев.

В табл. 4 представлен анализ соответствия резуль-
татов различных методов при выявлении типичных
бактериальных возбудителей ВП – S. pneumoniae,
S. aureus, H. influenzae.

ДНК S. pneumoniae выявлялась с положительным
результатом культурального исследования (n = 3)
и пневмококковой антигенурией (n = 2). В случае
отрицательных результатов исследований (S. pneu -
moniae не выявлен при культуральном исследовании
и выполнении экспресс-теста) ДНК методом ПЦР
выявлялась дополнительно у 4 и 5 пациентов соот-
ветственно.

Объективные трудности верификации этиологии
ВП у пациентов с ХСН во многом обусловлены
 физиологическими причинами, ассоциированными
с возрастом. Это связано как со сложностями полу-
чения качественных респираторных образцов, так
и с возможными ограничениями к применению ин -
вазивных методов исследования (бронхоскопия с за -
щищенной браш-биопсией или получение бронхо-

Таблица 2
Частота применения и эффективность различных методов микробиологической диагностики внебольничной

пневмонии на фоне хронической сердечной недостаточности; n (%)
Table 2

Frequency of use and efficacy of different methods of microbiological diagnosis of community-acquires pneumonia
in patients with chronic heart failure; n (%)

Метод Частота применения Положительный результат Отрицательный результат

Бактериоскопия и культуральное исследование мокроты 23 (46) 9 (39,1) 14 (60,8)

Культуральное исследование крови 8 (16) 0 8 (100)

Исследование мокроты методом ПЦР 16 (32) 12 (75) 4 (26,7)

Исследование орофарингеального образца методом ПЦР 11 (22) 7 (63,6) 4 (36,4)

Исследование крови методом ПЦР 26 (52) 0 26 (100)

Определение антигена S. pneumoniae в моче 47 (94) 14 (29,8) 33 (70,2)

Определение антигена L. pneumophila в моче 30 (60) 0 30 (100)

Примечание: ПЦР – полимеразная цепная реакция.

Рисунок. Структура возбудителей внебольничной пневмонии
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (n = 23);
% случаев
Примечание: РВ – респираторные вирусы.
Figure. Prevalence of different causative pathogens of community-
acquires pneumonia in patients with chronic heart failure (n = 23), %

Таблица 3
Частота выявления различных микроорганизмов

при исследовании респираторных образцов методом
полимеразной цепной реакции (n = 19)

Table 3
Prevalence of different pathogens in respiratory samples

using polymerase chain reaction (n = 19)

Исследуемый субстрат

Наименование Частота мокрота орофарингеаль-
микроорганизма выявления ный образец

S. pneumoniae 4 (21,1) 3 (75) 1 (25)

H. influenzae 2 (10,5) 2 (100) 0

S. aureus 3 (15,8) 2 (66,7) 1 (33,3)

РВ 3 (15,8) 1 (33,3) 2 (66,7)

S. pneumoniae 
+ H. influenzae 1 (5,3) 0 1 (100)

S. pneumoniae
+ S. aureus 2 (10,5) 2 (100) 0

S. pneumoniae + РВ 2 (10,5) 1 (50) 1 (50)

S. pneumoniae 
+ H. influenzae + РВ 2 (10,5) 1 (50) 1 (50)

Примечание: РВ – респираторные вирусы.
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Таблица 4
Соответствие результатов различных микробиологических методов при выявлении типичных бактериальных

возбудителей внебольничной пневмонии
Table 4

Results of different diagnostic methods identifying typical bacterial pathogens in community-acquires pneumonia

Возбудитель Метод

КИ + ЭМ (n = 18) КИ + ПЦР мокроты (n = 16) ЭМ + ПЦР мокроты (n = 16)

КИ (+) / КИ (–) / КИ (+) / КИ (–) / КИ (+) / КИ (–) / КИ (+) / КИ (–) / ЭМ (+) / ЭМ (–) / ЭМ (+) / ЭМ (–) / 
ЭМ (+) ЭМ (–) ЭМ (–) ЭМ (+) ПЦР (+) ПЦР (–) ПЦР (–) ПЦР (+) ПЦР (+) ПЦР (–) ПЦР (–) ПЦР (+)

S. pneumoniae 3 14 1 0 3 9 0 4 2 9 0 5

S. aureus – – – – 1 12 0 3 – – – –

H. influenzae – – – – 0 13 0 3 – – – –

Примечание: КИ – культуральное исследование; ЭМ – экспресс-метод (выявление растворимого антигена S. pneumoniae в моче); ПЦР – полимеразная цепная реакция.

альвеолярного лаважа). В то же время своевре -
менная идентификация возбудителей ВП в рассма т -
риваемой популяции является чрезвычайно актуаль-
ной. При сопутствующей ХСН у пациентов с ВП
прогноз ухудшается [5]. Часто используемые при
лечении ВП антибактериальные препараты (АБП) –
макролиды, респираторные хинолоны об ладают по -
тенциальной кардиотоксичностью, вероятность реа-
лизации которой у лиц с заболеваниями сердечно-
сосудистой системы повышается [18, 19].

В представленной работе применялись все реко-
мендованные методы идентификации возбудителей
ВП у взрослых, кроме серологического, – культу-
ральное исследование мокроты, крови; исследова-
ния мокроты, орофарингеального образца, крови
методом ПЦР; экспресс-тесты на выявление раство-
римых антигенов S. pneumoniae и L. pneumophila серо-
группы 1 в моче. Вариабельная частота применения
отдельных методик была связана как с неодинако-
вой их доступностью в течение всего периода набора
больных, так и с проблемами получения отдельных
биологических субстратов (например, свободно от -
деляемой мокроты).

Эффективность микробиологической диагности-
ки ВП у лиц с сопутствующей ХСН в представлен-
ной работе составила 46 %, что соответствовало
результатам, полученным зарубежными авторами.
Так, A.Vila-Corcoles et al. в эпидемиологическом
исследовании ВП у пожилых лиц (n = 358) не моло-
же 65 лет, среди которых ХСН регистрировалась
в 20,9 % случаев, этиологический диагноз был под-
твержден у 36,6 % больных [12]. В работе, посвящен-
ной непосредственно микробиологической верифи-
кации тяжелой пневмонии у пациентов (n = 104)
старческого возраста (не моложе 75 лет), 37,5 % из
которых страдали ИБС и ХСН, возбудитель заболе-
вания был идентифицирован в 53 % случаев [2].
Наконец, G.L.Woods et al. при сравнительной оценке
эффективности эртапененма и цефтриаксона для
лечения ВП у пожилых лиц (n = 273; средний воз -
раст – 75 (65–96) лет, 22,3 % – с ХСН) определенный
этиологический диагноз выявлен у 57,5 % больных,
включенных в исследование [11].

Самым распространенным возбудителем ВП в из у -
 чаемой популяции оказался S. pneumoniae, частота
идентификации которого в виде моно- и коинфек-

ции составила 73,9 %. При сравнительном анализе
результатов, полученных другими авторами у пожи-
лых пациентов (не моложе 65 лет), S. pneumoniae
также являлся ведущим возбудителем ВП, однако
его удельный оказался вариабельным – 28,1 %
(A.Saito et al., госпитализированные и амбулаторные
пациенты с ВП (n = 114); 38,4 % (G.L.Woods et al., гос-
питализированные пациенты (n = 351), 23,9 % –
с ХСН); 41,7 % (M.A.García-Ordóñez et al., госпитали-
зированные пациенты (n = 368), из них 28,6 % –
с ХСН); 49,2 % (R.Zalacain et al., госпитализирован-
ные пациенты (n = 503), 44 % – с заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы); 49,3 % (A.Vila-Corcoles
et al., госпитализированные и амбулаторные пациен-
ты (n = 358), 20,9 % – с ХСН); 52,6 % (N.Fernández-
Sabé et al., госпитализированные пациенты (n = 305),
возраст – не моложе 80 лет, 31 % – с ИБС и ХСН) [11,
12, 20–23].

Вероятно, высокая доля пневмококковых ВП,
продемонстрированная в настоящем исследовании,
обусловлена расширенными возможностями иден-
тификации возбудителя, т. к. использовался не толь-
ко культуральный метод, но и иммунохроматографи-
ческий экспресс-тест по определению растворимого
антигена в моче, по данным которого выявлена
значительная часть пневмококковых пневмоний.
Данная методика не применялась в большинстве
упомянутых исследований.

Распространенность других типичных бактери-
альных патогенов в спектре возбудителей пневмо-
нии в представленной работе оказалась низкой (по
1 случаю для H. influenzae, S. aureus и K. pneumoniae
соответственно). Частота выявления указанных мик-
роорганизмов при ВП в субпопуляции пожилых лиц
по данным разных авторов чрезвычайно вариабель-
на [2, 6, 10, 12, 20–23]. Следует отметить, что более
высокая вероятность выявления S. aureus (особенно
метициллинорезистентных изолятов) характерна
для тяжелого течения заболевания, наличия предше-
ствующего эпизода гриппа, внутривенной АМТ, пре-
бывания в учреждениях сестринского ухода. Все эти
ФР отсутствовали в изучаемой в представленной
работе популяции, что могло объяснять низкий
удельный вес данного возбудителя [15].

Аналогичным образом объясняется низкая часто-
та встречаемости представителей порядка Entero -
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bacterales. Инфицирование данной группой микро-
организмов более характерно для пациентов с тяже-
лой ВП, резидентов учреждений сестринского ухода,
лиц с сахарным диабетом, тяжелой почечной недо-
статочностью и высокой вероятностью аспирации
содержимого ротоглотки (энтеральное питание,
тяжелые цереброваскулярные нарушения и другие
неврологические расстройства) [24]. Среди больных,
включенных в исследование, указанные ФР практи-
чески не встречались.

Среди интересных «находок» данного исследова-
ния можно отметить полное отсутствие в рассматри-
ваемой когорте ВП, вызванных атипичными бакте-
риальными возбудителями (см. рисунок). В целом
следует отметить более низкую распространенность
C. pneumoniae и M. pneumoniae в субпопуляции пожи-
лых пациентов по сравнению с лицами молодого
и среднего возраста. Так, по данным разных авторов,
удельный вес C. pneumoniae в этиологическом спек-
тре ВП у лиц старших возрастных групп различался
от 2 до 10 %, M. pneumoniae – от 0,7 до 5 % [2, 6, 12,
20–22]. В некоторых аналогичных представленной
работе исследованиях также продемонстрировано
либо полное отсутствие данных микроорганизмов
в спектре возбудителей ВП, либо их чрезвычайно
низкая выявляемость (≤ 1 %) [2, 6, 12].

Другим значимым фактом являлся высокий
удельный вес респираторных вирусов в изучаемой
когорте больных. Следует отметить, что в последние
годы распространенность данных возбудителей
в этиологическом спектре ВП и других ИНДП для
общей популяции существенно увеличилась [25, 26].
Указанный феномен может иметь несколько объ-
яснений. Во-первых, включение в проводимое
исследование большей части пациентов осуществля-
лось в период сезонного подъема заболеваемости
вирусными ИНДП, что повышало вероятность их
идентификации. Кроме того, в представленной рабо-
те использовалась мультиплексная ПЦР-диагности-
ка, при которой предполагалась целенаправленная
детекция широкого спектра респираторных вирусов,
которые могут вызывать ВП. Наряду с этим при
отсутствии у большинства больных экспекторации
мокроты установлены относительно низкие уровни
частоты и результативности культурального исследо-
вания, таким образом, повышался относительный
удельный вес микроорганизмов, идентифицируемых
другими методами, в частности ПЦР.

Следует отметить, что однозначный ответ на
вопрос о влиянии сопутствующей ХСН на этиоло-
гию ВП к настоящему времени не получен. В част-
ности, в исследовании A.A.El-Solh et al. не выявлено
более высокого риска инфицирования S. pneumoniae
(отношение шансов (ОШ) – 2,1 (0,61–7,45); p = 0,5)
и S. aureus (ОШ – 1,6 (0,53–4,96); p = 0,7) у больных
старческого возраста с пневмонией и сопутствую-
щей недостаточностью кровообращения по сравне-
нию с остальной популяцией [2]. В то же время ука-
зывается на более высокую частоту встречаемости

энтеробактерий у пожилых лиц с ВП на фоне ХСН
и / или других сердечно-сосудистых заболеваний [24].
Вероятно, значимыми факторами, определяющими
вклад различных возбудителей в этиологию ВП,
являются не только наличие сопутствующей ХСН,
но и возраст пациентов, тяжесть течения заболева-
ния, предшествующие госпитализации / пребыва-
ние в домах престарелых, недавний прием систем-
ных АБП. Для того чтобы учесть все эти факторы,
безусловно, требуется намного больше масштабных
исследований.

Полученные в настоящей работе данные свиде-
тельствуют о том, что для эмпирической антибакте-
риальной терапии ВП в данной подгруппе больных
необходимо отдавать предпочтение АБП с высокой
антипневмококковой активностью. Доступные рос-
сийские данные за 2014–2018 гг. (онлайн платформа
AMRmap) свидетельствуют о значимом росте устой-
чивости S. pneumoniae к пенициллинам, цефтриаксону
и макролидам а также появлению клинических
 изолятов пневмококков, резистентных к фторхино-
лонам*. Наиболее высокой активностью против
S. pneu moniae среди β-лактамных АБП обладает
цефта ролин; не выявлено изолятов, устойчивых
к ли незолиду и ванкомицину.

Заключение

В заключение следует остановиться на перспективах
использования ПЦР для выявления типичных бакте-
риальных возбудителей в респираторных образцах.
При сопоставлении разных методов выявлена высо-
кая частота совпадений результатов идентификации
S. pneumoniae с помощью ПЦР, культурального
исследования и экспресс-теста на пневмококковую
антигенурию. Данный факт может свидетельство-
вать о потенциальных перспективах использования
ПЦР не только для идентификации труднокультиви-
руемых / некультивируемых микроорганизмов, но
и типичных бактериальных возбудителей ВП.

К ограничениям настоящей работы можно отне-
сти небольшой объем выборки и дизайн исследова-
ния, выполненного на базе многопрофильных ста-
ционаров одного города Российской Федерации.
При интерпретации полученных результатов следует
также учитывать, что в исследование были включе-
ны пациенты с ВП, не получавшие системную АМТ.
При использовании в рутинной практике эффектив-
ность применявшихся в работе микробиологических
тестов может быть менее высокой.

Таким образом, наиболее часто встречающими -
ся возбудителями ВП у взрослых госпитализирован-
ных пациентов c сопутствующей ХСН являлись
S. pneumoniae и респираторные вирусы. Атипичные
микроорганизмы (M. pneumoniae, C. pneumoniae,
L. pneumophila) в данной субпопуляции диагностиче-
ского значения не имели, поэтому рутинное приме-
нение ПЦР-диагностики для их идентификации
и использование экспресс-теста на легионеллезную
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антигенурию может быть неоправданным. В связи
с высокой частотой пневмококковых пневмоний
и ограничениями для культурального исследования
(невозможность получить до начала АМТ качествен-
ный респираторный образец у значительной части
больных) при ВП с сопутствующей ХСН актуальным
является более широкое внедрение в клиническую
практику иммунохроматографического теста на
пневмококковую антигенурию. При отсутствии воз-
можностей для культурального исследования мокро-
ты, а также недоступности экспресс-теста в качестве
скрининга в перспективе можно рассматривать
выявление S. pneumoniae в мокроте методом количе-
ственной ПЦР в реальном времени.
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Резюме
Представлены результаты многоцентрового рандомизированного двойного слепого плацебо-контролируемого клинического в парал-
лельных группах исследования (2011–2012) по изучению клинической эффективности и безопасности релиз-активных антител к ин -
терферону (IFN)-γ, CD4-рецептору и гистамину (Эргоферон) в лечении острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) у взрослых
пациентов. Материалы и методы. Включены амбулаторные пациенты (n = 161) в возрасте 18–60 лет, наблюдавшиеся в 8 российских
исследовательских центрах с признаками ОРВИ (в течение ≤ 48 ч от начала заболевания), рандомизированных в 2 группы случайным
образом в соотношении 1 : 1 методом блоковой рандомизации. Пациенты 1-й группы (n = 76) получали релиз-активные антитела
к IFN-γ, CD4-рецептору и гистамину; больные 2-й группы (n = 85) – плацебо в течение 5 дней. Эффективность терапии оценивалась-
по числу пациентов, у которых температура тела нормализовалась (≤ 37,0 °С) к исходу каждого из 5 дней лечения. Дополнительно оце-
нивалась динамика приема жаропонижающих средств, продолжительность и выраженность основных симптомов заболевания, наличие
осложнений. Результаты. При анализе первичного критерия эффективности выявлено, что в 1-й группе в период терапии преобладали
пациенты с нормальной температурой тела. Применение исследуемого препарата сопровождалось уменьшением доли лиц, нуждаю-
щихся в применении жаропонижающих средств, отсутствием случаев ухудшения течения заболевания и нежелательных реакций.
Заключение. В условиях двойного слепого плацебо-контроля доказана терапевтическая эффективность и безопасность релиз-активных
антител к IFN-γ, CD4-рецептору и гистамину при лечении ОРВИ у взрослых.
Ключевые слова: острая респираторная вирусная инфекция, плацебо-контролируемое исследование, релиз-активные антитела к интер -
ферону-γ, CD4-рецептору и гистамину.
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Актуальной проблемой практического здравоохране-
ния в мире остается широкая распространенность
острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ).
В среднем взрослый человек переносит от 2 до 4 эпи-
зодов острых респираторных заболеваний в течение
1 года, ребенок – от 6 до 9 раз [1].

В Российской Федерации в период эпидемиче-
ского подъема заболеваемости в 2016–2017 гг. общее
число переболевших гриппом и ОРВИ суммарно
составило 13,67 млн человек (9,6 % всего населе-
ния)1.  Широкое распространение ОРВИ влечет за
собой ухудшение качества жизни населения, а также
серьезный экономический ущерб в виде как прямых
затрат на лечение пациентов, так и косвенных затрат,
связанных с увеличением числа дней временной
нетрудоспособности 2, 3 [2, 3]. 

Старение населения, наблюдаемое сейчас по -
всеместно, сопровождается увеличением числа паци -

ентов, составляющих группу риска тяжелого течения
ОРВИ и гриппа (к факторам риска относятся в т. ч.
возраст старше 65 лет и наличие хронических сома-
тических заболеваний) [4]. У пациентов этой кате -
гории также регистрируются самые высокие показа-
тели смертности при гриппе [5, 6]. Современными
клиническими рекомендациями и программами по
лечению ОРВИ и гриппа, разработанными специа -
листами мировых сообществ,  подразумевается
назначение препаратов противовирусного действия
и симптоматических средств; указывается также на
необходимость проведения исследований по изуче-
нию эффективности препаратов иммуномодулирую-
щего действия [7, 8]. Особое внимание уделяется пре-
паратам с благоприятным профилем переносимости,
в которых высокая клиническая эффективность соче-
тается с возможностью применения их совместно
с другими лекарственными средствами.
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Abstract
The aim of this study was to investigate efficacy and safety of released-active antibodies against interferon-gamma, CD4-receptor, and histamine
in adult patients with acute respiratory viral infection (ARVI). Methods. This multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trial in parallel groups was carried out in 2011 – 2012. Data of 161 ambulatory patients from 4 centers at Russian Federation were included in the
analysis. The patients' age was 18 to 60 years. Patients with ARVI signs duration ≤ 48 hours were enrolled in the study. The patients were random-
ly assigned for the treatment with released-active antibodies against IFN-γ, CD4-receptor, and histamine (the active treatment group; n = 76), or
placebo (placebo group; n = 85) for 5 days at 1:1 ratio. The randomization was made using the block randomization method. The treatment effi-
cacy was evaluated according to number of patients with normal body temperature (≤ 37.0 °C) over 5 days of the treatment. Additionally, we eva-
luated the need in antipyretics, duration and severity of clinical symptoms and complications. Results. During the treatment period, the number of
patients with normal body temperature was higher in the active treatment group. Additionally, patients of this group needed antipyretics less often
compared to the placebo group. Deterioration and complicated course of the disease were not registered in the active treatment group compared
to the placebo group. Conclusion. The results of this multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial in parallel groups
demonstrated therapeutic efficacy and safety of released-active antibodies against IFN-γ, CD4-receptor, and histamine in adult patients with acute
respiratory viral infection.
Key words: acute respiratory viral infection, placebo-controlled study, released-active antibodies against interferon-γ, CD4-receptor, and histamine.
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Целью данного исследования явилась оценка
эффективности и безопасности применения при
ОРВИ у взрослых пациентов комплексного противо-
вирусного релиз-активного препарата Эргоферон
с иммуномодулирующим действием.

Активными компонентами препарата являются
поликлональные аффинно очищенные антитела
к интерферону (IFN)-γ, CD4-рецептору и гистами-
ну, подвергнутые технологической обработке (сверх-
высокие разведения). Показано, что при последо -
вательном снижении концентрации исходного
вещества (антител) в растворе высвобождается осо-
бая активность, названная релиз-активностью.
Полученные разведения антител обладают свойства-
ми, отличными от таковых исходного вещества
(антител) и не блокируют активность своих мише-
ней, а модифицируют ее за счет воздействия на их
конформационные параметры [9]. Таким образом,
Эргоферон 4 изменяет взаимодействие эндогенных
молекул с соответствующими рецепторами, участ -
вующими в формировании иммунного ответа -
 в процессе развития инфекционного воспаления,
осуществляя комплексное противовирусное, имму-
номодулирующее, противовоспалительное и антиги-
стаминное действие [9].

Клиническая эффективность и безопасность при-
менения комплексного противовирусного релиз-
активного препарата у взрослых пациентов и детей
при ОРВИ и гриппе показана по результатам рандо-
мизированных клинических исследований [10–14].
При применении препарата выраженно сокращает-
ся длительность лихорадки, интоксикационных и ка -
таральных симптомов, препарат эффективен также
при ликвидации уже имеющихся осложнений ОРВИ
и гриппа [15, 16].

Результаты промежуточного анализа данного
двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования представлены в 2011 г. [12].

Материалы и методы

Двойное слепое плацебо-контролируемое рандоми-
зированное клиническое в параллельных группах
исследование проводилось в 8 исследовательских
центрах Российской Федерации в 2011–2012 гг. на
базах медицинских учреждений Москвы, Ярославля,
Смоленска и Воронежа.
Характеристика пациентов. В исследование включе-
ны амбулаторные пациенты (n = 161) 18–60 лет с про-
явлениями ОРВИ (температура тела > 37,8 °С, нали-
чие катаральных и интоксикационных симптомов
в течение ≤ 48 ч от начала заболевания), рандоми -
зированные в группы исследуемого препарата
(1-я группа; n = 76) и плацебо (2-я группа; n = 85).
В ходе исследования выбыли 6 больных, в процессе
обработки данных из анализа были исключены еще
14 человек (рис. 1).

Таким образом, в анализ эффективности (выбор-
ка Per Protocol (РР)) вошли данные 141 участника

(68 больных 1-й группы и 73 – 2-й), которые завер-
шили участие в исследовании. При распределении
пациентов по демографическим и антропометриче-
ским характе ристикам статистически значимых раз-
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Включение

Пациенты с ОРВИ

(n = 161) 

Рандомизация

1-я группа (n = 76) 2-я группа (n = 85)

Включены в ITT-анализ 
эффективности 

1-я группа  (n = 76)

Включены в ITT-анализ 
эффективности 

2-я группа (n = 85)

Включены в PP-анализ 
эффективности

1-я группа (n = 68)

Включены в PP-анализ 
эффективности 

2-я группа (n = 73)

Исключены из PP-анализа (n = 8)
по причинам:

• невозможность следовать требо-
ваниям протокола (n = 1)

• невозможность сбора всех
необходимых для исследования
данных о пациенте (n = 1)

• желание досрочно завершить
исследование (n = 1)

• значительные отклонения 
от протокола (n = 1)

• задержка терапии на 2 дня 
после начала заболевания 
(n = 4)

Исключены из PP-анализа (n = 12)
по причинам:

• желание досрочно завершить
исследование (n = 1)

• необходимость назначения
запрещенных препаратов (n = 2)

• значительные отклонения 
от протокола (n = 7)

• задержка терапии на 2 дня 
после начала заболевания 
(n = 2)

Рис. 1. Распределение пациентов в ходе исследования
Примечание: ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция; 
ITT – общее число рандомизированных пациентов; PP – Per Protocol.
Figure 1. Patients' distribution during the study

Таблица
Исходные демографические и антропометрические

характеристики пациентов
Table

Baseline demographic characteristics of the patients

Показатель 1-я группа 2-я группа Всего

n = 76 n = 85 n = 161

Средний возраст:

•   годы 32,2 ± 12,1 33,5 ± 12,8 32,9 ± 12,4

•   min–max 18–59 18–59 18–59

Средний рост, см 169,6 ± 9,4 169,6 ± 9,1 169,6 ± 9,2

Средняя масса тела, кг 69,8 ± 14,7 70,5 ± 14,9 70,2 ± 14,8

Пол, n (%):

•   мужской 35 (46) 34 (40) 69 (43)

•   женский 41 (54) 51 (60) 92 (57)

Примечание: данные представлены в виде Мean ± SD.
Note. Data are given as mean ± SD.

4 Инструкция по медицинскому применению препарата Эргоферон. РУ ЛСР-007362/10.
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личий не отмечено (см. таблицу). Средний возраст
составил 18–59 лет.

После ознакомления с информацией об исследо-
вании, подписания формы информированного со -
гласия и получения отрицательных результатов экс-
пресс-диагностики мазков со слизистой носа
с по мощью иммунологического теста QuickVue для
исключения вирусов гриппа типа А и / или В прово-
дилось общеклиническое и лабораторное обследо -
вание.

Не включались в исследование пациенты с по -
дозрением на бактериальную инфекцию или нали-
чие тяжелого заболевания, при котором требу -
ется назначение антибактериальных препаратов
(включая сульфаниламиды); подозрением на началь-
ные проявления заболеваний, имеющих сходную
с ОРВИ симптоматику; отягощенным аллергологи-
ческим анамнезом, наличием обострения или деком-
пенсации хронических заболеваний; злоупотребляю-
щие алкоголем или принимающие наркотики;
беременные и кормящие грудью. После процедуры
скрининга включенные в исследование пациенты
были рандомизированы с помощью автоматизиро-
ванной интерактивной системы, основанной на
генераторе случайных цифр, в соотношении 1 : 1 на
2 группы: 1-ю (получающие комплексный противо-
вирусный релиз-активный препарат) и 2-ю (плаце-
бо). Использовалась блоковая рандомизация с раз-
мером блока 10. Пациенты 1-й группы получали
исследуемый препарат по следующей схеме: в 1-е
сутки лечения – 8 таблеток (в первые 2 ч – по 1 таб-
летке каждые 30 мин, затем – еще 3 раза через рав-
ные промежутки), со 2-х по 5-е сутки − по 1 таблетке
3 раза в день. Препарат принимался сублингвально,
вне приема пищи. Пациенты 2-й группы получали
плацебо по той же схеме. Двойным слепым дизай-
ном исследования предусматривались одинаковый
внешний вид и органолептические свойства иссле-
дуемого препарата и плацебо, а также отсутствие
информации о получаемой терапии у пациента
и исследователя до закрытия базы данных. В общей
сложности 1 пациент наблюдался в течение 7 суток
(5 суток – лечение и 2 суток – наблюдение).

Визиты наносились на 1-й, 3-й и 7-й дни. Во
время 3-го визита измерялась аксиллярная темпера-
тура, регистрировались симптомы ОРВИ и сопут-
ствующая терапия, оценивалась безопасность лече-
ния, контролировалось ведение дневника пациента.
Выраженность симптомов ОРВИ оценивалась в бал-
лах от 0 (симптом отсутствует) до 3 (сильно выра-
женный симптом). На 1-м и 3-м визитах прово -
дилось лабораторное обследование, включавшее
клинический анализ крови, общий анализ мочи,
биохимические маркеры (уровень общего билируби-
на, аланинаминотрансферазы и аспартатаминотран-
сферазы, креатинина); заполнялась также анкета
Европейского опросника оценки качества жизни
(EuroQol Group – EQ5D) [17].

За 15 суток до включения, а также в ходе исследо-
вания разрешался прием препаратов для лечения
сопутствующих заболеваний, за исключением про-

тивовирусных, антигистаминных, иммуномодули-
рующих, антибактериальных (включая сульфанил -
амидные) препаратов, а также лекарственных
средств, при применении которых у пациента ранее
отмечались аллергические реакции.

За первичный критерий эффективности прини-
мался показатель доли пациентов, у которых к исхо-
ду 1–5-го дней лечения температура тела норма -
лизовалась (≤ 37,0 °С). Дополнительно оценивались
динамика приема жаропонижающих препаратов,
выраженность клинических проявлений и сроки
купирования ОРВИ, показатели доли пациентов
с полным купированием всех симптомов ОРВИ на
7-й день лечения, ухудшением течения заболевания
(развитие осложнений, при которых требуется на -
значение антибактерильных препаратов или госпи-
тализация), динамика качества жизни.

Данное исследование получило одобрение Мини -
стерства здравоохранения Российской Феде рации от
18.02.11 № 78.
Статистический анализ. Определение численности
групп пациентов строилось на основе предположе-
ния о 15%-ном превосходстве результатов лечения
в группе исследуемого препарата по сравнению
с плацебо.

В терминах отношения шансов это выражается
величиной 1,82, предполагая наиболее консерватив-
ный вариант соотношения показателей доли паци-
ентов, у которых температура тела нормализовалась.
При анализе показателей доли пациентов в течение
всего периода лечения численность PP-выборки
составила 144 пациента (по 72 человека в каждой из
групп). Предполагая 10%-ное отсеивание пациентов
в процессе клинического исследования, общее
число рандомизированных больных (ITT-выборка)
составило 160 человек.

Использовались следующие статистические мето-
ды: параметрические – t-критерий Стьюдента, дис-
персионный анализ (ANOVA) в модификации с по -
вторными измерениями. Из непараметрических
методов использованы критерий χ2 и / или точный
критерий Фишера, а также критерий Кохрана–
Мантеля–Хензеля (для статистической оценки пока-
зателей доли пациентов, у которых температура тела
нормализовалась в течение периода лечения).

Обработка данных и все статистические расчеты
по данному протоколу производились с использова-
нием статистического пакета SAS-9.3 (Statistical
Analysis System, Институт SAS, США).

Результаты и обсуждение

У больных ОРВИ, принимавших участие в исследо-
вании, отмечена умеренная тяжесть течения заболе-
вания. Среднее значение аксиллярной температуры
при обращении к врачу в обеих группах было одина-
ковым и составило 37,9 ± 0,4 °С. У большинства боль-
ных отмечена средняя степень тяжести общеинток-
сикационного синдрома, наиболее выраженными
были такие симптомы, как головная боль и астени-
ческие проявления; озноб, миалгии, сонливость



и потливость беспокоили пациентов с меньшей
частотой, а болезненность глазных яблок и фотофо-
бия отмечались в единичных случаях.

Тяжесть катаральных симптомов колебалась
в широком диапазоне – от легкой степени мини -
мум 1 признака до ярковыраженных нескольких
 респираторных симптомов (кашель, ринорея, боль
в горле). По частоте проявлений различных симпто-
мов ОРВИ участники исследования обеих групп не
различались.

На момент проведения исследования 16 (21 %)
пациентов 1-й группы и 12 (14 %) – 2-й являлись
курильщиками, общий стаж курения превышал
10 лет. У 38 (50 %) больных 1-й группы и 41 (48 %) –
2-й отмечены сопутствующие заболевания. Наи -
более часто выявлялась хроническая патология орга-
нов дыхания (верхних и нижних дыхательных путей),
пищеварения (гастрит, гастродуоденит, холецистит,
панкреатит и др.), сердечно-сосудистой системы
(гипертоническая болезнь, хроническая сердечная
недостаточность) и эндокринной системы (различ-
ные заболевания щитовидной железы, сахарный диа-
бет, ожирение).

При проведении частотного анализа оценивае-
мых характеристик пациентов, включая клиниче-
ские симптомы ОРВИ, показатели анамнеза жизни
и сопутствующих заболеваний, значимых различий
по какому-либо фактору между сравниваемыми
группами не выявлено.
Оценка эффективности. По данным анализа пер -
вичного критерия эффективности выявлено, что
в период лечения в 1-й группе преобладали пациен-
ты с нормальной температурой тела. При сравнении
долей пациентов 2 групп по утренним и вечерним
показателям термометрии в каждый из 5 дней лече-
ния выявлено значимое различие между 1-й и 2-й
группами на всем временнóм отрезке, включающем

5 пар измерений (χ2 (1) = 4,1; p < 0,05). На 2-й день
терапии доля пациентов с нормальной температурой
тела (вечерние измерения) в 1-й группе составила
40 % (n = 27), на 3-й – 54 % (n = 37), на 4-й – 76 %
(n = 52), на 5-й – 96 % (n = 65); во 2-й группе – 31 %
(n = 22), 47 % (n = 34), 68 % (n = 49) и 89 % (n = 64)
соответственно (рис. 2).

У 50 (74 %) пациентов 1-й группы продолжитель-
ность лихорадочного периода ограничивалась 3 сут-
ками (во 2-й группе – у 47 (66 %)).

По данным анализа динамики средней частоты
ежедневных приемов жаропонижающих средств
показано, что уже в 1-й день лечения потребность
в них у больных 1-й группы (0,55 ± 0,74) была ниже,
чем в 2-й группе (0,84 ± 0,96). На фоне лечения
исследуемым препаратом число приемов жаропони-
жающих средств прогрессивно уменьшалось в тече-
ние 3 дней; начиная с 4-х суток, ни один из больных,
принимавших исследуемый препарат, не нуждался
в применении жаропонижающих средств, в отличие
от плацебо (рис. 3). По данным частотного анализа,
доля пациентов, получавших жаропонижающие
средства, была существенно ниже в 1-й группе,
составив в 1-й день 40 % (n = 27), а во 2-й день – 19 %
(n = 13) vs 53 % (n = 37) и 27 % (n = 19) больных
2-й группы соответственно (р = 0,024).

Если исходно степень тяжести симптомов инток-
сикации и катаральных проявлений не различалась
в обеих группах, то в последующие дни наблюдения
получены данные, подтверждавшие эффективность
исследуемого препарата в купировании симптомов
ОРВИ по сравнению с плацебо. Такие симптомы,
как слабость (1,4 ± 0,8), недомогание (1,1 ± 0,8),
заложенность (1,1 ± 0,9) и выделения (1,1 ± 0,9) из
носа на 3-й день лечения в 1-й группе были выраже-
ны меньше, чем в 2-й (1,6 ± 0,8; 1,3 ± 0,9; 1,3 ± 0,8
и 1,3 ± 0,9 балла соответственно). Эффективность
исследуемого препарата к 7-му дню наблюдения
сохранялась в отношении симптомов «Слабость»
(0,4 ± 0,6 vs 0,6 ± 0,7) и «Выделения из носа» (0,3 ±
0,6 vs 0,5 ± 0,8 баллов).

Наиболее выраженная клиническая эффектив-
ность исследуемого препарата отмечена среди паци-
ентов, начавших терапию в день появления первых
симптомов заболевания (14 больных 1-й группы

Селькова Е.П. и др. Лечение ОРВИ у взрослых: результаты рандомизированного двойного слепого клинического исследования

306 Пульмонология. 2019; 29 (3): 302–310.  DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-3-302-310

Рис. 2. Доля пациентов, у которых вечерняя температура тела на
протяжении 5 дней лечения нормализовалась (данные РР-анализа)
Примечание: значимые различия между сравниваемыми группами на всем
временном отрезке, включающем 5 пар вечерних измерений (p = 0,03),
критерий Кохрана–Мантеля–Хензеля.
Figure 2. The proportion of patients with normal evening body temper-
ature over 5 days of the treatment (PP-analysis)
Notes. Statistically significant between-group difference during the total study
period including five paired measurements (p = 0.03; the Cochran–Mantel–
Haenszel test).

Рис. 3. Доля пациентов, принимавших жаропонижающие средства
в период наблюдения
Примечание: значимые различия между группами для 5 пар измерений
(p = 0,024); критерий Кохрана–Мантеля–Хензеля.
Figure 3. The proportion of patients needed in antipyretics during the
study (p = 0.024; the Cochran–Mantel–Haenszel test)



и 12 – 2-й). На 3-й день лечения отмечено 100%-ное
отсутствие жалоб на головную боль и сонливость
среди больных, получавших исследуемый препарат
с 1-х суток заболевания (значимые различия с груп-
пой плацебо; точный критерий Фишера – p = 0,0040;
p = 0,0331 соответственно); доля пациентов с отсут-
ствием таких симптомов, как слабость (71 %), выде-
ления из носа (85 %) и кашель (86 %) была суще-
ственно больше, чем в группе плацебо (42; 75 и 67 %
соответственно). Полное купирование симптомов
ОРВИ на 3-й день лечения в группах больных, полу-
чавших исследуемый релиз-активный препарат
и плацебо, отмечено в 50 и 8 % случаев, на 7-й день –
в 92 и 75 % случаев соответственно (рис. 4).

По данным опросника EQ5D и визуальной ана-
логовой шкалы исходно и по окончании исследова-
ния средние суммарные баллы качества жизни
в сравниваемых группах статистически значимо не
различались и отражали улучшение самочувствия
пациентов по мере выздоровления от ОРВИ.

Недостаточная эффективность проводимого
лечения в виде ухудшения течения заболевания (раз-
витие бактериального осложнения, при котором
потребовалось назначение антибактериальной тера-
пии), отмечена у 1 пациента, принимавшего плацебо.
Оценка безопасности. В анализ безопасности во -
шли данные всех пациентов (n = 161), включенных
в исследование, получивших хотя бы 1 дозу иссле-
дуемого препарата либо плацебо. Лечение релиз-
активным препаратом не оказывало влияния на
показатели витальных функций пациентов (частота
сердечных сокращений, частота дыхания, систоличе-
ское и диастолическое артериальное давление). По
данным лабораторного мониторинга патологиче-
ских отклонений биохимических маркеров, анали-
зов крови и мочи, имевших достоверную связь
с приемом исследуемого препарата, не выявлено.

В течение периода наблюдения зарегистрировано
33 нежелательных явления (НЯ): в 1-й группе –

11, во 2-й – 22. В 1-й группе 10 НЯ не имели связи или
были маловероятно связаны с приемом препарата
(случай инфекции Herpes simplex (n = 1), повышение
уровня артериального давления у пациента, страдаю-
щего гипертонической болезнью (n = 1), повышение
уровня аланинаминотрансферазы неясного генеза
(n = 1), эозинофилия (n = 1); лейкоцитурия (n = 2),
повышение количества лейкоцитов и эритроцитов
в моче (n = 1), лимфоцитоз (n = 1), лейкоцитоз
(n = 1)); лишь 1 НЯ имело возможную связь с прие-
мом исследуемого препарата – аллергическая реак-
ция средней степени выраженности, которая разре-
шилась самостоятельно в течение периода участия
пациента в исследовании, при этом дополнительно-
го назначения терапии не потребовалось. Все опи-
санные НЯ были легкой и средней степени тяжести;
1 НЯ в 1-й группе расценено как серьезное (прони-
кающее ранение грудной клетки), однако этот слу-
чай не имел связи с проводимым лечением.

Во 2-й группе зафиксировано 22 НЯ; среди них
различные отклонения лабораторных показателей
(n = 18), маловероятно связанные (n = 12) или не свя-
занные (n = 6) с терапией; соматоформная дисфунк-
ция вегетативной нервной системы (n = 1); пиодер-
мия лица (n = 1) и инфекция Herpes simplex (n = 2).
Все НЯ были легкой и средней степени тяжести.
Таким образом, частота НЯ в 1-й группе не превы-
шала таковую во 2-й группе.

По результатам исследования продемонстрирова-
на клинически значимая эффективность и безопас-
ность применения комплексного противовирусного
релиз-активного препарата в лечении острых респи-
раторных вирусных инфекций у взрослых пациен-
тов. Выявлено, что по сравнению с терапией плаце-
бо, при приеме исследуемого препарата по лечебной
схеме лихорадка ликвидируется быстрее. Эффект
препарата проявляется уже на 2-й день после начала
лечения, а нормализация температуры тела у боль-
шинства больных происходит в течение 3 суток. На
основании анализа температурной реакции можно
говорить об эффективности противовирусной тера-
пии, т. к. повышенная температура тела является
одним из главных проявлений инфекционно-воспа-
лительного процесса в респираторном тракте и кли-
ническим маркером виремии.

Более выраженная клиническая эффективность
исследуемого препарата отмечена у пациентов,
начавших лечение в 1-е сутки после манифестации
ОРВИ – степень тяжести и длительность течения
общеинтоксикационных и катаральных симптомов
ОРВИ у них была значимо меньше, а полное купи-
рование симптомов ОРВИ уже после 3 дней терапии
отмечено в 50 % случаев.

Продемонстрированная эффективность иссле-
дуемого препарата обусловлена комбинацией проти-
вовирусного, иммуномодулирующего, противовос-
палительного и антигистаминного действий,
осуществляемых 3 его компонентами. В результате
влияния релиз-активных антител к интерферону
(IFN)-γ происходит улучшение связи IFN II типа
(IFN-γ) со своим рецептором  [21]. Как известно,
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Figure 4. The proportion of
patients treated from the first
day of the disease, whom symp-
toms resoled to the days 3 and
7 of the study
Notes. *, statistically significant bet-
ween-group difference at the day 3 of
the study (p = 0.036; Fisher's exact
test). Statistically significant between-
group difference at least in two measu-
rements at days 3 and 7 of the study
(p = 0.011; the Cochran – Mantel –
Haenszel test).

Рис. 4. Доля пациентов, начавших терапию с 1-го дня заболева-
ния, у которых клинические проявления острой респираторной
вирусной инфекции купировались на 3-й и 7-й дни наблюдения
Примечание: * – значимые различия между группами на 3-й день лечения
(р = 0,036); точный критерий Фишера. Значимые различия на основе
2 измерений на 3-й и 7-й дни наблюдения (p = 0,011); критерий Кохрана–
Мантеля–Хензеля.



взаимодействие указанного цитокина с соответ-
ствующими рецепторами приводит к запуску экс-
прессии специфических противовирусных белков,
вследствие чего блокируется транскрипция вирус-
ной РНК и синтез белков вирусной оболочки [18–
20]. Второй компонент препарата – ре лиз-активные
антитела к CD4 – способствует по вышению функ-
циональной активности CD4-лим фоцитов, что
сопровождается нормализацией соотношения CD4 /
CD8 и других иммунокомпетентных клеток и приво-
дит к формированию адекватного противовирусного
иммунного ответа [22]. Третий компонент – релиз-
активные антитела к гистами ну – обладает противо-
аллергическим и про тиво воспалительным действи-
ем, купирует системные и местные проявления
воспалительных реакций за счет влияния на синтез
и высвобождение гистамина из тучных клеток и
взаимодействие гистамина с его рецепторами 4 [23,
24]. Совместное действие всех 3 компонентов обес-
печивает быстрый и выраженный эффект независи-
мо от типа вируса.

Эффективность лечения исследуемым препара-
том подтверждена уменьшением необходимости
применения жаропонижающих препаратов по
сравнению с группой плацебо. При уменьшении
нагрузки дополнительными симптоматическими
лекарственными средствами снижается стоимость
терапии 1 эпизода ОРВИ и улучшается комплаенс,
особенно при сопутствующих заболеваниях. Нали -
чие хронических соматических заболеваний являет-
ся фактором риска осложненного течения ОРВИ,
а сама респираторная инфекция может вызывать
обострение хронической патологии. По результа -
там ранее проведенных исследований продемон-
стрирована эффективность применения препарата
Эргоферон при ОРВИ у лиц с сопутствующими
аллергическими, кардиологическими, пульмоноло-
гическими, онкологическими и т. п. заболевания -
ми [15, 16, 25–28].

Клиническая эффективность исследуемого пре-
парата подтверждена отсутствием случаев ухудше-
ния течения заболевания (у всех пациентов по окон-
чании исследования отмечено выздоровление от
ОРВИ либо значительное улучшение). По результа-
там данного исследования подтверждена безопас-
ность проводимой терапии – отрицательного воз-
действия исследуемого препарата на витальные
показатели не наблюдалось; средние значения лабо-
раторных показателей не выходили за рамки нор-
мальных значений; отсутствовали нежелательные
реакции, а частота НЯ не превышала таковую в груп-
пе плацебо.

Заключение

Таким образом, продемонстрировано, что при прие-
ме комплексного противовирусного релиз-активно-
го препарата обеспечивается эффективное и без-
опасное лечение ОРВИ у взрослых пациентов.
Действие препарата проявляется быстрой ликвида-
цией лихорадки и других симптомов ОРВИ, сниже-

нием необходимости дополнительного назначения
жаропонижающих средств. При приеме исследуемо-
го препарата в 1-е сутки от начала заболевания наи-
более эффективно купируются все проявления
ОРВИ, что подтверждается значимым преобладани-
ем числа выздоровевших пациентов после 3 дней
терапии по сравнению с группой плацебо.
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Резюме
Хронический риносинусит (ХРС) с полипами носа (ПН) или без таковых распространен среди взрослых больных муковисцидозом (МВ)
в 90–100 % случаев. Околоносовые пазухи (ОНП) являются резервуаром хронической инфекции, что отрицательно сказывается на
общем состоянии и прогнозе у пациентов с МВ. При этом методы лечения ХРС у больных этой категории в мире определены недоста-
точно. Целью настоящего исследования явилось определение распространенности ХРС с ПН или без таковых среди взрослых пациен-
тов с МВ в России, изучение особенностей течения ХРС, выработка оптимальной тактики лечения. Материалы и методы. Изучение
структуры оториноларингологической патологии выполнялось на выборке пациентов (n = 348) – граждан Российской Федерации
(осмотр, опрос, компьютерная томография (КТ) пазух носа и аудиометрия по показаниям). Изучение ХРС производилось у пациентов
(n = 28) с ХРС с ПН II степени с обеих сторон; больные были распределены на 2 равные группы. В обеих группах проведены эндоско-
пический осмотр, сбор анамнеза и жалоб при помощи опросника SNOT-20, КТ ОНП, риноманометрия, микробиологическое исследо-
вание мокроты и образцов из ОНП (полученных при пункции или интраоперационно), спирометрия, лабораторное исследование вос-
палительных маркеров в периферической крови). В 1-й группе (n = 14) выполнена эндоскопическая полисинусотомия, во 2-й – только
консервативное лечение. Больные 1-й и 2-й групп получали консервативное лечение в течение 6 мес. (мометазон в полость носа, инга-
ляции муколитических и антибактериальных препаратов в область пазух носа через PARI SinusTM). Оценены результаты обследования
до и после лечения, частота обострений легочной патологии. Результаты. У больных обеих групп выявлено уменьшение жалоб пациен-
тов, достоверное улучшение показателей КТ, риноманометрии, эндоскопической картины. В группе хирургического лечения отмечена
более высокая положительная динамика перечисленных показателей. Понижение степени инфицирования патогенной флорой пазух
носа и частоты обострений легочной патологии, повышение сатурации периферической крови кислородом и понижение достигнуто
только у больных 1-й группы. Лечение ХРС не оказало значимого влияния на показатели спирометрии, микробный состав мокроты
и уровень маркеров воспаления в периферической крови. Заключение. Эндоскопическая полисинустотомия с последующей муколити-
ческой и антибактериальной терапией области пазух носа является эффективным и хорошо переносимым методом лечения ХРС для
взрослых больных МВ.
Ключевые слова: хронический риносинусит, полипы носа, муковисцидоз, ингаляционная терапия, синусотомия.
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Abstract
The aim of this study was to evaluate prevalence of chronic rhinosinusitis (CRS) and nasal polyps in adult patients with cystic fibrosis (CF) in Russian
Federation. Additionally, we investigated the clinical course of CRS and developed the optimal therapeutic strategy. Methods. Three hundred and
forty eight CF patients were involved in the study. Physical examination, computed tomography (CT) of paranasal sinuses and audiometry, if need-
ed, were used. CRS and bilateral nasal polyps were diagnosed in 28 patients. Nasal endoscopy, SNOT-20 questionnaire, rhinomanometry, micro -
biological examination of sputum and mucus from paranasal sinuses (obtained during puncture or surgery), spirometry, and measurement of serum
markers of inflammation were used. Endoscopic sinus surgery was used in 14 patients (the group 1) and others were treated non-surgically (the
group 2). Both group were treated during 6 months using intranasal mometasone, mucolytics and antibiotics via PARI SINUSTM nebulizer. Results.
An improvement in symptoms, CT signs, rhinomanometry parameters and endoscopic signs was seen in both groups after treatment and was more
prominent in the surgical treatment group compared to the non-surgical treatment group. Bacterial load reduction in nasal sinuses, decrease in the
rate of pulmonary disease exacerbations, and an improvement in oxygen blood saturation were found in the surgical treatment group only. Treatment
of CRS did not affect lung function, sputum microbiology and serum inflammatory markers. Conclusion. Endoscopic sinus surgery followed by
intranasal mucolytics and antibacterials is an effective and well-tolerated treatment in adult CF patients with CRS.
Key words: cystic fibrosis, chronic rhinosinusitis, nasal polyps, inhalational therapy, sinus surgery.
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Муковисцидоз (МВ) является самым распространен-
ным в мире моногенным наследственным заболева-
нием с тяжелым течением и неблагоприятным про-
гнозом, поражает преимущественно дыхательные
пути и систему пищеварения. МВ наследуется по
аутосомно-рецессивному типу, в его основе лежит
дефект структуры и функции муковисцидозного
трансмембранного регулятора (CFTR) – белкового

канала, осуществляющего транспорт анионов хлора
из эпителиальной клетки через апикальную мембра-
ну. При МВ страдает дыхательная система, застой-
ный слизистый секрет подвергается колонизации
различной микрофлорой с дальнейшим прогресси-
рованием воспалительного процесса как в нижних
дыхательных путях (НДП), так и в околоносовых
пазухах (ОНП) [1–4].
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В России МВ встречается в среднем у 1 человека на
10 тыс. новорожденных [1]. Благодаря новым
 возможностям диагностики и лечения, включая транс-
плантацию легких, продолжительность жизни людей
с МВ увеличивается, большинство пациентов пережи-
вают 18-летний рубеж, растет число взрослых больных
МВ. В настоящее время медиана выживаемости в мире
составляет 40,5 года (Annual Data Report USA, 2014)
и 39,6 года – в Москве [5, 6]. Перед врачами стоят зада-
чи сохранения жизни пациентов, их трудоспособности,
способности к самостоятельной активной деятельно-
сти дома и в социуме. Это борьба с хронической инфек-
цией, недостаточностью поджелудочной железы, явле-
ниями холестаза. Разра батываемые схемы лечения
больных МВ содержат дозировки препаратов и крат-
ность их применения, превышающие максимально
рекомендованные [7]. Необходимо создавать протоко-
лы лечения пациентов с МВ. Подобные протоколы
существуют для лечения патологии НДП при МВ,
однако для патологии верхних дыхательных путей
(ВДП) – хронического риносинусита (ХРС) – схемы
терапии, объем и показания к хирургическому лече-
нию определены не полностью.

Отмечено, что ХРС с полипами носа (ПН) и без
та ковых развивается у 90–100 % пациентов с МВ [4,
8]. Он часто сопровождается симптомом назальной
обструкции и оказывает отрицательное влияние на
течение заболевания легких, понижает качество
жизни больных МВ [3, 4, 9]. В результате дисфунк-
ции CFTR возникает резкое (в 30–60 раз) сгущение
назальной слизи, которая является питательной
 средой для развития патогенной микрофлоры. В ана-
томически изолированной области пазух носа  при
отсутствии мукоцилиарного клиренса (МЦК) и об -
струкции естественных соустий формируется обо -
собленный микробиом, нередко отличный от мик -
робиома легких и требующий отдельных методов
санации [3, 9, 10]. По результатам исследования оте-
чественных ученых1 показано, что высокопатоген-
ные микроорганизмы из зоны ОНП могут являться
источником инфекции для легких, что подтверждает
необходимость лечебных мероприятий в области
ВДП. Для доставки муколитических и топических
антибактериальных препаратов (АБП) в область
ОНП существуют специальные компрессорные ин -
галяционные системы2 [11]. Для устранения анато-
мических препятствий дренирования и удаления
патологического содержимого из полости носа и ОНП
может быть показано хирургическое пособие, при
котором значительно повышается эффект консерва-
тивной терапии. Поиск метода хирургического вме-
шательства на ОНП для взрослых больных МВ ведет-
ся давно [12]. В настоящее время оптимальной
названа расширенная эндоскопическая функцио-
нальная ри носинусотомия (Functional Endoscopic Sinus
Surgery – FESS) – малоинвазивный эффективный

метод, подходящий даже для ослабленных пациен-
тов [3]. При использовании эндоскопической техни-
ки данный подход позволяет устранить анатомиче-
ские препятствия и патологические образования
зоны ОНП, не вызывая обширных повреждений
и кровопотери, сохранить анатомическую структур-
ность полости носа и значительно расширить есте-
ственные со устья пазух носа [13]. Впервые FESS был
применен D. Kennedy (США) в 1985 г. В связи с тем,
что на данный момент в мире нет большого опыта
применения расширенной FESS у взрослых боль -
ных МВ, существует необходимость разработки
схемы лечения ХРС для пациентов этой категории
с применени ем сочетанного терапевтического и хи -
рургического подхода.

Целью данного исследования явилось изучение
распространенности ХРС и подходов к его лечению
у взрослых больных МВ.

Материалы и методы

Обследованы пациенты из 43 регионов России с под-
твержденным диагнозом муковисцидоз, получающие
амбулаторное и стационарное лечение в Центре муко-
висцидоза для взрослых (Москва). В 2015–2018 гг.
изучалась структура оториноларингологической
патологии у пациентов (n = 348) в возрасте 18–69 лет.
Больные были осмотрены оториноларингологом
(табл. 1).

В зависимости от размера полипы носа (ПН) при-
нято классифицировать по степени (I степень – ПН
в области среднего носового хода, II – ПН в области
среднего и общего носового хода, доходят до уровня
нижнего конца средней носовой раковины и III –
ПН тотально занимают все носовые ходы. У 87
(25 %) обследованных пациентов выявлен ХРС
с двусторонними ПН II степени, из них случайным
образом сформирована выборка больных (n = 28),
рандомизированных на 2 группы по 14 человек
для сравнения эффективности комбинированного
(1-я группа – FESS + консервативное лечение)
и консервативного (2-я группа)) методов лечения.
Исследование одобрено Локальным этическим ко -
митетом Федерального государственного автоном-
ного образовательного учреждения высшего обра -
зования «Первый московский государственный
ме дицинский университет имени И.М.Сеченова»
Министерства здравоохранения Российской Фе -
дерации (Сеченовский Университет) (ФГАОУ ВО
«Первый МГМУ им. И.М.Сеченова» Минздрава
России (Сеченовский Университет)). У всех пациен-
тов получено информированное согласие на участие
в исследовании.

На старте исследования всем пациентам (n = 28)
выполнены следующие обследования: эндоскопия
полости носа (оценка следующих признаков в бал-

1 Воронина О.Л., Рыжова Н.Н., Кунда М.С. и др. Сопоставление микробиома назальных пазух и легких у пациентов с муковисцидо-
зом. В кн.: В поисках моделей персонализированной медицины: Сборник научных трудов V Международной конференции
«Постгеном’2018». Казань, 29 октября – 2 ноября 2018 г. Москва–Казань; 2018: 204.

2 Мартынова И.В. Особенности течения хронического риносинусита и его клиническое значение в патологии нижних дыхательных
путей у детей с муковисцидозом: Дисс. … канд. мед. наук. М.; 2012.
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лах: гиперемия и отек слизистой, количество и цвет
выделений в полости носа), компьютерная томогра-
фия (КТ) ОНП (оценка количества затененных
пазух в баллах по Lund–Mackey), сбор анамнеза
и жалоб при помощи визуальных аналоговых шкал
(дыхание, обоняние) и опросника Sino Nasal Outcome
Test (SNOT-20) [14], передняя активная риномано-
метрия (суммарный объемный воздушный поток
(СОВП) и суммарное сопротивление воздушному
потоку (ССВП)), культуральное исследование мок-
роты и аспирата из верхнечелюстных пазух, оценка
МЦК, лабораторное исследование показателей
крови – общий иммуноглобулин Е, количество лей-
коцитов крови, скорость оседания эритроцитов
(СОЭ), С-реактивный белок (СРБ), оценены показа-
тели спирометрии (функциональная жизненная
емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)) и уровень сатурации
гемоглобина кислородом в периферической крови.

У пациентов 1-й группы в Клинике болезней
уха, горла и носа Университетской клинической
больницы № 1 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ
им. И.М.Се ченова» Минздрава России (Сеченов -
ский Универ ситет) после обследования выполнена
эндоскопическая полипотомия носа и расширенная
полисинусотомия (удаление ПН, расширение есте-
ственных соустий и санация ОНП). Использовался
интубационный наркоз (n = 3) и местная анестезия
с контролируемой седацией (n = 11). У пациентов
2-й группы оперативное лечение не проводилось.

В послеоперационном периоде больные 1-й груп-
пы, так же, как и 2-й, получали консервативное лече-
ние в течение всего периода наблюдения с оценкой
выраженности эндоскопических признаков ХРС
через 3 мес. и всех исходных показателей повторно –
через 6 мес. от начала лечения; через 12 мес. оцени-
валось количество обострений хронического гной-
ного бронхита за прошедший год. Консервативное
лечение включало антибактериальную терапию
(АБТ), промывание полости носа физиологическим
раствором (200 мл) 2 раза в сутки перед проведением
ингаляций, мометазона фуроат-спрей в нос 400 мкг
в сутки непрерывно в течение 6 мес. Пациенты так -
же получали топические АБП в область ОНП через
компрессорную ингаляционную систему PARI Sinus™
с режимом для пазух носа по следующей схеме:

• ежедневно – муколитический препарат (реком-
бинантная че ловеческая ДНаза – пульмозим)
в дозе 2,5 мг 1 раз в сутки, 2%-ный раствор натрия
хлорида 3 мл 1 раз в сутки;

• топический АБП (использовались препараты,
разрешенные к ингаляционному и внутриполост-
ному введению) (табл. 2).
PARI Sinus™ является единственной ингаляцион-

ной системой, подающей мелкодисперсный аэро-
золь с частицами < 5 мкм непосредственно в поло -
сти пазух носа путем пульсирующей подачи. Подбор
АБП для ОНП не зависел от топического лечения
легких.

Статистическая обработка данных выполнялась
при помощи пакета прикладных программ SPSS 21
(SPSS Inc., США). Для всех групп данных опреде -
лено среднее значение ± среднеквадратичное откло-
нение, а также медиана (межквартильный размах
(МКР)). Выполнялось сравнение достоверности
средних значений при помощи t-критерия Сть ю -
дента для парных и непарных выборок. До сто -
верными считались различия при р < 0,001 (очень
высокая степень достоверности), р < 0,05 (высокая
степень достоверности). Для оценки категориаль-
ных переменных использовалось процентное соот-
ношение. Для определения взаимосвязи 2 признаков
применялся двусторонний корреляционный анализ
по Пирсону.

Таблица 2
Подбор топической антибактериальной терапии 

для верхних дыхательных путей
Table 2

Upper airway topical antibacterial treatment

Представители Топический Суточная 
микробной АБП дозировка

флоры

Staphylococcus aureus, Тобрамицин 300 мг в сутки 
Pseudomonas aeruginosa (брамитоб) (по ½ дозы 2 раза в сутки)

Диоксидин 1 % 
(антибактериальный 3 мл в сутки

химиопрепарат)

Pseudomonas aeruginosa Колистиметат 2 млн ЕД в сутки 
натрия (колистин) (по ½ дозы 2 раза в сутки)

Burkholderia cepacia complex, Тиамфеникол 500 мг в сутки 
Achromobacter spp., (флуимуцил (по ½ дозы 2 раза в сутки)
Staphylococcus aureus антибиотик ИТ)

Примечание: АБП – антибактериальный препарат.

Таблица 1
Организация исследования

Table 1
Study design

Дизайн исследования Задачи исследования Число групп Возраст, годы

Одномоментное (n = 348: 158 мужчин, 190 женщин) Определение распространенности ХРС с ПН 1 25,80 ± 6,29
и без таковых

Проспективное открытое рандомизированное  Сравнительное исследование 2 подходов 
в параллельных группах в течение 12 мес.  к лечению ХРС (комбинированного 2 (по 14 человек) 23,80 ± 3,94
(n = 28: 14 мужчин, 14 женщин) и консервативного) по влиянию на:

•   состояние ВДП

•   состояние НДП и изменение воспалительных 
маркеров в периферической крови

•   количество обострений заболевания легких за 1 год

Примечание: ХРС – хронический риносинусит; ПН – полипы носа; ВДП – верхние, НДП – нижние дыхательные пути.
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Результаты и обсуждение

У пациентов (n = 348) в возрасте 18–69 лет ХРС отме-
чен в 100 % случаев. Больные предъявляли следую-
щие жалобы: 229 (66 %) – на заложенность носа, 90
(25,9 %) – на нарушение обоняния, 261 (75 %) – на
густые выделения из носа, 137 (39,6 %) – на локаль-
ную головную боль.

ХРС без ПН с обострениями 1 раз в 2 года и реже
(легкое течение) наблюдался у 52 (15 %) человек,
ХРС без ПН с обострениями ≥ 2 раз в год ежегодно
(тяжелое течение) – у 178 (51 %). ХРС с ПН всегда
сопровождался обострениями ≥ 2 раз в год (тяжелое
течение) в целом обнаружен у 118 (34 %) больных, из
них у 28 (8 %) – ПН I степени, у 87 (25 %) – II,
у 3 (1 %) – III степени. Таким образом, можно сде-
лать вывод о том, что наиболее распространенной
формой ХРС среди взрослых больных МВ изученной
выборки является ХРС без ПН тяжелого течения,
ХРС с ПН всегда имеет тяжелое течение, самой рас-
пространенной степенью ПН является II.

В табл. 3 представлены основные клинические
показатели по 2 группам.

Их данных, приведенных в табл. 3, видно, что
пациенты обеих групп имеют схожие антропометри-
ческие, функциональные и клинические характери-
стики. Таким образом, можно говорить об отсут-
ствии различий между всеми показателями в обеих
группах на исходном уровне.

Учитывая данные О.В.Мартыновой2, M.Di Cicco
et al., M.C.Berkhout, J.G.Mainz et al. [15–17] о безопас-
ности и отсутствии системных побочных эффектов
от применения тобрамицина (300 мг в сутки) и ко -
листина при монотерапии и в комбинации при топи-
ческом интраназальном применении, пациентам

назначалась местная АБТ ВДП и НДП. При ингаля-
ции АБП через компрессорную ингаляционную
систему отмечены следующие нежелательные явле-
ния: жжение в полости носа при проведении ингаля-
ций у 1 пациента 1-й группы (ингаляции тобрамици-
ном, выполнена замена на 1%-ный диоксидин),
горький вкус во рту после ингаляции диоксидином
отметили 2 больных из разных групп (1 пациент 2-й
группы продолжил применение), отечность в поло-
сти носа после применения диоксидина отметил
1 пациент 2-й группы (замена препарата), непри-
ятный вкус во рту на фоне применения флуимуцил-
антибиотика ИТ отметил 1 больной 1-й группы.
Таким образом, применение колистина через небу-
лайзер не вызвало побочных эффектов и непри-
ятных ощущений у всех использовавших его пациен-
тов; раздражение слизистой носа при применении

Таблица 3
Основные клинические характеристики обследуемых пациентов

Table 3
Main clinical parameters of the patients

Показатель 1-я группа (операция + консервативное 2-я группа (консервативное лечение) Достоверность различия р
лечение) n = 14 n = 14 1-й и 2-й групп

Возраст, годы 23 ± 3,8 24,5 ± 4,0 0,323

Пол, %:

•   мужской 57,1 42,9 –

•   женский 42,9 57,1 –

Генотип, %:

•   тяжелый 64,3 57,1

•   мягкий 35,7 42,9 –

Возраст постановки диагноза, мес.: 0,735

•   среднее ± СО 51 ± 67,3 59 ± 58,2

•   МКР 18,5 (239) 30 (155)

Индекс массы тела, кг / м2 18,3 ± 2,8 17,35 ± 2,3 0,340

IgЕ общий, МЕ / мл 26,4 ± 51,65 106,2 ± 147,4 0,067

ФЖЕЛ, %долж. 75,9 ± 25,7 76,8 ± 20,71 0,914

ОФВ1, %долж. 54,0 ± 25,5 56,1 ± 27,4 0,834

Количество обострений легочной инфекции за предыдущий год: 0,360

•   МКР 6 (2) 6 (8)

•   min–max 4–6 4–12

Примечание: СО – стандартное отклонение; МКР – межквартильный размах; Ig – иммуноглобулин; ФЖЕЛ – функциональная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду.

Рис. 1. Динамическое сравнение показателей степени полипоза
носа (справа и слева) у пациентов обеих групп перед началом
исследования и после лечения хронического риносинусита; n
Figure 1. Change in nasal polyp severity (left side and right side) in the
groups 1 and 2 at baseline and after the treatment; n
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тобрамицина отмечено в 1 случае; аллергическая
реакция на диоксидин – также в 1 случае. Остальные
нежелательные эффекты (неприятный вкус и запах)
наблюдались в 2 случаях при использовании ди -
оксидина и в 1 случае – при использовании флу и -
муцил-антибиотика ИТ, что может быть связано
с индивидуальными вкусовыми и обонятельными
особенностями.

При динамической оценке показателей, характе-
ризующих состояние ВДП, продемонстрированы
существенные различия исходных показателей и их
значений после лечения ХРС. Как видно на рис. 1, 2,
в при осмотре через 3 мес. после операции ПН отсут-
ствовали у всех пациентов 1-й группы, при осмотре
через 6 мес. отмечен полипоз носа I степени справа
у 1 пациентки, у которой наблюдалась повышенная
кровоточивость в ходе операции и связанные с этим
технические трудности ее выполнения.

В группе консервативного лечения (2-я), динами-
ка уменьшения размера ПН на этапе первого конт-
рольного осмотра (через 3 мес. лечения) была стати-
стически незначимой (p > 0,05); на этапе второго
осмотра (через 6 мес. лечения) различие было значи-
мым в обеих половинах носа (p = 0,04). Однако при
лечении в течение 6 мес. размер ПН сократился со
II до I степени в 17,9 % случаев.

При статистической оценке продемонстрирова -
но значимое уменьшение воспалительных призна-
ков в 1-й группе при эндоскопии полости носа
(p < 0,001) в процессе лечения ХРС через 3 и 6 мес.
В 1-й группе установлено значимое повышение про-
зрачности ОНП по данным КТ (p < 0,001), улучше-
ние МЦК (p < 0,001), показателей передней актив-
ной риноманометрии (СОВП, ССВП) (p < 0,001).
При сравнении результатов анкетирования паци -
ентов 1-й группы также продемонстрировано досто-
верное улучшение носового дыхания (p < 0,001),
 обоняния (p < 0,001) и значимое уменьшение выра-
женности жалоб по результату опросника SNOT-20
(p < 0,001).

Во 2-й группе через 6 мес. терапии ХРС обна -
ружено значимое уменьшение симптомов воспале-
ния по результатам эндоскопического осмотра
(p < 0,001), улучшение дыхательной функции носа

по результату передней активной риноманометрии
(p < 0,001), ускорение МЦК (p < 0,001). Небольшая
положительная динамика прослеживается в отноше-
нии снижения затенения ОНП по результатам КТ
(p = 0,01). Пациентами 2-й группы после лечения
не отмечено улучшения обоняния (р = 0,12), сохра-
нялось умеренное улучшение носового дыхания
(p = 0,03), однако при этом отмечено суммарное сни-
жение выраженности жалоб по SNOT-20 (p < 0,001).

При сравнении результатов лечения ХРС по всем
клиническим показателям между 1-й и 2-й группами
наблюдается значимое отличие (p < 0,001) в пользу
1-й группы.

Количество обострений патологии легких за пре-
дыдущий год не изменилось во 2-й группе после
лечения (p = 0,87) (исходно – 6,1 ± 0,4; 5,6 ± 0,8 –
через 1 год) в сравнении со значимым уменьшением
в 1-й группе (p < 0,001) (исходно – 6,1 ± 1,9; 3,6 ±
1,1 – через 1 год); рис. 3.

При динамическом сравнении результатов кли-
нических и функциональных показателей организ -
ма (ФЖЕЛ, ОФВ1, содержание в периферической
крови лейкоцитов, СОЭ и СРБ крови) статистиче-
ски значимых различий у больных обеих групп не
установлено (p > 0,05).

Показатели сатурации периферической крови
кислородом (SpО2) значимо улучшились при восста-
новлении нормального носового дыхания в 1-й груп-
пе – от 92,3 ± 2,3 % в среднем по группе на старте
исследования SpО2 возросла до 95,9 ± 1,9 %
(p < 0,001) через 6 мес. после FESS. Во 2-й группе
SpО2 осталась неизменной (p > 0,05) и составила
в среднем по группе 92,0 ± 6,8 % (исходно) и 92,1 ±
3,7 % (через 6 мес.).

При проведении корреляционного анализа по
Пирсону выявлена прямая корреляционная связь

Рис. 2. Динамическое сравнение показателей степени полипоза
носа (справа и слева) у пациентов обеих групп перед началом
исследования и через 6 мес. после лечения хронического риноси-
нусита; n
Figure 2. Change in nasal polyp severity (left side and right side) in the
groups 1 and 2 at baseline and 6 months after the treatment; n

Рис. 3. Характеристика частоты обострений патологии легких за
1 год в обеих группах за весь период лечения (1–14-е наблюде -
ния – 1-я группа; 15–28-е наблюде ния – 2-я группа)
Примечание: ХРС – хронический риносинусит.
Figure 3. An annual rate of exacerbation of pulmonary disease (cases
1 to 14 are included in the group 1 and are given in yellow; cases 15 to 28
are included in the group 2)
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между наличием полисинусотомии в протоколе лече-
ния пациентов 1-й группы и нескольких основных
показателей, определяющих местный статус ВДП
и функцию носового дыхания. Очень высокая кор-
реляционная связь (p < 0,001) определена между про-
веденной операцией с последующей ингаляционной
терапией (см. раздел «Материалы и методы») и:
1) выраженностью воспалительных признаков в по -

лости носа (эндоскопия) (r = –0,929);
2) показателями степени затенения ОНП по дан-

ным КТ (r = –0,842);
3) показателями передней активной риноманомет-

рии:
• суммарный объемный поток воздуха 

(r = 0,693);
• суммарное сопротивление воздушному 

потоку (r = –0,72);
4) симптомами затруднения носового дыхания 

(r = –0,973) и потери обоняния (r = –0,95);
5) показателями выраженности синоназальных

cимптомов по результатам анкетирования
SNOT-20 (r = –0,959);

6) количеством обострений легочной патологии 
за 1 год (r = –0,849).
Отмечена высокая корреляционная связь (p < 0,05)

между наличием полисинусотомии в протоколе лече-
ния и SpO2 (r = 0,552).

Таким образом, продемонстрирован значимый
положительный эффект от применения комбиниро-
ванного подхода к лечению ХРС у пациентов с МВ –
проведения FESS с дальнейшим консервативным
лечением на все приведенные клинико-функцио-
нальные показатели состояния ОНП.

Получены данные о наличии прямой корреля-
ционной связи между хирургическим методом лече-
ния в сочетании с консервативным (1-я группа)
и скоростью МЦК с более  низкой степенью до -
стоверности при p = 0,055 (r = –0,367), отрицатель-
ная зависимость. Это может быть обусловлено край-
не низкими значениями МЦК для больных МВ
и временным эффектом муколитических препаратов.
Вследствие одинакового муколитического эффекта
топических препаратов для обеих групп МЦК слизи-
стой носа точно так же значимо улучшается в группе
консервативного лечения, как и в группе с предвари-
тельно выполненной полисинусотомией. В обоих
случаях имеет место улучшение МЦК с высокой сте-
пенью достоверности (p < 0,001), что говорит о выра-
женной пользе от применения человеческой ре -

комбинантной ДНКазы в области ВДП, поскольку
эффект улучшения МЦК достигается даже при отсут-
ствии хирургического лечения.

Не выявлено корреляционной взаимосвязи
между показателями спирометрии (ФЖЕЛ, ОФВ1),
лейкоцитозом крови, СОЭ и содержанием СРБ
в крови, поскольку эти показатели отражают состоя-
ние и тяжесть воспалительных проявлений патоло-
гии легких (НДП по своему объему являются оча -
гом инфекции значительно бόльших размеров, чем
область ОНП).

При сопоставлении видового микробного со -
става мокроты и аспирата из ОНП выявлено, что
между ними имелись видовые отличия в 13 (46,4 %)
случаях: у 5 (17,9 %) пациентов 1-й группы
и 8 (28,6 %) – 2-й. В остальных случаях видовой
состав образцов из НДП и ВДП был одинаков
(15 (53,6 %) случаев: у 9 (32,1 %) пациентов 1-й груп-
пы и 6 (21,4 %) – 2-й).

При проведении мониторирования микробного
пейзажа ОНП и НДП в обеих группах оценена дина-
мика изменения массивности обсеменения патоген-
ными возбудителями. Положительным результатом
явилось снижение массивности обсеменения пато-
генными возбудителями в > 2 раза, либо эрадикация
микроорганизма.

В 1-й группе в 14 образцах содержимого ОНП
выявлены 11 образцов монокультур и 3 образца сме-
шанной микрофлоры. По результатам культурально-
го исследования образцов с монокультурой после
лечения в 1-й группе плотность высева S. aureus сни-
зилась с 104 до 102 в 2 (7,1 %) случаях; плотность высе-
ва P. aeruginosa – с 104 до 102 – у 2 пациентов и с 106 до
103 – у 1 больного; в 3 (10,7 %) случаях произошло сум-
марно 2-кратное понижение плотности высева
P. aeruginosa. Эрадикация возбудителя у больных
с выявленными монокультурами произошла в сле-
дующем соотношении: S. aureus – в 3 (10,7 %) случаях,
Stenotrophomonas maltophilia – в 1 (3,6 %) случае,
P. aeruginosa – в 1 (3,6 %) случае, Achromobacter spp. –
в 1 (3,6 %) случае. В случае смешанной инфекции
плотность высева Achromobacter spp. 102 и S. aureus 104

произошла эрадикация Achromobacter spp. и пониже-
ние плотности высева S. aureus до 102. В случае сме-
шанной инфекции P. aeruginosa 104 и B. сepacia complex
107 после лечения достигнуто соотношение P. aeru gi -
nosa 102 и B. сepacia complex 103, т. е. для обоих возбуди-
телей плотность высева понизилась в 2 раза. В случае
сочетания S. maltophilia 102 и P. aeruginosa 104 произош-

Рис. 4. Микробиологическая характеристика зоны 
околоносовых пазух у больных 1-й группы 
(до и после лечения)
Примечание: ОНП – околоносовые пазухи.
Figure 4. Microbiological landscape of paranasal sinuses
in the group 1 at baseline and after the treatment

Оригинальные исследования
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ла эрадикация S. maltophilia, плотность высева P. aeru -
ginosa осталась прежней. В итоге во всех случаях
достигнуто снижение плотности одного или несколь-
ких возбудителей или эрадикация патогенного мик-
роорганизма. Видовое соотношение возбудителей
инфекции ОНП в 1-й группе представлено на рис. 4.

Результаты культурального исследования образ-
цов из ОНП во 2-й группе представлены в 8 случа -
ях монокультурой и в 5 случаях – смешанной мик -
рофлорой. Среди 5 образцов с монокультурой
P. aeruginosa с немукоидным фенотипом (17,9 %),
3 образцов c P. aeruginosa с мукоидным фенотипом
(10,7 %) и 1 образца с B. сepacia complex (3,6 %) после
лечения не отмечено значимого (> 102) изменения
плотности высева. В группе с высевом смешанной
микрофлоры из ОНП в 3 (10,7 %) случаях, представ-
ленных B. сepacia complex + S. aureus, S. maltophilia +
P. aeruginosa, S. aureus + P. aeruginosa, значимого изме-
нения плотности высева патогенных микроорганиз-
мов не получено. В случае смешанной инфекции
S. aureus 106 и P. aeruginosa 105 после лечения отме -
чено понижение плотности высева S. aureus до 102.
В случае смешанной инфекции S. aureus 103

и S. maltophilia 104 отмечена эрадикация S. malto philia.
Таким образом, во 2-й группе ни в одном случае не
достигнуто значимого понижения плотности высева
синегнойной инфекции, эрадикация S. maltophilia
определяется в 1 случае в составе смешанной инфек-
ции.

Согласно приведенным данным, показано поло-
жительное влияние FESS с последующим консерва-
тивным лечением на видовой состав и плотность
высева патогенной микрофлоры из ОНП. Во 2-й
группе микробиологический пейзаж ОНП не ме -
няется в результате сохраняющейся обструкции
соустий верхнечелюстных пазух, отсутствия клирен-
са их содержимого и доступа топических лекарствен-
ных препаратов. Это наблюдение свидетельствует
о пользе FESS при лечении ХРС у пациентов с МВ.

Микробный пейзаж НДП в обеих группах был
представлен следующими патогенами – S. aureus,
K. pneumoniae, P. aeruginosa, B. сepacia complex, Achro -
mo bacter spp., S. maltophilia. Существенных измене-
ний его состава после курса лечения ХРС в течение
6 мес. не выявлено ни в одной из групп.

Впервые обследована большая выборка взрослых
больных МВ (n = 348), выявлен ХРС с ПН и без тако-
вых, проанализирована распространенность (%)
всех форм ХРС, определена наиболее часто встре-
чающаяся среди них форма ХРС (ХРС без ПН тяже-
лого течения), а также наиболее часто наблюдаемая
степень полипоза полости носа (II). Выполнен сбор
и анализ жалоб пациентов, связанных с ХРС, из них
самыми частыми оказались заложенность носа,
гипосмия, густое отделяемое из носа и локальная
головная боль.

По данным проведенных ранее исследований
в области ХРС при МВ не только затрагивались
отдельные аспекты данной проблемы, но и чаще
всего проводились в группах больных детского или
смешанного возраста. В работе О.В.Мартыновой2

(2012) сравнилась эффективность препарата пульмо-
зим с аминогликозидами, вводимыми в ОНП при
помощи PARI Sinus™ (колистин 1–2 млн ЕД в сутки
или тобрамицин 300 мг в сутки 6 курсами по 28 дней).
J.Lavin et. al. (2013) сравнивались микробный состав
мокроты и промывной жидкости из ОНП, взятой
интраоперационно у детей в возрасте моложе и стар-
ше 8 лет, при этом аспект санации патогенной
флоры из ОНП не затрагивался [10].

M.Di Cicco et. al. (2014) проведена оценка эффек-
тивности назального спрея, содержащего 3%-ный
тобрамицин для лечения бактериального риносину-
сита у пациентов с МВ смешанной группы в возрас-
те 5–26 лет [16]. По данным этого исследования
доказаны безопасность и положительное влияние
тобрамицина и колистина на состояние слизистой
полости носа и уменьшение постназального затека,
однако при инстилляциях в полость носа вещество
не попадает в полости ОНП и не оказывает там
лечебного эффекта. В исследовании M.C.Berkhout
и van A.J.Velzen et. al. (2014) с участием взрослых
пациентов (n = 10) также изучена и доказана без-
опасность и полное отсутствие системных побочных
эффектов от применения тобрамицина (300 мг в сут -
ки) и колистина при монотерапии и в комбинации
при ин стилляциях в полость носа при высокой мест-
ной эффективности препаратов; рекомендовано их
применение при ХРС у больных с МВ. Однако при
 проведении данного исследо вания также не затра ги -
валась область синусов но са [15]. В работе J.G.Mainz
et. al. рассматривалось применение тобрамицина
80 мг в сутки в ингаляциях в область ОНП через
PARI Sinus™ в группе пациентов с МВ (n = 6) в тече-
ние 28 дней, при этом показаны безопасные сыворо-
точные уровни препарата, понижение плотности
высева P. aeruginosa из ОНП в 67 % случаев [17].

При проведении настоящего исследования при-
менялся 2%-ный раствор натрия хлорида для инга-
ляций в область ОНП, широко используемый в ЛОР-
практике. По заключению D.Jeffrey и D.Kennedy [13],
2%-ный раствор NaCl улучшает МЦК, понижает
мик робную нагрузку при ХРС; продемонстрирована
также его польза при введении через компрессорный
небулайзер в область ОНП.

Основываясь на опыте исследователей, которые
доказали безопасность топического применения тоб-
рамицина и колистина в полости носа и ОНП, а так -
же на опыте применения тиамфеникола и диоксиди-
на в ЛОР-практике2, в настоящей работе пациентам
с МВ назначались ингаляционные АБП и муколити-
ческие препараты с эффективным методом доставки
препаратов в полости пазухи носа через ингаляци -
онную систему PARI Sinus™ [11, 16, 17]. Группа па -
циентов, вошедших в данное исследование, имеет
значительно большую численность по сравнению
с проводимыми ранее исследованиями в этой обла-
сти, что позволяет сделать достоверные статистиче-
ские выводы. При этом выявлена достаточно хоро-
шая переносимость всех топических препаратов.

Рассмотрена тактика лечения 2 различными путя-
ми – с применением хирургического вмешательства
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и консервативным. Впервые в России исследована
эффективность расширенной FESS как метода
хирургического лечения ХРС с последующей ле -
карственной терапией у взрослых больных МВ. По
результатам настоящего исследования показана
эффективность данного подхода, которая выража-
лось в улучшении носового дыхания, что отражено
в повышении СОВП и снижении ССВП, минималь-
ных проявлениях роста ПН в течение 6 мес. после
операции, улучшении микробного пейзажа ОНП
в большинстве случаев, снижении воспалительной
картины в полости носа и уменьшении жалоб паци-
ентов. По данным анализа результатов 2 различных
методик лечения показаны значительные преимуще-
ства влияния комбинированного метода лечения на
течение ХРС, однако требуется продолжение иссле-
дований в этой области. Консервативное лечение
в послеоперационном периоде служит противореци-
дивной и поддерживающей мерой, оказывает более
выраженный клинический эффект по сравнению
с только консервативным подходом. Оперативным
путем восстанавливается проходимость носовых
ходов, нормализуются носовое дыхание, доступ
 воздуха и лекарственных веществ при ингаляциях
в полости ОНП, проис ходит санация их патологиче-
ского содержимого интраоперационно и поддержа-
ние этого состояния в дальнейшем. Консервативное
лечение без предварительной полисинусотомии
в определенной степени положительно влияет на
некоторые симптомы ХРС, однако сохранение
назальной обструкции, от сутствие прямого воздей-
ствия лекарственных препаратов на слизистую
 обтурированных полипами пазух не позволяют
достичь их максимальной санации. По данным оцен-
ки затенения пазух носа на КТ ОНП в группе комби-
нированного лечения наблюдается значимое улуч-
шение (p < 0,001) по сравнению с исходным
предоперационным уровнем, что говорит о хорошем
терапевтическом эффекте ингаляционных глюко-
кортикостероидов (иГКС), а также проводимой
лекарственной санационной терапии пазух носа.
При таком лечении достоверно предотвращается
рецидив ПН и ОНП.

Понижение воспалительных проявлений со сто-
роны слизистой носа в обеих группах говорит о поло-
жительном влиянии топических муколитических
препаратов и АБП на слизистую ВДП.

Показатели передней активной риноманометрии
улучшились в обеих группах с преимуществом число-
вых показателей в группе после FESS. Для пациен-
тов это имеет большое значение, поскольку найти
способ улучшения носового дыхания у больных МВ,
которым по степени тяжести общего состояния
полисинусотомия не показана, очень важно.

Следует отметить санирующий эффект FESS как
один из важнейших аспектов лечения ХРС, при этом
наглядно продемонстрировано изменение микроб -
ного пейзажа в области ОНП после оперативного
лечения. Самым устойчивым для эрадикации микро-
организмом в обеих группах явились возбудители
В. cepacia complex.

Значимого влияния результатов лечения ХРС на
тяжесть патологии легких, что, видимо, связано
с патоморфологической перестройкой бронхоаль-
веолярной системы и трудностями в эвакуации мок-
роты из деформированного бронхиального дерева,
не отмечено. Обращает на себя внимание значимое
(p < 0,001) повышение сатурации гемоглобина кис-
лородом в периферической крови у пациентов после
FESS, что связано с улучшением дыхательной функ-
ции полости носа. За 1 год наблюдения после FESS
у больных достоверно уменьшилось количество кур-
сов системной АБТ – в среднем с 6,1 до 3,6. Такие
результаты, вероятно, объясняются уменьшением
отрицательного воздействия постназального затека
на хроническую патологию легких [1, 3, 11, 12].

Наличие высокой корреляционной связи между
проведением расширенной FESS и улучшением
основных симптомов ХРС, а также со снижением
степени тяжести инфекции ОНП и повышением
сатурации гемоглобина кислородом в перифериче-
ской крови свидетельствует о преимуществе комби-
нированного метода лечения ХРС у больных МВ.

Заключение

Малоинвазивная эндоскопическая хирургия в фор -
ме расширенной FESS с последующей муколитиче-
ской терапией и АБТ в область ОНП в сочетании
с иГКС является эффективным, удобным и хорошо
переносимым методом лечения ХРС для взрослых
больных МВ.
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Резюме
Целью исследования явилось определение новых возможностей диагностики туберкулеза (ТБ) в пульмонологическом отделении ста-
ционара. Материалы и методы. Изучены случаи ТБ (n = 49), выявленные в пульмонологическом отделении Государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения Самарской области «Самарская городская больница № 4» (ГБУЗ СО «Самарская городская больни-
ца № 4»), рассчитанном на 150 коек. У 69,4 % больных отмечена сочетанная патология – вирус иммунодефицита человека и ТБ. Всем
больным при поступлении в стационар проводился диагностический минимум – выяснялись наличие контакта с больными ТБ, пере-
несенный ТБ в анамнезе, отягощенная наследственность, проводились обзорная рентгенография в прямой и боковой проекциях, лабо-
раторная диагностика. Для выявления микобактерий туберкулеза (МБТ) использовались мокрота и бронхоальвеолярная лаважная
 жидкость (БАЛЖ), полученная при проведении бронхоскопии. Проводились микроскопия по Цилю–Нильсену, молекулярно-ге не -
тические методы (МГМ) GeneXpert MTB / RIF, посев на стандартные плотные и жидкие среды (BACTEC MGIT). Для изучения эффек-
тивности лабораторных методов и их сравнения в анализ включались только случаи ТБ, подтвержденные при обнаружении МБТ.
Результаты. При выполнении стандартного диагностического минимума при подозрении на ТБ у пациентов, госпитализированных
в пульмонологическое отделение ГБУЗ СО «Самарская городская больница № 4», показано, что целенаправленный опрос, сбор анам-
неза являлись информативными на момент поступления пациента только в 4 % случаев. При бактериоскопии мокроты на наличие
бацилл Коха (БК) положительные результаты (БК+) выявлены в 12 (27,3 %) случаях. Бронхоскопия с анализом БАЛЖ выполнена у 18
(36,7 %) больных, из них БК+ обнаружены в 52 (5 %) случаях. МБТ при МГМ выявлены у 49 (100 %) пациентов, подтверждены ростом
МБТ на жидких средах (BACTEC MGIT) у 48 (97,9 %). Диагностика ТБ с помощью GeneXpert в случаях отрицательного результата мик-
роскопии мокроты на МБТ в течение первых 3 суток обследования проводилась в среднем в течение 10,4 ± 5,3 суток. Заключение.
Показана высокая диагностическая значимость методики GeneXpert при диагностике ТБ, при этом сопоставимый по эффективности
с BACTEC результат превзошел таковой при проведении стандартной микроскопии по скорости и чувствительности. Установлено, что
эффективность диагностики ТБ в общей лечебной сети в случае отрицательной бактериоскопии при применении МГМ повышается,
что позволяет рекомендовать его использование для проведения диагностического минимума при обследовании пациентов с высокой
степенью подозрения на ТБ.
Ключевые слова: туберкулез, микобактерии туберкулеза, микроскопия, бронхоальвеолярная лаважная жидкость, молекулярно-генети-
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Несмотря на устойчивое снижение заболеваемости
туберкулезом (ТБ), ситуация по нему в Рос сийской
Федерации расценивается как весьма на пряжен -
ная [1]. Выявление ТБ в первичном звене здраво-
охранения является важной задачей [2, 3]. Свое -
временное выявление больных ТБ рассматривается
определяющим фактором как в выздоровлении
пациента, так и эпидемиологической обстановки по
ТБ в целом1 [4]. Обнаружение микобактерий ТБ
(МБТ) имеет решающее значение не только для
диагностики ТБ, оно чрезвычайно важно при про-
гнозировании течения процесса, выборе рациональ-
ной схемы лечения и правильной оценке его эффек-
тивности [5, 6]. Надежным способом подтверждения
диагноза «туберкулез легких» (ТЛ) является обна -
ружение Mycobacterium tuberculosis в мокроте или
бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ)
пациента2 [7]. Однако при такой видимой простоте
диагностики от начала госпитализации до постанов-
ки диагноза очень часто проходит > 7 дней [8, 9].
Средние сроки диагностики ТБ в общей лечебной
сети составляют 1,5–2 мес. [2, 3]. Наиболее часто
с проблемой диагностики ТБ сталкивается врач-
пульмонолог стационарного отделения [3, 10].

При более чем 100-летнем мировом фтизиатриче-
ском опыте доказано, что «золотым стандартом»
диагностики ТБ является классическое сочетание
микроскопического и культурального методов ис -
следования МБТ, которые остаются актуальными
и в настоящее время, несмотря на появление боль-
шого числа альтернативных методов1 [11]. Бак -
териоскопическое исследование является доступ-
ным, быстрым и дешевым методом выявления
кислотоустойчивых микобактерий (КУМ) [11, 12].
Однако пределы метода, даже при использовании
самой совершенной микроскопической техники,
в т. ч. люминесцентной, позволяют обнаружить
КУМ при содержании их ≥ 10 000 микробных тел
в 1 мл материала. Такое количество МБТ содержит-

ся в мок роте только у пациентов с распространен -
ными, прогрессирующими формами туберкулезного
процесса [6]. При незначительной выраженности
туберкулезного процесса в легких обнаружить возбу-
дитель при бактериоскопии мазка из мокроты удает-
ся только у 34 % пациентов даже после многократ-
ных повторных исследований [13]. К недостаткам
бактериоскопического метода относятся отрицатель-
ные результаты в случае, если у пациентов количе-
ство выделяемых ими МБТ ниже чувствительности
микроскопического исследования или бактериовы-
деление отсутствует; микроскопическое обнаруже-
ние КУМ не позволяет не только дифференцировать
микобактерии комплекса М. tuberculosis (возбудитель
ТБ) от нетуберкулезных (атипичных) микобакте -
рий – возбудителей микобактериозов, но и опреде-
лить жизнеспособность МБТ [13].

В настоящее время широкое распространение по -
лучают молекулярно-генетические методы (МГМ)
выявления в диагностическом материале специфи-
ческих фрагментов цепи ДНК МБТ. Часто использу-
ется метод полимеразной цепной реакции (ПЦР),
в основе которого лежит многократное увеличение
числа копий специфического участка ДНК (т. н.
направленная амплификация ДНК) [13–15]. Недо -
статками этого метода являются невозможность
определения степени жизнеспособности выявляе-
мых микобактерий, высокая стоимость метода, нали-
чие высококвалифицированного персонала, хорошо
оснащенных лабораторий с соблюдением требова-
ний генной инженерии, бесперебойной доставки
высококачественных дорогостоящих расходных
материалов, возможность получения ложноположи-
тельных результатов, обусловленных как техниче-
скими погрешностями, так и особенностями самого
метода [13–15]. В настоящее время ПЦР-диагности-
ка МБТ используется в практике диагностических
лабораторий противотуберкулезных учреждений как
дополнительный экспресс-метод для получения ори-

Abstract
The aim of the study was to investigate new methods for pulmonary tuberculosis (TB) detection at a pulmonology inpatient department. Methods.
Pulmonary TB cases (n = 49) newly diagnosed at a pulmonology department of a hospital were involved in the study; among them, 69.4% of patients
were infected with human immunodeficiency virus (HIV). All patients were asked if he/she had previously contacted with other TB patients, and if
he/she was diagnosed with TB previously. The patients were also about family history. Posteroanterior and lateral chest X-ray and laboratory analy-
ses were performed in all patients. Mycobacteria tuberculosis (MBT) were searched using smear microscopy, GeneXpert MTB/RIF molecular
method and culturing (BACTEC MGIT) of sputum and bronchoalveolar lavage f luid (BALF) obtained during bronchoscopy. Patients with positive
results only were included in the analysis in order to investigate and to compare diagnostic value of the methods. Results. Questioning patients at
admission was useful to diagnose TB in 4% of patients. Sputum smears were positive in 12 patients (27.3%). BALF was obtained in 18 patients
(36.7%); among them, MBT was identified in 52 (5%). Molecular testing was positive in all 49 patients (100%); among them, BACTEC MGIT cul-
turing yielded MBT in 48 patients (97.9%). In patients with negative sputum smears during the first 3 days after admission, GeneXpert required
10.4 ± 5.3 days. Conclusion. GeneXpert method was highly useful to diagnose TB and was comparable with BACTEC. Routine sputum and BALF
smear microscopy was significantly less rapid and less sensitive method. The diagnostic accuracy could be increased with the use of molecular
 methods in patients with negative sputum smears obtained at a general hospital. Therefore, molecular methods could be used in patients highly sus-
pected for TB.
Key words: tuberculosis, mycobacterium tuberculosis, microscopy, BAL, molecular genetic methods, BACTEC MGIT, GeneXpert MTB/RIF.
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ентировочных результатов при обязательном парал-
лельном применении классических микробиологи-
ческих методов диагностики ТБ [14, 16]. В последние
годы возросло число случаев применения внутри-
кожной пробы с аллергеном туберкулезным реком-
бинантным (Диаскинтест) для диагностики ТБ
и оценки активности процесса, дифференциальной
диагностики ТБ, поствакцинальной и инфекцион-
ной аллергии. Вместе с тем продолжается изучение
диагностической значимости Диаскинтеста у наибо-
лее сложных пациентов с ТБ и иммунодефицитны-
ми состояниями [17–20].

Целью исследования явилось определение новых
возможностей диагностики ТБ в пульмонологиче-
ском отделении стационара.

Материалы и методы

Исследование проводилось в пульмонологическом
отделении Государственного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения Самарской области «Самар -
ская городская больница № 4» (ГБУЗ СО «Са -
марская городская больница № 4») в 2017 г. При
поступлении на стационарное лечение всем пациен-
там с подозрением на ТБ проводилась консультация
фтизиатра с обязательным выполнением стандарт-
ного обследования (диагностический минимум).
При опросе выяснялось наличие контакта с боль-
ным ТБ, перенесенный ТБ в анамнезе, отягощенная
наследственность. При поступлении на этапе при-
емного отделения всем проводилась обзорная рент-
генография в прямой и боковой проекциях, анализ
мокроты на МБТ методом микроскопии по
Цилю–Нильсену. В течение первых 2 суток 3-крат -
но проводилась микроскопия мокроты по Цилю–
Нильсену с обязательным взятием утренней пор -
ции мокроты. В течение первых 3 дней пребывания
в стационаре проводились забор БАЛЖ при бронхо-
скопии, анализ полученной БАЛЖ методами микро-
скопии по Цилю–Нильсену. Диагностический мате -
риал направлялся на МГМ GeneXpert MTB / RIF
и посев на стандартные плотные и жидкие среды
(BACTEC MGIT) в лабораторию противотуберкулез-
ной службы. В анализ включены только случаи ТБ
с подтвержденным положительным анализом на
МБТ. Представление данных проводилось с учетом
общепринятых рекомендаций [21].

Результаты и обсуждение

С января по август 2017 г. у госпитализированных
в пульмонологическое отделение ГБУЗ СО «Самар -
ская городская больница № 4» больных (n = 850)
выполнялся диагностический минимум обследова-
ния на ТБ. Из 167 (19,6 %) пациентов с подозрением
на ТЛ 49 (29,3 %) переведены в противотуберкулез-
ный диспансер с диагнозом ТБ, подтвержденный
обнаружением МБТ.

Средний возраст больных ТЛ (n = 49: 36 (73,5 %)
мужчин, 13 (26,5 %) женщин; соотношение 3 : 1)
составил 35,0 ± 5,2 года (18 лет – 64 года; возраст

70 % больных – 25–39 лет). При опросе контакт
с больным ТЛ установлен только в 2 (4 %) случаях.

По данным рентгенологического обследования
в 31 (63,3 %) случае выявлены инфильтраты в верх-
недолевых сегментах, по описанию характерные для
туберкулезного поражения, негомогенные, с нечет-
кими контурами, с дорожкой к корню легкого;
в 13 (26,5 %) случаях обнаружен плевральный выпот,
из них односторонний изолированный плеврит –
у 8 (61,5 %) больных, в остальных случаях – в соче -
тании с очаговыми и малыми инфильтративными
изменениями в легких на стороне поражения,
в 7 (14,2 %) случаях – двусторонняя диссеминация,
в 1 – двусторонняя мелкоочаговая диссеминация по
всем легочным полям, еще в 1 случае –полимор-
физм теней с наличием деструкции и смещением
органов средостения на пораженную сторону.

У 34 (69,4 %) лиц с подозрением на ТБ в пробах
выявлена инфекция вирусом иммунодефицита чело-
века (ВИЧ), из них 20 (58,8 %) состояли на учете
в СПИД-центре в течение 3–5 лет; впервые ВИЧ-
инфекция выявлена в стационаре в 14 (41,2 %) слу-
чаях. У 9 (45 %) пациентов с установленным ранее
диагнозом ВИЧ и состоящих на учете в СПИД-цент-
ре проводилась антиретровирусная терапия.

По результатам анализа мокроты методом микро-
скопии по Цилю–Нильсену положительный резуль-
тат анализа на бациллы Коха (БК+) установлен в 12
(24,5 %) случаях. По результатам бактериоскопии
пациенты с БК+ (n = 11) были переведены в проти -
вотуберкулезный диспансер; 1 пациент скончался
в отделении реанимации и интенсивной терапии
(ОРИТ), причиной смерти явилась тяжесть состоя-
ния, перевод в профильное учреждение был невоз-
можен.

У 1 (8,3 %) больного с БК+ диагностирован фиб-
розно-кавернозный ТБ, у 1 (8,3 %) – диссеминиро-
ванный ТБ (ДТ); в 9 (75,1 %) случаях выявлен
инфильтративный ТБ (ИТ) в стадии распада.

Пациентам с отрицательным анализом по микро-
скопии (БК–), но с подозрением на ТБ назначена
бронхоскопия со взятием БАЛЖ для поиска МБТ.
Бронхоскопия проведена у 18 (36,7 %) больных,
у всех забрана БАЛЖ для анализа на БК, часть паци-
ентов (n = 21) от обследования отказались. По
результатам анализа БАЛЖ методом бактериоско-
пии БК+ обнаружены у 5 (25 %) обследованных.
Среди пациентов с БК+ выявлено 4 (80 %) случая ИТ
и 1 (20 %) случай плеврита туберкулезной этиологии
с диагностированным сопутствующим туберкулезом
бронхов. Срок установления диагноза для этих па -
циентов составил 11,6 койко-дней. В профильное
противотуберкулезное отделение были переведены
4 пациента с подтвержденным диагнозом ТЛ по дан-
ным анализа БАЛЖ, 1 пациент с ИТ умер в ОРИТ,
у него была также ВИЧ-инфекция IVB стадии, пере-
вод его в профильное учреждение был невозможен
в связи с тяжестью состояния. У пациентов с изоли-
рованным плевритом (n = 8) плевральная жидкость
исследовалась методами микроскопии по Цилю–
Нильсену, все результаты были отрицательными.

Оригинальные исследования
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Весь диагностический материал (мокрота, БАЛЖ,
плевральная жидкость), в т. ч. полученный от
22 (25 %) пациентов с БК– по данным бактериоско-
пии и БАЛЖ, направлялись в лабораторию противо-
туберкулезного диспансера на диагностику с помо-
щью МГМ GeneXpert MTB / RIF. В 100 % случаев
результаты GeneXpert MTB / RIF оказались положи-
тельными. Средний срок получения результата от
момента поступления составил 12,9 суток.

В условиях противотуберкулезного диспансера
у всех больных проведен посев диагностического
материала (мокрота, БАЛЖ, плевральная жидкость)
на жидкие среды (BACTEC MGIT), по истечении
2 нед. рост МБТ в получен 48 (97,9 %) случаях. За это
время в ОРИТ умер еще 1 пациент с диагнозом ДТ,
перевод которого в профильное учреждение был
невозможен из-за отрицательного анализа на МБТ
методом скопии, тяжелого состояния и развившейся
дыхательной недостаточности (по результатам пато-
логоанатомического обследования у него диагности-
рован милиарный ТБ) (см. таблицу).

По результатам обследования установлены сле-
дующие диагнозы: ИТ – 31 (63,3 %), ДТ – 13 (26,5 %),
экссудативный плеврит туберкулезной этиологии –
3 (6,1 %) случая, по 1 (2 %) случаю милиарного и фиб-
розно-кавернозного ТБ (см. рисунок).

На лечение в специализированное противотубер-
кулезное учреждение направлены 46 (93,9 %) паци-
ентов, 3 (6,1 %) скончались в ОРИТ.

Средний срок пребывания в стационаре от
поступления до установления диагноза ТЛ и пере -
вода в противотуберкулезный стационар составил
10,4 ± 5,3 дня.

Заключение

На момент поступления пациентов в пульмонологи-
ческое отделение ГБУЗ СО «Самарская городская
больница № 4» при целенаправленном опросе
и сборе анамнеза предшествующий контакт с боль-
ным ТБ выявлен только в 4 % случаев. МБТ при
 бактериоскопии выявлены в течение 3 дней только
в 24,5 % случаев при использовании методики
GeneXpert MTB / RIF с подтверждением положитель-
ного результата посевом диагностического материа-
ла на жидкие среды (BACTEC MGIT) с отрицатель-
ным анализом бактериоскопии в течение 2 нед. от
начала госпитализации.

По результатам исследования продемонстрирова-
но, что для повышения эффективности диагностики
ТБ в диагностический минимум можно рекомендо-
вать МГМ. Внедрение МГМ GeneXpert MTB / RIF
в обязательный диагностический минимум на этапе
приемного отделения стационара для обследования
лиц с подозрением на ТБ, поступающих в пульмоно-
логическое отделение, позволит сократить сроки
выявления заболевания и своевременно начать лече-
ние.
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Резюме
Заболеваемость хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в Российской Федерации (РФ) в последние десятилетия неуклон-
но растет, увеличивается общая заболеваемость всего населения, соответственно ежегодно возрастают и затраты здравоохранения на
лечение. Основным фактором риска развития ХОБЛ является табакокурение (ТК). В связи с этим как для эффективного лечения ХОБЛ,
так и для ее профилактики мотивирование курящих людей и оказание медицинской помощи при отказе от ТК является основным фак-
тором борьбы с этим серьезным заболеванием. Уже при небольшом стаже ТК у курильщиков развивается бронхиальная гиперреактив-
ность (БГР), а при более длительном ТК – ХОБЛ. У > 20 % «здоровых» курильщиков, обращающихся за медицинской помощью при
отказе от ТК, выявляется недиагностированная ХОБЛ легкой и средней степени тяжести. БГР при прекращении ТК усиливается, что
необходимо учитывать и в период отказа от ТК включать в план лечения пациентов длительно действующие бронхолитические препа-
раты. Таким образом, для эффективного лечения ХОБЛ у курящего пациента необходимо формировать индивидуальный план лечения,
включающий отказ от ТК с учетом степени никотиновой зависимости и мотивации к отказу от ТК, а также назначение интенсивной
бронхолитической терапии или усиление ранее назначенной терапии с целью профилактики обострения БГР. Отказ от ТК является
самым эффективным вмешательством, оказывающим большое влияние на замедление прогрессирования ХОБЛ.
Ключевые слова: эпидемиология хронической обструктивной болезни легких, бронхиальная гиперреактивность, лечение хронической
обструктивной болезни легких, отказ от курения, лечение никотиновой зависимости, бронхолитическая терапия.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является серьезной социальной проблемой во всех
странах. Это связано с ранней инвалидизацией
и преждевременной смертью пациентов, страдаю-
щих ХОБЛ. В 2012 г. установлено 3 млн летальных
исходов от ХОБЛ, что составило 6 % смертей в ми -
ре [1]. В настоящее время ХОБЛ занимает 4-е место
в структуре общей смертности, но, если ситуация не
изменится, то прогнозируется, что к 2020 г. она ста-
нет 3-й лидирующей причиной всех смертей в мире.

Эпидемиология и факторы риска хронической
обструктивной болезни легких

В РФ ХОБЛ является также социально значимой
болезнью. По данным национального репрезента-
тивного исследования по изучению распростра -
ненности хронических респираторных заболеваний
и фак торов риска (ФР) Глобального альянса по
 борьбе с хроническими респираторными заболева-
ниями (Global Alliance against Chronic Respiratory
Diseases – GARD, 2012), при обследовании па -
циентов (n > 7 000) из 12 регионов РФ выявлено, что
распространенность ХОБЛ среди лиц с респиратор-
ными симптомами составила 21,8 % [2]. По данным
официальной медицинской статистики Министер -
ства здравоохранения РФ заболеваемость ХОБЛ
в последние 2 десятилетия неуклонно возрастает1 [3].
На рис. 1 представлена заболеваемость ХОБЛ (число
случаев заболеваний, зарегистрированных у пациен-
тов с диагнозом, установленным впервые в жизни,
на 100 тыс. о населения РФ, 2005–2017).

Как видно из рис. 1, заболеваемость ХОБЛ на
100 тыс. населения РФ возросла в 1,5 раза – с 44,3
в 2005 г. до 66,0 – в 2017 г. Также в 2005–2017 гг. уве-
личилась и общая заболеваемость ХОБЛ (число слу-
чаев, зарегистрированных у пациентов с диагнозом,
установленным впервые в жизни, и первичных обра-

щений по поводу заболевания, выявленного в пре-
дыдущие годы) на 100 тыс. населения (рис. 2).

На рис. 2 продемонстрировано, что общая забо-
леваемость ХОБЛ в 2005–2010 гг. резко возросла
и достигла максимального значения 569,2 на 100 тыс.
населения. В 2010–2017 гг. этот рост замедлился, но
показатели оставались на высоком уровне с макси-
мальным значением 574,4 в 2016 г. По данным отчета

1 Заболеваемость всего населения России в 2017 году: Статистические материалы. Доступно на: https://www.rosminzdrav.ru/min-
istry/61/22/stranitsa-979/statisticheskie-i-informatsionnye-materialy

2 Социально-экономическое бремя ХОБЛ в России: Пресс-релиз. Доступно на: http://www.press-release.ru/branches/medicine/6d3db71
db2d91/

Рис. 1. Заболеваемость хронической обструктивной болезнью лег-
ких на 100 тыс. населения Российской Федерации (2005–2017)
Figure 1. Morbidity of chronic obstructive pulmonary disease per
100,000 in Russian Federation in 2005 to 2017

Рис. 2. Общая заболеваемость хронической обструктивной бо -
лезнью легких на 100 тыс. всего населения Российской Феде -
рации (2005–2017)
Figure 2. The total morbidity of chronic obstructive pulmonary disease
per 100,000 in Russian Federation in 2005 to 2017
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«Экономическое бремя респираторных заболева-
ний», в 2013 г. объем затрат на лечение ХОБЛ в РФ
достиг 27 млрд руб., что на 434 млн руб. больше, чем
в 2012 г.2 [4]. За 2009–2013 гг. общая сумма израсхо-
дованных средств в РФ на лечение больных ХОБЛ
увеличилась на 3,8 %. Продолжающийся рост забо-
леваемости ХОБЛ приведет к дальнейшему росту
затрат здравоохранения на ХОБЛ. В связи с этим
проблема снижения заболеваемости ХОБЛ является
актуальной для РФ, что связано в первую очередь
с усилением профилактики, направленной на сни-
жение распространенности ФР развития ХОБЛ.

Основным ФР развития ХОБЛ является длитель-
ная экспозиция вредных газов и частиц, особенно
в сочетании с индивидуальными факторами, вклю-
чающими генетическую предрасположенность, на -
личие бронхиальной гиперреактивности (БГР)
и недостаточное развитие легких в детстве [1]. К экс-
позиции вредными газами относятся табакокурение
(ТК), а также вдыхание дыма, образующегося пре-
имущественно в результате сгорания дров или топ-
лива из биомассы [1]. Для РФ наиболее распростра-
ненным источником вредного газа является ТК,
так же, как и во многих других европейских стра -
нах, где распространенность ХОБЛ напрямую кор -
релирует с распространенностью этой вредной при-
вычки [3, 4]. Недоразвитие легких также часто
связано с потреблением табака и может быть резуль-
татом пассивного ТК в детстве или курения матери
во время беременности. Доказано, что ТК родителей
в присутствии детей  не только вызывает развитие
респираторных симптомов, но и замедляет рост лег-
ких у детей [5]. Таким образом, ТК является веду-
щим ФР развития ХОБЛ. В связи с этим важным
 этапом профилактики и лечения ХОБЛ является
вовлечение пациента в процесс отказа от ТК и ока-
зание ему медицинской помощи [1]. Доказано, что
чем раньше человек бросает курить, тем ниже у него
риск развития ХОБЛ [6].

Особенности функционального состояния легких
у курящих людей

При воздействии вредных веществ табачного дыма
на бронхолегочную систему постепенно развивают-
ся основные респираторные симптомы (кашель,
выделение мокроты, одышка) и синдромы (БГР,
бронхиальная обструкция). По данным научных
исследований, проведенных специалистами Феде -
рального государственного бюджетного учреждения
«Научно-исследовательский институт пульмоноло-
гии» Федерального медико-биологического агент-
ства, выявлено, что у курящих людей со стажем ТК
≥ 5 лет в 100 % случаев выявляется БГР с дальней-
шим развитием бронхиальной обструкции [7, 8].
В процессе отказа от ТК развивается обострение
этих синдромов, приводящее к усилению клиниче-
ской симптоматики и затруднению дыхания, что
может стать причиной возобновления ТК.

На рис. 3 продемонстрировано, что в течение пер-
вых 3 нед. прекращения ТК существенно снижаются

параметры функции внешнего дыхания (ФВД) – воз-
растает общее сопротивление бронхов (Rtot), снижа-
ется показатель объема форсированного выдоха за
1-ю секунду (ОФВ1, %долж.), что является подтвержде-
нием усиления БГР. Пациенты описывают данное
состояние как ощущение затруднения дыхания
и плохого отхождения мокроты, что в 25 % случаев
становится причиной рецидива ТК. В связи с этим
для профилактики обострения бронхолегочного
нарушения, которое, в свою очередь, является про-
филактикой рецидива ТК, необходимо проводить
лечение БГР в период отказа от ТК.

Рис. 3. Динамика пара-
метров функции
внешнего дыхания
у курящих людей
в течение 5 нед. после
полного отказа от таба-
кокурения
Примечание: ФВД –
функция внешнего дыха-
ния; ОФВ1 – объем форси-
рованного выдоха за 1-ю
секунду.
Figure 3. Changes in
lung function of smokers
5 weeks after complete
quitting smoking
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Рис. 4. Динамика показателей при отказе от табакокурения в 1-й
(получающие только никотинзаместительную терапию (красная
линия)) и 2-й (получающие никотинзаместительную терапию
и длительно действующий β2-агонист (зеленая линия)) группах:
А – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, В – общее
сопротивление бронхов
Примечание: НЗТ – никотинзаместительная терапия; ОФВ1 – объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду; Rtot – общее сопротивление бронхов;
* – р < 0,05.
Figure 4. Changes in lung function parameters after nicotine withdrawal under
nicotine replacing therapy (red line) vs nicotine replacing therapy plus long-acting
β2-agonist (green line). A, the forced expiratory volume for 1 s; B, the total airway
resistance; *, р < 0,05

A

B



В процессе данного исследования показано,
что наиболее эффективными фармакологическими
 препаратами для профилактики и лечения БГР
в процессе отказа от ТК являются длительно
действующие β2-агонисты (ДДБА) [7, 8]. На рис. 4
приведена динамика ОФВ1 и Rtot в 2 группах пациен-
тов, отказывающихся от ТК: 1-я – лица, получавшие
никотинзаместительную терапию (НЗТ) и 2-я – НЗТ
и формотерол (ДДБА 12-часового действия).

На рис. 4 продемонстрировано, что в группе
пациентов, получающих только НЗТ, в течение 1-й
недели отказа от ТК наблюдалось снижение ОФВ1

и увеличение Rtot, которые достигли максимальных
изменений к концу 2-й недели лечения. Тенденция
к нормализации показателей наблюдалась, начиная
с 3-й недели терапии, однако только через 4 нед. они
достигали своих значений до начала лечения. В груп-
пе пациентов, дополнительно получающих бронхо-
литический препарат, усиления БГР после отказа от
ТК не отмечено и с первых дней лечения наблюда-
лось улучшение показателей ФВД, которые ко 2-й
неделе лечения достигали своих нормальных значе-
ний.

У 23 % пациентов, включенных в исследование
и считающих себя здоровыми, выявлены клиниче-
ские и спирометрические признаки ХОБЛ (табл. 1).

В табл. 1 показано, что у лиц без бронхолегоч -
ного диагноза в анамнезе выявлялись клинические
и спирометрические симптомы, которые соответ-
ствовали ХОБЛ различной степени тяжести соглас-
но классификации Глобальной инициативы по
ХОБЛ (Global initiative for chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD)) [1]. Необходимо отметить, что дан-
ную группу составили женщины (40 %) и мужчины
(60 %) в возрасте 36–68 лет (медиана – 54 года) с дли-
тельным стажем ТК (медиана – 30 лет); из них у 17 %
стаж ТК составил < 20 лет. Около 25 % больных,
у которых выявлен комплекс клинических и спиро-
метрических симптомов, соответствующих диагнозу
ХОБЛ, были моложе 40 лет. Вероятно, что у пациен-
тов моложе 40 лет и с относительно небольшим ста-
жем ТК воздействие ФР ТК сочеталось с индивиду-

альными ФР, что привело к раннему развитию
ХОБЛ.

Наличие БГР у больных ХОБЛ также подтвержде-
но в других исследованиях. И.Н.Трофименко и соавт.
показано, что при ХОБЛ наблюдается БГР, опреде-
ляемая с помощью ингаляционного провокационно-
го теста с метахолином, причем у большинства обсле-
дованных определялся средний и высокий  уровень
БГР [9]. Таким образом, при отказе от ТК у больных
ХОБЛ следует также ожидать усиления БГР. В связи
с этим для профилактики БГР на период отказа от
ТК при впервые выявленных признаках ХОБЛ требу-
ется назначение интенсивной бронхолитической
терапии, а для лиц с установленным диагнозом
ХОБЛ – усиление используемой терапии.

H.Worth et al. опубликованы результаты наблюда-
тельного исследования DACCORD (2017), проведен-
ного в условиях реальной клинической практики
в Германии [10]. В субанализ включены пациенты
(n = 2 724), которым впервые назначалась или ме -
нялась базисная терапия ХОБЛ. При включении
в исследование больные получали фиксированную
комбинацию ДДБА и длительно действующего
М-холинолитического препарата (ДДАХП) индака-
терол / гликопирроний 110 / 50 мкг (Ультибро®

Бризхалер® Новартис) 1 раз в сутки. При этом до
включения в исследование пациенты могли не полу-
чать лечения, получать монотерапию ДДАХП или
ДДБА, а также терапию ингаляционными глюкокор-
тикостероидами (иГКС) / ДДБА или тройную сво-
бодную комбинацию иГКС / ДДБА + ДДАХП.
Эффективность терапии при переходе на индакате-

Таблица 1
Клинические и спирометрические показатели 

у «здоровых» курящих пациентов
Table 1

Clinical and spirometric parameters of healthy smokers

Показатель Медиана Диапазон

Возраст, годы 54 30–68

Стаж ТК, годы 30 11–50

ОФВ1, % (постбронхолитический) 70 37–83

ОФВ1 / ФЖЕЛ (постбронхолитическое) 0,64 0,37–0,68

Показатель, баллы:

mMRC 1 1–2

CAT 11 7–12

Число обострений за 12 мес. до отказа от ТК 2 0–2

Примечание: ТК – табакокурение; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких); mMRC (modified Medical
Research Council) – шкала выраженности одышки; САТ (COPD Assessment Test) – оце-
ночный тест по ХОБЛ.

Таблица 2
Динамика показателей теста по оценке 

качества жизни пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких при изменении 
базисной терапии хронической обструктивной 
болезни легких на фиксированную комбинацию 

индакатерол / гликопирроний; %
Table 2

Changes in quality of life in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease under the treatment 

with fixed combination indacaterol / glycopyrronium; %

Период Ухудшение на Без Улучшение на 
≥ 2 единицы изменения ≥ 2 единицы

Пациенты, ранее не получавшие базисную терапию (n = 521)

Через 3 мес. 14,2 30,1 54,7

Через 12 мес. 16,3 22,3 61,5

Пациенты, ранее получавшие монотерапию ДДБА или ДДАХП (n = 634)

Через 3 мес. 11,8 29,8 57,3

Через 12 мес. 13,6 21,5 65,0

Пациенты, ранее получавшие иГКС / ДДБА (n = 396)

Через 3 мес. 9,8 19,7 69,7

Через 12 мес. 13,6 15,4 71,0

Пациенты, ранее получавшие тройную терапию ДДБА / иГКС + 
ДДАХП (n = 191)

Через 3 мес. 22,0 27,7 47,6

Через 12 мес. 20,4 27,2 52,4

Примечание: ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно дей-
ствующий М-холинолитический препарат; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.
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рол / гликопирроний оценивалась по динамике
общего значения согласно данным теста по оценке
качества жизни при ХОБЛ (COPD Assessment Test –
САТ). Клинически значимым для пациента являет -
ся изменение показателя CAT на ≥ 2 единицы.
Результаты исследования приведены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, при переключении на тера-
пию индакатерол / гликопирроний 110 / 50 мкг
в сутки клинически значимое улучшение показателя
CAT наблюдается у ≥ 50 % больных ХОБЛ во всех
группах предшествующей терапии. Это подтверж -
дает значимую роль фиксированной комбинации
ДДБА / ДДАХП индакатерол / гликопирроний
в базисной терапии ХОБЛ, а также ее возможную
эффективность при необходимости усиления брон-
ходилатации, что требуется при отказе от ТК при
ХОБЛ. По результатам субанализа сделан важный
вывод о том, что у 65 % пациентов, ранее получав-
ших монотерапию ДДБА или ДДАХП, при переходе
на индакатерол / гликопирроний улучшение симп-
томов значительно превышало минимальную клини-
чески значимую разницу показателя CAT ≥ 2 балла,
причем в 57 % случаев это улучшение наступало уже
через 3 мес. терапии.

Таким образом, при отказе от ТК для профилак-
тики обострения бронхообструктивных нарушений
целесообразно перевести больных ХОБЛ на терапию
фиксированной комбинацией ДДБА / ДДАХП инда-
катерол / гликопирроний с целью усиления бронхо-
дилатационного эффекта. Лицам с впервые выяв -
ленными признаками ХОБЛ также необходимо
назначение комбинации 2 бронходилататоров с пер-
вых дней отказа от ТК с последующей корректиров-
кой лечения после завершения лечения никотино-
вой зависимости. Кроме того, если при отказе от ТК
у пациентов с БГР или бронхиальной обструкцией
применение монотерапии ДДБА или ДДАХП оказы-
вается неэффективным, следует также рассмотреть
возможность перехода на фиксированную комбина-
цию ДДБА / ДДАХП (при отсутствии сопутствую-
щей бронхиальной астмы).

Лечение синдромов зависимости от табака
и отмены табака

При употреблении различных табачных изделий
и электронных средств доставки никотина у их
потребителей развивается никотиновая зависимость,
классифицируемая по Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра как синдром зависи-
мости от табака или синдром отмены табака. В РФ
утверждены клинические рекомендации по лечению
синдрома зависимости от табака и синдрома отмены
табака, в которых описаны принципы диагностики
и лечения данных заболеваний [11, 12]. Продол -
жительность лечения составляет ≥ 6 мес. В течение
указанного периода активность никотиновых ре -
цепторов снижается, а вновь образованные рецепто-
ры исчезают. Поскольку ТК приводит к развитию
 бронхолегочных нарушений, в клинических реко-
мендациях выделяется также синдром зависимости

от табака и синдром отмены табака с вредными
последствиями применения табачных продуктов –
бронхолегочными симптомами (кашель, выделение
мокроты, одышка) и бронхолегочными синдромами
(БГР, бронхиальная обструкция). Алгоритм лечения
включает следующие этапы:
• мотивация пациента к отказу от ТК (оценка сте-

пени готовности пациента отказаться от ТК
и проведение мотивационного консультирования
при низкой мотивации);

• определение статуса ТК (определение степени
никотиновой зависимости по тесту Фагерстрема,
индекса курения, содержания монооксида угле-
рода (СО) в выдыхаемом воздухе);

• формирование плана лечения (выбор фармако-
логической терапии для лечения никотиновой
зависимости и снижения проявления симптомов
отмены, определение триггеров, связанных с же -
ланием закурить, и формирование плана профи-
лактики рецидива ТК);

• выявление бронхолегочных нарушений (выявле-
ние бронхолегочных симптомов и синдромов,
выбор фармакологической терапии для лечения
бронхолегочных нарушений и профилактики их
обострения);

• формирование общего плана лечения и его вы -
полнение.
В качестве фармакологической терапии нико -

тиновой зависимости рекомендуется применение
никотинсодержащих препаратов и частичных агони-
стов никотиновых рецепторов. Режим назначения
препаратов формируется индивидуально в зависимо-
сти от степени никотиновой зависимости и уровня
мотивации к отказу от ТК. Кроме того, рекоменду-
ется применение анксиолитических препаратов для
снижения проявления симптомов отмены, таких как
тревожность, повышенная раздражительность. Реко -
мендуемая продолжительность лечения составляет
≥ 3 мес.

В качестве фармакологической терапии БГР
и бронхиальной обструкции рекомендуется назначе-
ние бронхолитической терапии. Терапия назначает-
ся индивидуально в зависимости от выраженности
нарушения. Если у пациента выявляется БГР или
обратимая бронхиальная обструкция, то предпочти-
тельным является назначение ДДБА или блокаторов
ДДАХП. При выраженной бронхиальной обструк-
ции или при неэффективности применения моноте-
рапии рекомендуется назначение фиксированной
комбинации ДДБА и ДДАХП. У лиц с ранее вы -
явленной ХОБЛ и получавших бронхолитическую
терапию в виде монотерапии ДДБА или ДДАХП
рекомендуется ее усиление за счет перевода на фик-
сированную комбинацию ДДБА / ДДАХП. Ре -
комендуемая продолжительность лечения состав-
ляет 1–3 мес. с последующей повторной оценкой
функционального состояния легких и клинических
симптомов с целью выявления бронхолегочных
нарушений или ХОБЛ, требующих дальнейшего про-
должения бронхолитической терапии. Приводится
клинический пример.
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Пациент К. 53 лет. Обратился за медицинской помощью по отка-
зу от ТК. Статус курения следующий: стаж ТК – 40 лет, интен-
сивность курения – 40 сигарет в день, степень никотиновой зави-
симости (по тесту Фагерстрема) – 10, СО выдыхаемого воздуха –
31 ppm, желание бросить курить (по тесту Прохаска) – 8. На
момент обращения диагноз ХОБЛ был поставлен 2 года назад,
в течение 2 лет принимал тиотропия бромид в дозе 18 мкг 1 раз
в сутки. Пациент отмечал, что несмотря на проводимое лечение,
его самочувствие ухудшалось и респираторные симптомы нарас-
тали, что явилось мотивацией к отказу от ТК.

На 1-м визите больной предъявлял жалобы на кашель, выде-
ление мокроты, одышку при физической нагрузке, частые про-
студные заболевания. Обострения болезни наблюдались 3 раза
в год, госпитализация не требовалась. Показатели ФВД (пост -
бронхолитические): ОФВ1 – 73 %, форсированная жизненная
емкость легких (ФЖЕЛ) – 86 %, ОФВ1 / ФЖЕЛ – 0,68; показа -
тель по шкале выраженности одышки (modified Medical Research
Council – mMRC) – 1 балл, общая оценка по CAT – 12 баллов.

Диагноз: ХОБЛ средней тяжести (II степень по GOLD) с выра-
женными симптомами и частыми обострениями – фенотип D).
Синдром отмены табака с очень высокой степенью никотиновой
зависимости.

Назначенное лечение. Учитывая неэффективность получае-
мой терапии, а также необходимость усиления бронходилатации
у больных ХОБЛ на период отказа от ТК, тиотропия бромид был
заменен на фиксированную комбинацию индакатерол / гликопир-
роний 110 / 50 мкг 1 раз в сутки в течение 3 мес. В соответствии
с Клиническими рекомендациями по синдрому зависимости от та -
бака и синдрому отмены табака для лечения никотиновой зависи-
мости, учитывая очень высокую ее степень, назначена НЗТ
с отсроченным полным отказом от ТК по следующей схеме: в те -
чение первых 2 нед. лечения пациент ежедневно отказывается от
2–3 сигарет, заменяя 1 сигарету на 2 впрыскивания из ротового
никотинсодержащего спрея. Затем он полностью отказывается от
курения сигарет и переходит на комбинированную НЗТ в течение
3 мес., включающую использование трансдермального пластыря
в дозах 25 мг (1-й месяц), 15 мг (2-й месяц) и 10 мг (3-й месяц)
с дополнительным использованием ротового спрея при усилении
желания закурить. Дополнительно для снижения симптомов отме-
ны (тревожность, раздражительность, повышенная возбудимость
и другие проявления) назначен анксиолитический препарат фабо-
мотизол (Афобазол) в дозе 10 мг 3 раза в день в тече ние 3 мес.

Результаты лечения. После замены тиотропия бромида на
комбинацию индакатерол / гликопирроний уже через 1 сутки
пациент почувствовал улучшение дыхания, несмотря на продол-
жение ТК. Через 2 нед. проведено повторное исследование ФВД,
по результатам которого показано существенное улучшение пара-
метров – ОФВ1 / ФЖЕЛ – 0,68; ОФВ1 – 84 %; ФЖЕЛ – 95 %.
Несмотря на желание бросить курить, для окончательного отказа
от сигарет из-за очень высокой степени никотиновой зависимо-
сти пациенту потребовалась интенсивная психологическая под-
держка врача и полный отказ от ТК был осуществлен позже запла-
нированного срока. В течение первых 3 нед. больному удалось
снизить интенсивность курения на 20 сигарет в день, заменив их
на использование ротового спрея. После этого он составил гра-
фик отказа от сигарет в течение 5 дней (20, 16, 11, 7, 1 сигарета)
с последующим переходом на использование трансдермального
пластыря по назначенной схеме. Через 1 нед. после полного отка-
за от курения сигарет на фоне продолжения приема индакатеро -
ла / гликопиррония 110 / 50 мкг в сутки пациент отметил отхож-
дение мокроты, после чего никаких проблем с дыханием он не
испытывал. Через 5 мес. после отказа от ТК по результатам ана-
лиза функционального состояния легких и оценки симптомов
получены следующие данные: ОФВ1 / ФЖЕЛ – 0,67, ОФВ1 – 82 %,
ФЖЕЛ – 88 %; mMRC – 0 баллов; CAT – 4 балла; обострений за
период лечения не отмечено.

В течение 6 мес. после начала лечения пациентом субъектив-
но отмечены следующие изменения:
• через 1 сутки – улучшение дыхания;
• через 24 дня – осознание возможности отказаться от ТК,

значительное снижение желания курить сигареты;
• через 36 дней – появление других ощущений вкуса и запаха,

осознание возможности полностью противостоять желанию
курить;

• через 41 день – полное прекращение кашля, выделения мок-
роты и отсутствие проблем с дыханием;

• через 52 дня – появление ощущения «чистой» головы, улуч-
шение настроения, прибавление энергии, более легкое пере-
живание стрессов на работе;

• через 60 дней – нормализация артериального давления и пульса;
• через 3 мес. – пациент легко пешком поднялся на 4-й этаж.

Таким образом, лечение пациента К., включаю-
щее отказ от ТК и терапию бронхиальных наруше-
ний, привело к существен ному улучшению его со -
стояния, что выразилось в улучшении показателей
ФВД, уменьшении клинических симптомов ХОБЛ
и появлении позитивных субъективных ощуще -
ний. Больному рекомендовано продолжение тера-
пии индакатеролом / гликопирронием 110 / 50 мкг
в сутки (по GOLD) под наблюдением врача-пульмо-
нолога и контролем над параметрами ФВД.

Заключение

Для эффективного лечения ХОБЛ с целью профи-
лактики нарастания БГР в период отказа от ТК
у курящих больных необходимо формировать инди-
видуальный план лечения в соответствии с рекомен-
дациями GOLD, включающий отказ от ТК с учетом
степени никотиновой зависимости и мотивации
к отказу от ТК, а также назначение интенсивной
бронхолитической терапии или усиление ранее
назначенной терапии.
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Резюме
Роль ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) в терапии пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в со -
временных клинических рекомендациях ограничена. Хотя оптимальное соотношение польза / риск и может быть достигнуто в специ-
фических популяциях этих больных, однако в реальной клинической практике врачи зачастую не следуют клиническим рекомендациям
и многие пациенты с ХОБЛ получают иГКС необоснованно. Наряду с отсутствием эффективности применение иГКС может быть свя-
зано с возможными рисками, которые могут превосходить потенциальную пользу от применения препаратов этого класса у больных
ХОБЛ. Эти данные диктуют необходимость разработки простого и удобного алгоритма для врачей по отмене иГКС у пациентов, кото-
рым применение препаратов этого класса не показано. В настоящей статье анализируются исследования, посвященные эффективности
и безопасности иГКС, а также доступные данные по отмене иГКС у пациентов с ХОБЛ. На основании актуальных данных междуна-
родной группой экспертов разработан простой и удобный алгоритм по отмене иГКС у больных ХОБЛ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ингаляционные препараты, ингаляционные глюкокортикостероиды, отме-
на ингаляционных глюкокортикостероидов, бронходилататоры длительного действия, алгоритм отмены ингаляционных глюкокорти-
костероидов.
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Abstract
According to current clinical guidelines, a role of inhaled corticosteroids (ICS) in the management of patients with COPD is limited. The optimal
benefit/risk ratio could be achieved only in specific populations of patients with COPD. In a real life, physicians often do not follow clinical guide-
lines, and ICS are overprescribed. In addition to the lack of effectiveness, there are possible risks of ICS use. Regarding to this, there is a need to
develop a simple and convenient algorithm for ICS withdrawal in the population of COPD patients who do not fit criteria for therapy with ICS.
Clinical studies on efficacy and safety of ICS and available data on ICS withdrawal in patients with COPD are analyzed in this article. An interna-
tional expert panel developed a simple and convenient algorithm for withdrawal of ICS in patients with COPD based on published data.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, inhaled drugs, inhaled corticosteroids, withdrawal of inhaled corticosteroids, long-acting bron-
chodilators, ICS withdrawal algorithm.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
прогрессирующее хроническое заболевание легких,
характеризующееся стойкой бронхиальной обструк-
цией и проявляющееся одышкой, хроническим
кашлем и выделением мокроты [1]. Хроническое
воспаление дыхательных путей, лежащее в основе
патогенеза ХОБЛ, приводит к сужению малых дыха-
тельных путей, гиперпродукции бронхиального сек-
рета и деструкции легочной паренхимы [2].

В настоящее время подходы к назначению инга-
ляционных глюкокортикостероидов (иГКС) при
ХОБЛ претерпевают существенные изменения [3].
По данным многочисленных исследований доказа-
но, что при применении иГКС у больных ХОБЛ
в виде фиксированных комбинаций с длительно
действующими β2-агонистами (ДДБА) достоверно
уменьшается число обострений ХОБЛ, в среднем –
на 25 % [4]. Кроме того, получены данные, что при
терапии иГКС замедляется прогрессирование ХОБЛ
[5], а также улучшается прогноз у пациентов с ХОБЛ

определенных групп [6]. Согласно международным
клиническим рекомендациям, терапия иГКС реко-
мендована только больным ХОБЛ с высоким риском
развития повторных обострений, которые недоста-
точно контролируются длительно действующими
бронходилататорами [1].

Необходимо учитывать, что иГКС при ХОБЛ
эффективны далеко не у всех пациентов. Например,
J.H.Lee et al. представлены результаты исследования,
согласно которым больные с различными фенотипами
ХОБЛ по-разному отвечают на терапию иГКС / ДДБА.
Доказано, что терапия иГКС / ДДБА не дает значитель-
ных функциональных и клинических преимуществ по
сравнению с ДДБА у пациентов с эмфизематозным
фенотипом заболевания [7]. С точки зрения влияния
иГКС на процесс воспаления в ды хательных путях
необходимо отметить, что воспаление при ХОБЛ носит
преимущественно нейтрофильный характер [8, 9],
а нейтрофильное воспаление не только не поддается
терапии иГКС, но и в сочетании с бактериальными



инфекциями при терапии иГКС увеличивается риск
неблагоприятных последствий [10, 11].

Согласно положениям Глобальной стратегии по
лечению хронической обструктивной болезни легких
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise ase –
GOLD), рекомендуется использование иГКС в каче-
стве стартовой терапии пациентов с ХОБЛ группы D
с ≥ 2 умеренными обострениями или 1 обострением,
приводящим к госпитализации за прошедший год
и с абсолютным количеством эозинофилов крови
> 300 кл / мкл; иГКС также рекомендуются как вари-
ант увеличения объема терапии у пациентов с ХОБЛ
с продолжающимися обострениями на фоне приема
длительно действующих бронходилататоров (в мо -
нотерапии и комбинации) и абсолютным числом
эозинофилов в крови > 100 кл / мкл [1].

В реальной жизни врачи часто не следуют клини-
ческим рекомендациям, и, по данным нескольких
наблюдательных исследований, проведенных в раз-
ных странах, иГКС назначаются больным избы -
точно − их получают до 70 % всех пациентов c ХОБЛ,
в т. ч. групп А и В по классификации GOLD (до 35 %
больных) [12]. Согласно результатам недавно про -
веденного российского исследования SUPPORT,
у пациентов с ХОБЛ в реальной практике число
назначений также необоснованно велико – в груп -
пе B иГКС получали 33 % больных [13].

Понимание того, что у многих пациентов с ХОБЛ
терапия иГКС назначена необоснованно, привело
к предложению отменить иГКС у ряда пациентов,
в результате чего возможно уменьшить риски побоч-
ных эффектов данной терапии, а также снизить
затраты на лечение [3, 11, 14].

В статье представлен алгоритм, разработанный
международной группой экспертов. Выбор экспер-
тов для включения в группу основан на их исследо-
вательской деятельности в области ХОБЛ и их пре-
дыдущих публикациях в рецензируемых журналах.
Группой экспертов определены данные в отноше-
нии эффективности / неэффективности иГКС,
 возможных побочных эффектов, связанных с их
использованием, и критерии отмены иГКС. Для
обсуждения различных публикаций по отмене
иГКС, которые рассматривались всеми членами
рабочей группы, заседание группы экспертов прово-
дилось 3 раза в течение 6 мес. Эксперты оценивали,
могут ли эти данные повлиять на разработку алго-
ритма. Затем эксперты достигли консенсуса относи-
тельно того, следует ли принимать во внимание дан-
ные, представленные в анализируемых статьях,
и могут ли они служить основанием, поддерживаю-
щим алгоритм отмены иГКС. В отсутствие консен-
суса окончательное решение принималось простым
большинством голосов.

Доказательная база эффективности ингаляционных
глюкокортикостероидов при хронической обструктивной
болезни легких

По данным ранних исследований применения иГКС
у больных ХОБЛ не выявлено способности этих пре-
паратов оказывать положительное влияние на функ-

циональные показатели легких и выраженность
симптомов [15]. Однако при оценке дополнитель -
ных конечных точек в исследовании ISOLDE [16]
отмечена способность флутиказона пропионата
 снижать число обострений у больных ХОБЛ со сред-
нетяжелой / тяжелой степенью ограничения воз -
душного потока (объем форсированного выдоха за
1-ю секунду (ОФВ1) ≥  50 %долж.) [17]. В дальнейшем
способность предотвращать обострения ХОБЛ дока-
зана для целого ряда иГКС [18], причем оказалось,
что эти препараты эффективны не только в высоких,
но и в средних дозах [19].

Ряд исследований посвящен проверке гипотезы
о том, что при приеме иГКС снижается число обо -
стрений и одновременно может уменьшиться  число
летальных исходов и замедлиться прогрес сирование
ХОБЛ. Несмотря на значительный объем наблюде-
ний длительностью до 3 лет, статистически корректно
доказать эту гипотезу не удалось, хотя в исследова-
ниях отмечалась небольшая тенденция к увеличению
выживаемости у больных ХОБЛ, принимающих
иГКС, по сравнению с плацебо [20, 21].

Поскольку иГКС не обладают необходимым
для больных ХОБЛ бронхолитическим действием,
дальнейшие исследования были сосредоточены на
фиксированных комбинациях иГКС с ДДБА. Пред -
полагалось, что комбинированная терапия позволит
обеспечить хороший бронхолитический эффект
и будет превосходить монотерапию бронхолитиче-
скими препаратами в плане профилактики обост -
рений. Впрочем, подтвердить это положение в кли-
нических исследованиях удавалось далеко не всегда.
Например, по данным 3-летнего исследования
TORCH показано, что у пациентов с предбронходи-
латационным ОФВ1 < 60 %долж. при приеме комбина-
ции флутиказона пропионата / салметерола более
эффективно предотвращались умеренные и тяжелые
обострения ХОБЛ по сравнению с монотерапией
салметеролом (отношение рисков (ОР) – 0,88), одна-
ко преимуществ данной терапии в отношении тяже-
лых обострений ХОБЛ не отмечено [20]. В исследо-
вании INSTEAD различий по числу обострений
между пациентами со среднетяжелым ограничением
воздушного потока без обострений за предыдущий
год, принимающими флутиказона пропионат / сал-
метерол и индакатерол, не выявлено [22]. Наконец,
при терапии другой фиксированной комбинацией –
будесонид / формотерол достоверно снижалось
число обострений по сравнению с приемом формо-
терола, но при этом влияние формотерола на риск
обострения в этих исследованиях практически не
отличалось от эффекта плацебо (у всех пациентов
ОФВ1 < 50 %долж. и ≥ 1 обострения в течение 2–12 мес.
до момента включения в исследование) [23, 24].
В итоге по данным метаанализа 18 рандомизирован-
ных клинических исследований способность комби-
наций иГКС / ДДБА снижать риск тяжелых обостре-
ний ХОБЛ по сравнению с назначением только
ДДБА не продемонстрирована [25].

Гораздо реже в клинических исследованиях
иГКС / ДДБА сравнивались по эффективности
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с длительно действующими антихолинергическими
препаратами (ДДАХП). Но и в этом случае при
наблюдении за больными, которые в течение 2 лет
получали флутиказона пропионат / салметерол или
тиотропия бромид, различий в частоте обострений
(ОФВ1 < 50 %долж. и обострения ХОБЛ в анамнезе) не
выявлено [26]. Однако при этом в группе больных,
получающих флутиказона пропионат / салметерол,
зарегистрировано достоверно больше обострений,
связанных с острой респираторной инфекцией.

Неоднозначные результаты прямых сравнений
иГКС / ДДБА с монотерапией бронхолитическими
препаратами можно объяснить с 2 позиций. Во-пер-
вых, у ряда больных ХОБЛ может формироваться
резистентность к действию иГКС [27], а во-вторых,
на эффективность иГКС может оказывать принци-
пиальное влияние характер воспаления в дыхатель-
ных путях больного. В частности, по данным допол-
нительного анализа ряда исследований выявлена
взаимосвязь между эффективностью иГКС, с одной
стороны, и числом эозинофилов в мокроте и крови
больных ХОБЛ – с другой. Оказалось, что при низ-
ком числе эозинофилов комбинация флутиказона
фуроат / вилантерол не отличается по эффективно-
сти от монотерапии вилантеролом, однако пропор-
ционально с ростом числа эозинофилов в крови
эффективность комбинации, содержащей иГКС,
последовательно увеличивается [28]. Аналогичная
тенденция прослеживается при сравнении комбина-
ции экстрамелкодисперсного бекламетазона дипро-
пионата / формотерола с формотеролом [29].

По данным исследования FLAME, в ходе которо-
го сравнивалось число обострений ХОБЛ у больных,
получающих комбинации флутиказон / салметерол
или гликопирроний / индакатерол, показано, что
в случае приема комбинации 2 бронхолитических
препаратов в целом более эффективно снижается
число обострений (ОР – 0,88 для общего числа ран-
домизированных пациентов (ITT-популяция)) [30].
Однако при дополнительном анализе в зависимо -
сти от числа эозинофилов в крови оказалось, что

у больных с высокой эозинофилией (≥ 3 % и / или
≥ 150 кл / мкл) иГКС-содержащая комбинация не
отличается от комбинации 2 бронхолических препа-
ратов по влиянию на число обострений [31].

Риски терапии ингаляционными глюкокортикостероидами
у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких

Использование иГКС у пациентов с ХОБЛ сопряже-
но с определенным риском развития нежелательных
явлений (НЯ) [32]. К важным НЯ терапии иГКС от -
носятся повышение риска развития пневмонии [33],
туберкулеза и нетуберкулезных микобактериозов [34],
остеопороза и переломов костей [35], плохой конт-
роль над сахарным диабетом [36] и местные НЯ (кан-
дидоз полости рта, осиплость голоса, кашель и др.).
Перечень НЯ, возникающих у пациентов с ХОБЛ на
фоне терапии иГКС, представлен в табл. 1.

По данным анализа рисков, связанных с тера -
пией иГКС у пациентов с ХОБЛ, показано, что од -
ной из наиболее частых проблем, рассматриваемых
в связи с этим, является риск развития пневмонии.
Со гласно данным недавно опубликованного мета-
анализа N.Horita et al., риск развития пневмонии
у больных ХОБЛ повышается в среднем на 43 % при
назначении иГКС / ДДБА по сравнению с ДДБА /
ДДАХП (отношение шансов (ОШ) – 0,57; 95%-ный
доверительный интервал (ДИ) – 0,42–0,79) [37].

Доказано, что при длительном применении
иГКС обладают иммуносупрессивной активностью
в отношении клеточного звена иммунитета, при
этом также повышается восприимчивость ко всем
типам внутриклеточных инфекций. В связи c этим
представляет интерес определить, связано ли ис -
пользование иГКС с повышенным риском мико -
бактериоза легких нетуберкулезной природы или
туберкулеза. Установлено, риск нетуберкулезных
микобактериозов ассоциирован с применением
средней и высокой суточных дозы иГКС в течение
1 года [34]. При лечении больных ХОБЛ иГКС рас-
сматриваются как фактор риска развития туберкуле-
за легких [34].

Таблица 1
Нежелательные эффекты у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких на фоне приема 

ингаляционных глюкокортикостероидов и тип исследований
Table 1

Adverse events related with inhaled corticosteroid use in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
in different trials

Нежелательные явления Когортные исследования Популяционные Рандомизированные Систематические
случай–контроль исследования клинические исследования обзоры и метаанализы

Пневмония + + + +

Туберкулез + + +

Нетуберкулезные микобактериозы +

Сахарный диабет + + +

Переломы + + +

Катаракта + + +

Кровотечения из желудочно-кишечного тракта +

Местные реакции (кандидоз, дисфония и др.) + + + +

Подкожные кровоизлияния + + +



По результатам проспективных исследований
влияния иГКС на минеральную плотность костей
у больных ХОБЛ показаны неоднозначные резуль -
таты. В метаанализе, представленном I.A.Yang et al.,
продемонстрировано отсутствие разницы в частоте
переломов костей в группе иГКС по сравнению
с плацебо [38]. В другом метаанализе, представлен-
ном 1 годом раньше Y.K.Loke et al., показано, что ис -
пользование иГКС приводит к повышению риска
переломов костей на 19 % по сравнению с плацебо,
хотя результат и не был статистически значимым [35].

По данным крупного когортного исследова -
ния [36], терапия иГКС ассоциирована с повышени-
ем на 34 % риска развития (ОШ – 1,34; 95%-ный
ДИ – 1,29–1,39) и прогрессирования (ОШ – 1,34;
95%-ный ДИ – 1,17–1,53) сахарного диабета. Риск
повышался по мере увеличения дозы иГКС и был
максимальным у больных, принимавших дозы иГКС,
эквивалентные дозе флутиказона ≥ 1 000 мкг в сутки.

В открытых исследованиях показан умеренный
риск развития катаракты при терапии иГКС, осо-
бенно при использовании высоких доз иГКС
 в течение длительного времени [39]. По данным
мета анализа [40], для получения 1 такого НЯ необхо-
димо пролечить 16 человек (number needed to harm)
(95%-ный ДИ – 13–19).

Также следует упомянуть о повышенном риске
рецидивирующих язвенных кровотечений у пациен-
тов с ХОБЛ, принимающих иГКС [41].

У пожилых пациентов с ХОБЛ необходимо с осо-
бой осторожностью относиться к назначению иГКС,
тщательно взвешивая ожидаемые выгоды и риски
нежелательных эффектов, таких как развитие ката-
ракты и сахарного диабета, пневмонии, остеопороза
и переломов [42]. Более того, у пожилых пациентов
возможны нарушения зрения, слуха и координации,
которые могут препятствовать правильному исполь-
зованию иГКС-содержащих ингаляционных уст -
ройств [42]. Таким образом, при назначении иГКС
больным ХОБЛ следует учитывать пользу и риск
 возникновения НЯ, особенно у больных с повышен-
ными факторами риска осложнений, связанных
с иГКС.

Возможности отмены ингаляционных глюкокортико -
стероидов у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких: данные клинических исследований 

Избыточное и необоснованное использование иГКС
при ХОБЛ, а также высокий риск развития серьезных
побочных эффектов терапии иГКС диктуют необхо-
димость прекращения данной терапии у пациентов,
у которых риск терапии превышает их положитель-
ные эффекты. Возможность отмены иГКС у пациен-
тов с ХОБЛ изучена в нескольких рандомизирован-
ных и нерандомизированных исследованиях (табл. 2).

В 2 рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях (COPE и WISP) показано, что отмена
иГКС (флутиказона пропионата) приводит к повы-
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Таблица 2
Клинические исследования, по результатам которых изучались эффекты отмены ингаляционных 

глюкокортикостероидов у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких
Table 2

Clinical trials underlie an analysis of inhaled corticosteroid withdrawal in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease

Исследо- Дизайн Число Особенности Группы Длительность Отмена Основные
вание паци- пациентов сравнения терапии иГКС эффекты

ентов

COPE [43] 6-месячное 244 Среднетяжелая / ФП ФП в течение Одномоментная Раннее развитие
рандомизирован- тяжелая ХОБЛ vs плацебо 4-месячного отмена во время обострений на фоне 
ное двойное (добронходи- run-in-периода рандомизации плацебо (ОР – 1,5; 
слепое латационный 95%-ный ДИ – 1,05–2,1)
в параллель- ОФВ1 – 25–80 %долж.)
ных группах

Отсутствие обостре-
ний в течение 1 мес. 
до включения

COSMIC [45] 52-недельное 373 Среднетяжелая / САЛ / ФП САЛ / ФП Одномоментная Большее снижение 
рандомизирован- тяжелая ХОБЛ vs САЛ в течение отмена во время ОФВ1 в группе САЛ (4,1 %; 
ное двойное (ОФВ1 – 30–70 %долж.) 3 месячного рандомизации 95%-ный ДИ – 1,6–6,6)
слепое run-in-периода
в параллель-
ных группах

≥ 2 обострений 
в предшествую-
щий год

WISP [44] 52-недельное 260 Среднетяжелая / ФП В среднем 8 лет Терапия иГКС Повышение риска
рандомизирован- очень тяжелая vs плацебо до включения прекращена обострений на фоне
ное двойное ХОБЛ в исследование в начале плацебо (ОР – 1,48; 
слепое (ОФВ1 < 80 %долж.) исследования 95%-ный ДИ – 1,17–1,86)
в параллель- и назначены ФП 
ных группах или плацебо

Начало. Окончание табл. 2 см. на стр. 339.
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Обзоры

шению риска обострений почти на 50 % по сравне-
нию с больными ХОБЛ, продолжающими терапию
иГКС [43, 44]. Необходимо отметить, что в данных
исследованиях после отмены иГКС пациенты полу-

чали только плацебо. Во всех других последующих
исследованиях пациенты ХОБЛ после отмены иГКС
получали терапию длительно действующими брон-
холитическими препаратами.

INSTEAD [22] 26-недельное 581 Среднетяжелая САЛ / ФП САЛ / ФП ≥ 3 мес. Одномоментная Нет различий по минималь-
рандомизирован- ХОБЛ vs ИНД отмена во время ному ОФВ1 через 12 нед.
ное двойное (ОФВ1 – 50–80 %долж.) рандомизации (среднее различие − 9 мл;
слепое 95%-ный ДИ – 45–26)
в параллель-
ных группах

Нет обострений 
в предшеству-
ющий год

OPTIMO [46] 6-месячное про- 914 Легкая / средне- иГКС / ДДБА Регулярная Одномоментная Нет различий между
спективное тяжелая ХОБЛ (ОФВ1 vs длительно терапия иГКС отмена группами по числу 
«из реальной >  50 % на терапии действующие в течение обострений, выраженности 
жизни», период иГКС + ДДБА) бронходила- предшеству- симптомов и изменению
наблюдения – таторы ющего года легочной функции
6 мес.

< 2 обострений 
в предшествую-
щий год

WISDOM [48] 52-недельное 2 485 Тяжелая / очень ТИО + ФП + САЛ Тройная терапия Ступенчатое Нет различий по времени
рандомизирован- тяжелая ХОБЛ vs ТИО + САЛ в течение снижение дозы до развития 1-го средне-
ное двойное (ОФВ1 < 50 %долж.) 6-недельного ФП каждые 6 нед. тяжелого или тяжелого
слепое run-in-периода до отмены обострения (ОР – 1,06; 
в параллель- 95%-ный ДИ – 0,94–1,19); 
ных группах в группе отмены  ̶  большее 

снижение ОФВ1 (–38 мл)
1 обострение 
в предшествую-
щий год

[54] Популяционное 103 386 Пациенты с ХОБЛ, Отмена иГКС Назначение иГКС – Снижение риска развития 
наблюдательное принимавшие иГКС по данным базы пневмонии на 20 %
исследование до включения назначений через 1 мес. и на 37 % −
длительностью в исследование в течение последующих
4,9 года 3 лет

CRYSTAL [51] 12-недельное 4 389 ХОБЛ средне- Переключение Предшествующая Одномоментная Улучшение ОФВ1 (на 71 мл)
рандомизирован- тяжелого течения, на ГЛИ или ИНД / терапия ≥ 3 мес. отмена и уменьшение одышки 
ное открытое на терапии иГКС / ГЛИ vs продолже- (изменение по шкале TDI на
в параллельных ДДБА, ДДБА или ния ранее назна- 1,101 балла) при переводе 
группах ДДАХП; ≤ 1 обост- ченной терапии с иГКС / ДДБА на ИНД / ГЛИ

рения в предшест-
вующий год

DACCORD [47] Проспективное 1 258 Пациенты с ХОБЛ, Отмена иГКС Прием терапии Одномоментная Нет различий по числу 
«из реальной принимавшие иГКС vs продолжения иГКС отмена обострений и выраженно-

жизни», 24-ме- до включения ранее назна- сти симптомов
сячный период в исследование ченной терапии (оценка по САТ)
наблюдения

SUNSET [52] 26-недельное 1 053 ХОБЛ (ОФВ1 – ТИО / САЛ / ФЛУ Тройная Одномоментная Нет различий по числу
рандомизирован- 40–80 %долж.) vs ИНД / ГЛИ терапия ≥ 6 мес. отмена во время обострений (ОР – 1,08),
ное двойное на тройной рандомизации в группе отмены – большее 
слепое в парал- терапии снижение ОФВ1 (−26 мл)
лельных группах

0–1 обострение 
в предшеству-
ющий год

FLASH [53] 12-недельное 502 ХОБЛ средне- САЛ / ФП Терапия САЛ / ФП Одномоментная В группе ИНД / ГЛИ –  улучшение
рандомизирован- тяжелого или vs ИНД / ГЛИ ≥ 3 мес. отмена во время ОФВ1 до ингаляции бронходила-
ное двойное тяжелого течения рандомизации татора (45 мл) и ФЖЕЛ (102 мл),
слепое в парал- улучшение одышки (TDI)
лельных группах Нет различий между группами 

в использовании скоро-
помощных препаратов 
и по оценке CAT

≤ 1 обострения 
в предшеству-
ющий год

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ФП – флутиказона 
пропионат; САЛ – салметерол; ТИО – тиотропия бромид; ИНД – индакатерол; ГЛИ – гликопиррония бромид; ОР – отношение рисков; TDI – транзиторный индекс одышки; САТ 
(COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

Окончание. Начало табл. 2 см. на стр. 338.



В исследовании COSMIC проводилось изуче -
ние отмены иГКС у пациентов (n = 373) с ХОБЛ
 среднетяжелого / тяжелого течения с частыми
обострениями (≥ 2 в течение 1 года). После терапии
флутиказоном / салметеролом в течение 3 мес. паци-
енты одной группы продолжили принимать данную
терапию, а больные другой группы были переведены
на терапию салметеролом [45]. В течение 1 года
исследования достоверных различий между сравни-
ваемыми группами по числу среднетяжелых / тяже-
лых обострений не отмечено, однако в группе иГКС
показатели легочной функции были достоверно
выше (различие по ОФВ1 – 4,1 %; 95%-ный ДИ –
1,6–6,6 %).

В исследование INSTEAD включены пациен -
ты с ХОБЛ, у которых не было оснований для
назначения иГКС − без выраженной бронхиальной
обструкции (ОФВ1 > 50 %долж.) и наличия обострений
в анамнезе [22]. После терапии флутиказоном / сал-
метеролом в течение 3 мес. больные были рандоми-
зированы на 2 группы терапии – флутиказоном /
салметеролом или индакатеролом в течение 26 нед.
В данном исследовании каких-либо различий между
группами по числу обострений ХОБЛ не выявлено
(ОР – 0,86; 95%-ный ДИ – 0,62–1,20) или ОФВ1 (раз-
личие составило 9 мл) [22]. Интересно отметить, что
после отмены иГКС у пациентов с ХОБЛ ухудшения
качества жизни и усиления выраженности симп -
томов также не отмечено. Результаты исследова -
ния INSTEAD были воспроизведены в последую -
щих исследованиях из реальной практики OPTIMO
и DACCORD.

В исследование OPTIMO были включены паци-
енты с ОФВ1 > 50 % и < 2 обострениями в течение
предшествующего года [46]. Решение об отмене
иГКС принималось лечащим врачом в момент
включения пациента в исследование. Через 6 мес.
терапии каких-либо различий между группами по
числу обострений, выраженности симптомов или
изменению легочной функции не отмечено.

В другом исследовании DACCORD (n = 1 258;
средний ОФВ1 – 60 %долж.) решение об отмене иГКС
также принималось лечащим врачом в момент нача-
ла исследования. У 19 % пациентов иГКС были отме-
нены, и в течение 2 лет наблюдения различий между
пациентами, принимающими и не принимающими
иГКС, по числу обострений и выраженности симп-
томов не отмечено [47]. Более того, через 2 года
после отмены иГКС риск развития обострений был
численно меньше, чем в группе продолжающих тера-
пию иГКС [47].

В наиболее крупном на сегодня исследовании
WISDOM (n = 2 485) проводилось сравнение тера-
пии тиотропием, салметеролом и флутиказона про-
пионатом с терапией тиотропием, салметеролом
и постепенным (каждые 6 нед.) снижением дозы
иГКС до его полной отмены [48]. До включения
в исследование у всех пациентов с ХОБЛ отмече -
на выраженная бронхиальная обструкция (ОФВ1

< 50 %) и как минимум 1 обострение в предшествую-
щий год. Показано, что при отмене иГКС число

обострений ХОБЛ не повышалось по сравнению
с пациентами, продолжающими терапию иГКС
(ОР – 1,06; 95%-ный ДИ – 0,94–1,19) [48]. Отмена
иГКС привела к статистически достоверному сниже-
нию показателей легочной функции (среднее разли-
чие по ОФВ1 – 38 мл), которое, однако, не являлось
клинически значимым [48]. При последующем ана-
лизе данных WISDOM показано, что скорость сни-
жения функции легких у пациентов с ХОБЛ, кото-
рые прекратили прием иГКС, не отличалась от
таковой у пациентов, которые продолжали исполь-
зовать иГКС [49]. В ходе специального анализа
исследования WISDOM обнаружено, что у пациен-
тов с более высоким количеством эозинофилов
в крови на скрининге было больше шансов на раз -
витие обострений после прекращения лечения
иГКС [50]. Продолжение терапии иГКС связано со
снижением частоты умеренных или тяжелых обост-
рений в небольших подгруппах пациентов с ко -
личеством эозинофилов ≥ 300 кл / мкл или ≥ 4 %,
тогда как различий в частоте обострения после пре-
кращения иГКС у пациентов с количеством эозино-
филов < 4 % или < 300 кл / мкл не отмечено.

В открытом рандомизированном исследовании
CRYSTAL также показано, что при переводе пациен-
тов с ХОБЛ среднетяжелого течения с выраженными
симптомами (одышка по mMRC ≥ 1 балла) с тера-
пии иГКС / ДДБА на терапию фиксированной ком-
бинацией индакатеролом / гликопирронием в тече-
ние 12 нед. улучшался показатель ОФВ1 (на 71 мл;
95%-ный ДИ – 36–107 мл) и уменьшалась одышка
(изменение по шкале TDI на 1,101 балла, 95%-ный
ДИ – 0,071–0,132) [51].

При проведении 26-недельного рандомизирован-
ного исследования SUNSET (n = 1 053) изучалась
возможность отмены терапии иГКС у пациентов
с ХОБЛ, получавших тройную терапию ≥ 6 мес. [52].
В рамках данного исследования больные ХОБЛ
(ОФВ1 – 40–80 %долж.) с ≤ 1 обострением в предше-
ствующий год были рандомизированы на 2 вида
терапии: тиотропий + салметерол / флутиказон или
индакатерол / гликопирроний. Не отмечено разли-
чий между группами пациентов по числу обострений
(ОР – 1,08; 95%-ный ДИ – 0,83–1,40), но в группе
отмены иГКС наблюдалось небольшое снижение
ОФВ1 (−26 мл; 95%-ный ДИ – (–53)–1 мл), что не
было клинически значимым. В группе пациентов
с ХОБЛ, у которых уровень эозинофилов перифе -
рической крови составил ≥ 300 кл / мкл, число сред-
нетяжелых и тяжелых обострений после отмены
иГКС было достоверно выше (ОР – 1,86; 95%-ный
ДИ – 1,06–3,29), что подтверждается полученными
ранее данными о более высокой эффективности
иГКС у данных пациентов.

В популяционном когортном исследовании отме-
на иГКС при ХОБЛ сопровождалась снижением
риска развития клинически значимой пневмонии на
20 % уже через 1 мес. и на 37 % − в течение после-
дующих 3 лет [54]. Таким образом, на основе резуль-
татов данных исследований (см. табл. 2) можно сде-
лать выводы о том, что у пациентов с ХОБЛ без
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частых обострений в анамнезе независимо от ле -
гочной функции (ОФВ1 > 50 % или < 50 %долж.) отме-
на иГКС не приводит к достоверному увеличению
риска обострений ХОБЛ. При отмене иГКС уже
в ближайшее время снижается риск возникновения
НЯ, в частности, пневмонии. Однако отмена иГКС
может иметь небла гоприятные последствия у паци-
ентов с ХОБЛ с частыми обострениями и повышен-
ным уровнем эозинофилов периферической крови.

Алгоритмы отмены ингаляционных глюкокортико-  
стероидов у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких

В связи с избыточным использованием иГКС в ре -
альной клинической практике и появлением эф -
фективной терапии ХОБЛ с применением комбини-
рованных бронходилататоров важной проблемой
является выработка оптимального, универсального,
практически применимого алгоритма отмены тера-
пии иГКС.

При подготовке к разработке нового алгоритма
по отмене иГКС группой международных экспертов
учитывался целый ряд важных моментов, касающих-
ся отмены иГКС у больных ХОБЛ, которые были
сформулированы в недавней публикации коллекти-
вом бельгийских авторов [3]:
1. В терапии иГКС нуждается меньшая часть боль-

ных ХОБЛ. Это пациенты с высоким показате -
лем соотношения пользы от получаемой тера -
пии и возможного риска, которые включают
в се бя больных, страдающих одновременно
ХОБЛ и бронхиальной астмой (БА), а также лиц
с частыми обострениями, несмотря на оптималь-
ную бронходилатационную терапию.

2. иГКС-содержащую терапию не следует назначать
больным ХОБЛ:
• с впервые выставленным диагнозом;
• с тяжелыми НЯ вследствие назначения иГКС;
• с отсутствием показаний к назначению иГКС

(отсутствие обострений в анамнезе).
3. Отмена иГКС может быть рассмотрена у больных

с отсутствием видимых показаний к назначению
иГКС в прошлом. Это чаще всего пациенты,
лечение которых начато до появления современ-
ных рекомендаций, а также нового класса препа-
ратов – фиксированных комбинаций ДДАХП /
ДДБА.

4. Анализ доказательной базы говорит о том, что
данные по этому вопросу ограничены по количе-
ству, гетерогенны по дизайну (рандомизирован-
ные, контролируемые или обсервационные), по -
пуляции включаемых пациентов (разные степень
тяжести заболевания и частота обострений).

5. Следует учитывать, что на сегодняшний день нет
достаточно обоснованных практически прием -
лемых рекомендаций в отношении тактики отме-
ны иГКС – одномоментной или постепенной.
Имеются довольно ограниченные данные о том,
что возможны системные проявления угнете -
ния эндогенной стероидной продукции, подоб-
ные тем, которые отмечались в исследовании

ISOLDE во вводном периоде при отмене иГКС
[55]. С другой стороны, в реальной клинической
практике отмечается довольно низкий уровень
приверженности к иГКС, так что больные ХОБЛ
во многих случаях не принимают назначенную
терапию [11, 53, 56].
D.Cataldo et al. предложен довольно простой алго-

ритм, в котором ключевым фактором, определяю-
щим целесообразность назначения той или иной
терапии, является наличие или отсутствие обостре-
ний [3]. Они считают, что пациентам без обострений
в течение предшествующего года (приблизительно
75 % от общей популяции исследования DACCORD)
[57] и получавшим терапию иГКС / ДДБА / ДДАХП
или иГКС / ДДБА, показана отмена иГКС и продол-
жение лечения с применением двойной бронходила-
тационной терапии.

Пациентам, перенесшим обострения в течение
последних 12 мес. (25 % – по данным DACCORD)
[57], показан дифференцированный подход. В слу-
чае исходной тройной терапии следует рассмотреть
возможность назначения дополнительной терапии
и пересмотра дозировки иГКС. Если обострения
отмечаются на фоне терапии комбинациями иГКС /
ДДБА, то рекомендуется модификация лечения
путем добавления к проводимой терапии ДДАХП
или же переключение на терапию комбинацией
ДДАХП / ДДБА.

Наконец, в классификации GOLD (2017) по -
казатель ОФВ1 не включен в первоначальную клас-
сификацию симптомов и риска, следовательно,
значительное число пациентов, первоначально отне-
сенных к категории D по GOLD (2013), теперь будут
относиться к классу B, что указывает на низкий уро-
вень риска. В этом случае у лиц, недавно отнесенных
к классу B по GOLD (2017), лечение иГКС должно
быть отменено, если уровень эозинофилов крови
у них составляет < 300 кл / мкл [58].

Экспертной группой проведены несколько засе-
даний по выработке подходов к отмене терапии
иГКС у больных ХОБЛ [59–61]. Членами эксперт-
ной группы проанализированы имеющиеся на се -
годняшний день подходы и алгоритмы отказа от
иГКС-содержащей терапии и переключения на
лечебные режимы, свободные от приема иГКС.
Подчеркнуто, что большое количество факторов,
которые следует учитывать в определении дальней-
шей тактики лечения в уже разработанных прото -
колах, приводит к существенному усложнению
 алгоритма и невозможности его использования
в реальной практике. В то же время попытки упро-
щения подходов за счет использования минимально-
го количества факторов, определяющих дальней-
шую тактику, не позволяют дать рекомендации при
разных вариантах развития клинических ситуаций.
Специалисты рабочей группы попытались осуще-
ствить интегрированный подход и совместить про-
стоту алгоритма с учетом и комплексной оценкой
в определенной последовательности наиболее значи-
мых факторов (маркеров), влияющих на принятие
решений, таких как наличие обострений в анамнезе,



количество эозинофилов в периферической крови,
наличие инфекции и риск развития внебольничной
пневмонии [59–61].

В соответствии с алгоритмом, разработанным
группой экспертов (см. рисунок), главным условием,
необходимым для дальнейшего пересмотра терапии
у больных ХОБЛ при отсутствии у них БА, является
стабильное состояние пациента, т. е. отсутствие
у него обострений в течение последних 3 мес.

При соблюдении этого условия в качестве по -
граничного значения основного маркера, опреде-
ляющего дальнейшую тактику терапии, является
количество эозинофилов крови. Если количество
эозинофилов в крови ниже предельного значения
300 кл / мкл, показана одномоментная отмена иГКС
для пациентов, получающих комбинации иГКС /
ДДБА / ДДАХП, иГКС / ДДБА или иГКС / ДДАХП.

При содержании эозинофилов в периферической
крови выше порогового уровня > 300 кл / мкл в опре-
делении дальнейшей тактики решающее значение
имеет наличие у больного ХОБЛ в прошлом инфек-
ционных обострений и внебольничных пневмоний,
определяющих высокий риск их развития в буду -
щем [54]. Со значительным увеличением риска
 пневмонии на фоне приема иГКС ассоциированы
следующие факторы: активное курение в настоящее
время, перенесенная ранее пневмония, индекс мас -
сы тела < 25 кг / м2 и выраженное ограничение воз-
душного потока (ОФВ1 < 50 %) [62]. По данным
крупного популяционного исследования показано,
что вскоре после отмены иГКС можно ожидать сни-
жения риска развития пневмонии [54].

Лицам с продолжающимися обострениями и «ин -
фекционным фенотипом» (частые бактериальные

обострения, колонизация бактериями дыхательных
путей, наличие бронхоэктазов), несмотря на лечение
иГКС [63], также может потребоваться снижение
дозы или полная отмена иГКС. Рекомендовано
дополнительное длительное использование антибак-
териальных препаратов [64].

Снижение дозы иГКС – разумный вариант тера-
пии для многих пациентов с ХОБЛ, например,
с высоким содержанием эозинофилов и историей /
риском пневмонии и инфекционных обострений.
Эта тактика может привести к снижению бактери-
альной нагрузки на дыхательные пути и снижению
риска пневмонии [10, 65].

Концепция перехода на иГКС с меньшим риском
НЯ основана на данных, которые продемонстриро-
вали существенно повышенный риск развития пнев-
монии при использовании более липофильных
иГКС, таких как флутиказона пропионат или флути-
казона фуроат, но не беклометазона дипропионат
или будесонид [66, 67]. Возможно, что наблюдаемые
различия в заболеваемости пневмонией отражают
используемую дозу иГКС. Почти во всех исследова-
ниях флутиказон использовался в дозе 500 мкг 2 раза
в сутки, тогда как будесонид – в дозе 320 мкг 2 раза
в сутки.

Таким образом, у пациентов с ХОБЛ с анамнезом
обострений и / или повышенным риском пневмо-
нии и / или инфекционных обострений целесооб-
разно заменить иГКС на молекулы с более низким
риском НЯ, например, флутиказон – на будесонид
или беклометазон [67, 68].

Отмена иГКС не рекомендуется у больных ХОБЛ
с высоким содержанием эозинофилов без риска
инфекционных обострений и / или внебольничной
пневмонии.

Заключение

Чрезмерное использование иГКС и высокий риск
серьезных НЯ на фоне иГКС-содержащей терапии
диктуют необходимость отмены этого варианта лече-
ния у пациентов с ХОБЛ, которым ее использование
в соответствии с текущими рекомендациями не реко-
мендуется. Практическое применение отмены иГКС
в повседневной клинической практике для клиници-
стов необходимо при ведении пациентов с ХОБЛ.
Алгоритм отмены иГКС, разработанный группой
экспертов, обеспечивает удобную для использова-
ния комплексную оценку наиболее важных факто-
ров, влияющих на принятие клинического решения,
таких как история обострений, количество эозино-
филов в периферической крови, наличие инфекции
и риск внебольничной пневмонии.
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иГКС-содержащая терапия

Нет обострений за последние 3 мес.

Содержание эозинофилов
в крови ≤ 300 кл / мкл

Содержание эозинофилов
в крови > 300 кл / мкл

Снизить дозу иГКС 
(или заменить на иГКС
с меньшим риском НЯ)

Отмена иГКС

ДДАХП / ДДБА
Продолжить 
прием иГКС

Анамнез 
и / или риск пневмонии 

и / или бактериальных обострений

Да Нет

Нет БА

Рисунок. Алгоритм отмены ингаляционных глюкокортикосте-
роидов у пациентов с хронической обструктивной болезнью лег-
ких, предложенный группой экспертов
Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; БА – брон-
хиальная астма; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП –
длительно действующие антихолинергические препараты; НЯ – нежела-
тельные явления.
Figure. An algorithm of inhaled corticosteroid withdrawal in patients
with chronic obstructive pulmonary disease
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Резюме
Достижение контроля над бронхиальной астмой (БА) остается труднодостижимой целью. Одним из основных инструментов для оцен-
ки контроля над БА является известный тест по контролю над БА (Asthma Control Test – ACT). К основным причинам отсутствия конт-
роля над БА относится низкая приверженность лечению и несоблюдение пациентом режима дозирования. Правильная техника инга-
ляций способствует повышению приверженности лечению. Порошковый ингалятор Эллипта – один из немногих многодозовых
ингаляторов, оснащенный счетчиком доз с индикатором числа оставшихся доз и устройством активации доз одним движением.
Основная роль в базисной медикаментозной терапии принадлежит ингаляционным глюкокортикостероидам (иГКС) и длительно
действующим β2-агонистам (ДДБА). Современная комбинация вилантерол / флутиказона фуроат (ВИ / ФФ) является высокоэффек-
тивным базисным препаратом для лечения больных БА средней и тяжелой степени; 24-часовое действие препарата позволяет приме-
нять его 1 раз в сутки. Преимущество применения комбинации ВИ / ФФ по сравнению с монотерапией иГКС и комбинаций других
иГКС / ДДБА в реальной клинической практике у больных БА, независимо от тяжести заболевания и сопутствующих заболеваний, под-
тверждено результатами Солфордского исследования.
Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль над бронхиальной астмой, ингаляционные глюкокортикостероиды, длительно дейст -
вующие β2-агонисты, вилантерол, флутиказона фуроат, Эллипта.
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Abstract
Asthma control is still difficult to achieve. One of main tools for evaluating asthma control is a well-known Asthma Control Test (ACT). Common
causes of insufficient asthma control include poor adherence to treatment and non-compliance of the patient with the dosing regimen. Correct
inhalation technique significantly contributes to better adherence to treatment. Elliptа is a multi-dose powder inhaler with dose counter and indica-
tion of remaining dose number. Actuation of Ellipta inhaler requires only one movement. Inhaled glucocorticosteroids (ICS) and long-acting β2-ago-
nists (LABA) are the key agents in the maintenance pharmacological therapy of asthma. A novel vilanterol/f luticasone furoate (VI/FF) combination
is a highly effective combination for maintenance treatment of moderate to severe asthma with 24-hour effect providing once-daily dosing. The
Salford study demonstrated advantages of VI/FF combination over ICS monotherapy and other combination of ICS/LABA in real clinical practice
in patients with asthma out of dependence of asthma severity or comorbidities.
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До настоящего времени бронхиальная астма (БА),
как это ни тривиально звучит, остается одной из
 важнейших проблем не только пульмонологии, но
и здравоохранения в целом. По данным зарубежных
и отечественных исследований установлено, что
достижение контроля над БА остается труднодости-
жимой целью. И до появления международного
согласительного документа Глобальная инициатива
по бронхиальной астме (Global Initiative for Asthma –
GINA), и c выходом в свет ежегодных программ
GINА и федеральных руководств по БА, достижение
контроля над БА остается нерешенной проблемой.
Первые критерии контроля над БА нашли отраже-
ние в работах K.Rabe et al. (1999), при этом показано,
что только 5,1 взрослых пациентов соответствовали
критериям контролируемой БА [1]. Критерии конт-
роля над БА закреплены в GINA (2006) и подтверж -
дены в последующих ежегодных редакциях [2].

По результатам исследования International Аsth -
ma Patients Insight Research (INSPIRE), проведенного
в 11 странах, хороший контроль над БА установлен
у 49 % из 3 415 обследованных врачами больных
в возрасте не моложе 16 лет, у которых проводилась
регулярная поддерживающая терапия ингаляци -
онными глюкокортикостероидами (иГКС) или
иГКС + длительно действующие β2-агонисты
(ДДБА) [3]. По данным клинико-эпидемиологиче-
ских работ, проведенных во Франции, Германии,
Италии, Испании и Великобритании, показано, что
за 2006–2010 гг. уровень контроля среди больных БА
(n = 7 922) значимо не изменился и составил в сред-
нем 46,5 % [4]. Цель – контроль над БА – по-преж-
нему не была достигнута (в разных странах контроля
не достигают 39–58 % пациентов) (табл. 1).

Доля больных контролируемой БА в РФ су -
щественно меньше и составляет ≤ 23 %, а среди боль-
ных тяжелой БА – только 10 % [9].

Проблема неконтролируемой БА остается на
повестке дня, т. к. приводит к более частым обо -
стрениям, злоупотреблению короткодействующи -
ми бронходилататорами, дополнительному использо-
ванию системных ГКС и необходимости стационар-
ного лечения. Короткодействующие бронходилатато-
ры являются скоропомощными быстродействую -
щими препаратами, частота применения которых
является одним из критериев оценки контроля над
БА [2]. Поскольку больные БА могут понимать тер-
мин «контроль над заболеванием» иначе, чем врач,
необходимо объяснить им его значение для повыше-
ния мотивации корректного лечения [10]. Конт роль
над БА имеет 2 составляющие — контроль над симп-
томами и уменьшение риска обострений заболева-
ния. Симптомы БА, такие как свистящее дыхание,
стеснение в груди, кашель, чувство нехватки воздуха,
значительно отличаются по выраженности и частоте
как в группе пациентов, так и у конкретного больно-
го в разные периоды жизни. Низкий контроль над
симптомами имеет сильную взаимосвязь с риском
развития обострений БА [4], поэтому врач должен
в первую очередь оценить уровень контроля над
симптомами БА за последние 4 нед. [2, 11–13].

Несоблюдение режима лечения остается распро-
страненным явлением в клинической практике [11].
В то время как эффективные профилактические пре-
параты для лечения БА легко доступны, привержен-
ность терапии является серьезной проблемой из-за
убеждений пациентов относительно их болезни и ле -
карств. Одним из методов, повышающих привержен -
ность лечению у больных БА, является внедрение
программы для обмена текстовыми сообщения -
ми, нацеленной на изменение мнения пациентов
о болезнях и лекарствах [12]. В исследовании [12]
принимали участие лица с БА (n = 216) в возрасте от
16 до 45 лет, оценка результатов проводилась через
6, 12, 18 нед., 6 и 9 мес. Установлено, что при исполь-
зовании целевой программы текстовых сообщений
(основная группа), включающей мнения о болезни
и лекарствах, у пациентов увеличилась потребность
в профилактических препаратах, укрепилась вера
в долгосрочный прием и необходимость контроля
над БА по сравнению с контрольной группой
(во всех случаях – р < 0,05) [12]. У пациентов этой
группы также значительно улучшилась привержен-
ность лечению в течение периода наблюдения по
сравнению с контрольной группой с относительным
средним увеличением приверженности в течение
периода наблюдения на 10 % (р < 0,001). Среди лиц,
получающих > 80 % назначенных ингаляционных
доз, 23,9 % составили больные контрольной группы
vs 37,7 % – основной (р < 0,05) [12]. По мнению экс-
пертов GINA, одним из наиболее существенных фак-
торов, оказывающих влияние на контроль над БА,
является нарушение правильной техники ингаля-
ции, отмечаемое в 80 % случаев [2]. В этом отноше-
нии одним из наиболее привлекательных ингаля-
ционных средств доставки лекарственных препара-
тов является порошковый ингалятор Эллипта –
один из немногих многодозовых ингаляторов из

Таблица 1
Неконтролируемая бронхиальная астма 

(наблюдательные исследования)
Table 1

Uncontrolled asthma (observational studies)

Страна Число больных БА, n Неконтролируемая  БА, %

Франция [4] 746 48,4

Германия [4] 109 042 57,8

Испания [4] 1 316 41,5

Италия [4] 485 46,2

Великобритания [4] 1 600 46,1

Япония [5] 471 39,3

Канада [6] 893 53,0

США [7] 222 817 58,0

Европейские страны [8]* 8 000 45,0

Примечание: БА – бронхиальная астма; * – по результатам исследования REcognise
Asthma and LInk to Symptoms and Experience (REALISE), проведенного в 8 странах
Европы, показано, что 45 % из 8 000 больных БА не достигают контроля над заболева-
нием, 44 % респондентов хотя бы 1 раз в течение года использовали системные глко-
кортикостероиды в связи с обострением БА, 24 % обращались за неотложной помощью
и 12 % были госпитализированы [8].
Notes. *, the REcognise Asthma and Link to Symptoms and Experience (REALISE) trial con-
ducted in 8 European countries showed that 45% of 8,000 patients with asthma did not
achieve the control of the disease, 44% of respondents used systemic steroids for asthma
exacerbation at least once a year, 24% visited an emergency department and 12% were hos-
pitalized due to asthma exacerbation [8].
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представленных на российском фармакологическом
рынке, снабженный счетчиком доз с индикатором
числа оставшихся доз, при использовании которого
предусмотрена активация дозы за 1 движение [13].
При этом минимальная скорость потока для эф -
фективной ингаляции сравнительно небольшая –
> 30 л / мин и практически выполнима больными,
независимо от выраженности бронхообструктивно-
го синдрома [13].

Причины отсутствия контроля 
над бронхиальной астмой

Одним из основных инструментов для оценки конт-
роля над БА является широкоизвестный тест по
контролю над БА (Asthma Control Test – ACT), вклю-
чающий 5-балльную оценку 5 вопросов, характери-
зующих симптомы БА за последние 4 нед. [14].
Максимальное число баллов – 25 – свидетельствует
о полном контроле над БА, 20–24 балла – о частич-
ном контроле, 16–19 баллов – о неконтролируемой
БА, 5–15 баллов – об очень плохом контроле [14].
Экспертами GINA наряду с АСТ рекомендуется
одновременно проводить оценку контроля над БА за
последние 4 нед. в зависимости от частоты симпто-
мов БА и потребности в средствах для их купирова-
ния в дневные и ночные часы, ночных пробуждений
и ограничения активности из-за симптомов БА [2].

Опрос с использованием балльной оценки симпто-
мов по опросникам ACT и Asth ma Control Question -
naire (ACQ) является более чувствительным при
оценке изменения уровня контроля над симптомами
БА [15, 16]. Опросник АСТ имеет прогностическое
значение, с его помощью можно достоверно опреде-
лить вероятность обострений БА. Установлено, что
результаты опросника АСТ достоверно коррелируют
с частотой обострений БА (p < 0,0001) и обращений
за неотложной медицинской помощью (p < 0,0001)
в течение 6 мес., а сумма баллов по АСТ < 20 уже
через 3 мес. коррелирует с необходимостью увеличе-
ния объема противоастматической терапии [17].

Комбинация ингаляционных глюкокортико стероидов
и длительно действующих β2-агонистов – основа
базисной терапии бронхиальной астмы

Основная роль в базисной медикаментозной тера-
пии принадлежит иГКС и ДДБА. Комбинированные
препараты иГКС и ДДБА назначаются больным БА
в соответствии с необходимой суточной дозой иГКС
для достижения контролируемого течения заболева-
ния. Комбинированные ингаляционные препараты,
зарегистированные в РФ для базисной терапии БА,
представлены в табл. 2.

К новейшим ингаляционным фиксированным
комбинациям иГКС / ДДБА принадлежит комбина-
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Таблица 2
Некоторые фиксированные комбинированные ингаляционные препараты для лечения бронхиальной астмы

средней и тяжелой степени (ступени III, IV, V)
Table 2

Some fixed inhaled combinations for treatment of moderate to severe asthma (steps 3, 4, and 5)

Дозы Лекарственное средство (ингаляционное устройство)

вилантерол / салметерол / салметерол / формотерол / формотерол / формотерол + формотерол / 
флутиказона флутиказона флутиказона беклометазона мометазона будесонид, будесонид,

фуроат пропионат пропионат дипропионат фуроат

(Эллипта) (ДАИ) (Мультидиск) (ЭМД ДАИ)  (ДАИ)  (Аэролайзер)* (Турбухалер)

Комбинированные препараты для лечения БА средней тяжести (ступень III)

Ингаляционная 
доза, мкг 22 / 92 25 / 125 50 / 100 6 / 100 5 / 100 12 + 200 4,5 / 160

Разовая доза, мкг 22 / 92 25 / 125 50 / 100 6 / 100 5 / 100 12 + 200 4,5 / 160

Частота приема 
в сутки 1 доза 1 раз 1 доза 2 раза 1 доза 2 раза 1 доза 2 раза 1 доза 2 раза 1 доза 2 раза 1 доза 2 раза

Суточная доза, мкг 22 / 92 50 / 250 100 / 200 12 / 200 10 / 200 24 + 400 9,0 / 320

Комбинированные препараты для лечения БА тяжелой степени (ступень IV)

Ингаляционная
доза, мкг 22 / 92 25 / 250 50 / 250 6 / 100 5 / 200 12 + 400 4,5 / 160

Разовая доза, мкг 22 / 92 25 / 250 50 / 250 6 / 100 5 / 200 12 + 400 4,5 / 160

Частота приема 
в сутки 1 доза 1 раз 1 доза 2 раза 1 доза 2 раза 2 дозы 2 раза 1 доза 2 раза 1 доза 2 раза 2 дозы 2 раза

Суточная доза, мкг 22 / 92 50 / 500 100 / 500 24 / 400 10 / 400 24 + 800 18 / 640

Комбинированные препараты для лечения БА тяжелой степени (ступень V)

Ингаляционная 
доза, мкг 22 / 184 25 / 250 50 / 500 6 / 100 5 / 200 12 + 400 9 / 320

Разовая доза, мкг 22 / 184 25 / 250 50 / 500 6 / 100 5 / 200 12 + 400 9 / 320

Частота приема 
в сутки 1 доза 1 раз 2 дозы 2 раза 1 доза 2 раза 2 дозы 2 раза 1 доза 2 раза 1 доза 2 раза 1 доза 2 раза

Суточная доза, мкг 22 / 184 100 / 1000 100 / 1 000 12 / 400 10 / 400 24 / 800 18 / 640

Примечание: ЭМД ДАИ – экстрамелкодисперсный дозированный аэрозольный ингалятор; * – раздельная комбинация.

Note. *, free combination.
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ция вилантерол (ВИ) / флутиказона фуроат (ФФ),
одной из отличительных особенностей которого от
других комбинированных иГКС / ДДБА является 24-
часовое высокоэффективное действие, позволяю-
щее применять препарат 1 раз в сутки. Далее будут
рассмотрены характерные черты ФФ и ВИ, состав-
ляющие фиксированную комбинацию препарата.

ФФ является иГКС с улучшенными фармаколо-
гическими свойствами, обладает максимальной
аффинностью и селективностью к ГКС-рецепторам,
обеспечивая увеличение эффективности по сравне-
нию с другими иГКС, выраженной продолжительно -
стью действия (≤ 30 ч) и низкой системной биодо-
ступностью, обеспечивая благоприятный профиль
безопасности [18]. В свою очередь, ВИ – ДДБА
с быстрым началом действия (через 5,8 мин), обла-
дающий ультрадлительным высокоэффективным
бронхолитическим действием (24 ч) благодаря более
высокой селективности к β2-адренорецепторам по
сравнению с формотеролом и индакатеролом и бла-
гоприятным профилем безопасности [19].

Истинная клиническая ценность и эффектив-
ность препарата могут быть продемонстрированы
только по результатам контролируемого открытого
клинического исследования, проведенного в усло-
виях повседневной клинической практики. Извест -
но, что результаты рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ), проведенных в условиях
повседневной клинической практики, рассматри-
ваются с иной точки зрения по сравнению с тради-
ционными РКИ, в которых принимают участие
 специально подобранные пациенты, склонные реа-
гировать на лечение. В свою очередь, в РКИ в усло-
виях повседневной клинической практики вклю-
чаются больные широкой популяции, с реальными
сопутствующими заболеваниями и образом жизни
[20, 21]. Полученные данные могут заинтересовать
не только исследователей и научных работников,
но и практикующих врачей, как, например, РКИ,
проведенное в условиях повседневной клиничес -
кой практики, известное как Солфордское иссле -
дование легких у больных БА (Salford Lung Study,
SLS-Asthma) [22].

SLS-Asthma позиционируется как первое в пуль-
монологии РКИ III фазы, дизайн которого воспро -
изводил реальную клиническую практику, целью
которого являлось определение истинных потен -
циальных выгод от применения новых подходов
к лечению в условиях максимально отражающих
популяцию пациентов, репрезентативную для повсе-
дневной клинической практики [22].

В открытом проспективном в параллельных
группах РКИ SLS-Asthma, проведенном в 74 клини-
ках Солфорда и Южного Манчестера, оценивался
клинически значимый ответ комбинации ВИ / ФФ
по сравнению с терапией иГКС или иГКС + ДДБА
у больных БА в возрасте 18 лет и старше. Протоко -
лом исследования предусматривалось 52-недельное
наблюдение со сбором информации об эффектив-
ности и безопасности терапии в режиме реального
времени и оценкой конечных точек на 12-й, 24-й,

40-й неделях (пациенты опрашивались по телефо-
ну) и через 12 мес. терапии. При рандомизации все
пациенты случайным образом были распределены
на 2 груп пы – больные, получающие комбинацию
ВИ / ФФ 22 / 92 мкг или 22 / 184 мкг 1 раз в день
в соответствии с оценкой тяжести БА и назначени-
ем врача общей практики (1-я группа), или лица,
продолжающие использовать поддерживающую
базисную терапию (2-я группа). В 1-й группе прово-
дилось сравнение комбинации ВИ / ФФ с моноте-
рапией иГКС, во 2-й – сравнение ВИ / ФФ и ком-
бинации других иГКС / ДДБА 2 раза в день [22]. Все
пациенты стратифицированы по данным АСТ (≥ 20,
16–19 или ≤ 15 баллов), затем пациенты страт 16–19
и ≤ 15 баллов составили популяцию для первичного
анализа эффективности, т. к. оказались неконтро-
лируемыми. В обеих группах разрешалось назначать
любые другие противоастматические препараты
в дополнение или вместо текущей терапии, кроме
комбинации ВИ / ФФ в группе терапии иГКС или
иГКС + ДДБА.

Критериями первичной конечной точки эффек-
тивности являлись достижение по АСТ ≥20 баллов
или повышение баллов по АСТ от исходного уровня
на ≥ 3 через 24 нед. терапии. Данный показатель оце-
нивался только у больных с исходной суммой баллов
по АСТ < 20. В исследовании, опубликованном
M.Schatz et al., показано, что минимальным клини-
чески значимым различием при изменении уровня
контроля над БА по данным АСТ признан показа-
тель 3 балла [23].

Для участия в исследовании SLS-Asthma отобра-
ны пациенты с БА (n = 4 725), из которых 4 233 ран-
домизированы для лечения комбинацией ВИ / ФФ
(n = 2 114) и терапии иГКС или иГКС + ДДБА
(n = 2 119). Общий исходный результат по ACT
< 20 баллов отмечен у 3 026 (71 %) больных. Рас -
пределение больных БА в зависимости от объема
терапии представлено в табл. 3.

Неконтролируемая БА установлена в 71 % случа-
ев; комбинацию ВИ / ФФ получали 65 %, другие
иГКС / ДДБА – 64 % больных. У 90 % пациентов
регистрировались дневные симптомы ≥ 2 раз за
последнюю неделю, у 50 % – ночные симптомы.
Группы лечения были сопоставимы по возрасту,
полу, статусу курения, индексу массы тела и исход-
ному показателю общего балла по АСТ.

Таблица 3
Распределение больных бронхиальной астмой 

в зависимости от объема и наименования терапии
в исследовании SLS-Asthma; n (%)

Table 3
Distribution of patients with asthma according to amount

of drugs and certain inhalers in SLS-Asthma trial; n (%)

Распределение Объем и наименование 
больных терапии

ВИ / ФФ ВИ / ФФ иГКС иГКС / ДДБА
22 / 92 мкг 22 / 184 мкг

1 380 (65) 734 (35) 762 (36) 1 357 (64)

Примечание: ВИ / ФФ – вилантерол / флутиказона фуроат; иГКС – ингаляционные глю-
кокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты.



Отличительной особенностью открытого пер-
спективного РКИ SLS-Asthma, организованного
в условиях реальной клинической практики, яви-
лось включение в число участников лиц с различ -
ной сопутствующей патологией. Так, в группы
 больных, получающих комбинацию ВИ / ФФ и стан-
дартную терапию, вошли активные курильщики (по
20 % в каждой группе), лица с ожирением (43 и 42 %
соответственно), гипертонией (по 26 % в каждой
группе), ишемической болезнью сердца (по 5 %
в каждой группе) и сахарным диабетом (9 и 10 %
соответственно). 

Критериями исключения являлись только угро-
жающие для жизни астматические состояния, хро-
ническая обструктивная болезнь легких или другое
неконтролируемое / клинически значимое заболева-
ние с неблагоприятным прогнозом.

Новые результаты SLS-Asthma опубликованы
в августе 2018 г. в журнале «Respiratory Medicine» [24].
Из 4 233 рандомизированных больных исследование
завершили 3 866 (91 %). Модификация терапии
в ходе исследования отмечена в обеих группах.
В группе ВИ / ФФ терапия изменялась у 463 (22 %)
пациентов, из них 381 (18 %) больной переведен
на поддерживающую терапию, а в груп пе терапии
дру гими иГКС + ДДБА или иГКС модификация пре-
паратов базисной терапии отмечена у 376 (18 %) и
3 (< 1 %) назначена комбинация ВИ / ФФ (отклоне-
ние от протокола).

В каждой из групп терапии определена доля боль-
ных, ответивших на лечение:
• достижением хорошего контроля над БА (АСТ

≥ 20 баллов);
• увеличением суммы баллов на АСТ ≥ 3.

Кроме этого, оценено влияние каждого вида тера-
пии на качество жизни (КЖ) и рабочую продуктив-
ность. Для этой цели использовались следующие
дополнительные валидизированные опросники:
• стандартизованный опросник для оценки КЖ

больных БА (The Standardized Asthma Quality of
Life Questionnaire, AQLQ [S]) [25, 26];

• опросник для оценки нарушения активности
и рабочей продуктивности у больных БА (Work
Productivity and Activity Impairment: Asthma Questi -
on naire, WPAI: Asthma) [27];

• Европейский опросник для оценки КЖ 
(EuroQol 5-Dimensions 3-Levels Questionnaire, 
EQ-5D-3L) [28].

Результаты Солфордского исследования

Достижение контроля над БА по АСТ [15]. Отдельная
оценка каждого из вариантов ответа на лечение на
24-й неделе выполнялась в популяции для первично-
го анализа эффективности (больные с частично
контролируемой или неконтролируемой БА). По
результатам исследования показано, что доля боль-
ных, достигших порогового значения суммы баллов
АСТ > 20 (хороший контроль), составила 51 % в груп-
пе ВИ / ФФ и 36 % – в группе терапии другими
иГКС + ДДБА или иГКС. Доля больных с увеличе-

нием суммы баллов АСТ > 3 составила 68 и 52 %
соответственно. При раздельном сравнении в под-
группах пациентов, получавших до включения в ис -
следование иГКС и другие иГКС / ДДБА 2 раза
в сутки, получены аналогичные результаты (рис. 1).
Так, проведен анализ влияния ВИ / ФФ на симпто-
мы БА и другие компоненты АСТ, в т. ч. одышку
и пробуждения ночью или ранним утром из-за БА.
В результате этого субанализа у получавших ВИ /
ФФ отмечено увеличение суммы баллов по ACT по
всем областям по сравнению с лицами, продолжав-
шими терапию иГКС + ДДБА.

Вероятность улучшения контроля над БА на каж-
дом визите в сравнении с предыдущим оценивалась
в общей популяции пациентов. Примечательно, что
у больных, у которых была начата терапия ВИ / ФФ,
она была выше, чем в общей группе другими иГКС +
ДДБА или иГКС терапии, а также в подгруппах
иГКС и других иГКС / ДДБА. Полученные результа-
ты не зависели от исходного уровня контроля над БА
(хороший, частичный, отсутствие контроля). Напро -
тив, у больных, у которых ранее проводимая те рапия
была продолжена, вероятность сохранения недоста-
точного контроля над заболеванием или его ухудше-
ния была выше.
Оценка качества жизни по опроснику Asthma Quality of
Life Questionnaire [25, 26]. Среднее изменение общей
суммы баллов по данным опросника Asthma Quality
of Life Questionnaire (AQLQ), как и доля больных,
ответивших на лечение увеличением суммы баллов
AQLQ на ≥ 0,5 от исходного значения, также были
выше в группе получавших ВИ / ФФ по сравнению
с терапией другими иГКС + ДДБА или иГКС. Дан -
ные, свидетельствующие о преимуществе комбина-
ции ВИ / ФФ по всем доменам AQLQ (ограничение
активности, симптомы, нарушения эмоциональной
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Рис. 1. Общий ответ на терапию по результатам АСТ и отдельные
варианты ответа – сравнение комбинации вилантерол / флутика-
зона фуроат с другими комбинациями ингаляционных глюкокор-
тикостероидов / длительно действующих β2-агонистов 2 раза
в сутки [28]
Примечание: АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиаль-
ной астмой; ВИ / ФФ – вилантерол / флутиказона фуроат; иГКС – инга-
ляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие
β2-агонисты; ОШ – скорректированное отношение шансов; в скобках –
95%-ный доверительный интервал.
Figure 1. General response to the treatment according to ACT test and
particular types of response; a comparison between vilanterol/f luticas-
one furoate combination and other combinations of inhaled ste -
roids/long-acting beta-2-agonists b.i.d. [28]
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сферы и влияние факторов внешнего окружения),
получены как в об щей популяции, так и по отдель-
ности в подгруппах иГКС и других иГКС / ДДБА
(р < 0,001 для всех сравнений).
Изменение рабочей продуктивности по опроснику Work
Productivity and Activity Impairment: Asthma Question -
naire [27]. Изменение рабочей продуктивности по
опроснику Work Productivity and Activity Impairment:
Asthma Questionnaire (WPAI: Asthma) в ходе лечения
представлено на рис. 2.

К концу исследования у пациентов, получавших
комбинацию ВИ / ФФ, производительность труда
и бытовая активность восстанавливались в большей
степени, чем при стандартной терапии в целом,
а также при использовании иГКС и других иГКС /
ДДБА по отдельности.

Изменение статуса здоровья по данным Европейско -
го опросника для оценки КЖ (EuroQol 5-Dimensions
3-Levels Questionnaire – EQ-5D-3L) [28]. Изменение
статуса здоровья по данным опросника EQ-5D-3L
в ходе терапии свидетельствовало о более высокой
эффективности комбинации ВИ / ФФ. Оценивалась
доля больных, отметивших пункт «Отсутствие про-
блем» по каждому из модулей опросника. Ста ти -
стически значимые различия в пользу комбинации
ВИ / ФФ получены для таких доменов, как «Мо -
бильность», «Повседневная активность» и «Боль /
дис комфорт». По доменам «Способность к само-
обслуживанию» и «Тревожность / депрессия» разли-
чий между группами не отмечено. Разница в измене-
нии общего среднего балла опросника оказалась
статистически незначимой, однако динамика само-
чувствия по его визуальной аналоговой шкале
(EuroQol-Visual Analogue Scales – EQ-VAS) через
52 нед. была лучше на фоне терапии ВИ / ФФ
(p = 0,007). Разница для отдельных подгрупп тера-
пии была сходной, но статистически значимой толь-
ко для сравнения комбинации ВИ / ФФ с другими
иГКС / ДДБА (p = 0,024).

Таким образом, по результатам Солфордского
исследования (SLS-Asthma) показано, что перевод
больных БА на терапию комбинацией ВИ / ФФ
(Релвар® Эллипта®) обеспечивает более высокие
результаты по сравнению с продолжением ранее
проводимой терапии иГКС или другими иГКС /
ДДБА. Положительные результаты получены не
только в отношении достижения контроля над БА,
применение указанной терапии достоверно способ-
ствует повышению КЖ, производительности труда
и способности выполнять бытовые задачи. Особен -
ности дизайна исследования SLS-Asthma (мини -
мальное количество критериев исключения и мини-
мальное вмешательство исследователей в работу
лечащего врача) позволяют предположить, что пре-
имущество Релвар® Эллипта® может быть реализова-
но в широкой популяции больных БА в реальной
клинической практике.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• при терапии ВИ / ФФ стабильно улучшается КЖ

и рабочая продуктивность у больных БА по срав -
нению с терапией другими иГКС + ДДБА или
иГКС;

• вероятность улучшения контроля над БА на фоне
терапии ВИ / ФФ оказалась выше, чем при про-
ведении терапии другими иГКС + ДДБА и не
зависела от исходного уровня контроля над БА;

• доказанные в условиях реальной клинической
практики преимущества ВИ / ФФ отмечались
при сравнении как с подгруппой получавших
иГКС, так и иГКС / ДДБА 12-часового действия;

• согласно рекомендациям GINA (2018) и новой
версии GINA (2019), низкие дозы иГКС в комби-
нации ВИ / ФФ 22 / 92 мкг рекомендуются

Рис. 2. Изменение рабочей продуктивности по опроснику Work
Productivity and Activity Impairment: Asthma Questionnaire (WPAI:
Asth ma) на 52-й неделе: А – при сравнении комбинации виланте-
рол / флутиказона фуроат с ингаляционными глюкокортикосте-
роидами, В – ингаляционные глюкокортикостероиды / дли тель -
но действующие β2-агонисты 2 раза в сутки [28]
Примечание: ВИ / ФФ – вилантерол / флутиказона фуроат; иГКС – инга-
ляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие
β2-агонисты; 1 – доля рабочего времени, пропущенного в связи с за -
болеванием, %; 2 – доля рабочего времени, в течение которого из-за забо-
левания была снижена производительность труда, %; 3 – общая доля
рабочего времени, в течение которого работник не мог адекватно выпол-
нять трудовые обязанности, %; 4 – доля времени, в течение которого
была нарушена повседневная активность, %; * – р < 0,001; ** – р = 0,007;
*** – р = 0,019; приведены изменения показателей в ходе лечения, %.
Figure 2. Change in workplace productivity according to WPAI que-
stionnaire at week 52: A, comparison between vilanterol/f luticasone
furoate combination and inhaled steroids; B, inhaled steroids/long-
acting beta-2-agonists b.i.d. [28]
Notes. 1, a part of time off-work due to the disease, %; 2, a part of work time with
decreased workplace productivity due to the disease, %; 3, the total part of work
time when an employee could not perform the work, %; 4, a part of time with
decreased daily activity; * – р < 0,001; ** – р = 0,007; *** – р = 0,019; change in
parameters after the treatment compared to baseline, %.

A

B



в качестве базисной терапии для достижения
контроля над БА в объеме III и IV ступеней;
высокие дозы иГКС в комбинации ВИ / ФФ 
22 / 184 мкг – при необходимости назначе -
ния базисной терапии в объеме IV–V ступе-
ней [2, 29].
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Резюме
Чрескожная вертебропластика (ЧКВП) – малоинвазивное вмешательство, широко распространенное в настоящее время при лечении
болевого синдрома, обусловленного переломами тел позвонков на почве остеопороза, травмы или их опухолевого поражения. Несмотря
на минимальную инвазивность (ЧКВП заключается во введении полиметилметакрилата через ножку дуги в тело позвонка с целью вос-
становления его высоты, стабилизации костных трабекул и облегчения / купирования болевого синдрома), данный метод характеризу-
ется немалым числом осложнений, которые в большинстве случаев не имеют серьезного клинического значения. К числу потенциаль-
но серьезных осложнений ЧКВП относится эмболия легочной артерии (ЭЛА) полиметилакрилатом (костным цементом), проявления
которой отличаются разнообразием – от случайной рентгенологической находки в послеоперационном периоде до пусть редких, но
жизнеугрожающих эпизодов экстравазации («утечки») цемента, заканчивающихся фатально. В представленном обзоре литературы
обсуждаются вопросы эпидемиологии, патогенеза ЭЛА при ЧКВП, клинико-рентгенологические варианты данного осложнения и под-
ходы к его лечению. В статье также приведены 2 клинических примера ЭЛА у пациентов, перенесших ЧКВП по поводу гемангиомы тел
позвонков с выраженным болевым синдромом.
Ключевые слова: чрескожная вертебропластика, легочная эмболия полиметилакрилатом.
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В настоящее время в связи с увеличением продол -
жительности жизни человека существенно возросло
число компрессионных переломов тел позвонков,
прежде всего на почве их опухолевых поражений
и остеопороза [1]. Одним из востребованных подхо-
дов к ведению пациентов с болевым синдромом при
остеопоретических, травматических и неопластиче-
ских переломах позвонков стала чрескожная вертеб-
ропластика (ЧКВП) [2–7], которая рассматривается,
в частности, как метод выбора в лечении симптома-
тических гемангиом [8]. Метод ЧКВП, впервые
предложенный P.Galibert et al. (1987) [9], заключается
во введении полиметилметакрилата (цемента) через
ножку дуги в тело позвонка с целью восстановления
его высоты, стабилизации костных трабекул и облег-
чения / купирования болевого синдрома. Широкое
распространение, которое данный метод приобрел
в дальнейшем, объяснялось не только его эффектив-
ностью и малой инвазивностью, но и относительно
небольшим числом интра- и послеоперационных
клинически значимых осложнений, лишь в единич-
ных случаях представлявших угрозу жизни. Так,
например, при анализе 1 100 процедур ЧКВП, вы -
полненных у 616 больных, те или иные осложнения
выявлены в 42 % случаев, однако 99 % из них не явля-
лись симптоматически демонстративными [10].
В целом частота клинически проявляющихся ослож-
нений ЧКВП колеблется в широком диапазоне –
от 0,5 до > 10 % [11–17], что связано с неодинаковой
профессиональной компетенцией хирургов, разным
числом оперированных пациентов, характером
основного заболевания. Так, наибольшая частота
осложнений процедуры наблюдается при опухоле-
вых поражениях тел и объясняется деструкцией
замыкательной пластинки и гиперваскуляризаци -
ей [18, 19]), объемом акрилата (цемента), вводимого
в тело компримированного / пораженного позвонка
и т. п. (см. таблицу).

В указанном в таблице перечне особое место
занимают эмболии легочной артерии (ЭЛА) фраг-
ментами костного цемента, попадающими в пара-

вертебральную венозную систему, и далее, через
v. azygos и нижнюю полую вену достигающими ле -
гочного артериального русла [21–24].

Частота эмболии легочной артерии при чрескожной
вертебропластике

Согласно результатам выборочных исследований,
частота ЭЛА при ЧКВП весьма вариабельна – от
3,5 до 28,6 % [25, 26]. Подобные различия среди про-
чего объясняются тем, насколько активно врачи
в послеоперационном периоде заняты поиском дан-
ного осложнения и какие диагностические методы
при этом используются (у всех больных или выбо-
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Abstract
Percutaneous vertebroplasty (PVP) is a minimally invasive intervention widely used for relief of pain caused by osteoporotic, traumatic, or neoplas-
tic vertebral fractures. During PVP, polymethyl methacrylate (bone cement) is injected directly into the vertebral body via a vertebral pedicle to par-
tially restore the vertebral body height, to stabilize bone trabeculae and to alleviate pain. Though the procedure is minimally invasive, complications
are not rare; however, mostly, they are not clinically significant. Potentially serious complications of PVP include pulmonary embolism with poly-
methyl methacrylate with variety of manifestations ranging from asymptomatic postoperative x-ray findings to life-threatening extravasation (cement
"leakage") which is quite rare and fatal. Epidemiology, pathogenesis, clinical and radiological signs of pulmonary embolism in PVP and approaches
to treatment are discussed in this review of literature. The article also describes two clinical cases of pulmonary embolism in patients underwent PVP
for hemangioma of the vertebral body with severe pain syndrome are also described.
Key words: percutaneous vertebroplasty, pulmonary embolism, polymethyl methacrylate.
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Таблица
Осложнения чрескожной вертебропластики [20]

Table
Complications of percutaneous vertebroplasty [20]

Аллергические реакции:

•    на контрастное вещество

•   на костный цемент и его компоненты

•   на антибактериальные, цитостатические препараты

•   медицинские препараты для анестезии и др.

Осложнения, связанные с хирургическим проведением игл:

•   переломы или разрушения корней дужек при проведении игл
•   кровотечения

•   ликворея

•   повреждения анатомических образований при проведении игл 
(твердой мозговой оболочки, спинного мозга, корешков, сосудов)

Осложнения, связанные с введением костного цемента:

•   выход цемента в эпидуральное пространство

•   выход цемента в вены межпозвонкового промежутка 
и эпидуральные вены

•   выход цемента в позвоночный канал и компрессия дурального мешка,
спинного мозга и корешков

•   преходящая артериальная гипотензия

•   фиксация игл в теле позвонка при ранней полимеризации цемента

Эмболические осложнения:

•   эмболия фрагментами костного цемента

•   жировая эмболия при введении костного цемента в тело позвонка

Инфекционные осложнения
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рочно). Так, например, если обследование ограничи-
вается рентгенографией (РГ) органов грудной клет-
ки (ОГК), то частота ЭЛА фрагментами костного
цемента составляет 1,0–6,8 % [27], тогда как при про-
ведении компьютерной томографии (КТ) частота
случаев обнаружения подобной «находки» драмати-
чески возрастает – до 26 % [28]. Показательны в этом
плане и результаты ретроспективного исследования,
свидетельствовавшие о том, что, несмотря на край-
нюю редкость определяемой рентгеноскопически
экстравазации («утечки») костного цемента во время
фактической процедуры ЧКВП (у 2 из 244 пациен-
тов), по данным выполненной в послеоперацион-
ном периоде КТ наличие ЭЛА подтверждено в 23
(9,4 %) случаях [29].

Факторы риска эмболии легочной артерии
при чрескожной вертебропластике

Корреляционные связи между возрастом и полом
пациентов, количеством подвергнутых процедуре
ЧКВП компримированных / пораженных позвон-
ков, их локализацией, объемом костного цемента,
вводимого в тело отдельного позвонка, особенностя-
ми оперативного вмешательства (уни- или бипеди-
кулярный подходы) и частотой развития ЭЛА по дан-
ным проспективных исследований [28, 30] выявить
не удалось. Однако имеются и свидетельства зависи-
мости частоты ЭЛА от объема вводимого костного
цемента [24] и числа «леченных» позвонков [31].

В случаях проведения ЧКВП больным с компрес-
сионными переломами тел позвонков на почве
остеопороза, травмы или злокачественного ново-
образования вероятность ЭЛА не удалось связать
с этиологией поражения [28]. Эти результаты про -
тиворечат ранее полученным данным о большей
частоте эмболических осложнений у пациентов
с опухолевыми поражениями позвонков вследствие
повреждения замыкательной пластинки и гипервас-
куляризации [30, 32].

Приведенные данные свидетельствуют о необхо-
димости проведения дополнительных исследований
по оценке факторов риска и предикторов ЭЛА
у больных, перенесших ЧКВП [24].

Клинические проявления и исходы эмболии
легочной артерии при чрескожной
вертебропластике

В большинстве случаев ЭЛА у больных, подвергну-
тых ЧКВП, протекает бессимптомно [10, 27, 28, 30,
33]. Более того, согласно результатам проспектив -
ного многоцентрового рандомизированного контро-
лируемого исследования VERTOS II в течение бли-
жайшего года после перенесенного вмешательства
пациенты, как правило, оставались «асимптоматич-
ными» [28]. Этим обстоятельством объясняется тот
факт, что в послеоперационном периоде РГ / КТ
ОГК проводится скорее как исключение [27].

Размеры эмболов костного цемента колеблют -
ся в диапазоне 1–12 мм, локализуясь на перифе -

рии при отсутствии «избирательности» поражения
(правое / левое легкое, верхние / средняя / нижние
доли) [10, 28].

Имеются свидетельства того, что размеры и рас-
положение депозитов костного цемента в легочных
артериях остаются неизменным и по прошествии
1 года после проведения ЧКВП [34].

Как уже говорилось, клинические проявления
ЭЛА при ЧКВП встречаются достаточно редко, их
частота по данным отдельных исследований не пре-
вышает 1 % [35]. В тех немногочисленных случаях,
когда наблюдается симптоматическое течение ЭЛА
депозитами костного цемента, то, по данным систе-
матического обзора 24 публикаций [26], посвящен-
ных изучению симптоматологии и исходам ЭЛА при
проведении ЧКВП и чрескожной баллонной кифо-
пластики, самым частым симптомом данного ослож-
нения является одышка, как правило, беспокоящая
непродолжительное время и проходящая самостоя-
тельно.

Помимо одышки, в ряду возможных клинических
признаков ЭЛА упоминаются боли и тяжесть в груди,
кашель, кровохарканье, головокружение, потливость
и сердцебиение. В ходе физического обследования
могут обратить на себя внимание цианоз, тахипноэ,
гипотензия, нарушения сердечного ритма [36], до -
полняемые такими лабораторными данными, как
повышение уровня D-димера в плазме крови, сниже-
ние сатурации кислородом, гипокапния [37].

Как правило, симптомы ЭЛА появляются спустя
дни или недели после выполненной ЧКВП или
кифопластики, гораздо реже – непосредственно
при проведении самого вмешательства. Однако
в отдельных случаях легочная эмболия фрагментами
костного цемента клинически может обнаружить
себя спустя месяцы и даже годы после перенесенной
ЧКВП [31, 38, 39].

В единичных случаях описывается жизнеугро-
жающее течение ЭЛА при ЧКВП, осложняющейся
развитием острого респираторного дистресс-синдро-
ма, инфарктов легкого, гиперкапнии, остановки
сердца и даже приводящей к смерти [30, 40].

Диагностика эмболии легочной артерии
при чрескожной вертебропластике

Не будет преувеличением утверждать, что ЭЛА
при ЧКВП относится к числу осложнений данной
операции, вызывающих наибольшее беспокойство.
Поскольку абсолютное большинство эпизодов этого
осложнения протекают бессимптомно / малосимп-
томно, то до настоящего времени общепринятого
диагностического протокола не существует [31]. При
этом наиболее распространенными методами визуа-
лизации эмболической окклюзии ветвей легочной
артерии депозитами костного цемента являются РГ
и КТ ОГК. Некоторые авторы настаивают на прове-
дении РГ ОГК в первые 24 ч после ЧКВП, оправды-
вая предлагаемый стандартизованный скрининг
частотой ЭЛА и возможными последствиями неко-
торых из них [24]. Безусловно, данный подход был



бы полезным при раннем обнаружении ЭЛА [31].
Что же касается КТ ОГК, то ее использование в каче-
стве рутинного инструмента скрининга остается под
вопросом, поскольку, характеризуясь более высокой
чувствительностью, при КТ пациент подвергается
большей лучевой нагрузке [27].

В отличие от классической легочной тромбоэм-
болии, полиметилметакрилат (костный цемент)
обладает значительно более высокой плотностью по
сравнению с плотностью паренхимы легкого, что
позволяет без особого труда распознавать ЭЛА
у больных, перенесших ЧКВП, при проведении
обычной РГ ОГК [37]. Чаще всего подобные эмболи-
ческие осложнения ЧКВП описываются в виде еди-
ничных или множественных линейных или «вет -
вящихся» теней, реже – как участки затенения
легочной ткани высокой плотности в проекции
предполагаемого деления ветвей легочной артерии
[30, 32, 34, 41]. В этом плане интересны результа ты
исследования D.H.Choe et al. [32], по результатам
которых показано, что во всех случаях визуализации
ЭЛА при ЧКВП при использовании КТ ОГК соот-
ветствующие фрагменты костного цемента удава-
лось распознать и при анализе обычной РГ ОГК. Это
позволило сделать аргументированный вывод о том,
что при диагностике ЭЛА костным цементом тща-
тельное изучение качественных РГ может быть столь
же информативным, как и КТ ОГК [32]. При этом
подчеркивается, что ввиду высокой плотности поли-
метилметакрилата проведение КТ у пациентов, пере-
несших ЧКВП, обычно не предполагает рентген-
контрастного усиления, являющегося обязательным
условием протокола исследования при подозрении
на легочную эмболию на почве флеботромбоза.

В редких случаях при проведении КТ ОГК у паци-
ентов с компрессионными переломами тел позвон-
ков могут возникнуть затруднения в дифференциа-
ции ЭЛА костным цементом и кальцинированной
гранулемы. Наличие гиперденсивного образования,
меньшего по размеру, чем просвет соответствующей
ветви легочной артерии, с высокой вероятностью
свидетельствует в пользу внутрипросветного эмбола.
Важен также анализ результатов РГ ОГК, предше-

ствовавшей ЧКВП, поскольку появление в после-
операционном периоде затенений высокой плотно-
сти должно рассматриваться как самостоятельный
аргумент в пользу ЭЛА [10].

К числу дополнительных («опциональных») диаг-
ностических тестов следует отнести эхокардиогра-
фию (ЭхоКГ) для выявления вторичной легочной
гипертензии и возможных нарушений внутрисердеч-
ной гемодинамики, а также функциональные иссле-
дования по оценке диффузионной способности лег-
ких [24].

В качестве наглядных иллюстраций приводятся
клинические наблюдения.

Клинический пример № 1
Больная К. 58 лет 29.02.16 перенесла операцию ЧКВП по поводу
гемангиомы тела позвонка L3, сопровождавшейся выраженным
болевым синдромом. В послеоперационном периоде больная
отметила появление интенсивных головных болей, головокруже-
ния, немотивированной слабости, чувства нехватки воздуха. Со
слов больной, в тот период отмечался кратковременный эпизод
снижения артериального давления до 90 / 60 мм рт. ст. Несмотря
на указанные жалобы, дающие основание предполагать развитие
эмболии легочной артерии депозитами костного цемента, каких-
либо дополнительных исследований, в т. ч. РГ и / или КТ ОГК не
выполнялось. Спустя 2 дня после проведенного оперативного
вмешательства на фоне неполного обратного развития указанных
симптомов больная была выписана из стационара.

В марте 2017 г. при проведении РГ ОГК в рамках диспансер-
ного обследования выявлены линейные образования в проекции
корня правого легкого высокой плотности, при этом в дальней-
шем потребовалось проведение КТ ОГК (рис. 1). Характер КТ-
изменений (высокоплотные включения в теле позвонка L3 и про-
свете сегментарных легочный артерий, повторяющих форму
сосудов) с учетом анамнестических указаний на ранее перенесен-
ную ЧКВП позволил утвердиться в диагнозе ЭЛА депозитами
костного цемента. Каких-либо жалоб в тот период обследования
больная не предъявляла. При проведении электрокардиографии
и ЭхоКГ признаков легочной гипертензии и гемодинамической
перегрузки правых отделов сердца не выявлено; систолическое
давление в легочной артерии – 25 мм рт. ст. Показатели оксиге-
нации по данным пульсоксиметрии составляли 97–98 %; десату-
рации при выполнении физической нагрузки (подъем на несколь-
ко маршей лестницы в привычном темпе) не отмечено.

Клинический пример № 2
Больной Н. 37 лет 02.08.18 перенес операцию ЧКВП в связи с вер-
теброгенным болевым синдромом на почве гемангиомы тела
позвонка Th4. В послеоперационном периоде у пациента непро-
должительное время отмечались кровохарканье, боли в правой
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Рис. 1. Компьютерная томограмма
области груди и живота больной К.
58 лет без внутривенного контрасти-
рования: Проекции максимальной
интенсивности: А – фронтальная,
В – сагиттальная. Костный цемент в:
1 – теле позвонка L3, 2 – паравер-
тебральных сосудах, 3 – легочных
артериях
Figure 1. Native CT scans of the chest
and the abdomen of the patient K.,
58 years of age. The maximal intensity
projection: A, frontal view; B, sagittal
view. Bone cement is seen in: 1, L3 ver-
tebral body; 2, paravertebral vessels;
3, pulmonary arteries
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половине грудной клетки, усиливающиеся при попытке глубоко-
го вдоха и покашливании, затрудненное дыхание, описываемое
пациентом как «стеснение в груди». Несмотря на характер предъ-
являемых пациентом жалоб, «подозрительных» в отношении
ЭЛА, дополнительного обследования не проводилось; больной
был выписан из стационара на следующий день после операции
(03.08.18). При осмотре терапевтом спустя 14 дней после ЧКВП
больной сообщил об эпизоде респираторного дискомфорта и не -
продолжительном кровохарканье, в связи с чем была выполнена
КТ ОГК (рис. 2), при которой выявлены высокоплотные включе-
ния в тело позвонка Th5, прилежащих к нему паравертебральных
венах и просвете сегментарных легочный артерий, повторяющих
форму сосудов. В ходе дополнительного ЭхоКГ-обследования
признаков легочной гипертензии, нарушений внутрисердечной
гемодинамики и гемодинамической перегрузки правых отделов
сердца не выявлено. При возвращении к привычному ритму
жизни, возобновлении занятиями спортом каких-либо непри-
ятных субъективных ощущений больной не испытывал. Реко мен -
довано повторное КТ-исследование ОГК через 6 мес. 

Представленные клинические наблюдения объ-
единяет то обстоятельство, что в обоих случаях
наблюдалась достаточно яркая клиническая манифе-
стация ЭЛА фрагментами костного цемента в ран-
нем послеоперационном периоде, но при этом ни
одному их пациентов не выполнялась ни КТ, ни
даже РГ ОГК, что позволило бы своевременно диаг-
ностировать это серьезное осложнение ЧКВП.

Ведение больных с эмболией легочной артерии
при чрескожной вертебропластике

Поскольку до настоящего времени описываются
лишь единичные случаи ЭЛА при ЧКВП, то есте-
ственно предположить отсутствие четкого терапев-
тического протокола в качестве общепринятого
стандарта. Вместе с тем очевидна гетерогенность
пациентов, переносящих данное осложнение:
• бессимптомная периферическая ЭЛА;
• симптоматическая периферическая ЭЛА;
• бессимптомная центральная ЭЛА;
• симптоматическая центральная ЭЛА

Указанное обстоятельство не может не оказывать
влияния на краткосрочный и долговременный про-
гноз и различия в подходах к ведению больных дан-
ной категории [24].

Приведенное разделение базируется на привыч-
ной категоризации: окклюзия на уровне легочного
ствола, правой или левой главных легочных арте-

рий – центральная ЭЛА; более дистальная локализа-
ция депозитов костного цемента – периферическая
ЭЛА.

Наиболее распространенными являются следую-
щие лечебные подходы [26, 27, 42, 43]:
• пациенты, отнесенные к 1-й группе (бессимп-

томная периферическая ЭЛА) не нуждаются
в какой-либо терапии и подлежат лишь про -
спективному наблюдению. Вопрос о целесооб-
разности назначения пациентам этой категории
си стемной антикоагулянтной терапии до настоя-
щего времени остается предметом дискуссии;

• пациентам, отнесенным ко 2-й (симптоматиче-
ская периферическая ЭЛА) и 3-й (бессимптомная
центральная ЭЛА) группам, показано консерва-
тивное лечение, сходное с таковым при тром-
боэмболии ветвей легочной артерии – начальная
гепаринотерапия с последующим переходом на
оральные антикоагулянты (варфарин) в течение
3–6 мес.;

• развитие симптоматической центральной ЭЛА
(пациенты 4-й группы) – показание для хирурги-
ческой эмболэктомии.

Заключение

По результатам анализа отдельных публикаций
и еди ничных метаанализов / систематических обзо-
ров можно с уверенностью утверждать, что частота
ЭЛА при ЧКВП оказалась гораздо более высокой,
чем это предполагалось. Данный факт представляет-
ся до некоторой степени неожиданным, поскольку
при используемой в настоящее время технике прове-
дения ЧКВП минимизируется вероятность попада-
ния депозитов костного цемента в просвет ветвей
легочной артерии.

Хотя абсолютное большинство ЭЛА протекают
бессимптомно, врачи должны быть осведомлены,
что те или иные проявления респираторного дис-
комфорта могут появиться спустя месяцы и даже
годы после перенесенного вмешательства. Вероятно,
помимо попадания костного цемента в полую вену
и v. аzygos, предстоит определить также другие пре-
дикторы и факторы риска ЭЛА при ЧКВП. Учи -
тывая значительно превосходящую частоту ожида-

Рис. 2. Компьютерная томограмма области груди и живота больного Н. 37 лет без внутривенного контрастирования. Проекции мак-
симальной интенсивности: А – фронтальная, В – сагиттальная, С – поперечная. Костный цемент в: 1 – теле Th3 позвонка, 2 – пара-
вертебральных сосудах, 3 – долевых и сегментарных ветвях легочной артерии
Figure 2. Native CT scans of the chest and the abdomen of the patient N., 37 years of age. The maximal intensity projection: A, frontal view;
B, sagittal view, C, axial view. Bone cement is seen in: 1, Th3 vertebral body; 2, paravertebral vessels; 3, lobar and segmental pulmonary arteries
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ния эмболических эпизодов, пусть и крайне редко
оказывающихся жизнеугрожающими, оправданным
представляется выполнение РГ ОГК в послеопера-
ционном периоде во всех случаях. Полезность дан-
ной рекомендации увеличивается при доступности
для сравнения данных предоперационного рентгено-
логического исследования.

В случаях, когда у пациента появляются респи -
раторные симптомы или значимые отклонения
витальных параметров (гипотензия, тахикардия
и т. п.) и / или отмечена «утечка» костного цемента
в процессе вмешательства, в послеоперационном
периоде необходимо проведение КТ ОГК.

Среди врачей достигнуто согласие, что подходы
к ведению пациентов с ЭЛА при ЧКВП должны
основываться на наличии симптомов и локализации
эмболов, но до настоящего времени стандартизован-
ные диагностический и лечебный протоколы еще
не созданы. Впрочем есть надежда, что они станут
доступными в ближайшем будущем, учитывая расту-
щий объем информации об этом осложнении ЧКВП,
когда-то еще казавшимся необычным и маловеро-
ятным.
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Синдром желтых ногтей (СЖН) – редкое заболева-
ние неустановленной этиологии, характеризующее-
ся триадой симптомов – характерное поражение
 ногтей, лимфедема, хронические респираторные
симптомы, при этом к последним относятся рециди-
вирующий плевральный выпот, синусит, бронхит,
бронхоэктазы, повторные пневмонии [1].

Впервые случай с характерным симптомокомп -
лексом был описан J.Heller (1927) [2], затем
P.D.Sam man, W.F.White (1964) представлены клини-
ческие примеры наблюдения пациентов  (n = 13)
с желтым окрашиванием ногтей и лимфедемой [3].
В дальнейшем к указанному перечню симптомов
P.A.Emerson добавлен плевральный выпот и тем
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Резюме
Синдром желтых ногтей (СЖН) – редкое заболевание неустановленной этиологии, обычно поражающее лиц пожилого возраста.
Классический симптомокомплекс включает в себя изменение цвета ногтевых пластин, лимфедему, легочные проявления, такие как
плев ральный выпот, синусит, бронхит, бронхоэктазы, повторные пневмонии. Несмотря на то, что диагноз СЖН является в основном
клиническим, основанным на присутствии характерных симптомов, из-за редкой встречаемости заболевание в подавляющем боль-
шинстве случаев остается недиагностированным в течение многих лет. В данной статье представлены клиническое наблюдение паци-
ентки с СЖН, а также краткий обзор литературы по данной теме.
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Abstract
Yellow nail syndrome is a rare disorder of unknown etiology that usually affects older adults. The classic clinical presentation includes nail discol-
oration, lymphedema and pulmonary manifestations (e.g. pleural effusion, sinusitis, bronchitis, bronchiectasia, recurrent pneumonia). Although the
diagnosis of yellow nail syndrome is essentially a clinical one and based on the presence of characteristic findings, the disorder often remains undi-
agnosed for many years due to occasional occurrence. The present article describes the clinical case of yellow nail syndrome and a brief literature
review on this issue.
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Заметки из практики 

самым были определены основные компоненты
триады [4].

Заболеваемость данной патологией составляет
< 1 случай на 1 000 000 населения в год. В подавляю-
щем большинстве случаев СЖН развивается у лиц
старше 50 лет [5, 6], однако в литературе описаны
случаи более раннего возникновения данного забо-
левания, в т. ч. у детей до 10 лет [7]. Соотношение
мужчин и женщин среди заболевших примерно
равно [5].

Основным механизмом данного заболевания при-
нято считать дисфункцию и / или аномалию со сто-
роны лимфатической системы, чем можно объ-
яснить лимфедему, рецидивирующие плевральные
выпоты и характерную окраску ногтей. Однако при-
чина поражения лимфатической системы остается
неясной. В качестве экзогенного фактора развития
данного синдрома рассматривается контакт с тита-
ном, который может содержаться в косметике, солн-
цезащитных кремах, пищевых продуктах, медика-
ментах, а также в зубных имплантатах и суставных
протезах. По результатам исследования D.Nakagomi
et al. [8] наблюдались случаи обратного развития
изменений ногтевых пластин у 90 % пациентов
после окончания приема буцилламина (препарата,
содержащего тиол и титан), хотя легочные симпто-
мы и лимфедема регрессировали только у ⅓ пациен-
тов. В литературе встречаются описания семейных
случаев данного заболевания у сиблингов (n = 2)
в одной семье и случаев (n = 8) заболевания среди
братьев и сестер в 2 поколениях другой семьи [9–11].

Обычно изменения ногтевых пластин затраги-
вают верхние и нижние конечности и включают
 желтое окрашивание, утолщение и деформацию, за -
медление роста ногтевой пластины, отсутствие кути-
кулы, онихолизис [3]. Лимфедема встречается у 29–
80 % пациентов, является первым клиничес ким про -
явлением синдрома примерно у ⅓ пациентов. Плев -
ральный выпот, как правило, двусторонний, в 95 %
случаев выпот представлен экссудатом, в 22 % –
хилотораксом. Бронхоэктазы диагностируются при-
мерно в 44 %, синуситы – в 14–83 % случаев, могут
быть острыми и хроническими, наиболее часто пред-
ставлены гайморитами [12]. Также в литературе опи-
саны случаи хилезного асцита, гидроперикарда [13].

На основании ретроспективного анализа данных
больных (n > 150), симптомы которых в публикациях
трактовались как СЖН, L.Valdes et al. (2014) проведе-
на детальная оценка результатов лабораторного
исследования плеврального выпота таких больных.
По данным L.Valdes et al., уровень pH плеврального
выпота находился в интервале 7,35–7,80, среднее
значение pH составило 7,45, при этом отмечено, что
ни одного случая с низким значением pH не наблю-
далось. Уровень белка плеврального выпота нахо-
дился в диапазоне 16–94 г / л, при этом в 92 % слу-
чаев содержание белка превышало 30 г / л. Уровень
лактатдегидрогеназы в среднем составлял 208 ед. / л,
только в 2 случаях из описанных в литературе содер-
жание лактатдегидрогеназы составило > 400 ед. / л.
Среднее содержание глюкозы в плевральном выпо -

те равнялось 5,5 ммоль / л, только у 3 пациентов
 уровень глюкозы составил < 2,2 ммоль / л. Уровень
холестерина плеврального выпота колебался от
1,1 до 4,4 ммоль / л [1].

Симптомокомплекс, характерный для СЖН, мо -
жет осложнять ряд других заболеваний, таких как
злокачественные новообразования, врожденный
и приобретенный иммунодефицит, аутоиммунные
и гематологические заболевания. Поэтому СЖН как
самостоятельная нозологическая единица является
скорее диагнозом исключения [12]. Для постановки
диагноза необходимо наличие минимум 2 симпто-
мов из триады, при этом поражение ногтей является
облигатным симптомом. Все составляющие триады
встречаются только у 27–60 % пациентов [13].

Ввиду отсутствия систематических исследований
рекомендации по лечению данного заболевания
окончательно не сформулированы, они базируются
преимущественно на результатах описания немного-
численных клинических случаев.

Рекомендации по терапии СЖН в основном
включают высокие дозы витамина Е. S.Ayers Jr.,
R.Mihan сообщается о случае полного разрешения
всех симптомов триады у пациента на фоне терапии
витамином Е 800 МЕ в сутки с последующим пере-
ходом на поддерживающую дозу 400 МЕ в сутки [14].
Тем не менее в более крупном исследовании [12]
достоверного различия между группами пациентов,
получающих терапию витамином Е и без таковой, не
выявлено. По данным работ [15–17] описаны много-
обещающие результаты сочетания высоких доз токо-
ферола (800–1 200 МЕ в сутки) и пульс-терапии
(300–400 мг в неделю) противогрибковыми препара-
тами. В то же время монотерапия итраконазолом
себя не зарекомендовала [17].

Лечение лимфедемы является обязательным, оно
направлено на предотвращение необратимого раз-
растания соединительной ткани. Терапия диуретиче-
скими препаратами, как правило, не приводит к кли-
ническому улучшению [7]. В 2 клинических случаях
частичный регресс лимфедемы наблюдался после
проведения 10-недельного курса лимфодренажного
массажа каждой нижней конечности продолжитель-
ностью 45 мин в день с последующим компрессион-
ным бинтованием. В более тяжелых случаях, рефрак-
терных к консервативной терапии, рекомендуется
прибегать к хирургическим вмешательствам, вклю-
чающим резекционные операции Хоманса (частич-
ная дерматофасциолипэктомия) и Чарльза (иссече-
ние измененной кожи, подкожной клетчатки,
фасции и первичная аутодермопластика на мышцы
свободным кожным лоскутом) [7, 18].

Консервативное лечение плеврального выпота
включает в себя назначение октреотида, аналога
соматостатина, подавляющего секрецию лимфы.
В работах G.Widjaja et al. пациентам с плевральными
выпотами назначалась терапия октреотидом в дозе
0,5 мг подкожно 2–3 раза в неделю с последующим
переходом на препарат пролонгированного действия
по 30 мг в месяц с положительным клиническим
эффектом в виде разрешения хилезного плеврально-



го выпота и асцита и частичного разрешения нехи-
лезных выпотов [19, 20]. Для рефрактерных плев -
ральных выпотов рекомендуется выполнение плев-
родеза. Если при дообследовании выявляется дефект
внутригрудного протока, то хирургическое восста-
новление или лигирование последнего приводит
к практически полному регрессу плеврального вы -
пота [12]. Также имеются данные об эффективном
наложении плевровенозного шунта, впадающего
в подключичную вену [21]. Лечение других респира-
торных симптомов обычно носит симптоматический
характер (антибактериальная, бронхо-, муколитиче-
ская терапия).

Хилезный асцит и хилоторакс также могут час -
тично разрешиться на фоне диетотерапии с пони-
женным содержанием длинноцепочечных жирных
кислот и повышенным содержанием среднецепочеч-
ных триглицеридов (medium-chain triglycerides –
MCT). [22]. МСТ содержат насыщенные жирные
кислоты (длина цепи – 6–12 атомов углерода).
С 1950-х гг. они используются при лечении пациен-
тов с нарушениями липидного всасывания. МСТ
гидролизуются в просвете кишечника и, в отличие от
длинноцепочечных триглицеридов, в транспорте
которых принимают участие хиломикроны, напря-
мую попадают в портальную систему в обход лимфа-
тических сосудов, что способствует снижению лим-
фатического оттока. Источниками МСТ являются
кокосовое, пальмовое масло, изготавливаемое из мя -
систой части плодов масличной пальмы, а также
масло, получаемое из семян последней [23].

Прогноз СЖН обычно благоприятный, хотя
у пациентов с данным синдромом средняя продол-
жительность жизни обычно ниже, чем в общей по -
пуляции [12].

Клиническое наблюдение
Пациентка П. 58 лет поступила в клинику Федерального го -
сударственного бюджетного учреждения «Научно-исследова -
тельский институт пульмонологии» Федерального медико-
биологи ческого агентства (ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА)

с жа  лобами на одышку смешанного, преимущественно инспира-
торного характера при умеренной физической нагрузке и отеч-
ность нижних конечностей. Из анамнеза известно, что с 2005 г.
пациентка отмечает изменение характера ногтевых пластинок
(пожелтение, утолщение, деформация). В марте 2006 г. при пла-
новой флюорографии выявлен правосторонний гидроторакс;
состояние пациентки трактовалось в рамках парапневмоническо-
го плеврального выпота; выполнена плевральная пункция, прове-
ден курс антибактериальной терапии с положительным клинико-
рентгенологическим эффектом. С 2006 г. около 2–3 раз в год
рецидивировал правосторонний, в дальнейшем – двусторонний
гидроторакс; неоднократно выполнялись плевральные пункции,
эвакуировался хилезный выпот объемом 1 000–1 200 мл справа,
700–800 мл – слева с непродолжительным улучшением самочув-
ствия в виде уменьшения выраженности одышки, повышения
толерантности к физической нагрузке. С 2008 г. отмечаются отеч-
ность нижних конечностей, асцит, гидроперикард, наличие жид-
кости в малом тазу. Пациентка дообследована (ультразвуковое
исследование брюшной полости, малого таза, щитовидной желе-
зы; исследование тиреоидного статуса, бронхоскопия, гастроско-
пия), неоднократно консультирована онкологом, гематологом,
гинекологом, выполнялась пункция заднего свода влагалища, при
этом данных за онкопатологию, онкогематологическое заболева-
ние не получено. Также консультирована ревматологом (анализы
на антитела, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплаз-
матическими антителами, антитела к 2-спиральной ДНК – отри-
цательные): данных за системное заболевание соединительной
ткани не получено. Осмотрена фтизиатром: данных за туберку -
лезный генез выпота не получено. В последнее время кратность
плевральных пункций возросла (до 1 раза в месяц). С целью
дообследования и верификации диагноза госпитализирована
в клинику ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА.

В анамнезе у пациентки – контакт с птицами (долгое время
работала на птицефабрике); курение отрицает. Сопутствующие
заболевания – профессиональная бронхиальная астма (эпизоди-
чески принимает серетид), гипертоническая болезнь, хрониче-
ский ринит, хронический гастрит, распространенная дорсопатия.

При физикальном обследовании обращали на себя внимание
наличие гиперпигментации в области пупка и стрий по боковым
поверхностям живота (рис. 1), деформация и желтое окрашива-
ние ногтевых пластинок верхних (рис. 2) и нижних (рис. 3) конеч-
ностей, наличие отеков нижних конечностей до колен (рис. 4),
притупление перкуторного тона над нижними долями обоих лег-
ких, больше выраженное справа, ослабление дыхания в нижних
отделах слева (справа ниже угла лопатки дыхание не проводится).
При дообследовании лабораторные показатели – в пределах рефе-
ренсных значений. При проведении компьютерной томографии
легких в правой плевральной полости выявлены наличие содер-
жимого толщиной слоя 57 мм (в левой плевральной полости –
35 мм), компрессия прилежащей легочной ткани справа, наличие
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Рис. 1. Гиперпигментация
и стрии в области передней
брюшной стенки
Figure 1. Hyperpigmentation and
striae at the anterior abdominal wall

Рис. 2. Изменения ногтевых
пластинок верхних конечно-
стей
Figure 2. Hand nail abnormali-
ties

Рис. 3. Изменения ногтевых
пластинок нижних конечностей
Figure 3. Toenail abnormalities

Рис. 4. Двусторонняя лимфеде-
ма нижних конечностей
Figure4. Bilateral lymphedema
of the lower limb



363
http://journal.pulmonology.ru/pulm

Заметки из практики 

участков уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла»
в S9 слева (рис. 5, 6).

По данным бронхоскопии – без патологии. Пациентке про-
изведен диагностический плевроцентез справа; эвакуировано
130 мл плевральной жидкости желто-белого цвета (рис. 7).

С учетом данных биохимического исследования плевральной
жидкости (относительная плотность – 1,020; pH – 7,5, белок –
31 г / л; альбумин – 15 г / л; лактатдегидрогеназа – 135 ед. / л;
 глюкоза – 5,7 ммоль / л; амилаза – 41 ед. / л; триглицериды –
3,7 ммоль / л; холестерин – 1,8 ммоль / л), цитологического иссле-
дования плевральной жидкости (лейкоциты – 10–20 в поле зре-
ния с преобладанием лимфоцитов – 85 %) последняя является
хилезным экссудатом. Таким образом, наблюдаемая триада
 симптомов (наличие изменений ногтевых пластинок, рецидиви-
рующего хилоторакса, лимфедемы), отсутствие данных за злока-
чественный процесс, аутоиммунное заболевание, врожденный
и приобретенный иммунодефицит с большой долей вероятности
свидетельствуют о наличии у пациентки СЖН. Рекомендована
диета с высоким содержанием среднецепочечных триглицеридов,
прием высоких доз токоферола, терапия октреотидом, диувером,
тугое бинтование нижних конечностей, при отсутствии клиниче-
ского эффекта – решение вопроса о плевродезе.

Заключение

Представленный случай интересен тем, что дебютом
заболевания явилась не лимфедема, а изменение
ногтевых пластинок и хилезный гидроторакс, а так -
же необычная, ранее не встречавшаяся в литерату -
ре желтая пигментация кожи передней брюшной
стенки.

Основной причиной поздней постановки диагно-
за у данной пациентки, по мнению авторов, является
недостаточное знание врачами такой редкой нозоло-
гии, как СЖН, в диагностике которой ведущую роль
играют прежде всего данные физикального осмотра.
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Резюме
Важнейшей задачей терапии хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), наряду с контролем над симптомами, является умень-
шение риска обострений. Эффективное решение данной задачи до сих пор обсуждается. Предотвращение обострений ХОБЛ имеет
социальную и экономическую значимость и должно являться первостепенной задачей при лечении данного заболевания. Нере -
шенными проблемами в лечении ХОБЛ являются низкая приверженность пациентов терапии и побочное действие лекарственных
средств. Согласно актуальным клиническим рекомендациям, при сохранении обострений ХОБЛ у пациентов, принимающих комби-
нированную терапию длительно действующими бронходилататорами, следует рассматривать возможность использования ингаляцион-
ных глюкокортикоcтероидов (иГКС), при приеме которых снижается частота среднетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ, особенно
при наличии бронхиальной астмы в анамнезе или эозинофилии крови или мокроты. Наличие на российском рынке фиксированных
комбинаций длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) / длительно действующих М-холинолитических препаратов (ДДАХП)
и иГКС / ДДБА позволяет использовать 2 возможные опции для формирования свободной тройной комбинации – добавление к фик-
сированной комбинации иГКС / ДДБА монопрепарата ДДАХП и монопрепарата иГКС – к фиксированной комбинации ДДБА /
ДДАХП. По данным многочисленных исследований, использование фиксированных комбинаций позволяет улучшить приверженность
пациентов терапии приблизительно в 2 раза, что, в свою очередь, приводит к улучшению эффективности терапии. Основными претен-
зиями к иГКС-содержащим препаратам при лечении больных ХОБЛ являются увеличение риска пневмоний, а также развитие систем-
ных нежелательных реакций, характерных для приема ГКС. Однако при использовании экстрамелкодисперсных лекарственных препа-
ратов не только значимо снижается риск развития пневмонии по сравнению с препаратами, генерирующими более крупные частицы,
но и увеличивается эффективность терапии, поскольку малые дыхательные пути являются основным местом развития патогенетиче-
ского процесса при ХОБЛ.
Ключевые слова: обострение хронической обструктивной болезни легких, комбинированная терапия хронической обструктивной болез-
ни легких, ингаляционные глюкокортикоcтероиды в терапии хронической обструктивной болезни легких, экстрамелкодисперсные
ингаляционные глюкокортикостероиды.
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Abstract
Minimizing the risk of exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) along with symptoms control are the most important ther-
apeutic tasks in COPD. The effective solution of this problem is still being discussed. The prevention of COPD exacerbations is of social and eco-
nomic importance and should be the primary concern in the treatment of this disease. Unresolved problems in the treatment of COPD are low
patient compliance to therapy and side effects of medication. According to recent guidelines, in case of persistent COPD exacerbations with patients
receiving long-acting bronchodilators (LABA), the use of inhaled corticosteroids (ICS) must be considered; this reduces the incidence of moderate
and severe COPD exacerbations, especially if a patient has a history of bronchial asthma or blood and/or sputum eosinophilia. Availability of
LABA/LAMA and ICS/LABA fixed combinations in Russia provides two possible options to administer a free triple combination consisting of a sin-
gle LAMA plus ICS/LABA or ICS plus LAMA/LAMA. According to multiple trials, the use of fixed combinations could provide twice improve-
ment in the patient adherence to the therapy, which therefore leads to higher efficiency. The main complaint about ICS with COPD patients is an
increased risk of pneumonia as well as the development of systemic adverse reactions typical for corticosteroids. However, the use of extra-fine ICS
could significantly reduce the risk of pneumonia compared with fine-particle inhalators and also increases the effectiveness of therapy as the patho-
logical process in COPD mainly involves the small airways.
Key words: exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease, combined therapy, inhaled corticosteroids, extra-fine ICS.
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В настоящее время хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ) является глобальной пробле-
мой. По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), ХОБЛ – 3-я лидирующая причина
смерти в мире, ежегодно от этого заболевания уми-
рают около 2,8 млн человек, при этом за последние
20 лет данная статистика не изменилась [1].

Согласно данным программы Global Alliance
against Chronic Respiratory Diseases (GARD), иници -
ированной ВОЗ, в России распространенность
ХОБЛ среди лиц с респираторными симптомами
составляет 21,8 %, а в общей популяции – 15,3 %.
Полученный результат более чем в 9,3 раза превосхо-
дит официальные статистические данные [1–3].

В развитых странах наибольшие затраты для
систем здравоохранения в лечении заболеваний
дыхательных путей связаны с обострениями ХОБЛ.
По расчетам экспертов, в странах Европейского
Союза затраты на лечение ХОБЛ достигают 56 %

общих прямых затрат на лечение заболеваний орга-
нов дыхания, а терапия обострений ХОБЛ – 35–40 %
прямых затрат на ХОБЛ [4, 5]. Обострения оказы-
вают негативное влияние на течение ХОБЛ, вызывая
не обратимое прогрессирующее снижение функции
легких, ухудшение качества жизни, увеличение час -
тоты повторных госпитализаций и смертности [1, 2,
6]. При этом согласно результатам наблюдатель -
ного многоцентрового неинтервенционного иссле -
до  вания CLOUD, проведенного в Российской Фе -
дерации, распространенность фенотипа ХОБЛ
с частыми обострениями достигает 46,1 % [7].

Таким образом, предотвращение обострений
ХОБЛ имеет социальную и экономическую значи-
мость и должно являться первостепенной задачей
при лечении данного заболевания.

В случае инфекционных обострений ХОБЛ паци-
ентам рекомендуется применение антибактериаль-
ных, мукоактивных препаратов и рофлумиласта [1, 8].
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Рекомендации по терапии неинфекционных обост-
рений в настоящее время вызывают оживленные
дискуссии и подвергаются неодно кратным частым
пересмотрам. Одной из рассматриваемых терапевти-
ческих опций предотвращения неинфекционных
обострений ХОБЛ остается комбинированная тера-
пия ингаляционными глюкокортикостероидами
(иГКС) и длительно действующими β2-агонистами
(ДДБА) [1].

Место препаратов, содержащих 
ингаляционные глюкокортикостероиды, 
в терапии хронической обструктивной болезни
легких в соответствии с международными
рекомендациями

Согласно актуальным клиническим рекомендациям,
при сохранении обострений ХОБЛ в случае терапии
бронхолитическими препаратами в различных ком-
бинациях следует рассмотреть возможность исполь-
зования комбинированной терапии иГКС и ДДБА,
при которой снижается частота среднетяжелых и тя -
желых обострений ХОБЛ [2, 6]. Предпосылками для
использования такой терапии являются как много-
компонентная патофизиология ХОБЛ, так и поло-
жительные эффекты от использования иГКС /
ДДБА у пациентов с бронхиальной астмой (БА). По
данным ряда исследований продемонстрирована
противовоспалительная активность иГКС / ДДБА
у пациентов с ХОБЛ, подтвержденная при анализе
цитологического состава бронхоальвеолярного лава-
жа; в наиболее значимых клинических исследова-
ниях оценивалась эффективность комбинаций
иГКС / ДДБА, применяемых в течение ≥ 1 года, при
этом отмечено, что при использовании иГКС /
ДДБА при ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого тече-
ния улучшается бронхиальная проходимость, каче-
ство жизни, снижается выраженность симптомов,
потребность в бронхолитических препаратах, часто-
та среднетяжелых и тяжелых обострений [9].

Применение комбинаций иГКС и ДДБА в тера-
пии пациентов с ХОБЛ регламентируется междуна-
родным консенсусом Глобальной стратегии по лече-
нию хронической обструктивной болезни легких
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease –
GOLD). Согласно обновленной версии (2018), ком-
бинации иГКС и ДДБА могут назначаться пациен-
там, у которых в течение предыдущих 12 мес. отмече-
но > 1 обострения ХОБЛ, либо 1 обострение, при
котором потребовалась госпитализация, а также
в следующих случаях:
• при редких симптомах (оценка по шкале одышки

(Modified Medical Research Council – mMRC) – от
0 до 1 балла или по оценочному тесту по ХОБЛ
(COPD Assessment Test – CAT) < 10 баллов; группа
C по GOLD), высоком уровне эозинофилов в кро -
ви, сопутствующей БА, повторении обострений
;М-холинолитическими препаратами (ДДАХП);

• при частых симптомах (оценка по шкале mMRC
≥ 2 балла, CAT > 10 баллов; группа D по GOLD),
высоком уровне эозинофилов в крови, сопут-

ствующей БА, сохранении симптоматики или
повторении обострений ХОБЛ на терапии ком-
бинацией ДДБА и ДДАХП. В этом случае воз-
можно использование иГКС и ДДБА в составе
тройной терапии, включающей иГКС, ДДБА
и ДДАХП. Согласно мнению экспертов GOLD,
при добавлении 3-го компонента улучшаются
легочная функция и прогноз [1].
Целесообразность применения иГКС в ком-

плексной терапии ХОБЛ подтверждается по резуль-
татам клинических исследований, в которых показа-
на связь местного и системного воспаления с риском
обострений ХОБЛ, а также скоростью снижения
показателя объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду (ОФВ1), индексом массы тела и сердечно-
сосудистыми рисками [10, 11].

Тройная терапия хронической обструктивной
болезни легких

Возможность использования в терапии 1 пациента
препаратов 3 разных групп не является изобретени-
ем последних лет. По результатам многочисленных
исследований [12–15] продемонстрировано, что до
появления на рынке фиксированных тройных ком-
бинаций иГКС / ДДБА / ДДАХП, значительное
число пациентов с ХОБЛ в США и странах Евро -
пейского Союза получали такую терапию в виде
отдельных препаратов, как правило, содержащих
фиксированную комбинацию иГКС / ДДБА при
дополнительном назначении ДДАХП. В РФ в на -
стоящее время единственным назначением является
свободная тройная комбинация.

С появлением на российском рынке фиксиро -
ванных комбинаций ДДБА / ДДАХП у врачей
имеются 2 опции для формирования свободной
тройной комбинации – назначение монопрепарата
ДДАХП к фиксированной комбинации иГКС /
ДДБА или монопрепарата иГКС к фиксированной
комбинации ДДБА / ДДАХП. Преимущества и недо-
статки каждого из способов изучены в неполном
объеме, что не позволяет говорить о превосходстве
какой-либо из опций [1].

По данным исследований [16–18], использование
фиксированных комбинаций способствует улучше-
нию приверженности пациентов терапии прибли -
зительно в 2 раза, что, в свою очередь, приводит
к повышению эффективности лечения. В 2017 г.
в странах Европейского Союза и США появились
2 фиксированные комбинации иГКС / ДДБА /
ДДАХП – беклометазона дипропионат / формоте-
рол / гликопирроний и флутиказона фуроат / вилан-
терол / умеклидиний. Для обеих комбинаций пред-
ставлена солидная доказательная база.

При назначении фиксированных тройных комби-
наций иГКС / ДДБА / ДДАХП продемонстрированы
преимущества перед двойной комбинацией иГКС /
ДДБА. Так, в двойном слепом рандомизированном
исследовании TRILOGY (n = 1 368) пациенты с тяже-
лой и очень тяжелой ХОБЛ получали в форме дози-
рованного аэрозольного ингалятора фиксированную
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комбинацию, включающую беклометазона дипро-
пионат 100 мкг, формотерола фумарат 6 мкг и гли -
копиррония бромид 12,5 мкг (n = 687), а также
 фиксированную комбинацию беклометазона дипро-
пионата 100 мкг и формотерола фумарата 6 мкг
(n = 681). В рамках каждого из визитов исследо -
вания, начиная с 4-й недели от начала терапии
и заканчивая последним визитом на 52-й неделе,
у пациентов, получающих тройную комбинацию
беклометазона дипропионат / формотерола фума -
рат / гликопиррония бромид, отмечалось достоверно
более значительное увеличение объема пребронхо-
дилатационного и постбронходилатационного ОФВ1

по сравнению с беклометазона дипропионатом /
фор мотерола фумаратом [19].

В двойное слепое рандомизированное исследова-
ние FULFIL были включены пациенты (n = 1 810)
с симптоматической ХОБЛ (оценка по CAT ≥ 10)
и ОФВ1 < 50 %долж. либо 50–80 %долж. в сочетании с рис-
ком обострений. В форме дозированного порошково-
го ингалятора больные ХОБЛ получали фиксирован-
ную тройную комбинацию флутиказона фуроата,
умеклидиния и вилантерола в дозировке 100 + 62,5 +
25 мкг 1 раз в день (n = 911) и фиксированную комби-
нацию будесонида и формотерола фумарата в до -
зировке 400 + 12 мкг 2 раза в день (n = 899). При
использовании фиксированной тройной комбинации
наблюдалось достоверное уменьшение таких симпто-
мов, как затруднение дыхания, кашель и отделение
мокроты, чувство заложенности в грудной клетке,
отмечаемое на всех визитах, начиная с 4-й и заканчи-
вая 24-й неделей терапии. Кроме того, при использо-
вании тройной терапии ХОБЛ по сравнению с буде-
сонидом / формотерола фумаратом отмечалось
достоверное снижение симптоматики ХОБЛ по САТ
и достоверное улучшение качества жизни пациентов
при оценке с помощью респираторного опросника
Клиники святого Георгия (St. George’s Respiratory
Questionnaire – SGRQ) [20].

По данным исследования IMPACT оценивалась
эффективность тройной комбинации флутиказона
фуроата, умеклидиния и вилантерола в дозировке
100 + 62,5 + 25 мкг 1 раз в день в форме дозиро -
ванного порошкового ингалятора в сравнении как
с иГКС / ДДБА (комбинация флутиказона фуро -
ата и вилантерола), так и с ДДБА / ДДАХП (комби-
нация вилантерола и умеклидиния). По сравнению
с иГКС / ДДБА отмечена достоверно более низкая
частота среднетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ
(0,91 обострения vs 1,07 обострения в год; отношение
рисков (ОР) – 0,85; 95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) – 0,80–0,90; p < 0,001). Временной интер-
вал до 1-го среднетяжелого или тяжелого обострения
также продолжался на 15 % дольше в группе тройной
терапии (ОР – 0,85; 95%-ный ДИ – 0,80–0,91;
p < 0,001). Различие в ОФВ1 между группами соста-
вило 97 мл в пользу тройной терапии (95%-ный ДИ –
85–109; p < 0,001), кроме того, при применении
тройной комбинации достоверно улучшалось каче-
ство жизни по шкале SGRQ (ОР – (–1,8); 95%-ный
ДИ – (–2,4) – (–1,1); p < 0,001) [21].

Применение фиксированной тройной комбина-
ции беклометазона дипропионата, формотерола
фумарата и гликопиррония бромида сравнивалось
с монотерапией ДДАХП и свободной тройной те -
рапией. В двойное слепое рандомизированное ис -
следование TRINITY были включены пациенты
(n = 2 691) с тяжелой или очень тяжелой ХОБЛ, кото-
рые получали фиксированную комбинацию бекло-
метазона дипропионат / формотерола фумарат / гли-
копиррония бромид (n = 1 078); тиотропия бромид
(n = 1 057) и фиксированную комбинацию бекломе-
тазона дипропионат / формотерола фумарат с добав-
лением титропия бромида в отдельном ингаляторе
(n = 538). Отмечено, что назначение тройной тера-
пии (как фиксированной, так и в виде 2 отдельных
препаратов) обеспечивает преимущества перед
монотерапией тиотропием в отношении риска как
среднетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ, так
и в отношении функции дыхания. Частота среднетя-
желых / тяжелых обострений ХОБЛ составила
0,46 на 1 пациента в год в группе фиксированной
тройной комбинации, 0,45 – в группе свободной
тройной комбинации, и 0,57 – в группе тиотропия.
Достоверные различия достигнуты с тиотропия
 бромидом (ОР – 0,80; 95%-ный ДИ – 0,69–0,92;
p = 0,0025), разницы между группами тройных комби-
наций не установлено. По результатам оценки боль-
ных подгруппы с эозинофилией крови ≥ 2 % отмече-
но, что при тройной терапии (как фиксированной,
так и свободной) также снижалась частота обостре-
ний по сравнению с тиотропием (ОР – 0,70; 95%-ный
ДИ – 0,58–0,85 – для фиксированной и 0,69 (0,55–
0,87) – для свободной тройной комбинации); сниже-
ние частоты обострений у лиц подгруппы с эозино-
филией крови < 2 % было менее выраженным (ОР –
0,93 (0,75–1,17) – для фиксированной и ОР – 0,91
(0,69–1,20) – для свободной тройной комбинации).
Кроме того, при назначении фиксированной трой-
ной комбинации достоверно снижалась частота сред-
нетяжелых и тяжелых обострений по сравнению со
свободной тройной комбинацией у пациентов по
крайней мере с 1 обострением ХОБЛ в предыдущие
12 мес. (ОР – 0,71 (0,51–1,00)) [22].

Также в двойных слепых рандомизированных
клинических исследованиях оценивалась эффектив-
ность фиксированных тройных комбинаций по
сравнению с фиксированной двойной комбинацией
ДДБА / ДДАХП.

В исследовании TRIBUTE оценивалась сравни-
тельная эффективность фиксированной тройной
комбинации беклометазона дипропионата / формо-
терола фумарата / гликопиррония бромида в дози-
ровке 100 / 6 / 12,5 мкг 2 раза в день соответственно
и фиксированной комбинации индакатерола и гли-
копиррония в дозировке 85 / 43 мкг 1 раз день у паци-
ентов с симптоматической ХОБЛ (n = 1 532), тяже-
лым или очень тяжелым ограничением дыхательного
потока, с ≥ 1 среднетяжелым или тяжелым обостре-
нием за 1 год, предшествующий включению в иссле-
дование. В исследовании показано, что применение
тройной комбинации по сравнению с ДДБА /
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ДДАХП снижается частота среднетяжелых / тяжелых
обострений ХОБЛ на 15 % (95%-ный ДИ – 0,723–
0,995; p = 0,443). Частота среднетяжелых обостре -
ний снижалась на 13 % (95%-ный ДИ – 0,723–1,037;
p = 0,118), а тяжелых – на 21 % (95%-ный ДИ –
0,551–1,125; p = 0,189). Достоверные различия
в частоте среднетяжелых и тяжелых обострений под-
твердились в подгруппе пациентов с бронхитиче-
ским фенотипом (ОР – 0,752; 95%-ный ДИ – 0,605,
0,935; p = 0,010), и не наблюдались в подгруппе с эм -
физематозным фенотипом (ОР – 0,995; 95%-ный
ДИ – 0,754–1,314; p = 0,974) [23].

В исследовании IMPACT использование фикси-
рованной комбинации флутиказона фуроата, вилан-
терола и умеклидиния было сопряжено со снижени-
ем риска среднетяжелых и тяжелых обострений
ХОБЛ по сравнению с комбинацией умеклидиния
и вилантерола (ОР – 0,75; 95%-ный ДИ – 0,70–0,81;
p < 0,001). Временной интервал до 1-го среднетяже-
лого или тяжелого обострения был достоверно более
долгий в группе тройной терапии (ОР – 0,84;
95%-ный ДИ – 0,78–0,91; p < 0,001). В отношении
комбинации 2 бронходилататоров показано преиму-
щество в отношении уменьшения риска тяжелых
обострений (по сравнению с иГКС / ДДБА такого
преимущества не отмечено). Средняя частота тяже-
лых обострений в год составила 0,13 – в группе трой-
ной терапии и 0,19 – в группе ДДБА / ДДАХП (ОР –
0,66; 95%-ный ДИ – 0,56–0,78; p < 0,001). Кроме
того, тройная терапия сопровождалось достоверным
повышением показателя ОФВ1 на 54 мл (95%-ный
ДИ – 39–69; p < 0,001) и улучшением качества жизни
по SGRQ (ОР – (–1,8); 95%-ный ДИ – (–2,6) –
(–1,0); p < 0,001) [21].

Таким образом, по данным проведенных иссле-
дований по использованию фиксированной трой-
ной комбинации иГКС / ДДБА / ДДАХП в подгруп-
пе пациентов с тяжелыми обострениями ХОБЛ
продемонстрированы преимущества перед имеющи-
мися терапевтическими опциями в виде монотера-
пии ДДАХП, фиксированных комбинаций иГКС /
ДДБА и ДДБА / ДДАХП и перед свободной тройной
комбинацией иГКС / ДДБА и ДДАХП.

Средства доставки ингаляционных препаратов 
для лечения хронической обструктивной 
болезни легких

Эффективность терапии ХОБЛ во многом зависит от
устройства доставки лекарственного препарата в ды -
хательные пути [24].

Использование лекарственных препаратов в фор -
ме классических порошковых ингаляторов коррели-
рует со снижением приверженности терапии более
чем в 2 раза, а также с более чем 20%-ным риском
ошибок, связанных с невозможностью создания
пациентом инспираторного потока необходимой
скорости и интенсивности. Для пациентов с тяжелой
и очень тяжелой ХОБЛ достижение требуемой ско-
рости инспираторного потока, достаточной для
пенетрации препарата в нижние дыхательные пути

и создания значимой легочной депозиции, может
оказаться невыполнимой задачей.

Для таких пациентов возможным методом, поз -
воляющим снизить риск ошибок при ингаляции
и увеличить приверженность терапии, может стать
ис пользование инновационных аэрозольных и по -
рошковых ингаляторов. Например, аэрозольные
ингаляторы, создающие экстрамелкодисперсный
аэрозоль, позволяют получить легочную депозицию
> 30 % вне зависимости от скорости вдоха, а «мед-
ленное» облачко аэрозоля уменьшает риск ошибок,
связанных с координацией нажатия и вдоха при
использовании аэрозольных ингаляторов [25].

Фенотипы хронической обструктивной 
болезни легких

В настоящее время представляется логичным, что
различные фенотипы ХОБЛ являются предикторами
эффективности назначаемой терапии. Что касается
назначения иГКС-содержащих комбинаций, то в пе -
речень категорий, при которых назначение местной
противовоспалительной терапии может иметь мак-
симальные основания для применения, должны
быть включены фенотипы с преимущественно вос-
палительным характером заболевания и частыми
обострениями.

Сочетание ХОБЛ и БА рассматривается как пря-
мое показание для назначения комбинации иГКС /
ДДБА, т. к. в терапии БА иГКС являются препарата-
ми первой линии [1, 26].

В качестве одного из предикторов эффективно-
сти терапии иГКС рассматривается уровень эозино-
филов в крови и мокроте. В качестве диагностиче-
ского критерия эозинофилия крови рассматривается
как критерий первой линии, наиболее легкий для
определения и наиболее показательный.

Высокий уровень эозинофилов в крови рассмат-
ривается как определяющий признак фенотипа
ХОБЛ, при котором можно ожидать, что иГКС-
содержащая терапия будет эффективной. Цифровое
выражение высокого уровня эозинофилов до сих
пор дискутируется. По данным post-hoc-анализа
исследования M.T.Dransfield et al. показано, что
 нижней границей эозинофилии крови, при более
высоких значениях которой терапия комбинацией
вилантерола и флутиказона фуроата превосходит
монотерапию вилантеролом в отношении частоты
обострений ХОБЛ, составляет 2 %, тогда как при
эозинофилии крови > 6 % различие между группами
становится драматическим [27].

По данным post-hoc-анализа исследования
FORWARD достоверные различия между группами
иГКС / ДДБА и ДДБА отмечались также в подгруппе
с уровнем эозинофилии крови < 2 %, а наибольшее
различие (68 % vs 24–30 % в других подгруппах)
также отмечается в подгруппе с эозинофилией крови
> 6 % [28].

Для использования в качестве предикторов
эффективности иГКС при ХОБЛ наиболее точным,
по мнению экспертов, признается учет содержания
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* European Medicines Agency. PRAC reviews known risk of pneumonia with inhaled corticosteroids for chronic obstructive pulmonary disease.
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количества эозинофилов в 1 мкл, а не их относи-
тельное содержание в формуле крови. В исследова-
нии SPIROMICS, результаты которого были пред-
ставлены на конгрессе Американского торакального
общества (American Thoracic Society – ATS, 2018) [29],
в качестве предиктора эффективности иГКС при
ХОБЛ рассматривалось содержание эозинофилов
≥ 200 клеток в 1 мкл, однако в исследовании резуль-
татов, которые свидетельствовали бы о взаимосвязи
уровня эозинофилов крови и частоты обострений
ХОБЛ, не получено. При этом частота тяжелых
обострений ХОБЛ была достоверно выше (32 (19 %)
из 171 пациента vs 66 (10 %) из 656 пациентов;
p = 0,002) в подгруппе лиц с высоким содержанием
эозинофилов в мокроте (≥ 1,25 %). В то же время
содержание эозинофилов в диапазоне 0,28–3,09 × 109

клеток в 1 мкл оказалось более значимым в прогно-
зировании риска тяжелых обостре ний ХОБЛ по
сравнению с меньшим количеством клеток [30].
Таким образом, имеющееся в клинических рекомен-
дациях «Хроническая обструктивная бо лезнь лег-
ких» (2018), указание на то, что иГКС рекомендуется
назначать только в дополнение к проводимой тера-
пии длительно действующими бронходилататорами
у больных ХОБЛ при содержании эозинофилов в
крови вне обострения > 300 клеток в 1 мкл [1, 31],
может быть подвергнуто пересмотру с учетом полу-
ченных новых данных.

Вопросы безопасности использования
ингаляционных глюкокортикостероидов в терапии
хронической обструктивной болезни легких

Несмотря на то, что эффективность иГКС-содер -
жащей терапии в отношении лечения пациентов
с ХОБЛ с частыми обострениями доказана много-
численными исследованиями, вопрос о возможно-
сти использования таких препаратов постоянно
 подвергается критическому анализу. Основными
претензиями к иГКС-содержащим препаратам
в терапии ХОБЛ являются увеличение риска пнев-
моний, а так же развитие системных нежелательных
реакций, характерных для ГКС * [1, 32–34]. В иссле-
довании S.Sonnappa et al., проведенном в условиях
реальной практики (n = 14 788), показано, что риск
развития пневмонии повышается при увеличении
дозы иГКС. Одновременно отмечено, что при
использовании экстрамелкодисперсных лекарствен-
ных форм значимо снижается риск развития пнев-
монии по сравнению с препаратами, размеры частиц
которых превышают 2 мкм [35].

Экстрамелкодисперсные препараты могут ис -
пользоваться не только для минимизации рисков,
связанных с назначением терапии иГКС, но и для
увеличения ее эффективности, поскольку малые
дыхательные пути являются основным местом раз-
вития патогенетического процесса при ХОБЛ [1, 36].

По результатам отдельного анализа Singh D.
«Comparison of extrafine beclomethasone dipropionate /
formoterol fumarate versus other double combinations on
reduction of moderate/severe exacerbations» (доклад
ATS, 18.05.16) продемонстрировано значимое пре -
иму щество экстрамелкодисперсной комбинации
беклометазона дипропионата и формотерола фума-
рата в сравнении с индакатеролом / гликопиррони-
ем в отношении риска обострений и частоты гос -
питализаций, связанных с обострениями ХОБЛ.
В частности, отмечено следующее:
• снижение частоты среднетяжелых / тяжелых

обострений за 1 год при использовании иГКС /
ДДБА по сравнению с монотерапией ДДБА на
20 % превышает порог минимального клиниче-
ски значимого различия (MCID) как для всей
популяции пациентов, так и в субпопуляциях,
стратифицированных по уровню эозинофилов;

• снижение частоты среднетяжелых / тяжелых
обострений у лиц, получающих терапию индака-
теролом / гликопирронием по сравнению с моно-
терапией ДДАХП ниже такового для бекломета-
зона дипропионата и формотерола фумарата и не
достигает MCID.
В исследовании J.A.Wedzicha et al. (2016) при

использовании конкретной комбинации ДДБА /
ДДАХП [37] продемонстрировано преимущество
перед конкретным иГКС / ДДБА в отношении сни-
жения риска обострений. Тем не менее этот эффект
не наблюдался в подгруппе пациентов с > 1 обостре-
нием в анамнезе; кроме того, в исследование не
были включены пациенты группы C по классифика-
ции GOLD. Таким образом, рекомендация активи-
зировать терапию ХОБЛ путем перехода от ДДАХП
к ДДБА / ДДАХП не имеет достаточной доказатель-
ной базы, что также указано в докладе GOLD:
«Существует недостаток прямых доказательств для
терапевтических рекомендаций для пациентов групп
С и D»[1].

В настоящее время ведутся интенсивные дискус-
сии на тему возможности использования уровня
эозинофилии крови как основного предиктора
эффективности иГКС, однако эксперты не пришли
к согласию о показателе нижней границы уровня
эозинофилов, определяющей эффективность тера-
пии ХОБЛ. В журнале «Chest» представлены аргу-
менты «за» и «против» отмены иГКС у пациентов
с ХОБЛ, при этом уровень эозинофилии крови рас-
сматривается как основной предиктор выбора
иГКС-содержащей терапии. Сделан вывод о том,
что нижней границей количества эозинофилов
крови, обосновывающей эффективность иГКС,
являются 150 кл / мл (эквивалентно 2 %), а доля
пациентов с высокой эозинофилией крови, чувст -
вительных к назначению иГКС, оценивается как
40–50 % всех больных ХОБЛ [38, 39]. Таким образом,
«портрет» пациентов с ХОБЛ, нуждающихся в трой-
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ной терапии иГКС + ДДБА + ДДАХП, требует даль-
нейшего уточнения.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
1. ДДБА / иГКС в основном показаны пациентам

с частыми неинфекционными обострениями (до
46,1 % больных ХОБЛ [7]), лицам с высоким
уровнем эозинофилии крови (40–50 % пациентов
с ХОБЛ [38, 39]), а также больным с сопутствую-
щей БА (до 15 % [40]), которые в совокупности
составляют > 50 % всех пациентов с ХОБЛ.

2. Основным фактором, ограничивающим исполь-
зование иГКС при ХОБЛ, является увеличение
частоты случаев пневмонии на фоне применения
иГКС-содержащей терапии. Для минимизации
рисков, связанных с использованием иГКС,
рекомендуется использовать:
• экстрамелкодисперсные препараты;
• иГКС со слабым системным действием.

3. Использование экстрамелкодисперсных препа-
ратов обосновано у пациентов с ХОБЛ, т. к.
малые дыхательные пути – основное место пато-
генетического процесса. Такой подход применим
и к назначению тройной комбинации больным
ХОБЛ; в отсутствие экстрамелкодисперсной
тройной фиксированной комбинации возмож -
но использовать экстрамелкодисперсный бекло-
метазона дипропионат и формотерола фумарат,
а так же тиотропия бромид [23].

4. Тройная иГКС-содержащая терапия, ДДБА
и ДДАХП в настоящее время широко использу-
ется при лечении ХОБЛ в виде свободной трой-
ной комбинации.

5. Здравоохранение Российской Федерации ис -
пытывает потребность в наличии препаратов,
содержащих иГКС, ДДБА и ДДАХП в виде фик-
сированных комбинаций, особенно в виде дози-
рованного аэрозольного ингалятора с экстрамел-
ким размером частиц действующего вещества.
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– Александр Григорьевич, почему тема биоэтики пред-
ставляется Вам столь важной и актуальной?
– Действительно, это актуальная тема для всего миро-
вого сообщества, хотя, если говорить о России, то здесь
есть свои нюансы, оттенки. Ровно 70 лет назад закон-
чился Нюрнбергский процесс. В ходе этого процесса
немцы представили сержанта Вудза – палача, который
приводил в исполнение смертные приговоры Нюрн -
бергского и Токийского трибуналов военным преступ-
никам. Это событие сыграло большую роль для всего
ми ра – ведь вопросы глобальной этики тесно связаны
с итогами Второй мировой войны и Нюрн бергским про-
цессом. Всем миром искали решение этой проблемы.

Как раз в это время, в 1945–48-х гг. появилась такая
структура, как Всемирная ассоциация врачей. Основ -
ным документом в работе этой структуры явился Ко -
декс профессиональной этики мировых врачей. За
основу была взята работа Викентия Вересаева «Записки
врача». Это большое наше достижение, когда русский
врач и писатель создал уникальную книгу, посвящен-
ную врачебным ошибкам, и она, по сути, стала миро-
вым бестселлером именно в плане медицинской этики.

В.Вересаев – первый в мире автор, который так
основательно и подробно подошел к анализу врачеб-
ных ошибок. В своей книге он касается и своих личных
ошибок, и тех экспериментов, которые проводили
в нацистской Германии, анализирует ошибки англий-
ских, немецких врачей… Это очень важная для всех вра-
чей книга. Неслучайно международ ным медицинским
сообществом широко отмечалась дата – 150 лет со дня
рождения Викентия Вересаева. Кроме Российской
Федерации. Это поразительно.

– Почему так?
– Думаю, злого умысла ни у кого не было. Мне кажется,
это наша безграмотность и эмоциональная тупость,
характерная для сегодняшнего общества. Тем не менее

основы указанного Кодекса проистекали именно из
этой великой книги.

В самом ее конце Вересаев ставит вопрос о том,
может ли общество прожить без Толстого, без Бет -
ховена? И сам же отвечает: да, короткое время обще-
ство может жить без этих выдающихся людей, но ни
одного дня оно не может жить без врача. До него никто
этого не сказал. Он был первым, кто сформулировал
эту простую, но важную мысль: «Ни одного дня обще-
ство не может жить без врачей».

К сожалению, мы заплатили большую цену за то, что
не вошли в мировое сообщество по вопросам эти ки.
И то, что мы сегодня испытываем, к большому сожале-
нию, имеет свои исторические корни и связи.

– А что мы испытываем?
– Мы испытываем разрыв между врачебным сообще-
ством и обществом в целом. Это началось, пожалуй,
с расстрела доктора Боткина, на который никто не
отреагировал. Столетнее молчание. А ведь этот доктор
был расстрелян вместе с царской семьей потому, что не
захотел покинуть своих пациентов даже в их смертный
час. Это и есть служение пациенту, о котором нельзя
забыть никогда. Сегодня он канонизирован и вошел
в нашу историю как страстотерпец. Но я хочу сказать
о другом. Наше общество нуждается в принципиально
ином уровне образования по вопросам этики. На миро-
вом уровне нет слова «этика» – там существует понятие
«биоэтика». Почему? Потому что человек ведет всесто-
роннюю деятельность. Он связан с окружающей сре-
дой, имеет отношение к продуктам питания. А если
говорить об этических вызовах сегодняшнего дня, то
это проблемы, связанные с развитием искусственного
интеллекта. Проблемы, связанные с редактированием
генома человека, с новым родительством. Сегодня
в мире проживает уже 5 миллионов человек, которые
родились с помощью вспомогательных репродуктив-

Хроника. Информация

Академик РАН А.Г.Чучалин: биоэтика – новая веха в развитии
медицинского сообщества нашей страны

Academician Alexander G. Chuchalin: bioethics is a novel landmark
in the development of medical community in Russia

Биоэтика – учение о нравственной стороне деятельности человека в медицине и биологии. Вице-пре-
зидент Комитета по биоэтике ЮНЕСКО при Министерстве иностранных дел России академик РАН
Александр Григорьевич Чучалин считает, что биоэтику определяют три фундаментальных права чело-
века: право на сострадание, право пациента требовать высокий уровень компетенции от медиков
и право передавать знания. В России это направление медицины активно внедряется в повседневную
практику. Так, в рамках прошедшей в ноябре 2018 г. в Москве конференции по биоэтике «Этические
вызовы XXI века», в которой приняли участие представители комитета по биоэтике ЮНЕСКО МИД
России, члены Российской академии наук и Совета по этике Минздрава России, а также представители
региональных этических комитетов, обсуждались официальные документы ЮНЕСКО по вопросам био-
этики – «Право человека», «Биоэтика и права человека», «Геном человека», «Этический кодекс про-
фессионального сообщества врачей России». «…Такого рода обсуждения, выходящие на международ-
ный уровень, являются новой вехой в истории нашей страны», – подчеркнул А.Г.Чучалин в интервью
корреспондента Наталии Лесковой, которое представляется вашему вниманию.

«Ни одного дня общество не может жить без врачей». В.Вересаев



ных технологий, и эти технологии развиваются. Это не
только медицинские или технологические, но и этиче-
ские вызовы. Поэтому в понятие «биоэтика» вклю-
чаются вопросы медицинской этики, окружающей
среды, вопросы геронтологии и гериатрии, связанные
с преклонным возрастом человека, вопросы, которые
имеют прямое отношение к тяжелым болезням, терми-
нальным их стадиям, уходу человека из жизни. Я могу
говорить на эту тему, потому что имею возможность
сравнить Россию и Запад. И я вижу, что у нас в этом
отношении серьезные проблемы, касающиеся соответ-
ствующих документов и их понимания.

– О каких документах идет речь?
– Существуют очень серьезные фундаментальные доку-
менты. Самый первый – это «Декларация прав челове-
ка» 1948 г. После этого в составе ЮНЕСКО как между-
народной структуры вплоть до 2005 г. работала группа,
итогом деятельности которой явился документ «Уни -
версальная декларация по биоэтике и правам человека». 

А начиналось все значительно раньше. Если вер-
нуться на 2 тысячелетия назад и вспомнить знаменитую
встречу Платона и Аристотеля, когда они ведут фило-
софскую беседу о том, что такое мораль, то, по словам
Аристотеля, инструментом, который используется для
этого понятия, является этика. Собст венно говоря,
этика – это квинтэссенция моральной системы того
или иного общества. 

Конечно, общество развивалось, и сегодня мы пони-
маем, что этика есть деонтологическая: я должен сделать
так, как это принято моралью моего общества. Этика
может быть прагматичной, когда мы ставим определен-
ные задачи и хотим их достичь. Есть также этика, осно-
ванная на таких понятиях, как добродетель, альтруизм,
желание нести добро, испытывать благодарность и т. д. 

– 65 лет тому назад Россия стала членом международной
организации ЮНЕСКО. Какие изменения произошли с тех
пор?
– Это дочерняя организация Организации объединенных
наций. ЮНЕСКО выполняет опреде ленные функции на
глобальном уровне. В первую очередь, это образование,
где в последние годы пре дельно большое внимание уде-
ляется именно вопросам биоэтики.  На смену Интернету
и мобильным телефонам приходит то, что мы называем
искусственным интеллектом. И здесь ведущее значение
придается образованию. В биоэтике сегодня как никогда
острейшим образом звучит тема т. н. глубокого образова-
ния – deep learning. Сегодняшняя технология направлена
на то, чтобы искать сильный интеллект. 

– Александр Григорьевич, следующий год решением
ЮНЕСКО объявлен годом системы периодических
 элементов. Однако имени Д.И.Менделеева там нет.
Этично ли это?
– Не совсем так. Действительно, в мире есть несколько
стран, которые претендуют на свой первенство в этом
вопросе. Но в нашей стране 2019-й отмечается как год
Д.И.Менделеева. Дмитрий Иванович,  раскладывая
свои таблички химических элементов в зависимости от
атомного веса и их химических свойств, показал, что

2-ю строчку должен занимать газ, который определяет
качество воздушной среды. Он не знал слова «гелий»,
но нарисовал место для него. Потом именно гелием
стал заниматься Петр Леонидович Капица. Работая
в лаборатории Ре зерфорда в Лондоне, он открыл фено-
мен сверхтекучести гелия. П.Л.Капица впервые в мире
показал, что гелий действительно влияет на кислород,
который входит в состав воздушной среды, и подвел
научную основу для применения гелия в медицинских
целях. Но не было математической основы, и Капица
обратился к Ландау. Таким образом, Менделеев пред-
сказал гелий, а двое наших ученых стали лауреатами
Нобелевской премии по гелию. 

– Вы сказали о том, что одно из направлений развития
глубокого образования – поиск сильного интеллекта. Как
это будет происходить?
– Этот приоритет должен быть заложен в саму нашу
образовательную систему. П.Л.Капица, когда создавал
Московский физико-технический институт (МФТИ),
занимался именно этим – он собирал талантливую
молодежь. В этот поиск он вовлек Са харова, Зельдовича,
Харитона, Тамма, преподавал сам. Это стало приоритет-
ным направлением знаменитой системы МФТИ –
поиск мотивированных, высокоодаренных молодых
людей. Эта система работает и сейчас. Но, развивая
высокие технологии, мы неизбежно сталкиваемся с эти-
ческими проблемами. Вот почему я начал наш разговор
с Вересаева. Именно он первым поставил вопрос не
только взаимоотношений врача и пациента, а взаимного
влияния всех факторов нашей жизни. Нет ничего неваж-
ного, отдельного – все взаимосвязано. Климат, питание,
новые технологии, юриспруденция... Все это – биоэтика.
Самое слабое место в биоэтике – это именно правовая
часть, которая отстает от тех научных достижений, кото-
рые сегодня присутствуют в обществе.

– Вы имеете в виду отечественную юриспруденцию?
– Не только. Это мировая проблема.

– В Москве прошла конференция, посвященная проблемам
биоэтики. Расскажите, пожалуйста, об этом подробнее.
– Действительно, это была первая в нашей стране кон -
ференция ЮНЕСКО по биоэтике, цель которой – сбли-
зить наше общество с тем, что происходит в мире. Надо
сказать, Россия всегда была и остается по сей день стра-
ной, которая играет существенную роль во всех мировых
процессах, в т. ч. связанных и с биоэтикой. Она имеет
сильный состав в штаб-квартире ЮНЕСКО, Россию
достойно представляет посол при ЮНЕСКО господин
А.И.Кузнецов. Имеется большой штат в разных комите-
тах. Эта конференция прошла в рамках инициативы
международного Комитета по биоэтике (International
Bioethics Committee – IBC). Президентом этого комитета
является известный  ученый Кристиан Бик, работающий
в ЮНЕСКО и Организации объединенных наций,
юрист по образованию. Я на демократической основе
был избран вице-президентом этого комитета. 

– Какие важные идеи там прозвучали, какие договоренно-
сти достигнуты?
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Хроника. Информация

– Это очень важный вопрос. В результате этой конфе-
ренции я понял, почему у нас отстает преподавание био-
этики. Дело в том, что у нас университетская общест -
венность не имеет соответствующего материала, его
просто нет в библиотеке. Поэтому одним из итогов этой
кон ференции, которые я обсудил с К.Биком, – создать
в 2019 г. библиотеку по вопросам биоэтики. В эту биб-
лиотеку войдет уникальный труд «Медицина и филосо-
фия», написанный двумя профессорами медицины из
Шве ции. Они разрешили опубликовать русскую версию
этого фолианта. Даже гонорара никакого не запросили,
представляете? Они счастливы, что их книга будет опуб-
ликована на русском языке. Такая библиотека – важ-
нейший итог конференции. 

– Насколько мне известно, Вы открыли кафедру ЮНЕСКО
при ФГБОУ ВО «Российский националь ный исследова-
тельский медицинский университет им. Н.И.Пи рогова»
Минздрава России.
– Да. По этому поводу было большое торжество –
1 декабря 2018 г. в университете встречали Кристи ана
Бика и других высоких гостей. Цере мония официаль-
ного открытия кафедры ЮНЕСКО при нашем универ-
ситете была очень торжественной и красивой, так что
мы полны надежд.

– Как Вы представляете работу этой кафедры? Чему
там будут учить?
– Моя идея в том, чтоб была сквозная программа по
преподаванию биоэтики на всех курсах, начиная от
 первого. Я смотрю, как это делают в университетах
Великобритании, где есть такие кафедры. Студенты
Оксфорда и Кембриджа пишут первую свою научную
работу именно по вопросам этики – это самое важное
для будущего ученого. Этический комитет Велико -
британии – один из самых активно работающих.
Американская ассоциация врачей имеет мощный сайт
по этике. Вообще этические комитеты этих стран очень
авторитетны. Многие наши проблемы связаны именно
с тем, что у нас нет таких этических комитетов. Ме -
дицинские конфликты, которые сейчас раздирают
наше общество, должны обсуждаться разбираться про-
фессиональными и авторитетными этическими коми-
тетами, и именно их позиция должна формировать
отношение общества, его морали к этим ситуациям.

– Существует такая этическая проблема, как нежелание
и неумение врачей доносить до пациентов важную инфор-
мацию. Зачем нужна эта операция? Как она будет прохо-
дить? Какие могут быть последствия? Из-за этого раз-
гораются многие конфликты, которых могло бы не быть.
– Совершенно верно. Врач должен беседовать с боль-
ным и его родными, подробно все объяснять, ответить
на все вопросы, быть внимательным и терпеливым –
и это также часть этики, которой надо учить студентов.

Этика окружает нас со всех сторон, и незнание ее
законов, пренебрежение ими грозит всем нам серьез-
ными проблемами. Они уже происходят. Сейчас я пере-
живаю события, связанные с Крас ноярском. Если пом-
ните, мы там всем миром строили храм, собирали
деньги на памятник Войно-Ясенецкому…

– Конечно помню. Какие же там произошли события?
– Красноярск вообще был городом, где хорошо   раз -
вивалось здравоохранение. За короткое время меди-
цинский университет стал одним из лучших в Европе.
Ректор этого университета Иван Павлович Артюхов
совершенно его преобразил. Надо сказать, это места,
где побывали в ссылке многие наши выдающиеся уче-
ные. Войно-Ясенецкий, находясь в этих краях в лагерях
ГУЛАГа, во время войны был главным хирургом всех
госпиталей Красноярска и спас множество жизней.
Когда университет открылся, Валентин Фе ликсович
читал в там лекции, стал профессором, и многие его
запомнили, а его знаменитая фраза «Врачуя тело, не
забывай о душе» осталась в памяти красноярцев.
А Иван Павлович Ар тюхов, которого я считаю одним
из наших лучших ректоров, не только многое сделал
для развития  университета, но и построил церковь
имени свя того исповедника архиепископа Луки –
в миру В.Ф.Войно-Ясенецкого.

– Медицинский университет Красноярска носит имя
Войно-Ясенецкого.
– Совершенно верно. Около университета появился
чудесный памятник – Войно-Ясенецкий не в рясе,
а в медицинском халате. Это единственный памятник,
где он показан врачом, коим и был всю жизнь. Он смот-
рит на университет, на студентов, которые входят
в храм медицинской науки.

Но ясно, что на все это – и на храм, и на памятник –
нужны были деньги. Эти деньги были собраны. Многие
жертвовали, кто сколько мог. Я тоже принял участие,
вложил свои деньги, честно заработанные, чтобы все
это появилось на красноярской земле.

Но вот сменился губернатор, который начал свою дея-
тельность с того, что стал закрывать храмы. Закрыл цер-
ковь при Сельхозакадемии, следом – около медицинско-
го университета, а поводом к этому стало то, что храмы
потребляют электричество и тепло от государственных
учебных заведений, и таким образом «украли» у госу-
дарства 1 млн рублей. И теперь ректору грозит 10 лет
 заключения. Конечно, мы боремся, пишем письма
 Патриарху, мы просто так это дело не оставим. Но сам
факт вызывает большую тревогу. В Красноярске отмечен
са мый низкий уровень смертности от инфаркта миокар-
да, инсультов, дорожных травм и других проис шествий.

– А что внушает оптимизм?
– То, что в большинстве случаев нам удается найти
общий язык с ректорами вузов и представителями вла-
сти. То, что нам удается разрабатывать новые техноло-
гии в борьбе с заболеваниями дыхательной системы,
кровообращения и в ряде случаев внедрять их. То, что
наши студенты по-прежнему хотят учиться, готовы впи-
тывать новое, и вопросы этики их тоже интересуют.

Мне хочется верить, что мы вырастим поколение
молодых ученых, врачей, для которых медицина – это
не бизнес, а в первую очередь – служение пациенту.
Этика пронизывает нашу жизнь насквозь, хотим мы
этого или нет. Но если мы не учитываем ее законов, то
вредим самим себе. Не бизнес, а в первую очередь –
служение пациенту. 
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Проект «Библиотека по биоэтике»

По инициативе Российского комитета по биоэтике при Комиссии Российской Федерации по делам ЮНЕСКО
под непосредственным руководством академика РАН А.Г.Чучалина в издательстве «Атмосфера» приступили
к подготовке книжной серии «Библиотека по биоэтике». Данная серия является крайне необходимой для каче-
ственного преподавания и изучения предмета на всех ступенях многоуровневой структуры высшего образования
в Российской Федерации. В эту серию войдут как учебные пособия по биоэтике, так и «золотые страницы» из
наследия великих мыслителей и врачей. В рамках данной серии будут представлены труды российских ученых,
оставивших значимый след в истории России. Целью данного проекта является оптимизация учебного процес-
са в университетах Российской Федерации по вопросам биоэтики.

Структура изданий

Каждое издание в серии по биоэтике будет состоять из 4 частей:
• часть 1-я – предисловие, в котором ведущими современными российскими специалистами указывается

место комментируемого произведения и роль идей его автора в изучении биоэтики, устаревшие и непреходя-
щие ценности произведения, спорные и уже разрешенные вопросы, вскрываемые комментируемым произве-
дением;

• часть 2-я – текст произведения;
• часть 3-я – примечания к произведению;
• часть 4-я – тестовые вопросы для самоконтроля, позволяющие оценить уровень погружения в биоэтические

проблемы каждого конкретного читателя.

Произведения, которые предлагается включить в библиотеку

Том I. Аристотель «Этика» (ответственный – ФГБУН «Институт философии» Российской академии наук).

Том II. И.Йохансон «Медицина и философия» (перевод с англ. – издательство «Атмосфера»; ответственный –
зав. кафедрой госпитальной терапии педиатрического факультета ФГБОУ ВО «Российский национальный
исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова» Минздрава России, д. м. н., профессор,
академик РАН А.Г.Чучалин).

Том III. В.В.Вересаев «Записки врача» (ответственный – заведующий кафедрой пульмонологии ФДПО ФГБОУ
ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова» Мин -
здрава России, д. м. н., профессор А.С.Белевский).

Том IV. В.Ф.Войно-Ясенецкий (Святитель Лука) «Я полюбил страдания» (ответственный – доцент кафедры
 пульмонологии ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет
им. Н.И.Пирогова» Минздрава России, к. м. н. Н.П.Княжеская).

Том V. Страстотерпец врач Е.С.Боткин (ответственный – доцент кафедры госпитальной терапии педиатричес -
кого факультета ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет
им. Н.И.Пи рогова» Минздрава России, к. м. н. Е.В.Бобков).

Том IV. Ф.Г.Углов «Сердце хирурга» (ответственный – ректор ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова» Минздрава России, д. м. н., профессор, ака-
демик РАН С.Ф.Багненко).

Том VII. «Письма Н.И.Пирогова, И.П.Павлова, Н.А.Бердяева» (ответственные – профессор кафедры пульмоно-
логии ФДПО ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им.
Н.И.Пирогова» Минздрава России, д. м. н. З.Р.Айсанов; профессор кафедры факультетской терапии № 1
лечебного факультета ФГАОУ ВО «Первый московский государственный медицинский университет
им. И.М.Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), д. м. н., профессор С.И.Овчаренко;
декан факультета послевузовского образования ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный
медицинский университет им. акад. И.П.Павлова» Минздрава России, д. м. н., профессор Н.Л.Шапорова).

Том VIII. Официальные документы ЮНЕСКО: «Декларация о геноме человека», «Декларация о правах человека»
и т. д. (ответственный – заведующий кафедрой ЮНЕСКО по изучению глобальных проблем факультета гло-
бальных процессов ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В.Ломоносова», к. и. н.
Ю.Н.Саямов).

Том IX. «Этика и спорт» (ответственный – главный внештатный специалист по спортивной медицине, первый
заместитель директора ГАУЗ г. Москвы «Московский научно-практический центр медицинской реабилита-
ции, восстановительной и спортивной медицины» ДЗМ, д. м. н. З.Г.Орджоникидзе).

Том X. Н.Н.Блохин «Деонтология» (ответственный – ректор ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова» Минздрава России, д. м. н., профессор, ака-
демик РАН С.Ф.Багненко).

Том XI. «Авиценна» (ответственный – ректор ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России, д. м. н., профессор А.С.Созинов).
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14 августа 2019 г. терапевт-пульмонолог, доктор
медицинских наук, профессор, заведующий кафед-
рой пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ ВО
«Башкирский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Россий -
ской Федерации Шамиль Зарифович Загидуллин
отмечает юбилей – 75 лет со дня рождения.

Шамиль Зарифович родился 14 августа 1944 г.
в Уфе. В 1967 г. окончил лечебный факультет Баш -
кирского государственного медицинского универси-
тета. На кафедре пропедевтики внутренних болезней
университета работает с 1971 г., а с 1984 г. возглавляет
ее. В январе 1971 г. защитил диссертацию на соиска-
ние ученой степени кандидата медицинских наук,
в 1992 г. – докторскую диссертацию «Эпидемио ло гия
болезней сердечно-сосудистой системы и органов
дыхания и пути их профилактики среди населения
крупного промышленного города», одним из
научных консультантов при защите которой являлся
академик Российской академии наук, профессор
А.Г.Чучалин.

Более 25 лет профессор Ш.З.Загидуллин исполнял
обязанности главного внештатного пульмонолога
Минздрава Республики Башкортостан. На этом посту
им проведена большая организационно-методиче-
ская работа по совершенствованию пульмонологиче-
ской службы в регионе. С 1982 г. является директором
ГБУЗ Республики Башкортостан «Го родская клини-
ческая больница № 21 города Уфа» – многопрофиль-
ной клиники на 500 коек, на базе которой функцио-
нируют отделения пульмонологии и аллергологии.

Ш.З.Загидуллин принимает активное участие
в работе Российского и Европейского респиратор-
ных обществ. В 2010 г. профессор Загидуллин

награжден Памятным знаком Российского респира-
торного общества «За многолетний вклад в развитие
респираторной медицины».

В 2011 г. в Уфе с успехом прошел ежегодный XXI
Национальный конгресс по болезням органов дыха-
ния, президентом и одним из организаторов которо-
го являлся профессор Ш.З.Загидуллин.

Профессор Ш.З.Загидуллин создал одну из пе -
редовых в нашей стране крупную научную шко -
 лу в области пульмонологии и других разделов
 терапии, которая отличается комплексным приме -
нени ем пе редовых молекулярно-генетических, био -
химичес ких, функциональных и клинических мето-
дов исследования, математического моделирования
и геоинформационных технологий.

Под руководством Шамиля Зарифовича защище-
ны 54 кандидатские и 8 докторских диссертаций,
тематика которых охватывает практически все аспек-
ты терапии, пульмонологии и аллергологии. 

Профессор Ш.З.Загидуллин – автор более 800
научных работ, 17 монографий и 4 изобретений;
является членом редакционных советов медицин-
ских журналов «Казанский медицинский журнал»,
«Медицинский вестник Башкортостана», «Россий -
ские медицинские вести» (Москва), «Болезни орга-
нов дыхания» (Санкт-Петербург).

В качестве регионального лидера Ш.З.За ги дуллин
принимал участие в российских многоцентровых
проектах ФГБОУ «Научно-исследовательский инсти-
тут пульмонологии» ФМБА (Москва), международ-
ных клинических исследованиях новых лекарствен-
ных препаратов в области пульмонологии.

Профессор Ш.З.Загидуллин является научным
руководителем крупных санаториев Башкортостана
«Красноусольск» и «Янган-Тау» – одних из лучших
здравниц России.

Ш.З.Загидуллину присвоены звания «Заслужен -
ный врач Башкирской АССР» (1991), «Заслуженный
деятель науки Республики Башкортостан» (1999),
«Отличник здравоохранения Российской Федера -
ции» (2003), «Почетный работник высшего профес-
сионального образования Российской Федерации»
(2003), «Заслуженный деятель науки Российской
Федерации» (2009); в 2011 г. удостоен звания лау -
реата премии по медицине им. Г.Н.Терегулова
Академии наук Республики Башкортостан «за разра-
ботку и внедрение инновационных методов диагно-
стики, лечения и восстановительной терапии соци-
ально значимых заболеваний сердечно-сосудистой
системы и болезней органов дыхания».

Редколлегия и члены редакционного совета журнала
«Пульмонология» сердечно поздравляют Шамиля
Зарифовича Загидуллина с юбилеем, желают ему креп-
кого здоровья и долгих лет плодотворной работы.

Шамиль Зарифович Загидуллин. К 75-летию со дня рождения

Shamil' Z. Zagidullin. To the 75th birthday

Юбилеи
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