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Дорогие коллеги!

Вы держите в руках 4-й номер журнала «Пульмонология» за 2019 год.
Передовая статья А.А.Бобылева и соавт. «Внебольничная пневмония у лиц
c хронической сердечной недостаточностью: особенности клинических про-
явлений и роль сывороточных биомаркеров в диагностике» посвящена иссле-
дованию особенностей течения внебольничной пневмонии у больных этой
сложной категории и динамике биомаркеров воспаления (С-реактивный
белок (СРБ), интерлейкин-6, прокальцитонин и т. п.). Наименее вариабель-
ным и перспективным маркером оказался СРБ. При этом пентамерный белок
(петраксин), называемый нативным СРБ, играет важную роль в формирова-
нии врожденного иммунитета, обеспечивая различные защитные реакции
организма. Таким образом, продемонстрировано, что СРБ является важным
регулятором воспалительных процессов, а не просто маркером воспаления
или инфекции.
В исследовании А.В.Черняка и соавт. «Высокая распространенность бронхи-
альной гиперреактивности у спортсменов, занимающихся лыжными гонка-
ми» определялись показатели функции внешнего дыхания у высококвалифи-
цированных спортсменов-лыжников, у которых часто выявлялись признаки
бронхиальной гиперреактивности (БГР). Установлено, что распространен-
ность БГР повышалась с возрастом, что может быть связано с нарастанием
с течением времени структурных изменений дыхательных путей, обусловлен-
ных тренировками. По данным исследования также сделан вывод, что при
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) существенно повышены
частота сердечно-сосудистых заболеваний и число случаев смерти от них.
В работе Г.Л.Игнатовой и соавт. «Влияние вакцинации пневмококковыми
вакцинами на обострения у пациентов с профессиональными заболеваниями
легких» приводятся результаты анализа эффективности применения полиса-
харидной 23-валентной пневмококковой (ППВ-23) и пневмококковой конъ -
югированной (ПКВ-13) вакцин при снижении частоты обострений профес-
сиональных заболеваний легких (ПЗЛ) в течение 5 лет после вакцинации.
Наиболее длительный эффект продемонстрирован при вакцинации ПКВ-13
или применении 2 вакцин – ПКВ-13 и ППВ-23. На основе полученных ре -
зультатов предложена схема вакцинации пневмококковыми вакцинами лиц
с ПЗЛ.
При ведении больных с бронхиальной астмой (БА) важной задачей является
своевременная постановка диагноза и назначение обоснованной терапии уже
на первых этапах медицинской помощи. В лекции С.Н.Авдееева и соавт.
«Пути улучшения диагностики и лечения больных бронхиальной астмой вра -
чами первичного звена» предложены доступные и удобные для применения
в реальной практике врачами первичного звена алгоритмы диагностики и те -
рапии БА, основанные на подходе, при котором учитывается выраженность
симптомов у пациентов как с впервые выявленной БА, так и уже получающих
противоастматическую терапию. Внедрение предложенных алгоритмов в ши -
рокую клиническую практику позволит ускорить диагностику БА, улучшить
качество и своевременность оказания медицинской помощи пациентам.
В обзоре Э.Х.Анаева и И.Л.Горелик «Острые формы ишемической болезни
сердца при обострении хронической обструктивной болезни легких: эпиде-
миология, диагностика и лечение» представлены современные данные о па -
тогенетических факторах, способствующих развитию острых форм ишемиче-
ской болезни сердца при ХОБЛ, месте различных методов инструментальной
и лабораторной диагностики в прогнозировании развития инфаркта миокар-
да при ХОБЛ, а также о рекомендуемых методах лекарственной профилак -
тики.
В статье С.А.Терпигорева и соавт. «Эффективность нинтеданиба у пациентов
с идиопатическим легочным фиброзом: клинические наблюдения» приводят-
ся данные исследований о применении ингибитора тирозинкиназы нинтеда-
ниба – препарата, оказывающего влияние на патогенез легочного фиброза.
При сопоставлении 2 клинических наблюдений с разными исходами нагляд-
но проиллюстрирована необходимость ранней диагностики и возможностей
нинтеданиба при его своевременном назначении.
Надеемся, что приведенные публикации будут полезны специалистам в их
ежедневной клинической практике.
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Резюме
Целью исследования явилось рассмотрение особенностей течения внебольничной пневмонии (ВП) на фоне хронической сердечной
недостаточности (ХСН) и оценка в динамике (до и после лечения) сывороточных концентраций биомаркеров воспаления – С-реак-
тивного белка (СРБ), прокальцитонина (ПКТ), интерлейкина (IL)-6, фактора некроза опухоли-α (TNF-α) и мозгового натрийуретиче-
ского пептида (МНУП) у пациентов с ВП в сочетании с ХСН. Материалы и методы. В проспективное наблюдательное исследование
включены госпитализированные взрослые пациенты (n = 70) с доказанной ХСН и предварительным клиническим диагнозом ВП.
Окончательная верификация ВП проводилась с помощью мультиспиральной компьютерной томографии легких, на основании резуль-
татов которой больные были распределены в 2 группы: 1-я (n = 35) – с доказанной ВП, 2-я (n = 35) – с неподтвержденной ВП (лица
с другими инфекциями дыхательных путей – ИДП). При включении в исследование и на визите последующего наблюдения всем паци-
ентам проводилась эхокардиография (ЭхоКГ) для оценки степени кардиальной дисфункции. Дополнительно к рутинным методам диаг-
ностики при поступлении (1-й визит), на 10–14-й день (2-й визит) и 28–42-й день (3-й визит) определялись сывороточные концентра-
ции биомаркеров. Для обработки полученных результатов использовались стандартные статистические подходы. Результаты. По
большинству демографических, анамнестических, клинических характеристик, а также по результатам лабораторной, инструменталь-
ной и рентгенологической диагностики рассматриваемые когорты оказались сопоставимыми. При отсутствии в группах достоверных
различий по параметрам ЭхоКГ существенного влияния ВП на течение ХСН не подтверждено. После лечения у подавляющего боль-
шинства больных отмечено улучшение или исчезновение всех основных симптомов с благоприятным исходом обоих заболеваний.
Кроме того, в обеих группах регистрировалась положительная динамика параметров ЭхоКГ, свидетельствующая об уменьшении кар-
диальной дисфункции на фоне проводимой терапии. При повизитном определении биомаркеров наиболее значимые различия отмеча-
лись при анализе СРБ. Так, его исходный уровень при ВП был существенно выше, чем при других ИДП, а после лечения снижался по
результатам 2-го (для обеих групп) и 3-го (для 1-й группы) визитов. Наряду с этим регистрировались значимые межгрупповые различия
по данному показателю как на 1-м, так и на 2-м визите. При оценке других биомаркеров (ПКТ, IL-6, МНУП) их сывороточные кон-
центрации были, как правило, достоверно выше лишь на 1-м визите по сравнению с 2-м. Динамика уровня TNF-α оказалась статисти-
чески не значимой для всех категорий сравнения. Заключение. Развитие ВП при ХСН не оказывает существенного влияния на степень
ее декомпенсации. Биомаркеры воспаления (СРБ, ПКТ, IL-6) могут использоваться для дифференциальной диагностики ВП и других
ИДП при ХСН дополнительно к рутинному алгоритму, при этом наиболее перспективным из них является СРБ. На фоне стандартного
лечения ВП и ХСН в стационаре отмечается достоверное снижение уровня клинически значимых биомаркеров (СРБ, ПКТ, IL-6,
МНУП), что, вероятно, может учитываться при оценке эффективности терапии и прогноза.
Ключевые слова: сывороточные биомаркеры, воспаление, внебольничная пневмония, хроническая сердечная недостаточность, диагно-
стика.
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Сочетание хронической сердечной недостаточно -
сти (ХСН) и внебольничной пневмонии (ВП) явля -
ется крайне неблагоприятным фактором, взаимно
отягощающим течение обоих заболеваний, особен-
но у пациентов старших возрастных групп. В ряде
 случаев ВП позиционируется в качестве патологиче-
ского состояния, коморбидного синдрому ХСН,
повышающего вероятность госпитализации и уве-
личивающего риск летальности. С другой стороны,
течение ВП может быть ассоциировано с развитием
различных кардиальных осложнений, что наиболее
характерно для лиц пожилого и старческого воз -
раста [1].

Современные подходы к диагностике большин-
ства респираторных и сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в т. ч. ВП и ХСН, включают определение раз-

личных сывороточных биомаркеров, выступающих
в роли индикаторов патологического процесса и фар-
макологического ответа на терапевтическое вмеша-
тельство. Использование данных методик перспек-
тивно не только для оптимизации алгоритмов
верификации диагноза, но и для оценки динамики
заболевания и предикции ближайшего и отдаленно-
го прогноза.

Бесспорно, интересными в аспекте изучения
патогенеза ВП являются биомаркеры воспаления.
К наиболее исследованным из них относятся С-реак-
тивный белок (СРБ), прокальцитонин (ПКТ), фак -
тор некроза опухоли-α (TNF-α) и интерлейкины
(IL), в частности IL-6. В работах [1–7] показано
достоверное повышение сывороточных концентра-
ций данных биомаркеров у лиц с ВП бактериальной
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Summary
The aims of this study were to evaluate clinical course of community-acquired pneumonia (CAP) in patients with chronic heart failure (CHF) and
to assess the time course of serum biomarkers, such as C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor
α (TNF-α), and brain natriuretic peptide (BNP), at baseline and after treatment in patients with CAP and CHF. Methods. This was a prospective
observational study. Adult patients with CHF admitted to a hospital due to suspected CAP were recruited in the study. The diagnosis of CAP was
confirmed by chest computed tomography (CT). Subsequently, patients were assigned to the group 1 (with confirmed CAP) or the group 2 (with res-
piratory infections other than CAP). Echocardiography was performed in all patients at baseline and in follow-up visits. In addition to the routine
clinical examination and laboratory tests, serum biomarkers were measured in all patients at admission (Visit 1), at days 10 to 14 (Visit 2), and at days
28 to 42 (Visit 3). Standard statistical methods were used for data analysis. Results. Seventy patients who met the inclusion criteria were enrolled in
this study; of them, 35 patients had confirmed CAP and 35 patients had respiratory infections other than CAP. Both groups were similar for demo-
graphic and clinical characteristics, as well as for laboratory, echocardiographic and radiological findings. CAP did not affect the clinical course of
CHF and echocardiographic parameters did not differ significantly between the groups. Clinical signs of both diseases improved after the treatment
in majority of patients. Echocardiographic parameters also improved in both groups that indicates the improvement in cardiac dysfunction under the
treatment. During the follow-up, the most prominent changes were seen in CRP level which was significantly higher at baseline in CAP patients com-
pared to patients with other respiratory infections. CRP level decreased at Visit 2 in both groups and in Visit 3 in CAP group. CRP levels differed sig-
nificantly between the groups both at Visits 1 and 2. Other biomarkers, such as PCT, IL-6, and BNP, were significantly higher at Visit 1 compares
to Visit 2. TNF-α level did not change significantly neither in any group during the study nor between the groups at any study time. Conclusion. CAP
did not affect the clinical course of CHF. Inflammatory biomarkers, such as CRP, PCT, and IL-6, could be used additionally to the routine diag-
nostic procedures to differentiate between CAP and other respiratory infections in patients with CHF. CRP is the most promising biomarker. Serum
levels of the biomarkers decreased significantly under the standard hospital treatment of CAP and CHF; this could be considered to evaluate treat-
ment success and prognosis.
Key words: serum biomarkers, inflammation, community-acquired pneumonia, chronic heart failure, diagnostics.
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этиологии. При рассмотрении механизмов ХСН наи-
более перспективными для изучения оказались нат-
рийуретические пептиды – предсердный и мозговой
(МНУП). Повышение их уровня в сыворотке крови,
как правило, сопровождается развитием и прогресси-
рованием недостаточности кровообращения [8–11].

В литературе представлены данные о непосред-
ственном влиянии ХСН на сывороточные концент-
рации острофазовых белков (в частности, СРБ, IL-6,
TNF-α) у лиц без инфекционно-воспалительных
заболеваний [12–15]. В свою очередь, у больных ВП
описаны изменения содержания в крови «кардиаль-
ных» биомаркеров [5, 10].

Целью исследования явились рассмотрение осо-
бенностей течения и диагностики ВП на фоне ХСН,
а также оценка сывороточной концентрации био-
маркеров воспаления (СРБ, ПКТ, IL-6, TNF-α)
и МНУП, в т. ч. динамике (до и после лечения),
у пациентов с ВП в сочетании с ХСН.

Материалы и методы

Проспективное наблюдательное исследование про-
водилось на базе 2 многопрофильных лечебно-про-
филактических учреждений Смоленска в период
с сентября 2013 г. по сентябрь 2014 г.

В исследование последовательно были включены
пациенты (n = 70: 46 (65,7 %) женщин и 24 (34,3 %)
мужчины) в возрасте от 50 до 90 лет с ранее верифи-
цированной ХСН, госпитализированные в стацио-
нар с предварительным клиническим диагнозом ВП.
Всем больным рутинно выполнялось рентгеногра-
фическое (РГ) исследование органов грудной клетки
(ОГК) в 1 или 2 проекциях.

Окончательная верификация наличия воспали-
тельной инфильтрации в легких и диагноза ВП
 проводились методом мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) ОГК, на основании
результатов которой пациенты распределялись
в 2 клинические группы: 1-я – лица с верифициро-
ванной ВП, 2-я – без ВП, но с симптомами и при-
знаками других инфекций дыхательных путей
(ИДП) – острый бронхит или недифференцирован-
ное острое респираторное заболевание с преимуще-
ственным поражением верхних дыхательных путей.

Обоснованность диагноза ХСН определялась
путем анализа имеющейся медицинской документа-
ции, анамнеза, выполненных ранее лабораторных
(определение уровня натрийуретических пептидов)
и инструментальных (эхокардиография – ЭхоКГ)
исследований. При включении в исследование
(в т. ч. с целью подтверждения недостаточности
 кровообращения), а также на визите дальнейше -
го наблюдения проводилась ЭхоКГ с определением
следующих количественных параметров: фракции
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) по методу
Simpson (оценка систолической функции ЛЖ),
систолического давления в легочной артерии
(СДЛА), объема перикардиального выпота (ОПВ).
Для подтверждения диастолической дисфункции
ЛЖ использовались следующие показатели: соотно-

шение максимальных скоростей раннего диастоли-
ческого наполнения ЛЖ и подъема основания ЛЖ
в раннюю диастолу (E / é), объем левого предсердия
и индекс объема левого предсердия.

При анализе параметров ЭхоКГ пациенты каж-
дой группы были традиционно разделены на 2 под-
группы в зависимости от результатов определения
ФВ ЛЖ – с наличием систолической дисфункции
(СДЛЖ) при ФВ ЛЖ по Simpson  50 % или с сохранен-
ной систолической функцией (ССФЛЖ) при ФВ ЛЖ
по Simpson ≥ 50 % и подтверждении диастолической
дисфункции ЛЖ. Для оценки выраженности симп-
томов ХСН использовалась классификация Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации ((New York
Heart Association — NYHA) с градацией по функцио-
нальным классам (ФК) – в исследование включа-
лись пациенты с II–IV ФК. Диагноз недостаточно-
сти кровообращения соответствовал критериям,
представленным в национальных рекомендациях
Общества специалистов по сердечной недостаточ -
ности, Российского кардиологического общества
и Российского научного медицинского общества
терапевтов (IV пересмотр) по диагностике и лече-
нию ХСН [8].

У всех пациентов при поступлении (1-й визит),
на 10–14-й день (2-й визит) и 28–42-й день
 (3-й визит) определялись уровни СРБ, ПКТ, IL-6,
TNF-α, МНУП в сыворотке крови. Остальные диаг-
ностические процедуры, а также лечение ХСН и ВП
осуществлялись в соответствии с национальными
клиническими рекомендациями и по стандартам
рутинной клинической практики, принятым в дан-
ном лечебно-профилактическом учреждении [1, 8].

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом, от каждого пациента получено
письменное информированное согласие на участие
в исследовании.

Определение СРБ проводилось в лаборатории
Научно-исследовательского института антимикроб-
ной химиотерапии Федерального государственного
бюджетного образовательного учреждения высшего
образования «Смоленский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации методом фотометриче-
ской иммунотурбодиметрии на полуавтоматическом
анализаторе Humalyzer 2000 (Human, GmbH, Гер -
мания) с использованием диагностических наборов
Human (Германия). Референсные значения СРБ со -
ставили 0–8 мг / л.

Исследование остальных биомаркеров выполня-
лось на базе Муниципального автономного учрежде-
ния «Клинико-диагноcтический центр» (Екатерин -
бург). Определение уровня ПКТ проводилось
методом хемилюминесценции на автоматическом
анализаторе mini-VIDAS (BioMerieux, Франция)
с использованием диагностических наборов Bio -
Merieux (Vidas Brahms, Франция). Стандартизация
исследований осуществлялась для каждого набора
с применением контрольных образцов и калибро-
вочной карты (Vidas Brahms, Франция). Референс -
ные значения биомаркера составили < 0,1 нг / мл.
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Определение концентрации в сыворотке крови
цитокинов (IL-6 и TNF-α) проводилось методом
твердофазного сендвич-варианта иммунофермент-
ного анализа с использованием наборов «Интер -
лейкин-6-ИФА-Бест» и «α-TNF-ИФА-Бест» (ЗАО
«Вектор-Бест», Россия) на ИФА-ридере Multiscan EX
(Thermo Labsystems, Китай). Референсные значения
биомаркеров составили для IL-6 – 0–10 пг / мл, для
TNF-α – 0–6 пг / мл.

Анализ МНУП выполнялся методом хемилюми-
несценции на автоматическом анализаторе ADVIA
Centaur XP (Siemens, США) с использованием диаг-
ностических наборов Siemens (закрытая система)
и аттестованных контрольных материалов BIO-RAD
(США). Референсные значения биомаркера со -
ставили 0–80 пг / мл для лиц в возрасте до 60 лет
и 0–100 пг / мл – старше 60 лет.

Для каждого пациента, включенного в исследо -
вание, регистрировались демографические характе-
ристики, анамнез, вредные привычки, клинико-
инструментальная и лабораторная характеристика
течения заболеваний, эффективность проводимой
терапии.

Статистическая обработка данных проводилась
отделом информационных технологий Научно-ис -
следовательского института антимикробной хи мио -
терапии Федерального государственного бюджетного
образовательного учреждения высшего образова -
ния «Смоленский государственный медицинский
университет» Министерства здравоохранения Рос -
сий ской Федерации с использованием свободной
 программной среды для статистических расчетов
и графики R v.3.3.2 (The R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria). Сводные статистические
данные представлены количеством единиц наблю -
дений, средним значением, стандартным откло -
нением, медианой и интерквартильным размахом
(1-м и 3-м квартилями), сравнительный анализ про-
водился непараметрическими методами.

При внутригрупповых сравнениях использовался
критерий Уилкоксона для связных выборок с по -
правкой по методу Холма при множественных срав -
нениях. Для межгрупповых сравнений применялся
критерий Манна–Уитни. Сводные статистические
данные по категориальным переменным были пред-
ставлены абсолютными и относительными частота-
ми. Сравнение частот проводилось с ис пользо -
ванием точного критерия Фишера.

Все статистические исследования проводились
для двусторонней гипотезы на уровне значимости
0,05 (различия считались достоверными при р < 0,05).

Результаты и обсуждение

По данным МСКТ ОГК диагноз ВП подтвердился
в 35 случаях; остальные пациенты составили группу
контроля. Исходные демографические и анамнести-
ческие характеристики больных обеих групп пред-
ставлены в табл. 1. В подавляющем большинстве слу-
чаев (32 (91,4 %) из 35) у пациентов 1-й группы
регистрировалось нетяжелое течение ВП.

В табл. 2 представлены исходные клинические
показатели в рассматриваемых когортах. По боль-
шинству указанных характеристик статистически
значимых различий в исследуемых группах не
выявлено, за исключением температуры тела, ко -
торая была незначительно повышена у больных
1-й группы (табл. 2). Таким образом, про де мон -
стриро вано, что у большей части больных наряду
с респираторными жалобами присутствовали симп-
томы и признаки декомпенсации ХСН.

При РГ ОГК на 1-м визите инфильтративные
изменения в легких выявлены у 80 % пациентов
1-й группы и у 91,4 % – 2-й. У остальных больных
результат исследования оказался негативным, при
этом предварительный диагноз ВП основывался на
клинико-лабораторных данных. В 1-й группе дока-
занная пневмония рентгенологически характери -
зовалась наличием альвеолярной инфильтрации
в 31 (88,6 %) случае, интерстициальной инфильтра-
ции – в 3 (8,6 %), выявлением инфильтрации обеих
типов – в 1 (2,8 %). Локализация пневмонических
изменений согласно топографической анатомии лег-
ких в рассматриваемой группе представлена на рис. 1.
Экссудативный плеврит / гидроторакс при рутинной
РГ ОГК в 1-й группе выявлен у 22 (62,9 %) из 35 боль-
ных, в 50 % случаев – двусторонний.

Динамика клинических проявлений у лиц с под-
твержденной ВП отражена на рис. 2, что свидетель-
ствует об улучшении или исчезновении основных
симптомов и признаков как ВП, так и ХСН у боль-
шей части больных. Динамика клинических пара-
метров в группе контроля представлена на рис. 3.

Таблица 1
Исходная демографическая и анамнестическая

характеристика пациентов с внебольничной 
пневмонией на фоне хронической сердечной 

недостаточности, включенных в исследование
Table 1

Baseline demographic and historical characteristics
of patients included in the study

Характеристика 1-я группа 2-я группа p
(n = 35) (n = 35)

Возраст, годы 73,89 ± 11,36 75,14 ± 8,66 > 0,05

Доля женщин, n (%) 24 (68,6) 22 (62,9) –

Длительность анамнеза 
ХСН, мес. 91,54 ± 65,97 86,46 ± 58,01 > 0,05

Количество эпизодов деком-
пенсации ХСН в течение 1,62 ± 1,07 1,58 ± 1,06
последнего года

ФК ХСН, n (%):

•   II 21 (60,0) 17 (48,6) > 0,05

•   III 12 (34,3) 17 (48,6)

•   IV 2 (5,7) 1 (2,8)

Наличие других эпизодов ВП в течение последнего года, n (%):

•   да 6 (17,1) 9 (25,7) > 0,05

•   нет 26 (74,3) 26 (74,3)

•   нет данных 3 (8,6) 0 (0)

Продолжительность 
госпитализации, сутки 12,37 ± 4,37 11,49 ± 5,05

Примечание: ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ВП – внебольничная пневмония.
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Полученные результаты оказались аналогичными
описанным для исследуемой когорты пациентов.

В табл. 3 представлены результаты исходной
ЭхоКГ с учетом параметров ФВ ЛЖ – наличия
систолической дисфункции ЛЖ (СДЛЖ) или сохра-
ненной систолической функции ЛЖ. Согласно полу-
ченным данным, средние значения рассчитанных
показателей были умеренно повышены и достовер-
но не различались вне зависимости от наличия СДЛЖ.
У пациентов с исходной СДЛЖ средние величины
ФВ ЛЖ превышали 40 %, что также соответствует
умеренной степени нарушения систолической функ-
ции миокарда. Результаты ЭхоКГ, выполненной на
3-м визите в динамике, отражены в табл. 4.

При оценке эффективности терапии по ранним
исходам заболеваний получены следующие результа-
ты: клинический успех – 34 (97,1 %) случая в 1-й груп-
пе и 32 (94,1 %) – во 2-й; ухудшение – 0 случаев 1-й
группе и 2 (5,7 %) – во 2-й; смерть – 1 (2,9 %) случай
в 1-й группе и 1 (2,9 %) – во 2-й. Достоверных раз-
личий по ранним исходам в группах не наблюдалось.

Результаты повизитного определения биомарке-
ров в сыворотке крови в обеих группах представлены
на рис. 4–8. Определение уровня биомаркеров в сы -
воротке крови выполнялось всем больным при
включении в исследование, однако на 2-м визите
у 4 пациентов данный анализ в динамике не прово-
дился вследствие летального исхода (n = 2) и разви-
тия в стационаре интеркуррентных бактериальных
инфекций – острого энтероколита (n = 1) и острого
синусита (n = 1). На финальном этапе были исключе-
ны еще 3 больных в связи с неявкой на 3-й визит.

Таблица 2
Исходная клиническая характеристика пациентов

с внебольничной пневмонией на фоне хронической сер -
деч ной недостаточности, включенных в исследование

Table 2
Baseline clinical characteristics of patients included 

in the study

Характеристика 1-я группа 2-я группа p
(n = 35) (n = 35)

Кашель, n (%) 33 (94,3) 31 (88,6) > 0,05

Наличие мокроты, n (%) 14 (40) 12 (34,3)

Одышка, n (%) 35 (100) 35 (100)

Наличие отеков, n (%) 29 (82,9) 28 (80)

Распространенность отеков, n (%):

•   только стопы 4 (13,8) 8 (28,6) –

•   стопы и голени 25 (86,2) 19 (67,9) –

•   анасарка 0 1 (3,5) –

Доля лиц с повышением 
температуры тела, n (%) 22 (62,9) 9 (25,7) 0,0005

Температура тела, °С 37,0 ± 0,6 36,6 ± 0,5

Частота дыхательных 
движений в минуту 22,7 ± 3,6 22,1 ± 2,6 > 0,05

Частота сердечных 
сокращений в минуту 97,1 ± 20,0 94,0 ± 20,1

Крепитация / влажные хри- 
пы при аускультации, n (%) 33 (94,3) 30 (85,7)

Инфильтрация при 
РГ ОГК, n (%) 28 (80) 33 (91,4)

Плевральный выпот 
при РГ ОГК, n (%) 22 (62,9) 15 (42,9)

Лейкоциты периферичес-
кой крови (× 109 / л) 10,0 ± 5,6 8,2 ± 1,9

Примечание: РГ – рентгенография; ОГК – органы грудной клетки.

Рис. 1. Локализация пневмонической инфильтрации при рентге-
нографии органов грудной клетки у пациентов с подтвержденной
внебольничной пневмонией в сочетании с хронической сердеч-
ной недостаточностью (n = 35); % случаев
Figure 1. Pulmonary infiltration in chest X-ray of patients with commu-
nity-acquired pneumonia and chronic heart failure (n = 35); % of cases

Рис. 2. Динамика клинических симптомов у пациентов с подтвер-
жденной внебольничной пневмонией в сочетании с хронической
сердечной недостаточностью (n = 34); % случаев
Figure 2. The time-course of clinical signs and symptoms in patients
with confirmed community-acquired pneumonia and chronic heart
failure (n = 34); % of cases

Рис. 3. Динамика клинических симптомов у пациентов (n = 34)
с инфекций дыхательных путей в сочетании с хронической сер-
дечной недостаточностью (n = 34); % случаев
Figure 3. The time-course of clinical signs and symptoms in patients
with respiratory infections other than community-acquired pneumonia
and concomitant chronic heart failure (n = 34); % of cases
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Таблица 3
Результаты эхокардиографического исследования у пациентов обеих групп на 1-м визите 

в зависимости от характеристики систолической функции левого желудочка 
Table 

Echocardiography data of all patients at Visit 1 according to the left ventricle systolic function

Параметр ЭхоКГ ФВ ЛЖ, % СДЛА, мм рт. ст. ОПВ, мл

СДЛЖ СCФЛЖ СДЛЖ СCФЛЖ СДЛЖ СCФЛЖ

1-я группа (n = 35) 40,8 ± 7,0 55,0 ± 4,0 55,9 ± 15,3 43,3 ± 9,5 66,1 ± 74,2 94,6 ± 63,7

n = 23 n = 12 n = 23 n = 12 n = 23 n = 12

2-я группа (n = 35) 42,7 ± 6,2 59,0 ± 5,7 54,8 ± 17,9 53,3 ± 18,8 78,4 ± 86,8 32,5 ± 39,5

n = 31 n = 4 n = 31 n = 4 n = 31 n = 4

Примечание: ЭхоКГ – эхокардиография; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ОПВ – объем перикардиального выпо-
та; СДЛЖ – систолическая дисфункция левого желудочка; СCФ – сохраненная систолическая функция; p > 0,05 – достоверность различий параметров между группами с учетом оценки
систолической функции левого желудочка.
Note. p > 0,05 for between-group comparisons according to the left ventricle systolic function.

Таблица 4
Результаты эхокардиографического исследования у пациентов обеих групп на 3-м визите с динамикой 

показателей в зависимости от характеристики систолической функции левого желудочка
Table 4

Change in echocardiography data of all patients to Visit 3 according to the left ventricle systolic function

Параметр ЭхоКГ ФВ ЛЖ, % СДЛА, мм рт. ст. ОПВ, мл

СДЛЖ СCФЛЖ СДЛЖ СCФЛЖ СДЛЖ СCФЛЖ

1-я группа (n = 31) 45,7 ± 7,6 58,4 ± 5,1 47,3 ± 14,5 35,3 ± 13,6 20,0 ± 41,4 18,0 ± 33,6

n = 19 n = 12 n = 19 n = 12 n = 19 n = 12

Δ +4,4 ± 3,7 +3,4 ± 4,3 –8,7 ± 8,3 –7,9 ± 10,3 –42,1 ± 59,9 –84,0 ± 43,3

p 0,0008 0,02 0,0007 0,008 0,014 0,009

2-я группа (n = 32) 45,9 ± 6,2 58,5 ± 1,9 46,0 ± 12,4 45,8 ± 17,9 30,7 ± 48,0 0,0 ± 0,0

n = 28 n = 4 n = 28 n = 4 n = 28 n = 4

Δ +3,4 ± 4,4 –0,5 ± 5,1 –7,1 ± 8,0 –7,5 ± 5,6 –44,3 ± 66,0 –32,5 ± 39,5

p 0,0002 > 0,05 0,0001 > 0,05 0,003 > 0,05

Примечание: ЭхоКГ – эхокардиография; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ОПВ – объем перикардиального 
выпота; СДЛЖ – систолическая дисфункция левого желудочка; СCФ – сохраненная систолическая функция; Δ – динамика параметра эхокардиографии по сравнению с 1-м визитом; p –
достоверность динамики параметров эхокардиографии между 1-м и 3-м визитами.
Note. Δ, change in echocardiography data compared to Visit 1; p, statistical significance for comparison of echocardiography data between Visit 1 and Visit 3.

Рис. 4. Уровень С-реактивного белка в сыворотке крови в дина-
мике у пациентов с подтвержденной внебольничной пневмонией
(1-я группа) и другими инфекциями дыхательных путей (2-я груп-
па) в сочетании с хронической сердечной недостаточностью
Примечание: достоверность различий: в 1-й группе – р = 0,0007 (1-й и 2-й
визиты), р < 0,0001 (1-й и 3-й визиты), р = 0,027 (2-й и 3-й визиты); во 2-й
группе – р = 0,032 (1-й и 2-й визиты), р = 0,007 (1-й и 3-й визиты), р > 0,05
(2-й и 3-й визиты); достоверность межгрупповых различий – р < 0,0001
(1-й визит), р = 0,007 (2-й визит), р > 0,05 (3-й визит)
Figure 4. Change of C-reactive protein serum level in patients with chron-
ic heart failure and confirmed community-acquired pneumonia (group 1)
or with chronic heart failure and other respiratory infections (group 2)
Notes. For group 1: р = 0.0007 for the difference between Visit 1 and Visit 2;
р < 0.0001 for the difference between Visit 1 and Visit 3; р = 0.027 for the differ-
ence between Visit 2 and Visit 3. For group 2: р = 0.032 for the difference between
Visit 1 and Visit 2; р = 0.007 for the difference between Visit 1 and Visit 3; р > 0.05
for the difference between Visit 2 and Visit 3. For between-group difference,
р < 0.0001 at Visit 1; р = 0.007 at Visit 2; р > 0.05 at Visit 3.

Рис. 5. Уровень прокальцитонина в сыворотке крови в динамике
у пациентов с подтвержденной внебольничной пневмонией
(1-я группа) и другими инфекциями дыхательных путей (2-я груп-
па) в сочетании с внебольничной пневмонией
Примечание: достоверность различий: в 1-й группе – р = 0,006
(1-й и 2-й визиты), р = 0,0001 (1-й и 3-й визиты), р > 0,05 (2-й и 3-й визи-
ты); во 2-й группе – р > 0,05 (1-й и 2-й визиты), р > 0,05 (1-й и 3-й визиты),
р > 0,05 (2-й и 3-й визиты); достоверность межгрупповых различий –
р < 0,0001 (1-й визит), р > 0,05 (2-й визит), р > 0,05 (3-й визит)
Figure 5. Serum procalcitonin levels in patients with chronic heart fail-
ure and confirmed community-acquired pneumonia (group 1) or with
chronic heart failure and other respiratory infections (group 2)
Notes. For group 1: р = 0.006 for the difference between Visit 1 and Visit 2;
р = 0.0001 for the difference between Visit 1 and Visit 3; р > 0.05 for the difference
between Visit 2 and Visit 3. For group 2: р > 0.05 for the differences between Visit
1 and Visit 2, Visit 1 and Visit 3; Visit 2 and Visit 3. For between-group difference,
р < 0.0001 at Visit 1; р > 0.05 at Visits 2 and 3.
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Наиболее значимые внутригрупповые и межгруп-
повые различия отмечались при анализе СРБ. При
определении других биомаркеров (ПКТ, IL-6,
МНУП), как правило, достоверно более высокие их
концентрации отмечались лишь на 1-м визите. Ди -
намика уровня TNF-α оказалась статистически не -
значимой для всех категорий сравнения (см. рис. 7).

Проблема диагностики ВП у пациентов с син -
дромом ХСН во многом объясняется общностью
типичных симптомов и признаков обоих заболева-
ний, трудностями дифференцированной оценки их
генеза, что и обусловливает ошибки рутинного кли-
нического алгоритма [1, 8]. Так, в данном исследо -
вании при сравнительном анализе наиболее распро-
страненных жалоб (кашель, одышка, продукция
мокроты) у лиц с подтвержденной ВП и без таковой
статистически значимых различий не получено. По -
вы шение температуры тела выявлялось только в 63 %
случаев подтвержденной ВП и обычно не превыша-
ло субфебрильных цифр.

При аускультации легких статистически значи-
мых различий также не отмечено: влажные хрипы /
крепитация регистрировались в подавляющем боль-
шинстве случаев (33 и 30 пациентов 1-й и 2-й групп
соответственно), что объясняется пропотеванием
в просвет альвеол / бронхиол транссудата (при ХСН)
и экссудата (при ВП).

На фоне лечения отмечалась положительная
динамика всех типичных симптомов у большинства
больных, подтвержденная результатами анализа
исходов заболеваний, которые достоверно не раз-
личались в обеих группах. Относительно низкий
удельный вес неблагоприятных исходов в данном
исследовании при краткосрочном наблюдении
(28–42 дня), вероятно, обусловлен отсутствием в рас-

сматриваемой выборке лиц в критическом / тяжелом
состоянии на момент исходной оценки.

РГ ОГК по-прежнему является стандартным
методом обследования при ВП, однако увеличиваю-
щийся с возрастом пациента удельный вес диагно-
стических ошибок предполагает выполнение МСКТ
ОГК в случаях сомнительного диагноза [1]. В дан-
ном исследовании патологические изменения, полу-
ченные при РГ ОГК, были расценены как пневмо-
ническая инфильтрация у 86 % пациентов, при этом
частота выявления изменений была сопоставима
в обеих группах.

Представленные данные согласовывались с ре -
зультатами, полученными Y.J.Lee et al.; показано, что

Рис. 6. Уровень IL-6 в сыворотке крови в динамике у пациентов
с подтвержденной внебольничной пневмонией (1-я группа)
и другими инфекциями дыхательных путей (2-я группа) в сочета-
нии с хронической сердечной недостаточностью
Примечание: достоверность различий: в 1-й группе – р < 0,0001 (1-й и 2-й
визиты), р < 0,0001 (1-й и 3-й визиты), р ˃ 0,05 (2-й и 3-й визиты); во 2-й
группе: р = 0,009 (1-й и 2-й визиты), р ˃ 0,05 (1-й и 3-й визиты), р > 0,05
(2-й и 3-й визиты); достоверность межгрупповых различий: р < 0,0001
(1-й визит), р > 0,05 (2-й визит), р > 0,05 (3-й визит).
Figure 6. Serum IL-6 levels in patients with chronic heart failure and
confirmed community-acquired pneumonia (group 1) or with chronic
heart failure and other respiratory infections (group 2)
Notes. For group 1: p < 0.0001 for the difference between Visit 1 and Visit 2;
р < 0.0001 for the difference between Visit 1 and Visit 3; р > 0.05 for the difference
between Visit 2 and Visit 3. For group 2: р = 0.009 for the difference between Visit
1 and Visit 2, р > 0.05 for the differences between Visit 1 and Visit 3, and between
Visit 2 and Visit 3. For between-group difference, р < 0.0001 at Visit 1; р > 0.05 at
Visits 2 and 3.

Рис. 7. Уровень TNF-α в сыворотке крови в динамике у пациентов
с подтвержденной внебольничной пневмонией (1-я группа)
и другими инфекциями дыхательных путей (2-я группа) в сочета-
нии с хронической сердечной недостаточностью
Примечание: все внутригрупповые и межгрупповые различия недосто вер -
ны (р > 0,05).
Figure 7. Serum TNF-α levels in patients with chronic heart failure and
confirmed community-acquired pneumonia (group 1) or with chronic
heart failure and other respiratory infections (group 2)
Note. All intra- and between–group comparisons were nonsignificant (р ˃ 0.05).

Рис. 8. Уровень мозгового натрийуретического пептида в сыво-
ротке крови в динамике у пациентов с подтвержденной внеболь-
ничной пневмонией (1-я группа) и другими инфекциями дыха-
тельных путей (2-я группа) в сочетании с хронической сердечной
недостаточностью
Примечание: достоверность различий: в 1-й группе – р = 0,0005 (1-й и 2-й
визиты), р = 0,003 (1-й и 3-й визиты), р ˃ 0,05 (2-й и 3-й визиты); во 2-й
группе – р = 0,048 (1-й и 2-й визиты), р = 0,042 (1-й и 3-й визиты), р ˃ 0,05
(2-й и 3-й визиты); межгрупповые различия недостоверны (р ˃ 0,05).
Figure 8. Serum BNP levels in patients with chronic heart failure and
confirmed community-acquired pneumonia (group 1) or with chronic
heart failure and other respiratory infections (group 2)
Notes. For group 1: p – 0.0005 for the difference between Visit 1 and Visit 2;
р = 0.003 for the difference between Visit 1 and Visit 3; р ˃ 0.05 for the difference
between Visit 2 and Visit 3. For group 2: р = 0.048 for the difference between Visit
1 and Visit 2, р = 0.042 for the difference between Visit 1 and Visit 3; р > 0.05 for
the difference between Visit 2 and Visit 3. All between–group comparisons were
nonsignificant (р > 0.05).
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у 54,5 % пациентов впервые выявленные двусторон-
ние инфильтративные изменения в легких обуслов-
лены венозным застоем вследствие ХСН, а у 45,5 % –
некардиогенными (респираторными) причинами,
в т. ч. ВП [2].

При сопоставлении данных РГ и МСКТ ОГК сов-
падение их результатов получено в 44,3 % случаев:
ВП подтверждена в 40 %, исключена – в 4,3 % случа-
ев. Расхождение рентгенологического диагноза
отмечено у 55,7 % больных: гипердиагностика пнев-
монии отмечалась в 45,7 % случаев, гиподиагности -
ка – в 10 %. В группе больных с верифицированной
ВП совпадение 2 методов по локализации пневмо-
нической инфильтрации регистрировалось в 46,4 %,
по наличию плеврального выпота – в 74,3 %, по его
локализации – в 84,6 % случаев соответственно.
Таким образом, рутинное использование РГ ОГК
для выявления ВП при сопутствующей ХСН как
основного метода имидж-диагностики может быть
недостаточно информативно.

Рутинная лабораторная диагностика ВП на фоне
ХСН также сопряжена с определенными сложностя-
ми вследствие вариабельности показателей систем-
ного воспалительного ответа (СВО) у пациентов
старших возрастных групп [1, 16].

В проведенном исследовании достоверных разли-
чий по выраженности лейкоцитоза периферической
крови и доли юных форм лейкоцитов в обеих груп-
пах не получено. При этом у пациентов с верифици-
рованной ВП уровень лейкоцитов крови составил
в среднем 10,0 ± 5,6 × 109 / л и не достигал по -
рогового значения СВО (12 × 109 / л). Полученные
данные согласуются с результатами исследования
T.Maru yama еt al., по результатам которого показано,
что у больных ВП старческого возраста (n = 47; сред-
ний возраст – 88,7 ± 2,7 года) также наблюдалось
относительно низкое содержание лейкоцитов в лей -
кограмме (10,59 ± 5,48 × 109 / л) [16].

Результаты анализа показателей ЭхоКГ, выпол-
ненной на 1-м визите, свидетельствовали об отсут-
ствии существенного влияния собственно ВП на
выраженность кардиальной дисфункции. Данный
факт, вероятно, также исключает использование
этого рутинного метода в алгоритме дифференци-
альной диагностики ВП и других ИДП у лиц с син-
дромом ХСН. Статистически значимая положитель-
ная динамика основных параметров ЭхоКГ на фоне
адекватной терапии в условиях стационара, получен-
ная на 3-м визите, свидетельствовала о наличии
исходной декомпенсации ХСН у большинства лиц,
включенных в исследование.

Описанные трудности клинической, инструмен-
тальной и лабораторной верификации ВП у лиц
с сопутствующей ХСН предполагают использование
дополнительных к рутинному алгоритму методов
обследования, одним из которых может стать опре-
деление уровня сывороточных биомаркеров.

СРБ относится к наиболее изученным биомар -
керам воспаления. Вероятно, по этой причине опре-
деление данного белка полностью валидировано
и широкодоступно в клинической практике, в т. ч.

в нашей стране. СРБ является неспецифическим, но
чувствительным белком острой фазы воспаления,
активация синтеза которого характерна для манифе-
стации пневмонии как типичного инфекционного
процесса [3].

В данном исследовании у 34 (97 %) из 35 пациен-
тов с подтвержденной ВП на 1-м визите регистриро-
валось не менее чем 2-кратное повышение уровня
СРБ (в среднем – 74,3 ± 55,9 мг / л), которое, одна-
ко, являлось весьма умеренным: как правило, его
концентрация при системной бактериальной инфек-
ции составляет > 100 мг / л [3]. Возможно, данный
факт был обусловлен характерной для пожилых лиц
дизрегуляцией про- и противовоспалительных
медиаторов и, как следствие, нарушением синтеза
белка в гепатоцитах. Альтернативным объяснением
этого феномена может служить результат стимули-
рующего влияния ХСН на базальную продукцию
СРБ в здоровом организме с последующим истоще-
нием его индуцибельной секреции в ответ на воздей-
ствие инфекционного агента при развитии ВП.

При оценке СРБ в динамике на 2-м визите уро-
вень его достоверно снижался по сравнению с 1-м
визитом. Полученные результаты соответствовали
описанным в литературе патофизиологическим
свойствам искомого белка. На 3-м визите снижение
сывороточных концентраций СРБ сохранялось.
Однако у 71 % пациентов его уровень оставался
повышенным (в среднем – 15,5 ± 10,6 мг / л).
Данный феномен мог быть связан как с неполным
восстановлением профиля секреции белков острой
фазы воспаления после ВП, так и с влиянием недо-
статочности кровообращения.

Содержание СРБ в сыворотке для различных суб-
популяций больных ХСН различалось, составляя
значения от 1 до 28,5 мг / л, однако в настоящем
исследовании получен показатель 17,6 ± 11,8 мг / л
[12, 17]. Возможно, повышение уровня данного
белка являлось вторичным и было опосредовано сти-
мулирующим влиянием на его синтез цитокинов
(IL-1, IL-6, TNF-α), гиперсекреция которых рас-
сматривается как звено патогенеза недостаточности
кровообращения [3].

На 2-м визите концентрация СРБ в контроль -
ной группе на фоне лечения достоверно снижа -
лась, од нако оставалась незначительно повышенной
(12,0 ± 9,3 мг / л). Уровень биомаркера на 3-м визи-
те, вероятно, следует расценивать как базальный для
относительной компенсации ХСН (см. рис. 4). Не -
зна чительное его повышение соответствовало пред-
ставлениям других исследователей о влиянии данно-
го синдрома на секрецию СРБ [18].

ПКТ, наряду с СРБ, традиционно рассматри -
вается в качестве эталонного биомаркера бактери-
ального воспаления [3]. В проведенном исследова-
нии в группе пациентов с ХСН и ВП его уровень
в сыворотке крови на 1-м визите составлял 2,48 ±
6,97 нг / мл и значимо превосходил референсные
значения, что соответствовало высокому риску
системной инфекции (≥ 2 нг / мл). Гиперпродукция
ПКТ при пневмонии регистрировалась во многих
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случаях [4, 19], однако полученные результаты коле-
бались от 0,2 до 4,8 нг / мл, т. е. уровень биомаркера,
выявленный в данной работе, мог расцениваться как
высокий для рассматриваемого заболевания. Однако
он оказался чрезвычайно вариабельным и лишь
в 17 % случаев превышал 2 нг / мл, что, вероятно,
обусловлено явным преобладанием (> 90 %) в изу-
чаемой выборке лиц с нетяжелой ВП.

При определении ПКТ на 2-м визите отмечалось
многократное уменьшение его концентраций, что
соответствовало более быстрой (по сравнению
с СРБ) динамике на фоне терапии ВП. На 3-м визи-
те после разрешения пневмонии регистрировалось
дальнейшее снижение уровня ПКТ, который дости-
гал референсных значений у подавляющего боль-
шинства пациентов (97 %).

По данным литературы, сывороточные концент-
рации ПКТ при ХСН различались от повышенных
(1,3 (0,89–1,8) нг / мл) до нормальных (0,09 (0,06–
0,16) нг / мл) [13, 20]. В данной работе исходный уро-
вень биомаркера в группе контроля составил 0,05 ±
0,01 нг / мл. Гиперсекреция ПКТ, выявленная по
результатам других исследований, могла объяснять-
ся преобладанием в изучаемых выборках лиц с выра-
женной СДЛЖ [13], тогда как в настоящем исследо -
вании у 11 % больных отмечалась сохраненная
систолическая функция ЛЖ, а у пациентов с СДЛЖ

среднее значение ФВ ЛЖ соответствовало умеренно-
му снижению данного показателя [8].

При повторном определении ПКТ в сыворотке
крови на 2-м и 3-м визитах в контрольной группе его
уровень практически не менялся. Отсутствие досто-
верной динамики концентраций биомаркера у лиц
с ХСН при серийных измерениях на фоне специфи-
ческого лечения соответствовало результатам, полу-
ченным другими авторами, и могло объясняться низ-
кой чувствительностью ПКТ к изменению объемов
внутрисосудистой циркуляции, несмотря на эффек-
тивность проводимой терапии [21].

IL-6 – типичный провоспалительный интер -
лейкин, увеличение уровня которого при ВП соот-
ветствовало, по данным литературы, интервалу
48–3 569 пг / мл [5, 6]. Средняя величина его исход-
ной концентрации в данной работе также оказалось
повышенной (94,2 ± 97,4 пг / мл), однако характери-
зовалась выраженной вариабельностью.

При повторной оценке на 2-м визите отмечалось
многократное снижение содержания IL-6 в сыворот-
ке (до 15,1 ± 9,8 пг / мл) в группе лиц с ВП, что под-
тверждало результаты других исследований, по
результатам которых продемонстрирована аналогич-
ная динамика биомаркера на фоне лечения, прямо
пропорциональная степени клинической стабилиза-
ции [22]. На 3-м визите уровень IL-6 изменился
незначительно и составил 11,3 ± 7 пг / мл. Со -
хранение повышенных концентраций бирмаркера
на 2-м визите и 3-м визите – при разрешении ВП,
возможно, ассоциировано с влиянием коморбидно-
го синдрома ХСН.

Роль цитокинов (в т. ч. IL-6) в реализации моле-
кулярных механизмов кардиальной дисфункции

описана > 25 лет назад. При этом уровень искомого
биомаркера при ХСН, по разным данным, колебался
от 2,4 ± 2,4 до 51 (9–219) пг / мл, однако в большин-
стве исследований достигал лишь 10–15 пг / мл [14,
23]. Исходная концентрация IL-6 в контрольной
группе (19,6 ± 14,8 пг / мл) превышала это порог, что
могло быть обусловлено влиянием на продукцию
цитокина других ИДП.

На 2-м визите отмечалось умеренное, но досто-
верное снижение уровня IL-6 (до 12,5 ± 9,2 пг / мл).
Аналогичные результаты получены в исследовании
Y.Sato еt al., однако представленная динамика пока-
зателя через 10 суток достигала порога референсных
значений (17,1 ± 5,1 пг / мл vs 2,3 ± 0,1 пг / мл;
p < 0,05) [24]. Данное несоответствие могло быть
объяснено различиями в подходах к лечению ХСН.
На 3-м визите уровень IL-6 существенно не изме-
нился (15,2 ± 12,1 пг / мл), что, возможно, обуслов-
лено завершением стационарного лечения и пере -
ходом на базисную терапию ХСН. Полученные
данные соответствовали результатам исследования
T.Peschel еt al. [15]. Вероятно, выявленный на 3-м ви -
зите уровень IL-6 может рассматриваться в качест -
ве базального для больных с ХСН в фазе ее суб -
компенсации.

TNF-α – провоспалительный цитокин, наруше-
ние регуляции которого характерно для многих за -
болеваний. Результаты его определения при ВП
в отдельных работах различались в 7–8 раз. При
сравнении с референсными значениями (0–6 пг / мл)
зарегистрированные показатели колебались от близ-
ких к нормальным (7,6 (5,8–14,4) пг / мл) до много-
кратно повышенных (56,10 ± 80,44 пг / мл) [7,25].
В данном исследовании на всех этапах определения
TNF-α у пациентов с подтвержденной ВП его сыво-
роточные концентрации, несмотря на выраженную
их вариабельность, оставались в пределах референс-
ных значений. Динамика уровня биомаркера за весь
период последующего наблюдения оказалась недо-
стоверной. Таким образом, полученные результаты
не подтвердили диагностическую ценность TNF-α
в рассматриваемой субпопуляции больных ВП.
Возможным объяснением невысокого уровня био-
маркера могло служить преобладание случаев нетя-
желого течения заболевания, о чем уже упоминалось.
В пользу последнего заключения свидетельствует
выявление положительной корреляции между степе-
нью тяжести пневмонии и сывороточными кон цен -
трациями TNF-α [26].

Роль TNF-α в патогенезе ХСН считается доказан-
ной, однако нормальный и повышенный его уровень
у больных данной категории регистрировался с оди-
наковой частотой, однако эти значения различа -
лись – от 1,3 ± 0,3 до 29,6 ± 0,6 пг / мл [15, 27]. При
определении данного цитокина в когорте больных
с ХСН без ВП его средние сывороточные концентра-
ции соответствовали референсному интервалу неза-
висимо от этапа лечения (см. рис. 7). Динамика пока-
зателя на фоне стандартной терапии оказалась
недостоверной, что подтверждается результатами
аналогичных исследований [15].
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Полученные в представленной работе низкие
уровни TNF-α у лиц с ХСН соответствовали другим
данным. В то же время исследования, по данным
которых выявлена гиперсекреция биомаркера, про-
водились на специально отобранных выборках паци-
ентов, у которых, в отличие от рассматриваемой суб-
популяции, регистрировалась выраженная СДЛЖ

(ФВ ЛЖ ≤ 35 %) [28].
МНУП считается эталонным биомаркером разви-

тия и прогрессирования ХСН. Однако его концент-
рации в сыворотке могут повышаться и при других
заболеваниях. Так, при ВП средний уровень МНУП
колебался от 26 ± 14,6 до 273 ± 360 пг / мл [5, 10, 29].
Вариабельность результатов различных ис сле до -
ваний, возможно, связана с наличием у определен-
ной части больных сопутствующей недостаточности
кровообращения.

Дизайн настоящего исследования предполагал
обязательное включение только пациентов с дока-
занной ХСН, поэтому средние значения сывороточ-
ных концентраций МНУП 1-й группе оказались
повышенными на всех этапах наблюдения – 261,8 ±
306,8 (1-й визит), 173 ± 254,9 (2-й визит), 136,6 ±
135,9 (3-й визит) пг / мл. На фоне лечения отме -
чалась достоверное снижение показателя по срав -
нению с 1-м визитом, связанное, вероятно, со ста -
билизацией течения ХСН на фоне интенсивной
кардиотропной терапии.

Аналогичные результаты получены и в группе
контроля. В течение всего периода наблюдения
также регистрировался повышенный средний
 уровень МНУП – 200,4 ± 221,9 (1-й визит), 113,3 ±
117,8 (2-й визит) и 119,6 ± 121,4 (3-й визит) пг / мл.
По данным литературы, сывороточные концентра-
ции биомаркера при ХСН колебались в широких
пределах (от 140,5 ± 125,1 до 1 394 ± 934 пг / мл) [9,
10]. Это явление обусловлено межиндивидуальной
вариабельностью его секреции, которая опреде -
ляется типом, тяжестью течения и степенью компен-
сации заболевания, возможным влиянием циркад-
ных ритмов, экстракардиальных факторов и других
заболеваний [11].

Полученные в данном исследовании исходные
уровни МНУП у лиц с ХСН (как с ВП, так и без тако-
вой) не выходили за рамки представленного интер-
вала средних значений. В отсутствие статистически
достоверных различий в группах подтвердилось
предположение об отсутствии влияния ВП на секре-
цию данного пептида. Относительно невысокие
значения средних концентраций биомаркера в обеих
когортах, вероятно, обусловлены преобладанием
в них больных с нетяжелой СДЛЖ.

В период последующего наблюдения динамика
МНУП в группе контроля в целом была аналогична
зафиксированной в группе лиц с ВП (см. рис. 8).
Снижение уровня МНУП на фоне адекватного лече-
ния ХСН является настолько типичным, что серий-
ное его определение рекомендовалось некоторыми
авторами для контроля эффективности самой тера-
пии [30]. Данный факт также подтвержден и по
результатам настоящего исследования.

Заключение

В заключение необходимо обозначить перспекти -
вы использования рассматриваемых биомаркеров
в алгоритме дифференциальной диагностики ВП
и других ИДП у лиц с ХСН. С учетом достоверности
различий по исходному уровню показателей в обеих
группах пригодными для дальнейшего изучения
в данном аспекте следует считать СРБ, ПКТ и IL-6.
Однако лимитировать их диагностическую ценность,
вероятно, будет высокая вариабельность значений
ПКТ и IL-6.

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• особенности течения ВП у пациентов с ХСН объ-

ективно затрудняют ее диагностику, что предпо-
лагает поиск новых доступных, эффективных
и безопасных методов верификации заболева-
ния, одним из которых является определение
биомаркеров в сыворотке крови;

• биомаркеры воспаления (СРБ, ПКТ, IL-6) могут
использоваться для дифференциальной диагно-
стики ВП с другими ИДП и декомпенсацией ХСН
дополнительно к рутинному алгоритму, при этом
наиболее перспективным из них является СРБ;

• развитие ВП у пациентов с ХСН не оказывает
существенного влияния на степень декомпенса-
ции недостаточности кровообращения;

• на фоне стандартного лечения ВП и декомпенса-
ции ХСН в стационаре отмечается достоверное
снижение уровня клинически значимых биомар-
керов (СРБ, ПКТ, IL-6, МНУП), что, вероятно,
может учитываться при оценке эффективности
терапии и прогноза.
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Список сокращений

ВП – внебольничная пневмония
ИДП – инфекции дыхательных путей
ЛЖ – левый желудочек
МНУП – мозговой натрийуретический пептид
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томогра-

фия
ОГК – органы грудной клетки
ОПВ – объем перикардиального выпота
ПКТ – прокальцитонин
РГ – рентгенография
СCФЛЖ – сохраненная систолическая функция лево-

го желудочка
СВО – системный воспалительный ответ
СДЛЖ – систолическая дисфункция левого желудочка
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
СРБ – С-реактивный белок
ФВ – фракция выброса
ФК – функциональный класс
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭхоКГ – эхокардиография
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IL – интерлейкины
NYHA ((New York Heart Association) – Нью-Йоркская

кардиологическая ассоциация
TNF-α – фактор некроза опухоли-α
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Резюме
Целью работы явилась оценка распространенности бронхиальной гиперреактивности (БГР) у спортсменов, занимающихся лыжными
гонками, а также зависимость БГР от возраста. Материалы и методы. Обследованы лыжники в возрасте 18–30 лет (n = 29: 14 мужчин,
15 женщин; средний возраст – 23,9 ± 3,4 года). У всех спортсменов на 1-м этапе проводились комплексное исследование функции внеш-
него дыхания (ФВД) – спирометрия, бодиплетизмография, диффузионный тест, а также бронходилатационный тест (ингаляция
400 мкг сальбутамола). На 2-м этапе выполнялся ингаляционный бронхопровокационный тест с метахолином. Результаты. У лыжников
отмечены более высокие показатели ФВД по сравнению с должными значениями, рассчитанными по формулам Европейского объеди-
нения угля и стали (European Coal and Steel Community – ECSC, 1993). Бронходилатационный тест оказался положительным в 4 (14 %)
случаях. Показатель провокационной концентрации, вызывающей 20%-ное падение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду,
< 4 мг / мл метахолина, отмечен у 9 (31 %) спортсменов. Выявлены достоверные ранговые корреляции между показателями возраста
и БГР. Заключение. У спортсменов, занимающихся лыжными гонками, – видом спорта, направленным на развитие выносливости,
наблюдается высокая распространенность БГР. Установлено, что частота встречаемости БГР увеличивается с возрастом.
Ключевые слова: гиперреактивность дыхательных путей, лыжные гонки, бронхопровокационнный тест, метахолин.
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Физическая нагрузка (ФН) является одним из основ-
ных триггеров, провоцирующих сужение просвета
дыхательных путей (ДП) у людей с бронхиальной аст-
мой (БА). В некоторых случаях бронхоспазм во время
или после ФН может быть единственным проявлени-
ем БА. Бронхоспазм, индуцированный ФН (БИН),
у спортсменов может наблюдаться и без характерной
для БА клинической картины в дальнейшем [1].
Основным патофизиологическим критерием как БА,
так и БИН является наличие бронхиальной гиперре-
активности (БГР) – повышенной реакции ДП на про-
воцирующий стимул, что приводит к выраженному
сужению бронхиального про света.

Распространенность БИН и БА у элитных спортс -
менов (11–50 %) более чем в 2 раза выше, чем
в общей популяции (4–20 %) [2–5]. Широкий раз-
брос данных связан с разными выборками спортсме-
нов и критериями диагностики (данные анкет, спи-
рометрии в покое, провокационных тестов). При

использовании только данных анкет существенно
увеличивается риск как ложноположительных, так
и ложноотрицательных диагнозов БИН / БА [6].
Исследование функции внешнего дыхания (ФВД)
в покое также не позволяет установить диагноз,
т. к. функциональные параметры даже у спортсме-
нов с БА часто остаются в пределах нормы [7]. Для
установления диагноза БИН / БА у спортсменов
необходимо доказать наличие БГР (положительный
результат бронходилатационного (БДТ) или бронхо-
провокационного(БПТ) тестов) в сочетании с соот-
ветствующей клинической картиной [6].

Существенную роль в развитии БГР может играть
вид спорта и условия, в которых проводятся трени-
ровки и соревнования [2, 3, 7]. Наиболее часто БГР
встречается у спортсменов, занимающихся цикличе-
скими видами спорта (основу которых составляют
повторяющиеся движения или циклы) с высоким
уровнем легочной вентиляции (например, лыжные
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Abstract
The aim of the study was to evaluate prevalence and age-dependence of bronchial hyperresponsiveness (BHR) in cross country skiers. Methods.
Twenty-nine cross-country skiers (14 males, 15 females aged 18 to 30 years; average age, 23.9 ± 3.4 years) were involved in the study. All athletes
underwent pulmonary function tests (spirometry before and after inhalation of 400 μg of salbutamol, body plethysmography, diffusion test). Then,
methacholine challenge test was performed. Results. In skiers, lung function data were higher compared to the reference vаlues calculated in accor-
dance with the ECSC equations, 1993. Bronchial reversibility was found in 4 athletes (14%). Methacholine provocative concentration causing a 20%
fall in FEV1 (PC20) was > 4 mg/ml in 9 skiers (31%). Significant relationships were found between the atheltes’ age and BHR.
Conclusion. Cross-country skiers have a high prevalence of BHR to methacholine. BHR increases with age.
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гонки, конькобежный спорт, биатлон) [8]. Воспа -
ление ДП и развитие БГР вызывают уровень венти-
ляции, который спортсмены поддерживают в тече-
ние длительного времени во время тренировочного
процесса и в соревновательный период, наличие
такого фактора окружающей среды, как холодный
сухой воздух. У лыжников, как правило, отмечается
нейтрофильное воспаление, не характерное для
обычных пациентов с БА [9]. Со временем эти изме-
нения могут прогрессировать.

Целью работы явилась оценка распространенно-
сти БГР у спортсменов-лыжников и ее зависимости
от возраста.

Материалы и методы

На базе Федерального государственного бюджетного
учреждения «Научно-исследовательский институт
пульмонологии» Федерального медико-биологиче-
ского агентства (ФГБУ «НИИ пульмонологии»
ФМБА) обследованы спортсмены в возрасте 18–30
лет (n = 29: 14 (48 %) мужчин, 15 (52 %) женщин;
средний возраст – 23,9 ± 3,4 года) без какого-либо
ранее установленного заболевания органов дыхания,
предъявлявших такие жалобы со стороны дыхатель-
ной системы, как затрудненное дыхание, ощущение
сдавления (тяжести) в груди, приступы кашля, сви-
стящие хрипы при дыхании на высоте ФН или вско-
ре после нее. Все обследуемые, как начинающие, так
и высококвалифицированные спортсмены, занима-
лись лыжными гонками. Степень спортивной квали-
фикации была разной: I спортивный разряд (n = 4),
кандидаты в мастера спорта России (n = 2), мастера
спорта России (n = 7), мастера спорта России между-
народного класса (n = 13) и заслуженные мастера
спорта России (n = 3).

Критериями исключения являлись неприемле-
мое качество исследования ФВД, курение (активные
курильщики или прекратившие курение), примене-
ние бронхорасширяющих препаратов, наличие уста-
новленного заболевания органов дыхания, травма
грудной клетки в анамнезе; наличие челюстно-лице-
вой боли или боли в грудной / брюшной полости
в момент обследования.

Всем спортсменам выполнялось обследование
в 2 этапа:
• комплексное исследование ФВД (спирометрия,

бодиплетизмография, диффузионный тест и БДТ);
• БПТ с метахолином.

Временнόй интервал между 2 этапами иссле -
дования составлял ≥24 ч, но ≤ 72 ч. Комплексное
исследование ФВД проводилось с помощью диагно-
стической системы MasterScreen-Body/Diff. (Erich
Jaeger GmbH, Германия) с соблюдением стандартов
исследования Российского респираторного (2014)
и рекомендаций Американского торакального (Ame -
rican Thoracic Society – ATS) и Европейского респи-

раторного (European Respiratory Society – ERS, 2005)
обществ [10–13]. При форсированной спирометрии
измерялись показатели форсированной жизнен -
ной емкости легких (ФЖЕЛ), объема форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), средней объем -
ной скорости на участке кривой поток–объем
форсированного выдоха между 25 и 75 % ФЖЕЛ
(СОС25–75). Для анализа были отобраны макси -
мальные полученные значения ФЖЕЛ и ОФВ1,
отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ и СОС25–75 выбиралось из
форсированного маневра, в котором сумма ОФВ1

и ФЖЕЛ была максимальной. При проведении
бодиплетизмографии измерялись сопротивление
ДП и статические легочные объемы и емкости –
общая (ОЕЛ) и жизненная (ЖЕЛ) емкость легких,
остаточный объем легких (ООЛ), внутригрудной
объем (ВГО) воздуха в конце спокойного выдоха.
ВГО измерялся после установления стабильного
дыхания (≥ 4 дыхательных циклов) в конце спо -
койного выдоха, при этом руки пациента были
 крепко прижаты к щекам. Частота дыхания составля -
ла < 1 Гц. Регистрировалось среднее значение 3 вос -
производимых измерений (разброс значений ко -
торых составлял < 5 %) [12]. Среднее значение
резервного объема выдоха (РОвыд.) и максимальное
значение ЖЕЛ использовалось для вычисления ООЛ
и ОЕЛ по следующим формулам:

ООЛ = ВГОср. – РОвыд.ср.

ОЕЛ = ООЛ + ЖЕЛмакс.

Диффузионный тест проводился методом одно-
кратного вдоха газовой смеси, содержащей моно-
оксид углерода (СО), с задержкой дыхания и коррек-
цией полученных данных по уровню гемоглобина,
измерялась диффузионная способность легких по
монооксиду углерода (DLCO), альвеолярный объем
(VА) и отношение DLCO / VА.

При анализе показателей, полученных в результа-
те комплексного исследования ФВД, использова-
лись должные значения для общей популяции, кото-
рые рассчитывались по формулам Европейского
объединения угля и стали (European Coal and Steel
Community – ECSC, 1993) [14] с учетом антропомет-
рических характеристик (пол, возраст и рост).
Результаты выражались как %долж. – полученное /
должное значение × 100 %. Перед исследованием
ФВД измерялись рост и масса тела (без обуви и верх-
ней одежды).

После измерения исходной ФВД сразу же прово-
дился БДТ: ингалировались 400 мкг сальбутамола
и повторно проводилась спирометрия через 15 мин.
Критерием положительной реакции БДТ, подтвер-
ждающей наличие БГР у спортсменов согласно реко-
мендациям Всемирного антидопингового агентства
(ВАДА), являлись абсолютный прирост ОФВ1 после
ингаляции сальбутамола на ≥ 200 мл и значение
коэффициента бронходилатации (КБД) > 12 %*.

* World Anti-Doping Agency. Medical Information to Support the Decisions of TUE (Therapeutic Use Exemptions) Committees – also called
TUE Physician Guidelines – on Asthma. Available at: https://www.wada-ama.org/sites/default/files/resources/files/tpg_-_asthma_-_version_6.0_-
_december_2017.pdf)
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КБД рассчитывался по стандартной формуле:

КБД = ОФВ1 после (мл) – ОФВ1 до (мл) / ОФВ1 до (мл) × 100 %.

На 2-м этапе проводился БПТ по стандартному
протоколу с использованием системы MasterScreen-
Pneumo (Erich Jaeger GmbH, Германия) и компрес-
сорного ингалятора PARI Provocation test II, (PARI
GmbH, Германия) [15]. Использовались возрастаю-
щие концентрации раствора метахолинхлорида
0,5–16 мг / мл (0,5; 1,0; 2,0; 4,0; 8,0 и 16,0), которые
ингалировались каждые 5 мин. ОФВ1 измерялся
через 30 и 90 с после каждой ингаляции. БПТ пре-
кращался после ингаляции раствора метахолина
в максимальной концентрации (16 мг / мл) или рань-
ше, если падение ОФВ1 превышало 20 % от базового
значения. Для интерпретации результатов БПТ
вычислялась провокационная концентрация, вы -
зывающая 20%-ное падение ОФВ (ПК20). Если паде-
ние ОФВ1 составляло < 20 % после ингаляции мета-
холина в максимальной концентрации, ПК20

считалась равной 32 мг / мл. В соответствии с реко-
мендациями ВАДА БПТ считается положительным,
если ПК20 метахолина составляет < 4 мг / мл для
спортсменов, которые не принимают ингаляцион-
ные глюкокортикостероиды (иГКС), и < 16 мг / мл
для спортсменов, которые принимают иГКС
> 1 мес.*. Никто из обследованных не принимал
иГКС, поэтому в данном исследовании нижней гра-
ницей нормы (НГН) концентрации принималось
значение 4 мг / мл.

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

Статистическая обработка данных проводилась
с помощью пакета прикладных программ Statistica
10.0 (StatSoft Inc., США). Данные анализировались
на соответствие распределения значений изучае -
мого признака закону нормального распределения.
Данные представлены как среднее значение (М) ±
стандартное отклонение (SD). Корреляционный ана-
лиз с использованием линейной регрессии прово-
дился для выявления взаимосвязи между возрастом
и полученными значениями ФВД и БГР. Для вы -
явления различий демографических и функцио -
нальных показателей у спортсменов с БГР и без
 таковой использовался U-критерий Манна–Уитни.
Различия считались статистически значимыми при
p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Антропометрические данные и результаты функцио-
нального исследования представлены в таблице.

По результатам анализа исходных данных показа-
но, что значения ФВД у спортсменов, занимающих-
ся направленными на развитие выносливости зим-
ними видами спорта, выше таковых в общей
популяции (см. таблицу). Тяжесть обструктивных
нарушений определялась по отношению ОФВ1 /
ФЖЕЛ, т. к. ОФВ1 у всех обследуемых был > 90 %долж.

[16]. Исходно обструктивные нарушения легкой

и умеренной степени (ОФВ1 / ФЖЕЛ – 69,9 и 62,1 %
соответственно) выявлены у 2 (6,9 %) лыжников. По -
казатели DLCO соответствовали возрастной норме.

Положительная реакция после ингаляции 400 мкг
сальбутамола отмечена у 4 (13,8 %) из 29 человек.

Падение ОФВ1 на ≥ 20 % при проведении БПТ
после ингаляции раствора метахолина в кон цен -
трации ≤ 4 мг / мл выявлено у 9 спортсменов,
в концентрации 8 мг / мл – у 1, в концентрации
16 мг / мл – у 3. У 16 спортсменов 20%-ного падения
ОФВ1 не отмечено. В соответствии с рекомендация-
ми ВАДА* БПТ расценен как положительный
у 9 (31,0 %) лыжников.

Отмечены достоверные корреляционные связи
между ПК20 и показателями ФВД (ОФВ1: r = 0,58;
 р = 0,001; СОС25–75: r = 0,64; р < 0,001; ООЛ: r = –0,40;

Таблица
Функциональные и антропометрические 

характеристики спортсменов, занимающихся 
лыжными гонками (n = 29)

Table
Functional and anthropometric characteristics 

of cross-country skiers (n = 29)

Показатель Общая группа Наличие БГР Отсутствие БГР

n 29 10 19

Возраст, годы 23,9 ± 3,4 26,3 ± 3,1 22,7 ± 2,8**

Рост, см 172 ± 9 172 ± 7 173 ± 9

Масса тела, кг 66,3 ± 9,1 67,4 ± 8,9 65,7 ± 9,4

ИМТ, кг / м2 22,2 ± 1,6 22,6 ± 1,1 22,0 ± 1,8

ФЖЕЛ, %долж. 124 ± 16 120 ± 14 126 ± 17

ОФВ1, %долж. 118 ± 16 106 ± 11 124 ± 15***

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 82 ± 8 76 ± 7 85 ± 6**

СОС25–75, %долж. 98 ± 25 76 ± 18 109 ± 20***

ПОСвыд., %долж. 116 ± 20 108 ± 13 121 ± 22

ЖЕЛ, %долж. 122 ± 16 119 ± 13 124 ± 17

ОЕЛ, %долж. 127 ± 14 127 ± 12 126 ± 15

ВГО, %долж. 132 ± 21 139 ± 26 129 ± 18

ООЛ, %долж. 135 ± 22 148 ± 23 129 ± 19

ООЛ / ОЕЛ, % 27,2 ± 4,0 29,9 ± 4,0 25,7 ± 3,3**

DLCO, %долж. 105 ± 13 110 ± 15 103 ± 12

DLCO / VА, %долж. 97 ± 13 103 ± 13 93 ± 12*

КБД, % 4,6 ± 4,6 9,0 ± 4,5 2,3 ± 2,5***

ΔОФВ1 после саль-
бутамола, мл 199 ± 205 376 ± 219 105 ± 121**

ПК20
†, мг / мл 19,9 ± 14,0 3,6 ± 3,9 28,6 ± 8,3***

ΔОФВ1 после
метахолина, %исх. –16,3 ± 10,8 –26,9 ± 7,1 –10,8 ± 7,9***

Примечание: БГР – бронхиальная гиперреактивность; ИМТ – индекс массы тела;
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного
выдоха за 1-ю секунду; СОС25–75 – средняя объемная скорость на участке кривой
поток–объем форсированного выдоха между 25-м и 75-м % ФЖЕЛ; ПОСвыд. – пиковая
объемная скорость на выдохе; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОЕЛ – общая емкость
легких; ВГО – внутригрудной объем; ООЛ – остаточный объем легких; DLCO – диффу-
зионная способность легких по моно оксиду углерода; VА –  альвеолярный объем; 
КБД –    коэффициент бронходилатации;  ПК20 – провокационная концентрация, вызы-
вающая 20%-ное падение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду; данные 
представлены как среднее  ±  стандартное отклонение; * – p < 0,05; ** – p < 0,01;
*** – p < 0,005; † – ПК20 у спортсменов, у которых 20%-ное падение значения ОФВ1исх.

после ингаляции раствора метахолина 16 мг / мл не выявлено, считалась равной 
32 мг / мл.
Notes. Data are given as mean ± SD; *, p < 0.05; **, p < 0,01; ***, p < 0,005; †, methacholine
provocative concentration causing a 20% fall in the athletes who did not demonstrated a 20%
fall in FEV1 after inhalation of 16 mg/mL of methacholine was 32 mg/mL.
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р = 0,031), а также возрастом спортсмена (r = –0,59;
р = 0,001) (рис. 1). Кроме того, выявлены достовер-
ные корреляционные связи между КБД после инга-
ляции сальбутамола и показателями ФВД (ОФВ1:
r = –0,50; р = 0,006; СОС25–75: r = –0,55; р = 0,002;
ООЛ: r = 0,37; р = 0,049).

Положительный результат БДТ (1,79; 2,93
и 2,74 мг / мл соответственно) отмечен в 3 случаях
при ПК20 метахолина < 4 мг / мл и еще у 1 спортсме-
на, у которого показатель ПК20 метахолина составил
14,4 мг / мл. Таким образом, наличие БГР определе-
но у 10 (34,5 %) лыжников. Сравнивались антропо-
метрические и функциональные данные спортсме-
нов с выявленной БГР (положительный БДТ и / или
ПК20 метахолина < 4 мг / мл) и остальных обследуе-

мых. Отмечены достоверные различия между спорт-
сменами этих групп по возрасту и показателям ФВД
(см. таблицу; рис. 2).

Согласно полученным данным подтверждена
высокая распространенность БГР у лыжников.
Литературные данные свидетельствуют о том, что
среди спортсменов, занимающихся зимними цикли-
ческими видами спорта, лыжники имеют наиболее
высокий риск развития БИН / БА [2]. Это связано
с гиперпноэ и преимущественно дыханием ртом,
в результате чего холодный сухой воздух не очища -
ется и не согревается в носовой полости [17, 18].
Следствием этого являются структурные изменения
в слизистой оболочке ДП (утолщение базальной
мембраны, отложение в ней коллагена), нейтро-

Рис. 1. Корреляционные связи между провокационной концентрацией метахолина, вызывающей 20%-ное падение объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду, и возрастом спортсменов: А – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, В – провокационная кон-
центрация, вызывающая 20%-ное падение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду у спортсменов, у которых 20%-ное падение
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду от исходного значения после ингаляции раствора метахолина с концентрацией 16 мг / мл
не выявлено, считалась равной 32 мг / мл
Примечание: ПК20 – провокационная концентрация, вызывающая 20%-ное падение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду;
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Figure 1. Relationships between methacholine provocative concentration causing a 20% fall in FEV1 and the athlete’s age: A, the forced expiratory
volume for 1 s; B, methacholine provocative concentration causing a 20% fall in FEV1 in the athletes who did not demonstrated a 20% fall in FEV1

after inhalation of 16 mg/mL of methacholine was 32 mg/mL

Рис. 2. Различия между группами спортсменов с гиперреактивностью дыхательных путей и без таковой: А – по возрасту, В – по пока-
зателям объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Figure 2. Differences between athletes’ groups with or without bronchial hyperresponsiveness: A, in age; B, in the forced expiratory volume for 1 s
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фильное воспаление и развитие БГР [9]. J.Stang
et al. выявлена высокая распространенность БГР
у высококвалифицированных лыжников Норвегии
(n = 28), тест с метахолином был положительным
у 42,3 % спортсменов [19]. Аналогичные данные
получены T.Stensrud et al. при обследовании спорт-
сменов (n = 24), занимающихся лыжными гонками
и являющихся членами национальной сборной Нор -
вегии, – БГР при проведении теста с метахолином
установлена у 9 (37,5 %) атлетов [20]. В исследова -
нии [21] БГР у элитных лыжников тест с метахоли-
ном являлся положительным у 23 (39,7 %) из 58
обследованных. Однако в качестве НГН в перечис-
ленных работах бралась концентрация 8–9 ммоль,
в настоящем исследовании при таком пороговом
значении БПТ являлся положительным у 13 (44,8 %)
из 29 спортсменов. Еще более высокая распростра-
ненность БГР обнаружена R.L.Wilber et al.: положи-
тельный нагрузочный тест – у 50 % спортсменов-
лыжников (57 % женщин и 43 % мужчин) [22], тогда
как в исследовании M.Sue-Chu et al. БГР выявлена
только у 14 % юных лыжников (n = 118; средний воз-
раст – 17,0 ± 1,1 года) [23].

При обследовании высококвалифицированных
лыжников показано, что респираторные симптомы,
указанные спортсменами при заполнении опросни-
ков, не обладают высокой прогностической значи-
мостью для диагностики БГР, при этом необходимо
подтверждение наличия БГР с помощью объектив-
ных функциональных методов исследования [24].
К сожалению, при этом нет ни одного теста, кото-
рый бы обладал 100%-ными специфичностью и чув-
ствительностью для подтверждения или исключения
БГР [6, 21]. В данном исследовании в тесте с метахо-
лином БГР выявлена у 9 спортсменов, а в БДТ – у 4.
При этом оба теста были положительными у 3, толь-
ко БДТ – у 1, только БПТ – у 6 лыжников. Это под-
тверждает необходимость использования несколь-
ких методик для выявления БГР у спортсменов
с подозрением на БИН / БА.

Выявленные достоверные корреляционные связи
между БГР и возрастом спортсменов (длитель-
ностью тренировок и воздействием провоцирующих
факторов), а также показателями ФВД можно объ-
яснить прогрессированием воспаления и структур-
ных изменений в ДП с течением времени [25].
В работе S.Vergès et al. также продемонстрирована
отрицательная динамика ФВД и БГР у лыжников за
10-летний период наблюдения [26].

Заключение

Таким образом, по результатам анализа полученных
данных подтвердилась достаточно высокая частота
встречаемости БГР у спортсменов, занимающихся
лыжными гонками. При этом БГР достоверно кор-
релирует с возрастом спортсменов и параметрами
ФВД.
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Резюме
Для формирования стратегии ранней профилактики бронхиальной астмы (БА) необходимо изучение распространенности и факторов
риска (ФР) заболевания среди дошкольников. Целью исследования явилось изучение распространенности, клинико-аллергологиче-
ской характеристики и ФР развития БА у детей 3–6 лет, проживающих в городских условиях Алтайского края. Материалы и методы.
Проведено одномоментное популяционное исследование, состоявшее из 2 этапов – скринингового и клинического. На этапе скри-
нинга в исследование включены дети (n = 3 205) в возрасте 3–6 лет, посещающие дошкольные образовательные учреждения в 5 городах
Алтайского края. Симптомы БА определялись при помощи модуля «Астмоподобные симптомы», входящего в опросник «Междуна род -
ное исследование бронхиальной астмы и аллергии у детей» (International Study of Asthma and Allergies in Childhood – ISAAC). На клиниче-
ском этапе диагноз БА верифицировался врачами-аллергологами на основании диагностических критериев Глобальной инициативы по
бронхиальной астме (Global Strategy for Asthma Management and Prevention – GINA). Результаты. Установлено, что рас про страненность БА
среди городских детей в возрасте 3–6 лет составляет 5,7 %, из них у 62,7 % диагноз БА был установлен ранее в учреждениях практиче-
ского здравоохранения. У 76 (59,4 %) выявлена БА легкой степени. У 90 (70,3 %) детей выявлена сенсибилизация. Чаще всего (63,3 %)
обнаруживалась сенсибилизация к клещам домашней пыли (Dermatophagoides pteronyssinus), пыльце березы (46,6 %) и эпителию кошки
(31,1 %). ФР развития БА являются семейный аллергологический анамнез (отношение шансов (ОШ) – 3,2; 95%-ный доверительный
интервал (ДИ) – 2,2–4,6), мужской пол (ОШ – 2,2; 95%-ный ДИ – 1,5–2,3), недоношенность (ОШ – 2,1; 95%-ный ДИ – 1,3–3,3), та -
бакокурение родителей (ОШ – 1,6; 95%-ный ДИ 1,2–2,9), контакт с животными на 1-м году жизни (ОШ – 1,4; 95%-ный ДИ – 1,0–2,0).
Заключение. Распространенность БА среди детей 3–6 лет, проживающих в городах Алтайского края, составляет 5,7 %, в то время как
ранее в учреждениях практического здравоохранения диагноз БА установлен только у 62,7 % детей. Наиболее значимыми ингаляцион-
ными аллергенами являются клещи домашней пыли, пыльца березы и эпителий кошки. ФР развития БА в дошкольном возрасте
являются мужской пол, отягощенный аллергологический семейный анамнез, недоношенность, пассивное курение и контакт с живот-
ными на 1-м году жизни.
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, ISAAC, распространенность, аллергены, факторы риска.
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Бронхиальная астма (БА) является одним из наибо-
лее часто встречающихся хронических заболеваний,
распространенность которого среди детского населе-
ния растет в разных регионах мира, что является
серьезной проблемой для системы здравоохранения
и экономики любой страны [1, 2]. Данные о распро-
страненности БА среди детей базируются на резуль-
татах международного эпидемиологического иссле-
дования International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), проведенного среди школьников
6–7 и 13–14 лет. Однако > 50 % всех случаев БА начи-
наются в дошкольном возрасте [3]. До настоящего
времени международные эпидемиологические ис -
следования распространенности БА среди детей
дошкольного возраста не проводились, опубликова-
ны лишь единичные зарубежные национальные
исследования, результаты которых свидетельствуют
о высокой распространенности заболевания в дан-
ной возрастной группе. Так, распространенность БА
среди детей дошкольного возраста в Китае состав-
ляет 21,6 % [4], в Италии – 15,0 % [5], в Японии –
9,3 % [6], в Пор тугалии – 17,1 % [7].

Среди дошкольников России данные о распро-
страненности и факторах риска (ФР) развития БА
не изучались, при этом их отсутствие не позволяет
сформировать национальную стратегию ранней про-
филактики заболевания.

Целью исследования явилось изучение распро-
страненности, клинико-аллергологической харак -
теристики и ФР развития БА у детей дошкольно -
го возраста, проживающих в городских условиях
Алтайского края.

Материалы и методы

Проведено одномоментное популяционное исследо-
вание распространенности БА среди детей дошколь-
ного возраста, проживающих в городских условиях
Алтайского края. Исследование одобрено локаль-
ным независимым комитетом по этике при Феде -
ральном государственном бюджетном образователь-
ном учреждении высшего образования «Алтайский

государственный медицинский университет» Мини -
стерства здравоохранения Российской Федера ции
(ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России) (Протокол
№ 11 от 17.10.14) и согласовано с Министерством
образования и науки Алтайского края. Исследо -
вание начато в сентябре 2015 г., закончено – в апре-
ле 2017 г.

Критерии включения в исследование:
• возраст 3–6 лет;
• посещение ребенком детского дошкольного

учреждения;
• наличие информированного добровольного со -

гласия родителей / законных представителей на
участие ребенка в исследовании.
Исследование состояло из 2 этапов – скрининго-

вый и клинический. Блок-схема исследования пред-
ставлена на рис. 1.

Скрининговый этап проводился в дошкольных
образовательных учреждениях 5 из 11 городов Ал -
тайского края (Барнаул, Рубцовск, Бийск, Камень-
на-Оби, Новоалтайск); рис. 2.

Методом жеребьевки из 356 учреждений до -
школьного образования, расположенных в этих
городах, отобрано 78: 45 – в Барнауле, 8 – в Ново -
алтайске, 10 – в Рубцовске, 5 – в Камне-на Оби, 10 –
в Бийске. На этапе скрининга устанавливалось нали-
чие симптомов БА при использовании опросника
ISAAC (модуль «Астмоподобные симптомы» для
детей в возрасте 7–8 лет) [8]. Опросник выдавался
родителям / законным представителям ребенка для
самостоятельного заполнения во время родительско-
го собрания или дома. Участникам исследования
необходимо было ответить на вопрос: «За последние
12 месяцев у Вашего ребенка были затрудненное хри-
пящее свистящее дыхание, свисты в грудной клет-
ке?». При положительном ответе на этот вопрос
ребенок относился к числу детей с симптомами БА.
Результаты скринингового этапа исследования были
опубликованы ранее [9]. Дети с симптомами БА
направлялись на клинический этап исследования
для клинико-лабораторного обследования и под-
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Abstract
The objective of the study was to investigate prevalence, clinical and allergological features, and risk factors of bronchial asthma in pre-school chil-
dren living in urban areas of Altay Krai. Methods. This was a cross-sectional study involving 3,205 children (age, 3 to 6 years) attending pre-school
facilities in 5 cities of the Altay Krai. Asthma symptoms were defined using the ISAAC questionnaire. Asthma was diagnosed by clinicians according
to GINA. Results. Prevalence of asthma in urban children aged 3 to 6 years was 5.7%; 62.7% of them were previously diagnosed with asthma.
Majority of children (59.4%) had mild asthma. Sensitization was detected in 70.3% of children with asthma, most of them were sensitized to dust
mites Dermatophagoides pteronyssinus (63.3%), birch pollen (46.6%), and cat epithelium (31.1%). Risk factors of asthma were family history of aller-
gy [odds ratio (OR) 3.2; 95% confidence interval (CI) 2.2–4.6], male gender (OR 2.2, 95% CI 1.5–2.3), preterm birth (OR 2.1, 95% CI 1.3–3.3),
smoking parents (OR 1.6, 95% CI 1.2–2.9), (contact with pets during the first year of life (OR 1.4, 95% CI 1.0–2.0). Conclusion. The prevalence of
asthma in urban children aged 3 to 6 years living in urban areas of Altay Krai was 5.7%. Most common sensitizers were house dust mites, birch pollen
and cat epithelium. The risk factors of pre-school asthma are family history of allergy, male gender, preterm birth, passive smoking and contact with
pets during the first year of life.
Key words: children, bronchial asthma, ISAAC, prevalence, allergens, risk factors.
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тверждения диагноза БА. Процедуры клинического
этапа проводились врачами аллергологами-иммуно-
логами и включали интервьюирование родителей /
опекунов, клиническое обследование пациентов,
кожное прик-тестирование с экстрактами бытовых,
эпидермальных, пыльцевых и пищевых аллергенов
и / или исследование уровня специфического имму-
ноглобулина (Ig) E. Клинический этап исследования
проводился на базе ФГБОУ ВО «Алтайский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава
России в отделении аллергологии и иммунологии
Краевого государственного бюджетного учреждения

здравоохранения «Детская городская клиническая
больница № 7, г. Барнаул»).

Критерии диагностики бронхиальной астмы

Диагноз БА устанавливался на основании диагно-
стических критериев международного согласитель-
ного документа «Глобальная инициатива по бронхи-
альной астме» (Global Strategy for Asthma Management
and Prevention – GINA, 2018) [10]: рецидивирующий
или стойкий непродуктивный кашель, в т. ч. в ноч-
ное время, при физической нагрузке, плаче при
отсутствии признаков респираторной инфекции;
рецидивирующие свистящие хрипы; затрудненное
дыхание или одышка; эффективность терапии инга-
ляционными глюкокортикостероидами.

Кожное прик-тестирование с аллергенами

Процедура кожного прик-тестирования проводи-
лась с 9 стандартизованными экстрактами аллерге-
нов бытовой, пыльцевой, эпидермальной и пищевой
групп (клещ домашней пыли Dermatophagoides ptero -
nyssinus, эпителий кошки, эпителий собаки, пыльца
березы, пыльца смеси луговых трав, пыльца полыни,
коровье молоко, куриное яйцо) (Allergopharma, Гер -
мания). Положительный (гистамин 10 мг / мл) и от -
рицательный контроль использовались согласно
 клиническим рекомендациям [11]. Кожный тест счи-
тался положительным при формировании волдыря
как минимум на 3 мм больше, чем отрицательный
контроль. При отрицательном значении положитель-
ного контроля проводилось исследование in vitro –
определение специфического IgE в сыворотке крови.

Определение специфического IgE

Определение уровня специфического IgE к ука -
занным аллергенам проводилось в медицинской
лаборатории «Гемотест» (Москва) методом имму-
нофлюоресценции на автоматическом анализаторе
Pha dia ImmunoCAP 250 (Phadia АВ, Thermo Fisher
Scien tific, Швеция).

Факторы риска

Для изучения ФР развития БА применялся опрос-
ник, в котором содержались вопросы о наличии
аллергических заболеваний у обоих родителей (БА,
аллергический ринит (АР), атопический дерматит
(АтД)), длительности грудного вскармливания, недо-
ношенности, регулярных (как минимум 1 раз в неде-
лю) контактах ребенка с животным на 1-м году
жизни, курении матери во время беременности,
курении родителей в присутствии ребенка на 1-м
году его жизни и в настоящее время. Опросник выда-
вался родителям / законным представителям ребен-
ка для самостоятельного заполнения на этапе скри-
нинга.

Коморбидные аллергические заболевания

На клиническом этапе верифицировались комор-
бидные аллергические заболевания – АР и АтД.
АР устанавливался на основании критериев ARIA
(2008) [12]: при наличии ≥ 2 симптомов заболевания

Рис. 2. Карта Алтайского края (стрелками обозначены 5 из 11 го -
родов Алтайского края, в дошкольных образовательных учрежде-
ниях которых проводился скрининговый этап исследования
Figure 2. A map of Altay Krai (arrows indicate 5 of 11 cities involved in
the preschool screening within the study

Выдано опросников
n = 5 306

Возвращено опросников 
n = 3 255

Опросники, включенные 
в исследование 

n = 3 205

Опросники
с положительными ответами 

(симптомы БА+) n = 355

Дети, принявшие участие
в клиническом этапе 

исследования n = 248

БА диагностирована n = 128

БА не диагностирована n = 120

Опросники 
с отрицательными ответами

(симптомы БА–) n = 2 850

Опросники 
не возвращены 

n = 2 051

Некорректно 
заполненные 

опросники 
n = 50

Рис. 1. Блок-схема этапов исследования
Figure 1. The f low-chart of the study
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(ринорея, затруднение носового дыхания, зуд в поло-
сти носа, повторяющееся чихание) продолжитель -
ностью ≥ 1 ч и при положительном прик-тесте
и / или при уровне специфических IgE в крови
> 0,35 кЕ / л как минимум к одному аллергену.
Диагноз АтД верифицировался на основании моди-
фицированных диагностических критериев Дж.М.Ха -
ни фин (J.M.Hanifin) и Г.Райка (G.Rajka) [13].

Статистический анализ. Расчет размера выборки
проводился с помощью программы Epi Info версия
7.2.2.6. (CDC, США). Учитывая численность детско-
го населения Алтайского края в возрасте 3–6 лет
(n = 92 350) на момент исследования, ожидаемую
распространенность симптомов БА среди детей
3–6 лет, равную 11 % (учитывались данные опубли-
кованных исследований), а также принимая во вни-
мание заданную предельно допустимую ошибку
1,1 % и 95%-ный доверительный интервал (ДИ),
необходимый размер выборки был определен как
3 007. Исходя из того, что ожидаемый возврат анкет
может составлять около 50 %, запланировано раздать
5 306 анкет. Анализ полученных данных выполнен
с использованием пакета статистических программ
SPSS версия 17.0 (IBM SPSS, США). Показатель рас-
пространенности БА в популяции рассчитывался по
следующей формуле:

A / N × B,

где А – число детей, ответивших «Да» на вопросы
анкеты; N – общее число детей, ответивших на
вопросы анкеты на скрининговом этапе; В – число
детей (%) с подтвержденной БА на клиническом
этапе*.

Описание количественных переменных выпол -
нено с указанием среднего арифметического и стан -
дартного отклонений. Для оценки различий час -
тотных признаков в группах использовался крите -
рий χ2 Пирсона. Различия считались статистически
значимыми при р < 0,05. Для определения ФР раз -
вития БА вычислялось отношение шансов (ОШ)
и 95%-ный ДИ.

Результаты и обсуждение

Распространенность

По результатам исследования выявлено, что распро-
страненность БА среди детей 3–6 лет составила 5,7 %

(табл. 1). При этом из 128 детей с диагностированной
БА в учреждениях практического здравоохранения
диагноз был установлен ранее лишь у 86 (62,7 %).
Распространенность БА среди мальчиков оказалась
выше по сравнению с девочками во всех возрастных
группах.

Клиническая характеристика больных с аллергическим
ринитом

Легкая степень тяжести БА установлена у большин-
ства детей – 76 (59,4 %), средняя – у 50 (39,1 %),
тяжелая – у 2 (1,5 %). Из 128 детей с БА у 82 (64,1 %)
диагностированы коморбидные аллергические забо-
левания, из них у 52 (40,6 %) детей – АР, у 6 (4,7 %) –
АтД, у 24 (18,8 %) детей – АР и АтД.

Спектр сенсибилизации

При проведении аллергологического обследования
у 90 (70,3 %) из 128 детей выявлена сенсибилиза -
ция, из них у 39 (43,3 %) – к одному аллергену,
у 51 (56,7 %) – ≥ 2. Чаще всего – у 57 (63,3 %) детей –
сенсибилизация обнаруживалась к клещу домашней
пыли D. pteronyssinus, к пыльце березы – у 42 (46,6 %)
и эпителию кошки – у 28 (31,1 %). Реже опре -
делялась сенсибилизация к эпителию собаки –
у 13 (14,4 %) детей, пыльце полыни – у 18 (20,0 %)
и пыльце луговых трав – у 14 (15,5 %) детей.
В 19 (21,1 %) случаях установлена сенсибилизация
к пищевым аллергенам, из них у 15 (16,6 %) детей –
к белку куриного яйца, у 13 (13,3 %) – к коровьему
молоку.

Факторы риска аллергического ринита

Высокий риск развития БА в дошкольном возра -
сте ассоциирован с мужским полом, отягощенным
по аллергическим заболеваниям семейным анамне-
зом, недоношенностью, контактом с животными на
1-м году жизни, пассивным курением (табл. 2). Не
установлено статистически значимой связи между
БА и коротким периодом грудного вскармливания
(< 6 мес.), табакокурением матери во время беремен-
ности и пассивным курением на 1-м году жизни.

По данным исследования показана высокая рас-
пространенность БА среди детей 3–6 лет, проживаю-
щих в городах Алтайского края, – 5,7 %, при этом
ранее установленный в учреждениях практического
здравоохранения диагноз БА отмечен лишь в 62,7 %
случаев. У большей части детей установлена БА лег-
кой степени, а наиболее значимыми ингаляционны-
ми аллергенами являются клещи домашней пыли,
пыльца березы и эпителий кошки. ФР развития БА
в дошкольном возрасте являются мужской пол, отя-
гощенный аллергологический семейный анамнез,
недоношенность, пассивное курение, контакт с жи -
вотными на 1-м году жизни.

В России подобные работы не проводились, по -
этому полученные данные сравнивались с результа-

* Адаптировано из: Федорова О.С. Клинико-эпидемиологическая характеристика пищевой аллергии у детей в мировом очаге опи-
сторхоза: Дисс. … д-ра мед. наук. Томск; 2010. Доступно на: http://medical-diss.com/medicina/kliniko-epidemiologicheskaya-harakteristika-
pischevoy-allergii-u-detey-v-mirovom-ochage-opistorhoza

Таблица 1
Распространенность БА среди детей 3–6 лет; %

Table 1
Prevalence of asthma in children of 3 to 6 years

Возраст, Распростра- Распростра- Общая
годы ненность БА  ненность БА распростра-

среди мальчиков среди девочек ненность БА

3–4 6,0 4,4 5,1

5–6 7,0 5,2 6,3

3–6 6,5 4,8 5,7

Примечание: БА – бронхиальная астма.
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тами зарубежных эпидемиологических исследова-
ний (табл. 3). Распространенность БА среди до -
школьников Алтайского края сопоставима с таковой
в Корее [15], Китае [17], Индии [18], Дании [19], в то
время как в Португалии [7], Италии [5], Индии [18],
Дании [19] и Шри-Ланке [20] данные показатели
значительно выше. Различия в показателях распро-
страненности могут быть связаны с разными метода-
ми диагностики БА. Во всех проанализированных
исследованиях распространенность БА изучалась
с помощью опросников, а диагноз выставлялся на
основании субъективной информации (положитель-
ные ответы родителей), в связи с чем полученные
данные не всегда соответствуют истинной распро-
страненности заболевания в изучаемой популяции.
Это подтверждается в работе C.A.Hederos et al. [21],
по данным которой распространенность БА, изучен-
ная с помощью опросника, выше по сравнению
с таковой, верифицированной врачами. В представ-
ленном исследовании после проведения скрининга
с помощью опросника ISAAC проводилась верифи-
кация БА врачами-аллергологами на основании кри-
териев GINA, что повышает точность полученных
результатов. Кроме этого, различия показателей рас-
пространенности БА между странами могут быть
связаны с использованием разных опросников, воз-
растной неоднородностью детей и климато-геогра-
фическими особенностями стран.

Согласно полученным по результатам настоящей
работы данным, 70,3 % детей с БА в возрасте 3–6 лет
сенсибилизированы, из них в 43,3 % случаев от -
мечена сенсибилизация к 1 аллергену, в 56,7 % –
к ≥ 2 аллергенам. Полученные результаты соответ-
ствуют ранее опубликованным. Так, по данным
A.Önell et al. [22], 75 % детей с БА в возрасте 6–18 лет
сенсибилизированы, из них 48 % – к ≥ 2 аллергенам,
по данным E.Ozkaya et al. [23], сенсибилизация
выявлена у 80,6 % детей в возрасте 6–15 лет с тяже-
лой БА. Установлено, что наиболее значимым инга-
ляционным аллергеном при БА у дошкольников

являются клещи домашней пыли (D. pteronyssinus),
сенсибилизация к которому установлена у 63,3 %
детей. Подобные показатели сенсибилизации к кле -
щу D. pteronyssinus при БА у детей (56,9 %) получены
Е.Duenas-Meza et al. [24].

Установлено, что факторами, при наличии ко -
торых риск развития БА повышается, являются
 мужской пол, отягощенный по аллергическим забо-
леваниям семейный анамнез, недоношенность, пас-
сивное курение и контакт с животными на 1-м году
жизни, в то время как влияние на риск развития БА
короткого периода грудного вскармливания и куре-
ния матери во время беременности не установлено.
Полученные данные соответствуют таковым ранее
опубликованных исследований. Так, по данным
Y.Bao et al. [25] и S.Kutzora et al. [26], у мужчин повышен
риск развития БА в дошкольном возрасте (OШ – 1,7
и 2,0 соответственно). По данным метаанализа 24
исследований S.J.Liu et al. [27], отягощенный семей-

Таблица 2
Факторы риска развития бронхиальной астмы у детей* в возрасте 3–6 лет; n (%)

Table 2
Risk factors of asthma in children* of 3 to 6 years; n (%)

Фактор риска Дети с БА (n = 128) Дети без БА (n = 2 970) ОШ – (95%-ный ДИ) р
Мужской пол 90 (70,3) 1517 (51,0) 2,2 (1,5–2,3)

Отягощенный семейный аллергологический анамнез 70 (54,6) 808 (27,2) 3,2 (2,2–4,6)

Аллергические заболевания: 0,000

•   у отца 36 (28,1) 353(11,8) 2,9 (1,9–4,3)

•  у матери 44 (34,3) 564 (18,9) 2,2 (1,5–3,2)

Недоношенность 24 (18,7) 294 (9,9) 2,1 (1,3–3,3) 0,001

Грудное вскармливание < 6 мес. 38 (34,5) 866 (33,1) 1,0 (0,7–1,5) 0,755

Контакт с животными на 1-м году жизни 74 (57,8) 1440 (48,4) 1,4 (1,0–2,0) 0,038

Табакокурение:

•  матери во время беременности 4 (3,1) 58 (1,9) 1,6 (0,5–4,5) 0,353

•  родителей на 1-м году жизни ребенка 16 (12,5) 300 (10,1) 1,2 (0,7–2,1) 0,379

•  родителей в настоящее время 22 (17,1) 334 (11,2) 1,6 (1,2–2,9) 0,039

Примечание: БА – бронхиальная астма; * – в анализе факторов риска не использовались данные о детях с симптомами бронхиальной астмы, родители которых отказались от участия
в клинической части исследования.
Note. *, data on children whose parents had refused to participate in the study were not included in the analysis of risk factors.

}

Таблица 3
Результаты ранее опубликованных исследований 

распространенности бронхиальной астмы у детей
дошкольного возраста

Table 3
Results of previously published studies on asthma

prevalence in pre-school children

Источник Страна Возраст, Метод Распростра-
годы исследования ненность, %

[14] Корея 3–6 Опросник ISAAC 13,8

[15] Корея 2–6 То же 4,9

[16] Швеция 1–6 – " – 8,9

[7] Португалия 3–5 – " – 17,1

[4] Китай 3–7 – " – 21,6

[17] Китай 3–4 Опросник 7,6

[18] Индия 3–6 Опросник ISAAC 9,2

[6] Япония 3–6 То же 9,3

[19] Дания 3–6 Опросник 9,8

[5] Италия 3–5 То же 15,0

[20] Шри-Ланка 3–5 – " – 21,3

Оригинальные исследования
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ный аллергологический анамнез является значимым
ФР развития БА в дошкольном возрасте (OШ – 4,6).
В случае недоношенности повышается риск разви-
тия БА в дошкольном возрасте по данным метаана-
лиза 24 исследований H.T. den Dekker et al. [28] и мета-
анализа 31 исследования A.M.Sonnenschein-van der Voort
et al. [29] (OШ – 1,4 и 1,3 соответственно), а по дан-
ным J.Y.Leung et al. [30], при недоношенности повы-
шается риск госпитализации в связи с БА среди
дошкольников. По результа там настоящего иссле -
дования показано, что риск развития БА у до -
школьников повышается при пассивном курении
и контакте ребенка с животным на 1-м году жизни.
Y.Bao et al. [25] в проведенном метаанализе [16]
также установлено повышение риска развития БА
в дошкольном возрасте при пассивном курении
(OШ = 1,5), а C.Huang et al. [4] – повышение риска
развития БА среди детей с отягощенным семей -
ным аллергологическим анамнезом при контакте
с животным на 1-м году жизни.

Заключение

По данным проведенного исследования показана
высокая (5,7 %) распространенность БА среди детей
3–6 лет, проживающих в городских условиях
Алтайского края. У 62,7 % детей отмечен ранее уста-
новленный в учреждениях практического здраво -
охранения диагноз БА. У бόльшей части детей
выявлена БА легкой степени, а наиболее значимыми
ингаляционными аллергенами являются клещи
домашней пыли, пыльца березы и эпителий кошки.
ФР развития БА в дошкольном возрасте являются
мужской пол, отягощенный аллергологический
семейный анамнез, недоношенность, пассивное
курение и контакт с животными на 1-м году жизни.
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Резюме
Согласно современным представлениям, бронхиальная астма (БА) – это гетерогенное заболевание, характеризующееся хроническим
воспалением дыхательных путей, наличием различных по времени и интенсивности респираторных симптомов, которые проявляются
вместе с вариабельной обструкцией дыхательных путей. В целом БА является причиной ухудшения статуса здоровья и качества жизни
примерно у 339 млн взрослых и детей. Несмотря на то, что БА является хроническим заболеванием, в основе которого лежит воспаление,
в реальной клинической практике пациенты с БА получают противовоспалительную базисную терапию в недостаточном объеме, чрез-
мерно полагаясь на короткодействующие β2-агонисты (КДБА), применение которых может маскировать ухудшение симптомов заболе-
вания. Монотерапия КДБА в режиме «по потребности» не оказывает влияния на хроническое воспаление дыхательных путей, лежащее
в основе развития и прогрессирования БА. В результате у этих пациентов сохраняется риск обострений БА и прогрессирования заболе-
вания. Принимая во внимание низкую приверженность пациентов базисной терапии и высокую зависимость от применения КДБА, оче-
видным становится факт необходимости появления новой стратегии ведения пациентов с более легким течением БА (ступени тера -
пии I–II), при использовании которой будет учтена необходимость противовоспалительной терапии БА. Появление нового подхода
стало возможным после получения результатов клинической программы SYGMA (SYmbicort® Given as needed in Mild Asthma – Симбикорт®

по потребности у пациентов с легкой БА). Эффективность применения комбинации будесонид / формотерол 160 / 4,5 мкг / доза в режи-
ме «по потребности» превосходила таковую при использовании КДБА по потребности в отношении контроля над симптомами БА и сни-
жения частоты тяжелых обострений на 64 % (p < 0,001). По результатам исследований SYGMA-1 и -2 также подтверждено, что использо-
вание комбинации будесонид / формотерол 160 / 4,5 мкг / доза по потребности не менее эффективно предупреждает обострения БА по
сравнению с регулярным приемом будесонида при снижении кумулятивной дозы будесонида не менее чем на 75 %.
Ключевые слова: бронхиальная астма, ингаляционные глюкокортикостероиды, короткодействующие β2-агонисты, фиксированная ком-
бинация будесонид / формотерол по потребности, клиническая программа SYGMA (SYmbicort® Given as needed in Mild Asthma).
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Бронхиальная астма (БА) – хроническое воспали-
тельное заболевание дыхательных путей с вариабель-
ным течением [1, 2]. Вне зависимости от степени
тяжести БА, т. е. даже при легкой интермиттирую-
щей БА, наблюдаются признаки субклинического
воспаления [3]. По оценке экспертов, распростра-
ненность легкой БА в целом составляет 50–70 % [4].
По результатам анализа контроля над больными БА
стабильного течения в Испании согласно опроснику
Глобальной инициативы по профилактике и лече-
нию бронхиальной астмы (Global Initiative for Asth -
ma – GINA) показано, что среди пациентов с легкой
БА, получающих лечение согласно ступени I и II,
заболевание контролируется только в 52,4 и 43,4 %

случаев соответственно [5]. В известном исследова-
нии REALISE уровень контроля над БА также был
достаточно низким. При легкой БА у 25 % больных
отмечались тяжелые обострения за предшествующие
12 мес. [6]. По данным недавнего исследования [7],
проведенного среди больных легкой БА в Китае,
Франции, Италии, Японии, Испании, Великобри та -
нии и США, показано, что у 19 % больных были
обострения, требующие госпитализации в течение
1 года, что указывает на недостаточный контроль
над заболеванием. Что касается российских пациен-
тов, то в исследовании НИКА уровень контроля над
легкой БА отмечался только в 39 % случаев [8]. Хотя
данные получены в 2010–2011 гг., вряд ли ситуация
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Abstract
According to the modern concepts, asthma is a heterogeneous disease characterized by chronic airway inflammation and respiratory symptoms, which
vary in time and intensity and manifest together with variable obstruction of the airways. Asthma is responsible for the deterioration of health status and
quality of life in approximately 339 million of adult patients and children worldwide. Despite the fact that asthma is a chronic inflammatory disease,
patients with asthma generally inadequately receive anti-inflammatory therapy in real clinical practice and rely on short-acting β2-agonists (SABA) too
much; this can “mimic” worsening of asthma symptoms. SABA monotherapy “on demand” does not affect chronic airway inflammation, underlying
asthma occurrence and progression. As a result, such patients still have the risk of asthma exacerbation and disease progression. Therefore, the need of
a new therapeutic strategy for patients with milder asthma (steps 1 and 2), which would provide anti-inflammatory treatment considering the low adher-
ence to the regular maintenance therapy and high dependency on SABA, is obvious. Such approach has become available after the SYGMA (SYmbicort®

Given as needed in Mild Asthma) trial was completed. According to the results of this trial, budesonide/formoterol 160/4.5 μg/dose as needed was supe-
rior to as needed SABA in better asthma control and decrease in severe asthma exacerbation rate by 64% (p < 0.001). Results of SYGMA 1 and 2 trials
also demonstrated that budesonide/formoterol 160/4.5 μg/dose as needed was noninferior compared to regular treatment with budesonide in prevent-
ing severe asthma exacerbations while the cumulative dose of budesonide was reduced by ≥75%.
Key words: asthma, inhaled corticosteroids, short-acting β2-agonists, budesonide/formoterol fixed combination as needed, SYGMA trial (SYmbicort®

Given as needed in Mild Asthma).
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кардинально изменилась. По результатам анализа,
проведенного в Великобритании, показано, что 9 %
умерших от БА больных получали лечение по поводу
БА легкого течения [9]. Таким образом, приходится
констатировать, что при легкой БА существующие
стратегии и подходы к терапии не позволяют устано-
вить контроль над заболеванием и пациенты все еще
находятся в зоне риска развития тяжелых обостре-
ний.

Согласно рекомендациям Российского респира-
торного общества (РРО), степень тяжести впервые
диагностированной БА определяется на основании
клинической картины; таким образом, принято
выделять легкую интермиттирующую и легкую пер-
систирующую БА. У лиц с легкой интермиттирую-
щей БА, как правило, дневные симптомы отмечают-
ся реже 1 раза в неделю, ночные симптомы – не
чаще 2 раз в месяц, обострения короткие, показате-
ли объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
(ОФВ1) или пиковой скорости выдоха (ПСВ)
составляют ≥ 80 %долж., разброс ПСВ или ОФВ1 –
< 20 %. У пациентов с легкой персистирующей БА
отмечаются дневные симптомы чаще 1 раза в неде-
лю, но реже 1 раза в день; ночные симптомы могут
быть чаще 2 раз в месяц; при обострениях физиче-
ская активность может снизиться, могут также отме-
чаться нарушения сна; показатели ОФВ1 или ПСВ
могут составлять ≥ 80 %долж., разброс ПСВ или
ОФВ1 – 20–30 % [1]. У пациентов с верифицирован-
ным диагнозом БА и уже получающих терапию сте-
пень тяжести определяется ретроспективно на осно-
вании того объема терапии, который позволяет
достичь контроля над симптомами и обострениями
БА. Следовательно, в соответствии с международны-
ми и отечественными рекомендациями больными
БА легкой степени считаются лица, получающие
лечение на ступени I и II по GINA [1, 2]. На основа-
нии Российских клинических рекомендаций, на сту-
пени I предпочтительной поддерживающей терапи-
ей для пациентов с легкой БА являются комбинации
низких доз иГКС и быстродействующих β2-агони-
стов (БДБА) в режиме «по потребности», к которым
относятся фиксированная комбинация будесонид /
формотерол Турбухалер с 12 лет и фиксированная
комбинация сальбутамол / беклометазон – с 18 лет.
Предпочтительный выбор на II ступени – регуляр-
ное применение низких доз иГКС или низких доз
иГКС / БДБА по потребности. В качестве предпоч-
тительного препарата для купирования приступов
и симптомов БА у пациентов на ступени I и II также
рекомендованы низкие дозы иГКС / БДБА по
потребности; КДБА по потребности для купирова-
ния приступов БА относятся к категории «другая
терапия» [1].

Несмотря на то, что в основе патогенеза БА
лежит воспаление дыхательных путей, у пациен -
тов с легкой БА клиническими рекомендациями
 предусматривалось применение только бронхоли -
тической терапии для облегчения симптомов без
патогенетического лечения. Эти рекомендации,
существовавшие в течение почти 30 лет, привели

к устойчивой привычке пациентов и зачастую вра-
чей полагаться в первую очередь на назначение
и применение КДБА при постановке диагноза БА,
что, в свою очередь, приводит к увеличению риска
тяжелых обострений и смерти при БА [4, 10].

По данным исследования INSPIRE, в котором
изучалось отношение и поведение взрослых пациен-
тов с БА (n = 3 415) в 11 странах, 39 % больных БА
считают, что при хорошем самочувствии нет необхо-
димости принимать лекарственные препараты каж-
дый день, при этом 90 % хотят получать терапию,
при которой обеспечивается немедленное облегче-
ние симптомов [11]. Именно поэтому ухудшение
и нарастание симптоматики БА обусловливает при-
менение пациентами с БА в первую очередь КДБА
в качестве терапии «скорой помощи» [12]. В иссле-
довании AIRE, проведенном в 7 странах, в рамках
которого проводился телефонный опрос пациентов
с БА, продемонстрировано, что за 1 мес. ингаляторы
«скорой помощи» использовали почти ⅔ больных
и лишь 23 % регулярно применяли иГКС [13].

Последствия чрезмерного использования КДБА
при БА отражены в исследовании R.Stanford [14],
 по данным которого показано, что риск госпита -
лизаций и назначений системных ГКС (сГКС) при
применении ≥ 3 ингаляторов КДБА в год был
в 2 раза выше по сравнению с использованием 0–2
ингаляторов КДБА в год.

Важно отметить, что у пациентов с БА до сих пор
отмечаются низкий уровень контроля над БА и высо-
кий риск тяжелых обострений вне зависимости от
 степени тяжести БА, а также тенденция к низкой при-
верженности регулярной противовоспалительной тера-
пии и чрезмерной зависимости от КДБА [15, 16].

Для снижения частоты тяжелых обострений БА
и риска смерти необходимо менять парадигму лече-
ния пациентов с БА, особенно легкого течения.
Одной из потенциальных стратегий терапии в дан-
ном случае является применение в режиме «по
потребности» комбинации быстродействующего
β2-агониста – для симптоматического лечения
и быстрого купирования приступа, а также иГКС
в качестве противовоспалительного компонента.
Уже доказана эффективность в таком режиме ком-
бинации беклoметазона и КДБА при легкой БА [17].
Следующим препаратом, который изучался в этом
аспекте, стала комбинация будесонид / формотерол
в клинической программе SYGMA.

Цели и дизайн исследований SYGMA-1 и SYGMA-2

Целью исследовательской программы SYGMA (SYm -
bi cort® Given as needed in Mild Asthma) явилась оценка
эффективности и безопасности комбинированного
противовоспалительного препарата будесонид / фор-
мотерол в ответ на возникновение симптомов при
легкой БА [18, 19]. Результаты многоцентровых
 рандомизированных двойных слепых плацебо-конт-
ролируемых III фазы исследований SYGMA-1
и SYGMA-2 продолжительностью 52 нед., в которых
принимали участие также пациенты российских
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центров, опубликованы в мае 2018 г. в журнале «The
New England Journal of Medicine» [20, 21].

В исследовании SYGMA-1 (n = 3 849) сравнива-
лась эффективность применения комбинации буде-
сонид / формотерол в форме дозированного порош-
кового ингалятора (ДПИ) 160 / 4,5 мкг в режиме «по
потребности», короткодействующего бронходилата-
тора тербуталин 0,5 мг по потребности и регулярная
терапия будесонидом (200 мкг 2 раза в сутки) + тер-
буталин 0,5 мг по потребности (рис. 1А).

Первичной целью исследования SYGMA-1 явля-
лось доказательство преимуществ применения ком-
бинации будесонид / формотерол 160 / 4,5 мкг
в форме ДПИ в режиме «по потребности» в срав -
нении с использованием тербуталина по потребно-
сти по количеству недель с хорошим контролем над
БА согласно электронным дневникам1.

Вторичными конечными точками являлись сопо-
ставимая эффективность применения комбинации
будесонид / формотерол 160 / 4,5 мкг в форме ДПИ
по потребности с регулярной терапией будесонидом
(200 мкг 2 раза в сутки) + тербуталин по потребности
по количеству недель с хорошим контролем над БА,
частота тяжелых и среднетяжелых обострений БА
и время до первого тяжелого и среднетяжелого
обострения, изменения суммы баллов по опросни-
кам по контролю над симптомами бронхиальной
астмы (Asthma Control Questionnaire – ACQ-5), оценки
качества жизни у больных БА (Asthma Quality of Life
Questionnaire – AQLQ), изменения функции легких,
применения иГКС и приема препаратов неотложной
помощи.

В исследовании SYGMA-2 проводилось сравне-
ние применения комбинации будесонид / формоте-

1 Неделя с хорошим контролем над БА, согласно электронным дневникам, считалась достигнутой в следующих случаях:
• достигнуты ≥ 2 критериев (≤ 2 дней с ежедневными симптомами БА по оценке выраженности симптомов > 1**; ≤ 2 дней применения

препарата по потребности (максимум до 4 случаев в неделю); утренняя ПСВ ≥ 80 % от прогнозируемого значения ежедневно);
• должны быть достигнуты следующие критерии: отсутствие ночных пробуждений из-за БА; отсутствие необходимости в дополни-

тельной ингаляционной терапии или приемe сГКС из-за БА.
** – Оценка выраженности симптомов:
0 – отсутствие симптомов БА;
1 – Вы осведомлены о наличии у Вас симптомов БА, однако можете легко их переносить;
2 – БА вызывает у Вас определенный дискомфорт, нарушающий повседневную активность (или нарушение сна);
3 – Вы не можете выполнять повседневную активность (или полностью нарушен сон) из-за наличия у Вас БА.
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Рис. 1. Дизайн исследований: А – SYGMA-1; В – SYGMA-2 [20, 21]
Примечание: ДПИ – дозированный порошковый ингалятор.
Figure 1. Design of trials: A, SYGMA-1; В, SYGMA-2 [20, 21]



рол 160 / 4,5 мкг в форме ДПИ в режиме «по потреб-
ности» и регулярной терапии будесонидом (200 мкг
2 раза в сутки) + тербуталин 0,5 мг по потребно -
сти. В исследование были включены и рандоми -
зированы 4 215 пациентов, в анализ – 4 176 больных
(см. рис. 1В).

Первичной целью исследования SYGMA-2 явля-
лось доказательство сопоставимой эффективности
применения комбинации будесонид / формотерол
160 / 4,5 мкг в форме ДПИ в режиме «по потребно-
сти» с регулярной терапией будесонидом (200 мкг
2 раза в сутки) + тербуталин 0,5 мг по потребности
по влиянию на частоту тяжелых обострений БА
в течение 1 года. В соответствии с критериями
 рабочей группы Американского торакального
и Евро пейского респираторного обществ тяжелым
обострением БА считалось ухудшение течения БА,
связанное с медицинским вмешательством и необхо-
димостью применения сГКС в течение ≥ 3 дней (или
инъекции депо-форм ГКС) или госпитализация по
поводу БА с необходимостью применения сГКС,
или обращение в отделение неотложной помощи
(или другой срочный незапланированный визит
в учреждение здравоохранения) по поводу БА
с необходимостью применения сГКС.

Вторичными конечными точками являлись при-
менение иГКС, прием препаратов по потребности,
оценка контроля над БА и качества жизни по опрос-
никам ACQ-5, AQLQ, а также показатели функции
легких.

Критерии включения и рандомизации
в исследованиях SYGMA-1 и SYGMA-2

В исследования были включены пациенты 12 лет
и старше с подтвержденным диагнозом БА по мень-
шей мере в течение 6 мес. (GINA, 2012), нуждаю-
щиеся, по оценке исследователя, в объеме терапии,
соответствующем II ступени по GINA и получающие
терапию в течение 30 дней до 2-го визита; II ступень
по GINA определялась как неконтролируемое тече-
ние при применении КДБА в режиме «по потребно-
сти» (1-я подгруппа) или БА с хорошим контролем
на фоне поддерживающей терапии низкими дозами
иГКС или антагонистами к лейкотриеновым рецеп-
торам + КДБА по потребности (2-я подгруппа).
Подтверждение диагноза требовалось либо по запи-
си в медицинской карте, либо на основании теста
обратимости обструкции после введения бронходи-
лататора (тест проводился на 2-м или 3-м визите), по
результатам которого прирост ОФВ1 должен состав-
лять 12 % и 200 мл от изначального показателя до вве-
дения бронходилататора.
Дизайн исследований. Все препараты в исследовани -
ях SYGMA-1, SYGMA-2 применялись с помощью
ДПИ Турбухалер®, при этом соответствую -
щие данные регистрировались в электронном виде
с помощью электронного устройства регистрации
данных, разработанного специально для ДПИ.
В обоих исследованиях пациентов предупреждали
о необходимости обратиться к исследователю для

проведения дополнительной оценки в случае, если
они выполнили > 12 ингаляций комбинации будесо-
нид / формотерол или тербуталина по требованию
в течение 1 суток.

Исследование SYGMA-1 должно было соответ-
ствовать регуляторным требованиям для исследова-
ний III фазы, поэтому был необходим высокий
уровень комплаенса (≥ 80 %) приему препаратов.
Пациенты применяли ингалятор для поддерживаю-
щей терапии в слепом режиме и при этом получали
соответствующие напоминания 2 раза в сутки в соот-
ветствии со своим электронным дневником.

Таким образом, в исследовании SYGMA-1
использовался электронный мониторинг приема
препаратов и электронный сбор данных по симпто-
мам и показателям ПСВ. Пациент мог быть рандо-
мизирован в одну из групп только при корректном
заполнении (2 раза в день) электронного дневника
≥ 8 дней из 10 последних дней вводного периода
и правильном применении ДПИ. В исследовании
больные могли при необходимости принимать
иГКС при ухудшении состояния, при этом прово-
дился анализ дополнительной терапии иГКС.

В отличие от SYGMA-1, исследование SYGMA-2
было наиболее приближено к реальной практике –
отсутствовали активное напоминание о приеме пре-
паратов, ведении электронного дневника, ежеднев-
ный сбор данных о симптомах и использование
пикфлоуметра, планировались также всего 2 проме-
жуточных визита к врачу.

Ключевые результаты исследований SYGMA

Характеристика пациентов на момент включения
в исследование. В исследовании SYGMA-1 принима-
ли участие пациенты (61,1 % – женщины), средний
возраст которых составил 39,6 года; среднее время
установления диагноза БА – 6,4 года; среднее зна -
чение ОФВ1 – 84,18 %долж. До исследования 44,5 %
больных получали короткодействующие бронхоли-
тические пре параты, 55,5 % – иГКС или антилей-
котриеновые препараты; оценка по ACQ-5 в среднем
составляла 1,57 балла; у 19,7 % больных за преды -
дущие 12 мес. отмечены тяжелые обострения. Ха -
рактеристики пациентов, принимавших участие
в ис следовании SYGMA-2, были во многом схожи
с таковыми у участников SYGMA-1, однако у 22 %
больных, принимавших участие в исследовании
SYGMA-2, за 12 мес. до включения в исследование
наблюдались тяжелые обострения.

Основные результаты SYGMA-1

При терапии комбинацией будесонид / формотерол
(ДПИ в режиме «по потребности») показаны сле -
дующие результаты:
• бόльшая эффективность по сравнению с тербута-

лином по потребности по количеству недель
с хорошим контролем над БА (34,4 и 31,1 % соот-
ветственно; отношение шансов (ОШ) – 1,14;
p = 0,046). Шансы достичь контроля над БА при
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приеме комбинации будесонид / формотерол по
потребности были на 14 % выше, чем при исполь-
зовании тербуталина по потребности. Таким
образом, первичная цель исследования SYGMA-1
была достигнута;

• меньшая эффективность по сравнению с регу-
лярной терапией будесонидом (200 мкг 2 раза
в сутки) + КДБА по потребности по количеству
недель с хорошим контролем над БА (34,4
и 44,4 % соответственно; ОШ – 0,64; 95%-ный
доверительный интервал (ДИ) – 0,57–0,73);

• снижение частоты тяжелых и среднетяжелых
обострений на 60 % (p < 0,001) и достоверное сни-
жение частоты тяжелых обострений БА на 64 %
(p < 0,001) по сравнению с приемом тербуталина
по потребности. Частота обострений БА досто-
верно не различалась между группами примене-
ния комбинации будесонид / формотерол по
потребности и будесонида в качестве поддержи-
вающей терапии;

• неменьшая эффективность по сравнению с буде-
сонидом в качестве поддерживающей терапии
2 раза в сутки (отношение рисков (ОР) – 0,90;
95%-ный ДИ – 0,65; 1,24; p = 0,52) и превосход-
ство над приемом тербуталина по потребности
(ОР – 0,44; 95%-ный ДИ – 0,33–0,58; p < 0,001)
в отношении увеличения времени до первого
тяжелого обострения БА (рис. 2);

• по данным опросника ACQ-5 отмечена бόльшая
эффективность применения комбинации будесо-
нид / формотерол в форме ДПИ по потребности
по сравнению с тербуталином по потребности
в отношении контроля над БА (средняя разни -
ца – (–0,15); 95%-ный ДИ – (–0,20 – (–0,11)),
однако меньшая эффективность, чем при регу-
лярной терапии будесонидом (средняя разница –
0,15; 95%-ный ДИ – 0,10–0,20). При этом ни в од -
ной из групп не достигнуто клинически значимо-
го снижения на 0,5 балла по опроснику ACQ-5;

• медианная суточная доза иГКС у получавших
будесонид / формотерол (ДПИ по потребности)
была на 83 % меньше, чем в группе регулярной
терапии будесонидом (57 и 340 мкг соответст -
венно);

• отмечена высокая приверженность регулярной
терапии (примерно 79 % во всех группах) [20].

Основные результаты исследования SYGMA-2

По данным исследования SYGMA-2 установлено
следующее:
• по частоте тяжелых обострений за 1 год (0,11

и 0,12 соответственно) терапия комбинацией
будесонид / формотерол (ДПИ по потребности)
не уступает регулярной терапии будесонидом
(рис. 3);

Рис 2. Время до первого тяже-
лого обострения бронхиальной
астмы в исследовании 
SYGMA-1 [20]
Примечание: ОР – отношение рис-
ков; ДИ – доверительный интер-
вал.
Figure 2. Time to first severe
asthma exacerbation in 
SYGMA-1 trial [20]

2 084 2 083 0,97 (Нд–1,16) –

2 089 2 087 0,97 (0,78–1,20) 0,75

Рис 3. Ежегодная частота тяжелых обострений бронхиальной астмы в исследовании SYGMA-2 [21]
Примечание: ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; Нд – нет данных.
Figure 3. Annual rate of severe asthma exacerbations in SYGMA-2 trial [21]
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• между группами не отмечено разницы по време-
ни до первого тяжелого обострения БА;

• снижение баллов по опросникам ACQ-5 и AQLQ
было меньше в группе получавших будесонид /
формотерол (ДПИ по потребности) по сравне-
нию с регулярной терапией будесонидом. Ни
в од ной из групп не достигнуто клинически
значимого снижения на 0,5 балла по опроснику
ACQ-5;

• при терапии комбинацией будесонид / формоте-
рол (ДПИ по потребности) больным требовалось
в среднем 0,52 ингаляции в сутки, а при терапии
тербуталином по потребности на фоне регуляр-
ного приема будесонида – 0,49;

• в группе терапии комбинацией будесонид / фор-
мотерол (ДПИ по потребности) медианная су -
точная доза иГКС была на 75 % меньше, чем
в группе регулярной терапии будесонидом (66
и 267 мкг соответственно);

• отмечена высокая приверженность регулярной
терапии (примерно 63 % во всех группах) [21].

Результаты оценки безопасности в рамках
исследований SYGMA-1 и SYGMA-2:

• при проведении обоих исследований наиболее
частыми нежелательными явлениями (НЯ) (заре-
гистрированы как минимум у 2 % пациентов)
были инфекция верхних дыхательных путей, БА,
фарингит, бронхит, головная боль и аллергиче-
ский ринит;

• существенных различий между группами лече -
ния в отношении НЯ в целом не отмечено, за
исключением более высокой частоты НЯ, кото-
рые стали причиной досрочной отмены ис -
следуемой терапии (2,9 %) и бόльшего числа
пациентов как минимум с 1 тяжелым обострени-
ем, при котором потребовалась госпитализация
(1,2 %) в группе применения тербуталина по тре-
бованию в исследовании SYGMA-1 [20, 21].
Результаты клинической программы SYGMA по

изучению применения фиксированной комбинации
будесонид / формотерол в системе доставки ДПИ
являются безусловно ценными как для медицинс -
кого сообщества, так и для пациентов с БА.

В отношении предотвращения среднетяжелых
и тяжелых обострений БА наиболее важным резуль-
татом явилось доказательство сопоставимой эффек-
тивности применения фиксированной комбинации
иГКС / длительно действующий β2-агонист (в дан-
ном случае – формотерол и будесонид) по потребно-
сти при регулярной терапии иГКС + КДБА, однако
при этом отмечена значительно меньшая нагрузка
ГКС. При сравнении комбинированной терапии
комбинацией будесонид / формотерол по потребно-
сти и применения КДБА по потребности получен
еще один значимый результат для клинической
практики – снижение тяжелых обострений БА на

64 % в пользу фиксированной комбинации и бόль -
шая эффективность при достижении контроля.

Таким образом, терапия комбинацией будесо -
нид / формотерол с противовоспалительным дей-
ствием, целью которой является купирование при-
ступов и симптомов, направлена в первую очередь
на снижение частоты обострений БА. «Золотым
стандартом» достижения контроля над БА остается
регулярная терапия иГКС. 

Для пациентов наиболее значима эффективность
в отношении снижения частоты тяжелых обостре-
ний БА и влияние на нагрузку ГКС. При сравнении
комбинации будесонид / формотерол по потребно-
сти и поддерживающей терапии будесонидом
отмечено, что в исследовании SYGMA-1 доза ГКС
была ниже на 83 %, а в SYGMA-2 – на 75 %, несмот-
ря на то, что пациентам давалась полная свобода
в отношении частоты использования препаратов по
потребности. Приблизительно 70 % дней пациенты
не принимали никаких препаратов для купирования
симптомов. Важно подчеркнуть преимущества фик-
сированной комбинации будесонид / формотерол по
потребности с точки зрения психологии человека –
«интуитивный» прием препарата по требованию для
облегчения симптомов и приступов БА и при этом
дополнительное «принудительное» получение пато-
генетической противовоспалительной терапии. По -
этому, отвечая на вопрос: «что важнее для пациен -
та – достижение контроля над БА или снижение
частоты обострений?», следует признать, что важны
оба показателя. Контроль над БА, безусловно, свя-
зан с частотой тяжелых обострений – чем лучше
контроль, тем ниже риск обострения. Однако прио-
ритетной целью терапии БА остается все-таки сни-
жение частоты тяжелых обострений, а значит – сни-
жение риска смерти.

Несомненным становится факт, что при терапии
фиксированной комбинацией будесонид / формо -
терол ДПИ по потребности обеспечивается пре-
емственность терапии между I, II и III ступенями
лечения БА, т. е. при переходе от эпизодической
терапии КДБА сразу к регулярной терапии. Реги -
страция показания «легкая БА» для применения ком-
бинации будесонид / формотерол 160 / 4,5 мкг (ДПИ
Турбухалер® в режиме «по потребности») обеспечи-
вает возможность лечения БА любой степени тяже-
сти одной фиксированной комбинацией2. 

Заключение

Безусловно, результаты клинической программы
SYGMA, полученные по данным лечения пациентов
с легкой БА, внесли важный вклад в формирование
новых стратегий лечения легкой БА, что нашло отра-
жение в ключевых изменениях международных реко-
мендаций GINA (2019) за последние 30 лет. Высокий
риск развития тяжелых обострений у пациентов с БА
любой степени тяжести, в частности при легкой БА,

2 Государственный реестр лекарственных средств. Доступно на: http://grls.rosminzdrav.ru/
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позволил исключить монотерапию КДБА и рекомен-
довать низкие дозы противовоспалительной тера -
пии у взрослых пациентов с БА и подростков по
потребности (симптоматически) или на регулярной
основе. Фиксированная комбинация будесонид /
формотерол по потребности на сегодняшний день
представлена в качестве предпочтительной терапии
для купирования симптомов БА и предпочтительной
базисной терапии у пациентов на I, II ступени тера-
пии (GINA, 2019) [2].

Неоспоримым остается факт, что полученные
доказательства для новой стратегии лечения легкой
БА – концепции Anti-inflammatory Reliever или про-
тивовоспалительный бронхолитический препарат
(терапии для купирования приступов и симптомов
с противовоспалительным действием) позволят не
только уменьшить бремя БА для пациентов, но
и снизить риск смерти, связанной с БА, а также
частоту тяжелых обострений.
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Резюме
Пылевая патология, занимающая одно из ведущих мест в структуре профессиональных болезней, наносит существенный экономиче-
ский ущерб. Целью исследования явилась оценка влияния пневмококковых вакцин на обострения у лиц с профессиональными забо -
леваниями легких (ПЗЛ). Материалы и методы. Проведен анализ длительного наблюдения за пациентами с ПЗЛ, привитых полисаха-
ридной 23-валентной пневмококковой вакциной (ППВ-23) и пневмококковой конъюгированной вакциной (ПКВ-13). Оценивались
число обострений ПЗЛ до и после вакцинации ППВ-23 в течение 5 лет, состояние иммунной системы организма, проводился забор
крови для определения уровня антител (иммуноглобулинов (Ig) класса G 4 подклассов) к смеси полисахаридов вакцины ППВ-23
и слюны для опре деления уровня лактоферрина, а также уровень IgA. Оценка обострений ПЗЛ до и после вакцинации ПКВ-13 прово-
дилась ретроспективно. Результаты. После вакцинации ППВ-23 число обострений достоверно снизилось к концу 2-го года, однако
к концу 3-го года – увеличилось, а к концу 4-го стало достоверно выше показателей, зарегистрированных до вакцинации ППВ-23.
Число обострений после ревакцинации ППВ-23 имеет тенденцию к снижению и достигает минимума к концу 2-го года, этот результат
держится на протяжении 3-го года наблюдения, число обострений возрастает на 4-м и сохраняется на 5-м годах наблюдения, что объ-
ясняется отсутствием формирования клеток памяти иммунного ответа на повторное введение по сравнению с первичной вакцинацией
и риском истощения пула В-клеток. После вакцинации 2 вакцинами (ППВ-23 и через 1 год – ПКВ-13) отмечено достоверно резкое сни-
жение числа обострений к концу 1-го года после ПКВ-13; полученный результат держался на протяжении последующих 3 лет и число
обострений статистически значимо снизилось к концу 4-го года. Ретроспективно проанализированы данные пациентов с пневмоко-
ниозом, которые были впервые привиты только ПКВ-13. Число обострений достоверно снизилось к концу 1-го года после вакцинации,
снижение продолжалось и в последующие годы, к концу 5-го года после вакцинации достигнув аналогичного результата, полученного
в группе лиц, вакцинированных ПКВ-13 и ППВ-23. Заключение. Увеличение продолжительности иммунитета обеспечивается конъю-
гацией, которая обеспечивает образование клеток памяти. В отличие от конъюгированных вакцин, вакцинация ППВ-23 не обеспечи-
вает длительного иммунитета.
Ключевые слова: вакцинация, профессиональные заболевания легких, обострения, пневмококковая полисахаридная вакцина, пневмо-
кокковая конъюгированная вакцина.
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Современное промышленное производство связано
с влиянием на организм неблагоприятных факторов.
Среди них большое значение имеет пылевое воздей-
ствие на органы дыхания. Пылевая патология нано-
сит существенный экономический ущерб, сохраняя
одно из ведущих мест в структуре профессиональ-
ных болезней 1. 

По мнению специалистов Всемирной организа-
ции здравоохранения (2015), борьба с загрязнением
воздуха является одним из приоритетных направле-
ний их деятельности. В первую очередь это касается
загрязнения воздуха твердыми частицами2. Про -
мыш ленная пыль является сложной аэродисперси -
онной системой, характеристики которой зависят
прежде всего от физического состояния частиц [1],
занимая 1-е место по широте диапазона размеров
дисперсной фазы всех аэрозольных систем [2].

Высокий уровень загрязнения атмосферного воз-
духа, как и в предыдущие годы, отмечается в городах
Сибирского, Уральского (УФО) и Дальневосточного
федеральных округов. Челябинская область является
крупным промышленным центром Урала. Наи -
большая доля проб атмосферного воздуха городских
территорий с превышением предельно допустимой
концентрации загрязняющих веществ в течение года
зарегистрирована в Челябинской области (УФО)
и др. Ведущими стационарными источниками за -
грязнения атмосферного воздуха в Челя бинской об -
ласти являются такие предприятия, как ОАО «ММК»
(Магнитогорск), ПАО «ЧМК», ООО «Мечел-Кокс»,
АО «ЧЭМК» (Челябинск), «ОГК-2» «Троицкая
ГРЭС» (Троицк), АО «Катавский цемент» (Катав-
Ивановск), ЗАО «Карабашмедь» (Карабаш)2.

В 2017 г. на учете в Челябинском областном цент-
ре профессиональной патологии (ЧОЦПП) состоя -

ли 6 939 человек, из них с заболеваниями органов
дыхания – 4 495. Структура выборки пациентов
представлена на рис. 1.

При анализе данных, представленных на рис. 1,
показано, что большинство пациентов (53 %), со -
стоящих на учете в ЧОЦПП, страдают пневмоконио-
зом (ПК), а 14 % – такими заболеваниями дыхатель-
ной системы, как профессиональный бронхит (ПБ),

Sergey G. Kandakov, Head of Chelyabinsk Regional Center for Occupational Diseases; tel.: (351) 741-18-65; e-mail: s.kandakov@bk.ru
Nina M. Brovman, Occupational Hygienist, Chelyabinsk Regional Center for Occupational Diseases; tel.: (351) 741-18-65; e-mail: n.brovman@mail.ru

Abstract
Dust-related diseases are the most common occupational diseases with significant economic burden. The purpose of this study was to assess an
impact of pneumococcal vaccination on exacerbation rate of occupational lung diseases. Methods. Patients with occupational lung diseases were vac-
cinated with pneumococcal polysaccharide 23-valent vaccine (PPV23) or pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) and then were followed-up for
long time. We analyzed the rate of exacerbations of occupational lung diseases at baseline and during 5 years after the vaccination. The immune sta-
tus, anti-IgG antibodies and antibodies against PPV23 polysaccharides were measured in blood; lactoferrin and IgA were measured in saliva.
Exacerbations were determined retrospectively based on outpatient medical records. Results. A rate of exacerbations significantly decreased over two
years after the vaccination with PPV-23 followed by an increase to the end of the third year and a significant increase to the end the fourth year; the
latter exceeded the pre-vaccination exacerbation rate. After re-vaccination with PPV23, the exacerbation rate decreased and reached the lowest rate
two years after the revaccination. This result was maintained over five years with a slight transient decrease during the fourth year. This could be
explained by lack of immune memory cells after the re-vaccination compared to primary vaccination and to the risk of B-cell pool depletion. When
PCV13 vaccine was used for re-vaccination a year after primary vaccination with PPV23, the exacerbation rate sharply decreased a year after the re-
vaccination with maintenance of the effect during three subsequent years and a significant decrease to the end of the fourth year. In a subgroup of
patients with pneumoconiosis who were primarily vaccinates with PCV13 without further re-vaccination, the exacerbation rate significantly reduced
a year after the vaccination with further reduction during five years. The exacerbation rates were similar in this subgroup and in patients vaccinated
sequentially with PCV13 and PPV23. Conclusion. The long-term immune response could be provided by conjugation caused the memory cell for-
mation compared to PPV23 vaccine.
Key words: vaccination, occupational lung diseases, exacerbations, pneumococcal polysaccharide vaccine, pneumococcal conjugate vaccine.
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Рис. 1. Структура заболеваемости в выборке пациентов (n = 6 939),
состоящих на учете в Челябинском областном центре профессио-
нальной патологии (2017)
Примечание: ПБ – профессиональный бронхит; ПХОБЛ – профессио-
нальная хроническая обструктивная болезнь легких; ПБА – профессио-
нальная бронхиальная астма.
Figure 1. Morbidity in patients (n = 6 939) followed-up at Chelyabinsk
Regional Center for Occupational Diseases, 2017

1 Логвиненко И.И., Потеряева Е.Л., Кирьянова Н.В., Перминова И.Ю. Профессиональные бронхиты: Учебно-методическое пособие.
Новосибирск: ГОУ ВПО «Новосибирский государственный медицинский университет»; 2007.

2 Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2017 году».
Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 2018. Доступно на: https://rospotrebnad-
zor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=10145
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профессиональная хроническая обструктивная бо -
лезнь легких (ПХОБЛ) и профессиональная бронхи-
альная астма (ПБА).

Структура впервые выявленных профессиональ-
ных заболеваний за 5 лет представлена в табл. 1.

В табл. 1 продемонстрировано, что в структуре
бронхолегочной патологии ежегодно выявляются
> 130 случаев ПК и > 30 – ПБ, ПХОБЛ и ПБА.

Терапия профессиональных заболеваний легких
(ПЗЛ) аналогична таковой при болезнях, не связан-
ных с воздействием профессиональных факторов,
и направлена на достижение следующих целей:
• замедление скорости прогрессирования заболе-

вания;
• уменьшение симптомов;
• улучшение переносимости физических нагрузок

и качества жизни;
• предотвращение ранней инвалидности;
• предотвращение и лечение осложнений.

Длительное воздействие промышленных аэрозо-
лей может вызывать развитие ПК, хронического
бронхита, аллергических и опухолевых заболеваний
бронхолегочной системы [3].

Клинико-функциональная характеристика не -
ослож ненного ПК выражена слабо, но при присо-
единении ХОБЛ, хронического бронхита, эмфиземы
легких, хронического легочного сердца, хрониче-
ской сердечной недостаточности меняется течение
и исход пневмокониотического процесса [4, 5].

Ведущей причиной обострения ХОБЛ тради-
ционно рассматриваются бактериальные и вирусные
инфекции бронхиального дерева [6]. Проблема про-
филактики пневмококковой инфекции наиболее
актуальна для пациентов, страдающих ХОБЛ и БА,
поскольку Streptococcus pneumoniaе является доми -
нирующим микроорганизмом в мокроте больных
ХОБЛ и наиболее вероятной причиной обострений
(26–47 %). Инфекции, вызываемые пневмококком,
остаются одной из главных причин заболеваемости
и смертности людей любого возраста. Пневмо -
кокковая бактериемия сопровождает 60–85 % случа-
ев пневмонии у взрослых, а в 15–20 % становится

причиной летальных исходов [7]. В литературе [8]
отмечена неоспоримая роль пневмококка в этиоло-
гии рецидивирующих форм бронхитов, ХОБЛ. При -
мерно в 50 % случаев причинами обострения забо -
левания могут быть неинфекционные факторы –
атмосферные поллютанты, профессиональные вред-
ности [9], с которыми продолжался контакт у паци-
ентов наблюдаемых групп. В свою очередь, обостре-
ние ведет к нарастанию бронхиальной обструкции за
счет отека слизистого и подслизистого слоев брон-
хов и бронхиол, накоплению бронхиального секрета
и развития бронхоспазма, ухудшению газообмена [10].
Данные иммунологических исследований свидетель-
ствуют о том, что при ХОБЛ имеют место иммуно -
супрессивные состояния, которые являются не -
благоприятным фоном для течения хронического
воспалительного процесса и могут способствовать
частым обострениям заболевания [11].

Целью данной работы явилась оценка влияния
пневмококковых вакцин на обострения у лиц с ПЗЛ.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты с ПЗЛ (n = 139:
15 (10,79 %) женщин и 124 (89,21 %) мужчины; сред-
ний возраст – 54,11 ± 2,23 года); из них 16 (11,51 %) –
лица из группы риска (ГР), 96 (69,06 %) – страдаю-
щие ПК (у 69 (71,87 %) из которых отмечен диаг -
ноз антракосиликоз, у 27 (28,13 %) – силикоз); у 27
(19,42 %) выявлен ПБ. У всех пациентов, включен-
ных в базу данных, отмечено поражение респиратор-
ной системы различной этиологии. Основным пока-
занием для применения пневмококковых вакцин
явилось возможность предотвращения инфекцион-
ных обострений и осложнений. Средний профессио-
нальный стаж во вредных условиях труда составил
27,62 года. Структура заболеваемости включенных
в исследование пациентов представлена на рис. 2.

У всех пациентов проведена вакцинация пневмо-
кокковыми вакцинами, осуществленная в 2 этапа.
В 2007 г. использовалась полисахаридная пневмокок-
ковая 23-валентная вакцина (ППВ-23) Пневмо-23.

Таблица 1
Структура впервые выявленных профессиональных заболеваний

Table 1
Newly diagnosed occupational diseases

Патология Год

2013 2014 2015 2016 2017

ПК 168 134 133 131 133

ПБ, ПХОБЛ, ПБА 39 41 26 48 33

Онкологические заболевания, связанные с воздействием
производственных химических факторов 7 2 2 2 0

Вибрационная болезнь 41 22 31 21 18

Заболевания, связанные с воздействием акустических факторов 36 23 22 14 39

Инфекционные  и паразитарные заболевания 4 6 4 6 3

Заболевания с преимущественным поражением периферической 
нервной системы, связанные с перегрузками и  перенапряжением 7 3 1 2 5

Всего 302 234 219 215 242

Примечание: ПК – пневмокониоз; ПБ – профессиональный бронхит; ПХОБЛ – профессиональная хроническая обструктивная болезнь легких; ПБА  – профессиональная бронхиальная
астма.
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Период наблюдения составил 5 лет. В 2012 г. группа
ис следования составила 118 пациентов, из которых
87 (73,73 %) были ревакцинированы ППВ-23,
а 31 (26,27 %) пациент был привит вакциной Преве -
нар-13. Далее период наблюдения также составил
5 лет. Группы наблюдения с различными схемами
вакцинации были сопоставимы по возрасту, полу,
сопутствующей патологии.

Ежегодно проводилась оценка числа обострений
ПЗЛ до и после вакцинации ППВ-23, состояния
иммунной системы организма, забор крови для опре-
деления уровня антител (иммуноглобулинов (Ig)
класса G 4 подклассов) к смеси полисахаридов
 вакцины ППВ-23 и слюны для определения лакто-
феррина, уровня IgA. Оценка обострений ПЗЛ до
и после вакцинации пневмококковой 13-валентной
конъюгированной вакциной (ПКВ-13) проводилась
ретроспективно.

Для статистической обработки полученных
результатов использовалась программа Statistica для
Windows 13. Использовался t-test с неравными дис-
персиями 3-хвостовой. При анализе связей внутри
групп применялся линейный парный коэффициент
корреляции Пирсона.

Результаты и обсуждение

Как следует данных, представленных на рис. 2, наи-
большее число пациентов (69 %), вакцинированных
Пневмо-23, – больные ПК. Диагноз ПБ отмечен у 19
и 11,5 % лиц группы риска, т. е. работающих во вред-
ных условиях, состоящих на учете в ЧОЦПП, но еще
без профпатологического диагноза.

Сопутствующими диагнозами у 30,22 % вакцини-
рованных являлась ХОБЛ, у 12,23 % – ПБА. В каче-
стве базисной терапии пациенты с ПК получали
бронхолитические препараты. При сопутствующих
ПХОБЛ и ПБА назначались ингаляционные глюко-
кортикостероиды и длительно действующие антихо-
линергические препараты.

До вакцинации Пневмо-23 у пациентов наблюда-
лись обострения бронхолегочных заболеваний –
в среднем 1,53 ± 1,13 случая в год. На рис. 3 пред-
ставлена структура обострений бронхолегочной
патологии.

На рис. 3 обращает на себя внимание, что за 1-й
год после вакцинации число обострений достоверно
снизилось до 1,13 ± 0,81 случая в год по сравнению
с исходным показателем (1,53 случая – в декабре
2007 г.). Наибольшее снижение обострений стати-
стически значимо произошло к концу 2-го года –
0,89 ± 0,72 случая. К концу 3-го года после вакцина-
ции число обострений увеличилось и составило 1,02
± 0,76 случая, хотя и не достигло уровня 2008 г.;
к концу 5-го года после вакцинации число обостре-
ний составило 1,28 ± 0,78 случая, что достоверно
выше показателей 2008 г.

Основным критерием эффективности вакцины
является состояние иммунной системы организма.
У группы больных ПК (n = 30) до вакцинации и на
2-й, 3-й и 5-й годы после вакцинации Пневмо-23
проводился забор крови для определения уровня
антител IgG (4 подклассов) к смеси полисахаридов
вакцины Пневмо-23. У этих пациентов для опреде-
ления уровня лактоферрина и IgA также собиралась
слюна. Известно, что IgG обеспечивает вторичный
иммунный ответ, направленный на нейтрализацию
вредных токсических веществ микроорганизмов.
Секреторный IgА – основной вид иммуноглобулина,
участвующий в местном иммунитете, – предотвра-
щает связывание микробов с эпителием респиратор-
ного тракта. Лактоферрин – белок-трансферрин –
относится к системе врожденного иммунитета, со -
держится в т. ч. в слюне и обладает антибактериаль-
ной, антивирусной активностью и иммуномодули-
рующим действием. Данные иммунологического
исследования представлены в табл. 2.

Рис. 2. Структура
заболеваемости вклю-
ченных в исследова-
ние пациентов Челя -
бин ского областного
центра профессио-
нальной патологии
(2007)
Figure 2. Morbidity in
patients involved in the
present study at
Chelyabinsk Regional
Center for Occupational
Diseases, 2007

Рис. 3. Обострения
бронхолегочных
патологии; число
случаев в год
Примечание: 
* – p < 0,005.
Figure 3. Annual rate
of respiratory disease
exacerbations
Note. *, p < 0.005.

Таблица 2
Данные иммунологического исследования*

Table 2
Immunological examination of patients*

Показатель До вакцинации Через 24 мес. после
(n = 30) вакцинации (n = 30)

Антитела IgG, единицы 
оптической плотности:

•   G1 0,59 ± 0,48 0,73 ± 0,27

•   G2 0,36 ± 0,34 0,40 ± 0,32

•   G3 0,11 ± 0,09 0,14 ± 0,09

•   G4 0,03 ± 0,04 0,06 ± 0,06

Секреторный IgА, мкг / мл 3,19 ± 2,62 3,47 ± 2,58

Лактоферрин, мкг / мл 588,03 ± 275,93 614,93 ± 234,18

Примечание: Ig – иммуноглобулин; * –  p < 0,005.



Получены достоверно значимые различия до
и после вакцинации и через 2 года наблюдения
в уровнях IgG 1–4. Повышение уровня субклассов
IgG, имеющих свои специфические биологические
функции в иммунной защите, может свидетельство-
вать как о появлении, так и сохранении в 2-летний
срок наблюдения полноценного иммунного ответа
на полисахаридные антигены вакцины. Однако уже
к 3-му году наблюдения отмечена тенденция к сни-
жению исследуемых показателей. Через 5 лет уровни
антител IgG относительно исходных показателей
понизились. Данный факт говорит об отсутствии
формирования долгосрочного иммунного ответа
и невозможности использования полисахаридных
вакцин для создания популяционного иммунитета.
Дифференциации повышения уровней различных
подклассов IgG у данной когорты обследованных
не получено, что можно объяснить влиянием про-
фессиональных факторов риска, однако при этом
требуются дальнейшие исследования. При сопостав-
лении динамики уровней IgG и клинических про-
явлений прослеживается четкая закономерность –
уже к 3-му году наблюдения выявлены нарастание
числа обострений заболеваний и рост числа случаев
развития пневмоний. Динамика изменения уровня
секреторного IgА и лактоферрина, усиливающих
местную защиту респираторного тракта, носит ана-
логичный характер.

В 2012 г. в России зарегистрирована ПКВ-13. По
результатам исследований, проведенных в США
и Швеции, показан достоверно более высокий уро-
вень среднегеометрических величин титров опсони-
зирующих серотип-специфических антител после
вакцинации ПКВ-13 по сравнению с ППВ-23 у лиц
старше 50 лет [12].

Среди привитых в 2006 г. летальный исход насту-
пил в 7 (5,04 %) случаях. Причина смерти – сердеч-
но-легочная недостаточность (у 4 пациентов с ПК)
и онкологические заболевания различной локализа-
ции (рак предстательной железы, легкого, яичника)
(n = 3). С 14 (10,07 %) пациентами потеряна связь.
С 2012 г. пациентам ЧОЦПП, страдающим хрониче-
скими заболеваниями органов дыхания профессио-
нального генеза, стала назначаться вакцинация
ПКВ-13 (Превенар-13).

Число обострений после ревакцинации Пнев -
мо-23 (2012) имеет тенденцию к снижению и до -
стигает минимума к концу 2-го года (2013), этот
результат держится на протяжении 3-го года (2014);

число обострений повышается на 4-м году (2015)
и сохраняет эту позицию на 5-м (2016) и 6-м (2017)
годах наблюде ния (рис. 4). Полученные данные кор-
релируют с данными литературы, согласно которым
объясняется феномен увеличения обострений на
2–4-м годах после вакцинации Пневмо-23 отсут-
ствием формирования клеток памяти иммунного
ответа, что сводит на нет все положительные эффек-
ты и требует ревакцинации [13]. Однако возмож-
ность ревакцинации пневмококковой полисахарид-
ной вакциной ограничена в связи с феноменом
гипореспонсивности – более низкого иммунного
ответа на повторное введение по сравнению с пер-
вичной вакцинацией и риском истощения пула
В-клеток [14, 15]. В силу указанного обстоятельства
ППВ-23 применяется  после ПКВ-13 с целью расши-
рения защиты от спектра серотипов, не входящих
в состав ПКВ-13, у пациентов с хроническими и им -
мунодефицитными состояниями [16].

После вакцинации пациентов двумя вакцинами
(в 2012 г. ПКВ-13 были привиты лица с тяжелой
дыхательной недостаточностью, легочной гипер тен -
зией, низкими показателями вентиляционной функ-
ции легких, тяжелой сопутствующей патоло гией –
ишемической болезнью сердца, гипертони ческой бо -
лезнью, пиелонефритом, желчнокаменной болезнью,
гепатитами). Через 1 год (2013) у пациентов этой
группы проведена ревакцинация Пнев мо-23. За 1 год
до ревакцинации ППВ-23 происходит  резкое досто-
верное снижение числа обострений к концу 1-го
года (2013), этот результат держится на протяжении
последующих 3 лет (2014–2016), число обострений
ст атистически значимо снижается к концу 2017 г.,
что можно объяснить механизмом действия вакци-
ны ПКВ-13 (рис. 5).

Ретроспективно проанализированы данные амбу-
латорных карт группы пациентов (n = 36) с ПК, кото-
рые были впервые привиты в 2012 г. только вакци-
ной Превенар-13.

При анализе числа обострений у лиц, привитых
только вакциной Превенар-13 (рис. 6), обращает на
себя внимание факт, что это число достоверно сни-
зилось уже к концу 1-го года после вак цинации, при
этом снижение продолжилось и в последующие
годы, достигнув к концу 6-го года (2017) результата,

Figure 5.
Exacerbation rate
after re-vaccination
with pneumococcal
polysaccharide 
23-valent vaccine
(PPV23) and vaccina-
tion with pneumococ-
cal conjugate vaccine
(PCV13)
Note. *, p < 0.05.

Рис. 5. Число обострений после введения бустерной дозы полиса-
харидной 23-валентной пневмококковой вакцины через 1 год
после пневмококковой конъюгированной вакцины  (n = 31)
Примечание: * – р ˂ 0,05.

Figure 4.
Exacerbation rate
after re-vaccination
with pneumococcal
polysaccharide 
23-valent vaccine
PPV23

Рис. 4. Число обострений через 5 лет после вакцинации  
полисахаридной 23-валентной пневмококковой вакциной
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аналогичного таковому в группе больных с двойной
вакцинацией, – Превенар-13 и Пневмо-23.

Увеличение длительности иммунитета обеспечи-
вается конъюгацией – соединением со специальным
белком-носителем, при помощи которого образуют-
ся клетки памяти. В отличие от конъюгированных
вакцин, полисахаридная пневмококковая вакцина
не обеспечивает длительного иммунитета [16].

Заключение

Пылевая патология сохраняет ведущее место в струк-
туре профессиональных болезней. Большинство
пациентов, состоящих на учете в ЧОЦПП, страдают
ПК, клиническая картина которого выражена слабо,
но при присоединении ХОБЛ, ХБ и эмфиземы лег-
ких течение и исход этой патологии меняются.
Ведущей причиной ухудшения являются обострения
ХОБЛ. Проблема профилактики пневмококковой
инфекции наиболее актуальна для ХОБЛ. Наиболее
вероятной причиной обострений является S. pneumo-
niaе. При вакцинации Пневмо-23 лиц с профессио-
нальной патологией выявлено статистически значи-
мое снижение обострений к концу 2-го и 3-го года
после вакцинации, но уже к 4-му году после вакци-
нации число обострений увеличилось даже по
сравнению с таковым до вакцинации. Возможность
ревакцинации пневмококковой полисахаридной
вакциной ограничена в связи с феноменом гипорес-
понсивности, что обусловливает применение этой
вакцины в случаях, когда человека необходимо
защитить от более широкого ряда серотипов пневмо-
кокка, т. е. у лиц с профессиональными и сопут-
ствующими хроническими заболеваниями и имму-
нодефицитными состояниями. При вакцинации
пациентов ЧОЦПП конъюгированной вакциной
происходит снижение обострений сопутствующей
патологии – ХОБЛ, ХБ уже к концу 1-го после вак-
цинации года и продолжается в течение последую-
щих лет наблюдения. Разработаны следующие реко-
мендации по вакцинации пациентов этой группы:
• вакцинация ПКВ-13 показана однократно всем

пациентам с ПЗЛ;
• при включении в план ведения пациентов с ПЗЛ

вакцинопрофилактики достоверно уменьшается
число обострений.
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Резюме
Целью наблюдательного одноцентрового исследования клинической эффективности и переносимости маннитола явилась оценка
опыта применения указанного препарата у пациентов детского возраста с муковисцидозом (МВ) в дозе 400 мг 2 раза в день в течение
8 нед. в Московском регионе. Материалы и методы. В 2018 г. на базе отделения муковисцидоза Государственного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения Московской области «Московский областной консультативно-диагностический центр для детей» проведено
2-месячное исследование эффективности и переносимости ингаляционного маннитола у детей. Критериями включения в исследование
явилось успешное выполнение пациентом старше 9 лет с подтвержденным диагнозом МВ теста на переносимость ингаляционного ман-
нитола (препарат Бронхитол-Фармаксис) – Bronchitol Inhaled Dose Assessment (BIDA). Результаты. При оценке динамики основных пока-
зателей функции внешнего дыхания (объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, форсированная жизненная емкость легких) отмече-
ны достоверные изменения в течение 1-го и 2-го месяцев наблюдения, несмотря на достаточно высокие исходные показатели функции
легких и непродолжительность исследования. На фоне применения маннитола значительно сократилось время ингаляции по сравне-
нию с проводимыми ранее ингаляциями растворов муколитических препаратов. Полученные данные свидетельствуют о хорошей пере-
носимости указанного препарата детьми с МВ в течение периода наблюдения, преимуществах ингаляции сухой порошковой формы
и его клинической эффективности. Заключение. Получен очередной положительный опыт применения маннитола у пациентов с МВ
в Российской Федерации.
Ключевые слова: муковисцидоз, ингаляционная терапия, муколитический препарат, функция легких.
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Муковисцидоз (МВ) – генетически обусловленное
прогрессирующее заболевание, характеризующееся
поражением экзокринных желез жизненно важных
органов с нарушением функции ионных каналов
и формированием обезвоженного вязкого секрета.
Тяжесть течения заболевания и прогноз для пациен-
тов с МВ более чем на 90 % определяется поражени-
ем легких [1]. Основу хронического бронхолегочно-
го патологического процесса составляет порочный
круг, сформированный хронической инфекцией
дыхательных путей, нейтрофильным воспалением
и прогрессирующей бронхиальной обструкцией, по -
этому терапия МВ носит комплексный характер
и направлена на коррекцию всех патологических
процессов. Особое место занимают мукоактивные
препараты, которые в настоящее время условно раз-
делены на 2 группы. К группе истинных муколи -
тических препаратов, основной целью действия
которых является нормализация вязкоэластических
свойств бронхиального секрета, относятся генно -
инженерный муколитический препарат Дорназа
альфа, N-ацетилцистеин и амброксола гидрохлорид.
При ис пользовании рекомбинантной человеческой
 дезоксирибонуклеазы Дорназа альфа достоверно
 улучшается функция легких и уменьшается число
обострений [2]. К группе регидратантов относятся
гипертонический раствор (ГР) хлорида натрия
(NaCl) и ингаляционный маннитол. Основным свой-
ством указанных препаратов является увеличение
водной составляющей бронхиального секрета, при
этом компенсируется дефект хлорных каналов,
обусловленный мутациями в гене CFTR (Cystic fibro-

sis transmembrane conductance regulator). Наиболее
хорошо изученным препаратом этой группы являет-
ся ГР NaCl, широко применяемый для лечения боль-
ных МВ [3–6]. В попытке улучшить переносимость
ГР NaCl у пациентов с МВ в последние годы приме-
няется раствор ГР NaCl с добавлением гиалуроновой
кислоты [7–11].

Частота применения ГР NaCl и препарата Дор -
наза альфа в разных странах по данным Европей -
ского регистра по муковисцидозу (2016) 1 и Регистра
американского фонда помощи больным муковисци-
дозом (2017)2 представлена в табл. 1.  

С возрастом применение ГР NaCl снижается из-
за непереносимости (рис. 1). Опыт назначения пока-
зывает, что снижение комплаентности к терапии ГР
обычно связано с чувством першения в горле
и неприятным соленым вкусом, усилением кашля,
бронхоспазмом, раздражением дыхательных путей,
что приводит к отказу от ингаляций [12–14].

В связи с непереносимостью частью пациентов
ингаляций ГР NaCl [15] возник интерес к примене-
нию ингаляционного маннитола. Кроме того, кли-
нический эффект при применении препарата
Дорназа альфа достигается далеко не в 100 % случаев.
Маннитол применяется в качестве дополнительной
терапии при прогрессировании заболевания на фоне
ингаляций Дорназа альфа. Ингаляционный манни-
тол зарегистрирован в Российской Федерации под
торговым наименованием Бронхитол-Фармаксис.

D-маннитол является изомером D-сорбитола, он
не гигроскопичен, стабилен и обладает приятным
сладковатым вкусом. Препарат плохо всасывается
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Abstract
The objective of this study was to assess clinical efficacy and safety of inhaled mannitol (Bronchitol-Pharmaxis) in cystic fibrosis (CF) children at
Moscow region. Methods. The study was designed as a single centre, observational study. Inclusion criteria were age > 9 years, confirmed diagnosis
of CF and tolerability of mannitol in the BIDA test (Bronchitol Inhaled Dose Assessment). Mannitol was administered in the dose of 400 mg (10 cap-
sules, 40 mg each) b.i.d. after inhalation of a short-acting bronchodilator. The patients also received basic therapy excluding inhaled hypertonic
saline. The treatment duration was 8 weeks. Patients visited a physician at the study beginning and over 8 weeks of treatment; lung function (FEV1,
FVC) and blood oxygen saturation (SatO2) were measured at each visit. Results. Lung function was stable or tended to improvement during the study.
Time spent to inhalations of mannitol shortened compared to previous treatment with inhaled mucolytics and hypertonic saline. Inhaled mannitol
was well-tolerated. Conclusion. The study demonstrated good tolerability and clinical efficacy of inhaled mannitol in CF children. Dry-powder for-
mulation is also beneficial due to shorter time required for inhalation.
Key words: cystic fibrosis, inhalation therapy, mucolytic drug, lung function.
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при употреблении внутрь. Безопасен при использо-
вании в качестве вспомогательного компонента при
производстве пероральных, парентеральных лекар -
ст венных препаратов (соответствует требованиям
Управления по санитарному надзору за качеством
пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug
Administration – FDA). Размер частиц D-маннито ла –
3 мкр – оптимален для распределения в дыхатель-
ных путях.

В вопросах повышения комплаентности терапии,
особенно у подростков, важную роль играет порош-
ковая форма маннитола с быстрой доставкой через
компактный порошковый ингалятор.

Действие маннитола основано на регидратации
обедненного слоя поверхностной жидкости в дыха-
тельных путях; снижении вязкости слизи, измене-
нии поверхностных свойств слизи (что улучшает
транспорт ионов), повышении частоты биения рес-
ничек и эффективности кашля [16–18]. При сово-
купном воздействии указанных факторов улучшает-
ся мукоцилиарный клиренс. Механизм действия
представлен на рис. 2.

Маннитол уже одобрен для использования боль-
ными МВ в Австралии, Австрии, Германии, Дании,

Таблица 1
Частота применения ингаляционной терапии гипер -

 тоническим раствором хлорида натрия и препара том
рекомбинантной человеческой дезоксирибонуклеазы
Дорназа альфа по данным Европейского регистра по

муковисцидозу (2016)1 и Регистра американского
фонда помощи больным муковисцидозом (2017)2; %

Table 1
Patients treated with inhaled hypertonic saline and dornase

alpha according to data of European Cystic Fibrosis
Registry, 20161, and the Registry of American 

Foundation for Cystic Fibrosis, 2017 (%)2

Страна Ингаляции ГР NaCl Ингаляции Дорназа альфа

Австрия 58,24 47,43

Бельгия 54,41 71,83

Болгария 56,43 82,15

Чехия 50,94 60,68

Дания Данных нет 84,44

Франция 8,95 47,95

Германия 75,72 50,95

Греция 35,02 65,32

Венгрия 66,46 56,81

Ирландия 52,19 51,67

Израиль 70,08 69,52

Италия 44,47 31,51

Латвия 91,67 63,89

Литва 0 83,33

Люксембург 62,50 65,62

Молдова 91,31 2,17

Македония 48,62 74,31

Нидерланды 27,12 63,52

Норвегия 69,13 60,00

Португалия 22,57 72,10

Румыния 96,00 84,00

РФ 52,84 91,66

Сербия 94,12 51,18

Словакия 5,67 60,32

Словения 87,25 30,39

Испания 58,75 28,98

Швеция 68,72 26,19

Швейцария 67,44 43,38

Турция 8,63 89,46

Украина 99,33 56,00

Великобритания 29,59 60,16

США 72,1 91,6

Примечание: ГР – гипертонический раствор.

Рис. 1. Объем медикаментоз-
ной терапии в зависимости от
возраста больных согласно дан-
ным Регистра больных муко-
висцидозом в Российской
Федерации (2016) [15]
Примечание: АБП – антибактери-
альные препараты; ГКС – глюко-
кортикостероиды.
Figure 1. Pharmacological therapy
according to the patient's age.
Data were obtained from the
Russian CF Registry, 2016 [15]

Рис. 2. Механизм мукоцилиарного клиренса при муковисцидозе
в присутствие осмотического агента
Figure 2. Mechanism of mucociliary clearance in CF under a treatment
with a hyperosmolar agent



Швеции, Ирландии, Великобритании, Италии,
Чехии, Греции; список стран постоянно расширяет-
ся. Эффективность и безопасность ингаляционного
маннитола изучалась в ряде рандомизированных
краткосрочных и долгосрочных исследований с уча-
стием от 30 до 400 пациентов, в т. ч. детей [19, 20]. По
результатам большинства исследований продемон-
стрированы безопасность маннитола для ингаляций
и его положительный эффект в отношении показате-
лей функции внешнего дыхания (ФВД) в виде при-
роста объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
(ОФВ1) на 10 %, а также хорошей переносимости
препарата у ≥ 90 % пациентов [21, 22].

В Российской Федерации опыт применения пре-
парата практически отсутствует, особенно у детей до
18 лет.

Целью исследования явилась оценка клиниче-
ской эффективности и безопасности применения
ингаляционного маннитола у детей, больных МВ.

Материалы и методы

В 2018 г. в Российском центре муковисцидоза на
 базе Государственного бюджетного учреждения
здравоохранения Московской области «Московский
областной консультативно-диагностический центр
для детей» проведено 2-месячное исследование
эффективности и переносимости ингаляционного
маннитола у детей.

Критериями включения в исследование являлись
наличие МВ, подписание информированного согла-
сия, успешное выполнение пациентом теста на пере-
носимость препарата Бронхитол-Фармаксис (Bron -
ch itol Inhaled Dose Assessment – BIDA).

В рамках наблюдательного исследования пациен-
ты (n = 12; возраст – 9,8–17,5 года) после успешного
выполнения BIDA-теста получали маннитол в тече-
ние 2 мес.

Маннитол назначался по 400 мг (10 капсул по
40 мг) 2 раза в день согласно инструкции с предвари-
тельной ингаляцией бронхолитического препарата
короткого действия. При этом пациенты получали
базисную терапию, включая ингаляции Дорназа
альфа и исключая ингаляции ГР NaCl. Курс лечения
составил 8 нед.

Очные визиты к врачу, в ходе которых оценива-
лись показатели ФВД (ОФВ1, форсированная жиз-
ненная емкость легких – ФЖЕЛ, сатурация гемогло-
бина кислородом – SatO2), назначались в начале
исследования и через 8 нед. терапии. В числе клини-
ческих параметров оценивались возраст, пол, масса
тела, рост, индекс массы тела (ИМТ) и микробная
фло ра. Спирометрия проводилась при помощи аппа -
рата Easy on-PC (ndd Medical Technologies, Цюрих,
Швейцария). ФВД считалась нормальной при ФЖЕЛ
> 80 %, ОФВ1 > 80 % [23]. ИМТ оценивался с помо-
щью программного продукта Всемирной организа-
ции здравоохранения Anthro3.

Характеристика группы наблюдения представле-
на в табл. 2.

Для обработки данных использовались методы
описательной статистики. Проверка выборок на нор-
мальность распределения осуществлялась при помо-
щи теста Колмогорова–Смирнова. Сравнение про-
изводились с применением t-критериев Стьюдента,
U-критерия Манна–Уитни, критериев Уилкоксона
и Single test. Различия считались статистически
значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

При оценке динамики основных показателей ФВД
(ФЖЕЛ, ОФВ1) отмечены достоверные изменения
в течение 1-го и 2-го месяцев наблюдения, несмотря
на достаточно высокие исходные показатели функ-
ции легких и непродолжительность исследования.
Тенденция к росту средних показателей ФВД
к концу 2-го месяца терапии очевидна (рис. 3–4).

Отсутствие значительного прироста показателей
функции легких за короткий период также показа -
но в предыдущих исследованиях E.Daviskas et al.
и M.D.Goldman et al. [24–26]. При этом у пациентов,
применявших маннитол в течение 6 нед., отмечалось
существенное улучшение функции легких [22].

Наряду с показателями спирометрии оценива-
лись переносимость препарата, частота обострений
на фоне его применения, легкость отхождения мок-
роты, удобство применения, вкус, микробиологиче-

Таблица 2
Общая характеристика пациентов (n = 12), 

получавших маннитол
Table 2

Common characteristics of patients treated with inhaled
mannitol (n = 12)

Показатель Маннитол

Возраст, годы (± SD) 13,2 ± 2,8

Пол:

•   мужчины 6

•   женщины 6

Рост, см 155,8 ± 14,7

Масса, кг 43,7 ± 10,5

ИМТ, кг / м2 17,7 ± 1,6

Pseudomonas aeruginosa, n (%) 7 (58,0)

Staphylococcus aureus, n (%) 10 (83,0)

MRSA, n (%) 1 (8,3)

Achromobacter spp., n (%) 1 (8,3)

Генотип*, n (%):

•   «тяжелый» 11 (91,7)

•   «мягкий» 1 (8,3)

Дорназа альфа, n (%) 11 (91,7)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; MRSA – метициллин-резистентный стафило-
кокк; * – сведения о генотипе получены из карт пациентов, наблюдаемых в Российском
центре муковисцидоза.
Note. *, genotype data were obtained from medical records of patients followed-up in the
Russian Center for Cystic Fibrosis.

3 World Health Organization WHO Anthro (version 3.2.2, January 2011) and macros. Available at: http://www.who.int/childgrowth/software/en/
[Accessed: August 15, 2018].
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ский статус. На рис. 5 показано, что отхождение
 мокроты улучшилось у 9 детей, один из пациентов не
смог продолжить терапию из-за излишне сладкого
вкуса, в 1 случае ингалятор вышел из строя, при этом
страдало удобство применения. За время наблюде-
ния у 5 из 12 пациентов развилось обострение хро-
нического бронхита на фоне острой респираторной
инфекции, т. е. заболевание не было связано с иссле-

дуемым препаратом. Изменения микробиологиче-
ского статуса у пациентов на фоне применения пре-
парата не отмечено.

По результатам исследования показано, что на
фоне применения маннитола значительно сократи-
лось время ингаляции по сравнению с проводимы -
ми ранее ингаляциями растворов муколитических
препаратов. Так, ингаляции ГР NaCl и ГР NaCl +
гиалуроновая кислота, как правило, занимают ≥ 10–
15 мин. Минимальное время ингаляции маннитола
составило 5 мин, максимальное – 12 мин; среднее
время ингаляции – 8,8 ± 2,03 мин.

Заключение

Таким образом, отмечена хорошая переносимость
ингаляционного маннитола в течение 2 мес. в группе
больных МВ детей старше 9 лет. Пациентами отмече-
ны удобство и простота использования препарата,
приятный вкус, улучшение отхождения мокроты. За
время исследования у пациентов функция легких
была стабильной с тенденцией к улучшению, при
этом можно было бы ожидать более заметного
эффекта препарата в случае более длительного его
применения и исходно более низких показателях
функции легких у обследуемых больных.

Получен очередной положительный опыт приме-
нения данного лекарственного препарата у пациен-
тов с МВ в Российской Федерации.
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Резюме
Целью исследования явилась оценка эффективности использования глутамил-цистеинил-глицин динатрия (ГЦГД) как адъюванта при
комплексном лечении пациентов с устойчивостью к изониазиду. Материалы и методы. При проведении рандомизированного слепого
плацебо-контролируемого исследования больные (n = 67) были распределены на 3 группы: 1-я (n = 23) – получавшие ГЦГД и химио-
терапию (ХТ); 2-я (n = 10) – плацебо; 3-я (n = 34) – только противотуберкулезные препараты. Все пациенты являлись бактериовыде-
лителями (БВ). Тактика лечения туберкулеза в стационаре состояла из интенсивной фазы стандартного режима ХТ по II категории
Directly Observed Treatment Short (DOTS) – изониазид, рифампицин, пиразинамид и этамбутол в течение 5 мес. (2S 3–5HRZE / 5RSE).
ГЦГД вводился внутримышечно по 60 мг 1 раз в сутки в первые 10 дней – ежедневно, в последующие 20 дней – через день по 60 мг
(1 инъекция) в сутки, всего 20 инъекций. Результаты. Монорезистентные микобактерии туберкулеза (МБТ) у пациентов 1–3-й групп
определялись в 26,1, 20,0 и 8,8 %, а полирезистентные – в 73,9, 77,8 и 91,2 % случаев соответственно. Прекращение БВ у пациентов
1-й группы наступило в первые 3 мес.: в конце 1-го месяца – у 26,1 %, в конце 2-го – у 52,2 % и 3-го – у 21,7 % больных. Во 2-й группе
определение МБТ в мокроте прекратилось, начиная с 3-го месяца лечения (n = 3); на 4-м месяце – у 3, на 5-м – у 2 пациентов. К концу
интенсивной фазы БВ сохранялось в 2 случаях. В 3-й группе к концу 3-го месяца выделение МБТ прекратилось у 18 (53,0 %), к концу
4-го месяца – у 6 (18 %), 5-го месяца – у 5 (14,7 %) пациентов; в 5 случаях БВ сохранялось. Медиана сроков негативации мокроты
в 1–3-й группах составила 62, 114 и 100 дней соответственно. Заключение. Показано, что при включении ГЦГД в комплексное лечение
пациентов с туберкулезом, резистентным к изониазиду, абацилирование происходит в первые 3 мес., что подтверждает адъювантные
свойства препарата и позволяет сократить сроки интенсивной фазы.
Ключевые слова: изониазид-устойчивый туберкулез, адъювантная терапия, лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза.
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Abstract
The purpose of the study was to assess the efficacy of glutamyl-cysteinyl-glycine disodium (Glu) as adjuvant therapy in patients with isoniazid resist-
ant pulmonary tuberculosis. Methods. This was a randomized placebo-controlled blind study. The study involved 67 patients who was randomly
assigned to the treatment with Glu and antituberculosis cchemotherapy (group 1; n = 23), or placebo (group 2; n = 10), or antituberculosis
chemotherapy (group 3; n = 34). All patients were positive for M. tuberculosis (MBT). The treatment included a standard intensive chemotherapy
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При прогрессирующем распространении резистент-
ности микобактерий туберкулеза (МБТ) к противо-
туберкулезным препаратам (ПТП) наблюдается сни-
жение эффективности этиотропных лекарственных
средств, что диктует необходимость усовершенство-
вания терапии [1]. По клиническим и эпидемиоло-
гическим параметрам полирезистентность МБТ не
отличается от таковой при множественной лекарст-
венной устойчивости (МЛУ) к МБТ, при этом тре-
буются аналогичные лечебные и противоэпидемиче-
ские мероприятия.

Тем не менее в Казахстане у пациентов, у кото-
рых определяется устойчивость возбудителя к изони-
азиду, препарат входит в схему терапии, т. к. изони-
азид все еще остается самым эффективным ПТП 1. 

По данным только что изданных рекоменда -
ций Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) по лечению изониазид-устойчивого тубер -
кулеза2  в предлагаемый режим терапии вместо изо-
ниазида включен левофлоксацин, однако рекомен-
дация кодируется как умеренная с очень низким
уровнем до казательности. Поэтому альтернативное
направление, а именно – поиск адъювантов, способ-
ных преодолеть лекарственную устойчивость МБТ
к изониазиду, продолжает играть важную роль при
лечении туберкулеза.

По данным литературы, глутамил-цистеинил-
глицин динатрия (ГЦГД) позволяет преодолеть
лекарственную устойчивость к ПТП, в т. ч. изони-
азиду3 [2–6]. Кроме того, доказано, что ГЦГД может
оказывать влияние на величину минимальной инги-
бирующей концентрации изониазида в отношении
стандартного чувствительного штамма Mycobacterium
tuberculosis H37Rv и клинических изолятов с различ-
ными мутациями, ассоциированными с устойчи-
востью к изониазиду [7]. Это свойство дало основа-
ние для включения ГЦГД в режим лечения
пациентов с МЛУ МБТ [1] и стало «отправной точ-
кой» для проведения данного исследования.

Целью исследования явилась оценка эффектив-
ности использования ГЦГД как адъюванта в ком-

плексном лечении больных с устойчивостью к изо-
ниазиду.

Материалы и методы

Пациенты (n = 67), принимавшие участие в рандо-
мизированном слепом плацебо-контролируемом
исследовании, были распределены на 3 группы: 1-я
(n = 23) – получавшие ГЦГД и химиотерапию (ХТ);
2-я (n = 10) – плацебо; 3-я (n = 34) – только проти-
вотуберкулезные препараты. 

Больные 3 групп были сопоставимы по полу, воз-
расту и социальному статусу, эпидемической отяго-
щенности, частоте вредных привычек, наличию кон-
такта с больными туберкулезом (рис. 1).

1 Приказ и.о. министра здравоохранения и социального развития Республики Казахстан № 19 от 22.08.14 «Об утверждении Инструкции
по организации и осуществлению профилактических мероприятий по туберкулезу». Приложение № 5.

2 WHO treatment guidelines for isoniazid-resistant tuberculosis: Supplement to the WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis.
Geneva: World Health Organization; 2018.

3 Антушевич А.Е., Антонов В.Г., Василенко К.П., Бурова Е.Б. Возможный механизм устранения антибиотикорезистентности мико-
бактерий туберкулеза препаратом Глутоксим. В сб.: Инновационные технологии медицины ХХI века: материалы Всероссийского
научного форума, Москва, 12–15 апреля 2005 г. М.; 2005: 405–407.

Рис. 1. Возрастная и социальная характеристика пациентов
Figure 1. Age and social distribution of patients
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in a hospital (DOTS strategy) during 5 months (2S 3–5HRZE/5RSE). Glu was administered intramuscularly in the dose of 60 mg once daily dur-
ing 10 days followed by 60 mg once daily every other day during 20 days; the total course included 20 doses. Results. Single-drug resistant MBT was
detected in 26.1%, 20.0%, and 8.8% of patients in groups 1, 2, and 3, respectively. Multiple drug resistance was detected in 73.9%, 77.8%, and 91.2%,
respectively. Sputum conversion was achieved in 26.1%, 52.2%, and 21.7% of group 1 patients in one, two and three months of the treatment, respec-
tively. Sputum conversion in group 2 was achieved over 3 months of the treatment only (n = 3 at 3 months, n = 4 at 4 months, and n = 2 at 5 months);
two patients were still MBT-positive to the end of the treatment. In group 3, sputum conversion was achieved in 18 patients (53.0 %) at 3 months, in
6 patients (18%) at 4 months, and in 5 patients (14.7%) at 5 months; 5 patients remained MBT-positive to the end of the treatment. Median time to
sputum conversion was 62, 114, and 100 days in groups 1, 2, and 3, respectively. Conclusion. The adjuvant treatment with Glu in patients with isoni-
azid-resistant pulmonary tuberculosis was associated with earlier sputum conversion. This strategy can shorten the duration of the intensive treat-
ment.
Key words: isoniazid-resistant tuberculosis, adjuvant therapy, drug resistance of Mycobacterium tuberculosis.

For citation: Rakisheva Zh.K., Balasanyants G.S., Solov’yeva N.S. Treatment of patients with isoniazid-resistant pulmonary tuberculosis using an
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Из 67 пациентов постоянного места проживания
не установлено у 5 (7,5 %) (прибыли из центра адап-
тации), в 6 (9,0 %) случаях отмечен туберкулезный,
в т. ч. семейный (n = 4) контакт, 4 пациента прибыли
из мест лишения свободы.

Сопутствующие заболевания в 1-й группе диаг -
ностированы у 10 (52,6 %) пациентов, чаще всего
регистрировался алкоголизм (n = 3). Во 2-й группе
наб людались 6 (60,0 %) лиц с дополнительными
сома тическими заболеваниями. В 3-й группе
у 21 (61,8 %) больного отмечены различные заболева-
ния, наиболее частой сопутствующей патологией
(10 (29,4 %) случаев) был алкоголизм.

До начала лечения симптомы интоксикации
в 1-й группе зафиксированы у большинства пациен-
тов (21–91,3 % случаев) в виде разнообразных симп-
томов – слабость, потеря массы тела, пониженный
аппетит, повышение температуры тела (чаще до суб-
фебрильных отметки), потливость. Респираторные
жалобы в этой группе отмечены в 18 (78,3 %) случаях.

В группе плацебо все 10 (100 %) больных предъ-
являли разнообразные интоксикационные жалобы,
выявлены также респираторные симптомы (n = 7).
В 3-й группе в 30 (88 %) и 31 (91,2 %) случае отмече-
ны интоксикационные и респираторные жалобы
соответственно.

Наличие бактериовыделения (БВ) и лекарствен-
ной чувствительности МБТ к ПТП определялись
при помощи посева на жидкие питательные среды
(Bactec) и / или молекулярно-генетическим мето -
дом Hain-test. До начала лечения устойчивость к изо-
ниазиду определялась молекулярно-генетическим
ме тодом, затем резистентность подтверждалась
 культурально. Динамическое микробиологическое
исследование выполнялось с использованием стан-
дартных микробиологических методов (прямая
и люминесцентная микроскопия и посевы на жид-
кие питательные среды).

У всех пациентов отмечено БВ. Моноре зис -
тентность выделяемых МБТ у больных 1–3-й групп
определялась с небольшой частотой – в 6 (26,1 %),
2 (20,0 %) и 3 (8,8 %) случаях соответственно. У боль-
шинства больных 1–3-й групп отмечен полирези-
стентный туберкулез – в 73,9; 77,8 и 91,2 % случаев
зарегистрирована устойчивость к стрептомицину (S)
и изониазиду (H) или комбинации S + H + этамбутол
(Е) (SHE), однако доминировала устойчивость к HS
(50–89,6 %). Это позволило в дальнейшем не разде-
лять монорезистентные и полирезистентные случаи.

Во всех группах отмечено преобладание инфильт-
ративного туберкулеза легких (95,2 %). У пациентов
1-й группы (получавшие ГЦГД) двусторонний харак-
тер поражения легких отмечен в 14 (60,8 %) случаях,
у 73,9 % больных определялись деструкции легочной
ткани и очаги обсеменения. Во 2-й группе у 8 из 10
пациентов выявлены двусторонние изменения
и документированы распад легких и бронхогенное
обсеменение. В 3-й группе в 18 (60 %) случаях уста-
новлено двустороннее распространение патологиче-
ского процесса, в 24 (80,0 %) – полости распада
и очаги обсеменения.

Больным назначен стандартный режим ХТ по
II категории (2S 3–5HRZE / 5RSE)1 стратегии Direct -
ly Observed Treatment Short-course (DOTS). Все паци-
енты получали лечение в стационаре, интенсивная
фаза которого включала 5 мес. лечения изониазидом,
рифампицином, пиразинамидом и этамбутолом.

В составе комплексной терапии ГЦГД вводил -
ся внутримышечно по 60 мг 1 раз в сутки в первые
10 дней – ежедневно, в последующие 20 дней – через
день по 60 мг (1 инъекция) в сутки, всего 20 инъек-
ций. В эти же сроки пациентам 2-й группы назнача-
лось плацебо.

В ходе исследования оценивалась эффективность
интенсивной фазы как основного этапа лечения по
показателям исчезновения клинических признаков
заболевания и прекращения БВ. Кроме того, пациен-
там выполнялось ежемесячное рентгенологи ческое
исследование органов грудной клетки для определе-
ния темпов инволюции воспалительного процесса.

Статистическая обработка полученных данных
проводилась с использованием непараметрических
методов.

Результаты и обсуждение

В основной группе, в которой интоксикацион-
ные жалобы на момент начала лечения отмечались
у 21 пациента, к концу 1-го месяца лечения указан-
ные признаки исчезли в 19 (70,4 %) случаях (рис. 2).
У 3 пациентов интоксикационные проявления забо-
левания перестали определяться в течение следую-
щих 2 мес. лечения, причем во всех случаях отмеча-
лись распространенные процессы в легких.

У 10 пациентов 2-й группы с интоксикационны-
ми симптомами, отмеченными до начала лечения,
положительная динамика началась на 1 мес. позже –
к концу 2-го месяца лечения и продолжалась на про-
тяжении всей интенсивной фазы. В 3-й группе
у большинства пациентов (18–60,0 %) исчезновение
клинических проявлений интоксикации зафиксиро-
вано в течение 2–4-го месяцев лечения.

В основной группе лиц с исходно отмечаемы -
ми респираторными жалобами у всех пациентов
(18–100 %) к концу 1-го месяца терапии установлено
отсутствие указанных жалоб. Во 2-й и 3-й группах

Рис. 2. Динамика исчезновения интоксикационных симптомов
у больных 3 групп
Figure 1. Age and social distribution of patients
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признаки сохранялись дольше, однако наблюдалось
их постепенное исчезновение.

В группе плацебо респираторные жалобы (на
момент начала лечения – в 7 случаях) купировались
в конце 3–4-го месяца терапии.

У 13 (41,9 %) пациентов 3-й группы респиратор-
ные жалобы были купированы на 2-м, у 9 (29,0 %) –
на 3-м, у 5 (22,6 %) – на 4-м, у 2 (6 %) – на 5-м меся-
цах лечения. У 2 (6 %) больных этой группы до конца
интенсивной фазы лечения сохранялись кашель
с мокротой слизистого характера, а также одышка
при физической нагрузке.

Прекращение БВ в 1-й группе наступило в пер-
вые 3 мес.: в конце 1-го месяца – в 26,1 %, в конце
2-го – 52,2 % и 3-го – в 21,7 % случаев, т. е. за 3 мес.
все пациенты, получавшие изониазид и адъювант-
ную терапию, были абациллированы (рис. 3).

Во 2-й и 3-й группах в первые 2 мес. прекращение
БВ не отмечено ни у одного пациента. В группе полу-
чавших плацебо выделение МБТ прекратилось на
3-м (n = 3), 4-м (n = 3) и 5-м (n = 2) месяцах. К концу
интенсивной фазы у 2 пациентов сохранялось БВ.
При контрольном обследовании после окончания
интенсивной фазы при использовании Hain-test
выявлена амплификация лекарственной устойчиво-
сти.

К концу 3-го месяца лечения прекращение выде-
ления МБТ отмечено у 18 (53,0 %) больных 3-й груп-
пы, к концу 4-го месяца – у 6 (18 %), 5-го месяца –
у 5 (14,7 %); при этом БВ продолжало сохраняться
в 5 случаях.

Медиана сроков негативации мокроты в 1–3-й
группах составила 54, 114 и 100 дней соответственно,
т. е. при добавлении ГЦГД к стандартному режиму
ХТ изониазид-устойчивого туберкулеза в 2 раза
сокращались сроки абациллирования. Такая суще-
ственная разница является подтверждением факта,
что применение комбинации изониазид + ГЦГД
оказывало бактерицидное воздействие, аналогичное
его влиянию на лекарственно-чувствительные МБТ,
что соответствовало полученным in vitro данным [7].
При этом появляется возможность в дальнейшем
предложить уменьшение длительности интенсивной
фазы у пациентов данной категории, что отличается
от предлагаемой ВОЗ 6-месячной схемы лечения 2.

Рентгенологическая динамика (частичное расса-
сывание очагов и инфильтрации, уменьшение разме-

ров деструкции) в интенсивную фазу лечения учиты-
вается во 2-ю очередь. Однако следует отметить, что
в 1-й группе к концу 1-го месяца инволюция тубер-
кулезного воспаления зафиксирована у 7 (30,4 %),
к концу 2-го месяца – у 16 (69,6 %) пациентов, т. е.
в первые 2 мес. у всех больных отмечены положи-
тельные рентгенологические изменения.

В контрольных группах в 1-й месяц лечения изме-
нений рентгенологической картины туберкулеза не
наблюдалось. В группе плацебо первые признаки
обратного развития заболевания (77,8 %) документи-
рованы к концу 3-го месяца лечения. В 3-й группе
положительная рентгенологическая динамика также
была замедленной и зафиксирована только к 4–5-му
месяцу лечения в 64,7 % случаев.

Заключение

При включении ГЦГД в комплексное лечение паци-
ентов с туберкулезом, резистентным к изониазиду,
выделение МБТ в мокроте прекращается  в первые
3 мес. от начала терапии. Одновременно в таких слу-
чаях наблюдается более быстрая положительная кли-
ническая и рентгенологическая динамика процесса
по сравнению со стандартным лечением ПТП, что
подтверждает адъювантные свойства ГЦГД и дает
основание предложить его для лечения изониазид-
устойчивых форм туберкулеза. При продолжении
исследования ожидается появление более подроб-
ных данных, что позволит уменьшить сроки интен-
сивной фазы лечения изониазид-резистентного
туберкулеза.
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Резюме
Целью данного исследования явилась сравнительная оценка демографических, клинических, функциональных и лабораторных данных,
характера терапии у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмой (БА), обратившихся за меди-
цинской помощью в лечебные учреждения Казани. Материал и методы. Обследованы пациенты (n = 383) с ХОБЛ (n = 153; возраст –
33 года – 89 лет) и БА (n = 229; возраст – 18–87 лет). Предметом оценки явилось состояние больных, частота обострений, данные спи-
рометрии, лечение и комплаентность в течение последнего года. Результаты. Различия пациентов с ХОБЛ и БА заключались в преобла-
дании мужчин (98,7 % vs 1,3 %; p < 0,001), более старшем возрасте (64,1 ± 0,7 года vs 55,4 ± 0,9 года; p < 0,01) и высоком индексе куре-
ния соответственно. У больных ХОБЛ чаще встречались ишемическая болезнь сердца (39,0 % vs 25,3 %; p < 0,010) и хроническая
сердечная недостаточность (35,7 % vs 17,5 %; p < 0,001); при БА чаще отмечались риниты (42,4 % vs 3,9 %; p < 0,001), хроническая болезнь
почек (13,1 % vs 4,5 %; p < 0,001) и в 5 раз чаще – отягощенный аллергологический анамнез. У 77,3 % больных ХОБЛ утренние наруше-
ния состояния здоровья оказывали влияние на дневную активность (при БА – в 66,8 % случаев; p < 0,05). В целом сниженная активность
в течение дня наблюдалась у 55,2 % пациентов с ХОБЛ и 12,7 % больных БА (p < 0,05). Избыточное применение короткодействующих
бронхолитических препаратов (КДБП) отмечалось ночью: в 89,6 % случаев – при ХОБЛ и в 70,7 % – при БА (p < 0,001), тогда как по
остальным признакам лечение соответствовало клиническим рекомендациям по каждой из нозологий. Установлено, что наиболее удоб-
ным устройством доставки препаратов для больных ХОБЛ являлись дозированные аэрозольные, при БА – дозированные порошковые
ингаляторы. Комплаентность при БА была достоверно выше, чем при ХОБЛ (57,2 % vs 27,8 % соответственно; p < 0,001). При примене-
нии фиксированных комбинаций и монотерапии ингаляционными глюкокортикостероидами / длительно действующими β2-адрено-
миметиками либо различных средств доставки у больных ХОБЛ и БА уровень комплаентности не различался. Заключение. По резуль-
татам исследования показано, что при ХОБЛ и БА наблюдается достаточно признаков, позволяющих различать их на уровне врача
первичного звена здравоохранения. Среди выявленных проблем, требующих коррекции, установлены избыточное потребление КДБП
и низкая комплаентность пациентов.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, диагностика, лечения, реальная клиническая прак-
тика.
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Abstract
The objective of this study was to compare demographic, clinical, functional, laboratory data, and therapy in patients with chronic obstructive pul-
monary disease (COPD) and asthma who seek for medical aid at medical institutions of Kazan’. Methods. The study involved 153 patients with
COPD aged 33 to 89 years and 229 patients with asthma aged 18 to 87 years. Clinical status, rate of exacerbations, spirometric data, treatment and
compliance during the previous year were analyzed. Statistical analysis was performed using the SPSS-18 software. Results. COPD patients were
older (64.1 ± 0,7 vs 55.4 ± 0,9 years in asthma patients; p < 0,01), more often were males (98.7% vs 1.3%, p < 0.001) and smokers. Coronary heart
disease (39.0% vs 25.3%; p < 0.010) and chronic heart failure (35.7% vs 17.5%; p < 0.001) were more common in patients with COPD, while rhini-
tis (42.4 % vs 3.9%; p < 0.001) and chronic kidney disease (13.1% vs 4.5%; p < 0.001) were more common in asthma patients. Allergic disease was
5-fold more often in asthma patients. Morning symptoms affected daily activity in 77.3% of COPD patients compared to 66.8% of asthma patients
(p < 0.05). Generally, daytime activity was impaired in 55.2% of patients with COPD and in 12.7% of patients with asthma (p < 0.05). Excessive use
of short-acting bronchodilators was noted at nighttime in 89.6% with COPD and 70.7% with asthma (p < 0.001). Other treatment was in line with
guidelines for each the disease. The most convenient inhalational drug delivery device for COPD patients was a metered dosed inhaler, while pati-
ents with asthma preferred dry powder inhalers. Compliance of asthma patients was significantly higher than that of COPD patients (57.2% vs 27.8%;
p < 0.001). The level of compliance did not change while fixed and free combinations of ICS and LABA or different inhalational devices were used
in patients with COPD or asthma. Conclusion. There is a number of clinical signs to distinguish COPD and asthma quite easily in primary care faci-
lities. Excessive use of short-acting bronchodilators and a low compliance of patients are issues requiring to be improved.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, asthma, diagnosis, treatment, real clinical practice.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
и бронхиальная астма (БА) являются распространен-
ными хроническими заболеваниями органов дыха-
ния, при которых ведущим синдромом является
нарушение бронхиальной проходимости. Распро -
страненность этих заболеваний растет, однако
несмотря на существенный прогресс в диагностике
и лечении, вследствие снижения трудоспособности
и инвалидизации при ХОБЛ и БА требуются значи-
тельные расходы системы здравоохранения [1, 2]. По
данным Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ), ХОБЛ в мире страдают 328 млн человек, или
1 % населения [3]. Среди лиц старше 40 лет доля
ХОБЛ возрастает до 8–10 % [4]. По данным одно -
моментного поперечного исследования случайной

выборки жителей Санкт-Петербурга в возрасте от
35 до 70 лет RESPECT с проведением спирометрии,
в Российской Федерации распространенность ХОБЛ
составила 7,6 % (15,7 % мужчин; 4,1 % женщин) [5].
Особое место стали занимать многоцентровые иссле-
дования в условиях реальной клинической практи-
ки, такие как [6] (недавно проведенное исследова-
ние с участием больных ХОБЛ тяжелого и крайне
тяжелого течения).

Распространенность БА в странах Северной
Европы за последние 20 лет увеличилась с 4,5 до
8,3 % [7]. По данным Республиканского медицин-
ского информационно-аналитического центра Ми -
ни стерства здравоохранения Республики Татарстан,
в 2017 г. в республике заболеваемость ХОБЛ и БА



составляла 456,5 и 80,0, а болезненность – 1 665,4
и 958,8 на 100 тыс. населения соответственно. По
мнению одного из ведущих международных экс -
пертов Martin Partridge, проведение сравнительных
исследований этих заболеваний способствует не
только совершенствованию дифференциальной ди -
агностики, но и лучшему пониманию этих больных,
приоритетов в лечении, укреплению сотрудничества
с медицинскими работниками [8], делает актуаль-
ным активное изучение популяций больных ХОБЛ
и БА для оценки реальной ситуации, выявления
существующих проблем и путей их устранения.

Целью данного исследования явилась срав -
нительная оценка демографических, клинических,
функциональных и лабораторных данных, характера
терапии у больных ХОБЛ и БА, обратившихся за
медицинской помощью в лечебные учреждения Ка -
зани.

Материалы и методы

Проведено неинтервенционное наблюдательное про -
спективное исследование.

Опрос, физикальные и функциональные исследо-
вания проводились соавторами статьи, а лаборатор-
ные данные почерпнуты из медицинской документа-
ции. Использовались окончательные клинические
диагнозы, установленные после консультаций пуль-
монолога или аллерголога, работающих в специа -
лизированных отделениях или центрах Казани.
Больные включались в исследование по мере их
обращения или госпитализации в медицинские
учреждения без отбора по тяжести или обострениям.
Критерием включения являлось наличие диагнозов
ХОБЛ или БА, критерием исключения – сочетание
ХОБЛ и БА, а также другие заболевания органов
дыхания. По каждой нозологии сопоставлялись дан-
ные исследований. Спирометрия проводилась при
помощи спирометра Spirobank с обработкой и хране-
нием данных в программе WinSpiro Pro (MIR, Ита -
лия). Комплаентность больных оценивалась с помо-
щью специального вопросника [9].

База данных создавалась и заполнялась в табли-
цах программы SPSS-18, при помощи которой про-
водилась статистическая обработка. Рассчитывались
средние величины, ошибка средней и стандартное
отклонение. Достоверность оценивалась для 2 несвя-
занных вариант и сравнения частот 2 явлений.

Результаты и обсуждение

Обследованы больные (n = 382) ХОБЛ (n = 153) в воз-
расте от 40 до 89 лет и БА (n = 229) в возрасте от 18
до 87 лет. Сравнительная характеристика больных
представлена в табл. 1.

Предметом оценки явилось состояние больных,
частота обострений, терапия в течение последнего
года.
Данные анамнеза. Никогда не курили только 2,5 %
больных ХОБЛ, тогда как среди больных БА таковых
было 85,6 % (p < 0,001). Доля употребляющих алко-

голь составила 79,6 % vs 35,4 % соответственно
(p < 0,01), при этом регулярно употребляющих алко-
голь – 29,1 % vs 3,1 % (p < 0,001). В случае БА в 5 раз
чаще выявлялся отягощенный аллергологический
анамнез (52,8 % vs 8,5 %; p < 0,001).

По средним значениям числа обострений в тече-
ние 1 года больные не различались, однако при
ХОБЛ хотя бы 1 обострение наблюдалось в 91,7 %
случаев, а при БА – в 72,9 % (p < 0,001). Если по
частоте вакцинации против пневмококковой инфек-
ции пациенты не различались (11,8 % vs 9,6 %), то
в группе ХОБЛ число вакцинированных от гриппа
преобладало (32,6 % vs 17,9 %; p < 0,001).

Достоверно чаще у больных ХОБЛ отмечались
такие патологии, как ишемическая болезнь сердца

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных хронической

обструктивной болезнью легких 
и бронхиальной астмой

Table 1
Comparison of patients with chronic obstructive pulmonary

disease and with bronchial asthma

Параметр ХОБЛ БА p
(n = 153) (n = 229)

Пол, %:

•   мужчины 98,7 1,3 < 0,001

•   женщины 33,6 66,4

Возраст, годы 64,1 ± 0,7 55,4 ± 0,9

Среднее значение возраста 8,6 14,3

Масса тела, кг 74,7 ± 1,29 75,2 ± 1,1 > 0,1

Среднее значение массы тела 16,1 16,0

ИМТ, кг / м2 26,0 ± 0,4 27,9 ± 0,4 > 0,1

Среднее значение ИМТ 5,3 6,0

Показатель ИМТ, %

•   низкий 6,5 4,4 > 0,1

•   нормальный 43,5 29,3 < 0,05

•   высокий 50,0 66,4 < 0,01

Число обострений в год 2,09 ± 0,17 3,07 ± 0,26 > 0,1

Среднее значение числа 
обострений 2,15 3,86

Доля больных с числом 
обострений в год, %:

•   ≥ 2 40,3 53,3 < 0,05

•   1 42,3 19,6 < 0,001

•   без обострений 8,4 27,1 < 0,001

Число госпитализаций 
в течение года 1,48 ± 0,11 1,01 ± 0,08 > 0,1

Среднее значение числа 
госпитализаций 1,39 1,21

Доля больных без 
госпитализаций, % 26,0 40,2 < 0,05

Место обследования 
и наблюдения, %:

•   пульмонологическое 
отделение стационара 94,8 86,5 < 0,05

•   многопрофильное учреждение 5,2 0,4

•   аллергологический центр 0 13,1 –

•   стационар 64,3 43,7 < 0,001

•   амбулаторно 35,7 56,3

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная
астма; ИМТ – индекс массы тела.
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(39,1 % vs 25,3 %; p < 0,010) и хроническая сердечная
недостаточность (35,8 % vs 17,5 %; p < 0,001). При БА
чаще отмечались риниты (42,4 % vs 3,8 %; p < 0,001)
и хроническая болезнь почек (13,1 % vs 4,4 %;
p < 0,001). В то же время по таким заболеваниям, как
гастроэзофагальная рефлюксная болезнь, сахарный
диабет, аденома предстательной железы и в целом по
частоте всех сопутствующих заболеваний различий
не установлено.
Сопоставление жалоб представлено на рис. 1. У боль-
ных ХОБЛ чаще отмечались жалобы на кашель
с мокротой, хуже всего они чувствовали себя утром,
в 77,3 % случаев утренние нарушения состояния здо-
ровья оказывали влияние на дневную активность
(при БА – 66,8 %; p < 0,05). В целом активность
в течение дня была снижена у 55,2 % больных ХОБЛ
и 12,7 % лиц с БА (p < 0,05).

В случае БА выявлено больше пациентов, у кото-
рых состояние ухудшалось в ночное время, они чаще
использовали ночью короткодействующие бронхо-
литические препараты (КДБП).
Лабораторные и функциональные исследования. По
доле лимфоцитов и моноцитов в лейкоцитарной
формуле больные ХОБЛ и БА не различались (24,3 ±
0,7 % vs 26,3 ± 0,7 %; 6,9 ± 0,3 % vs 6,7 ± 0,3 % соот-
ветственно). Эозинофилия периферической крови
чаще отмечалась в случае БА – 19,7 % vs 5,7 %
(p < 0,001). Достоверной была разница в абсолют -
ном количестве эозинофилов – 222 ± 22 в 1 мл vs
116 ± 14 в 1 мкл (p < 0,001), хотя в лейкоцитарной
формуле эти различия расценивались в качестве тен-
денции – 2,9 ± 0,3 % vs 1,5 ± 0,1 % (p > 0,05).

Параметры спирометрии представлены на рис. 2.
Установлено, что показатели форсированной

жиз ненной емкости легких (ФЖЕЛ), объема форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, %долж.) и их
соотношение при ХОБЛ были достоверно ниже.
Доля больных со сниженными показателями ОФВ1

и насыщения артериальной крови кислородом
(SaO2) также была выше при ХОБЛ, чем при БА.
Положительная проба с бронхолитическим препара-
том выявлена в 46,9 % случаев БА и только в 19,4 % –
ХОБЛ (p < 0,01).
Характеристика проводимой терапии. КДБП назнача-
лись в 89,6 % случаев ХОБЛ и 70,7 % – БА (p < 0,001)
(рис. 3).

В большинстве случаев все больные получали
комбинацию фенотерол / ипратропий, но чаще
(76,7 %) при ХОБЛ, чем при БА (55,5 %; p < 0,001).

Частота применения препаратов длительного
дей ствия отражена на рис. 4.

Частота назначения базисной терапии у боль -
ных ХОБЛ и БА различалась по всем позициям,
кроме длительно действующих β2-адреномиметиков
(ДДБА), которые наиболее часто назначались в ком-
плексной терапии или в виде монотерапии. Столь же
часто (66,8 %) при БА применялись комбинации
ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) /
ДДБА, но реже – при ХОБЛ (53,7 %). Длительно
 действующие антихолинергические препараты боль-
ные ХОБЛ получали в 6 раз чаще, чем в случае БА.
Двойная бронходилатация проводилась только при
ХОБЛ (14,9 %).
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Рис. 1. Частота жалоб у пациентов с хронической обструктивной бо -
лезнью легких и бронхиальной астмой (все различия досто верны)
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА –
бронхиальная астма.
Figure 1. Frequencies of symptoms in patients with chronic obstructive
pulmonary disease and asthma (all differences are statistically signifi-
cant)
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Figure 3. Frequency
of administration of
short-acting bron-
chodilators in patients
with chronic obstruc-
tive pulmonary dis-
ease and asthma
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Рис. 2. Параметры спирометрии форсированного выдоха и насы-
щения крови кислородом у больных хронической обструктивной
болезнью легких и бронхиальной астмой (все различия достоверны)
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА –
бронхиальная астма; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких;
ОФВ1 – объем форсированного в vsыдоха за 1-ю секунду; SaO2 – насыще-
ние артериальной крови кислородом.
Figure 2. Findings of forced spirometry and oxygen blood saturation in
patients with chronic obstructive pulmonary disease and asthma (all dif-
ferences are statistically significant)
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Среди комбинаций иГКС / ДДБА чаще всего при-
менялось сочетание будесонида с формотеролом
(41,6 % – при ХОБЛ и 47,2 % – при БА; p > 0,1),
а комбинация флутиказон / салметерол достоверно
чаще набюдалась при лечении БА – 19,2 % vs 11,0 %
(р < 0,05).

Доля получавших иГКС (при любых их сочета-
ниях с другими препаратами), составляла 53,8 % при
ХОБЛ и 76,4 % при БА (p < 0,001). Больным ХОБЛ,
не получавшим иГКС, назначались КДБП, длитель-
но действующие бронхолитические препараты и их
сочетания. Пациентам с БА, не получавшим иГКС,
назначались только КДБП по потребности.

Применявшиеся сочетания препаратов разных
групп приведены в табл. 2, из которой следует, что
пациенты с ХОБЛ получали 18 вариантов сочетаний
препаратов, а больные БА – 14.

Среди больных ХОБЛ и БА < ⅓ не умели пользо-
ваться своими ингаляторами, в дальнейшем у > 50 %
этих пациентов техника ингаляций контролирова-
лась медицинскими работниками (рис. 5). Одно -
кратный контроль техники ингаляций после обу -
чения в 2 раза чаще отмечался у больных БА.
Последующий регулярный контроль чаще отмечался
при ХОБЛ, но значения эти были очень низкими.

Отношение пациентов к назначенной терапии. На
вопрос: «Какой тип лекарственных средств дает наи-
большее облегчение Вашего состояния?» больные
ХОБЛ чаще всего называли КДБП (39,6 % vs 13,5 %
при БА; p < 0,001). Бронхолитические препараты
длительного действия выбрали 13 % пациентов
с ХОБЛ и 0,4 % лиц с БА (p < 0,001). В случае
БА чаще всего предпочтение отдавалось сочета -

Таблица 2
Частота применения комбинаций препаратов 

у больных хронической обструктивной болезнью
легких и бронхиальной астмой; %

Table 2
Frequency of combined therapy in patients with chronic

obstructive pulmonary disease and asthma; %

Параметр ХОБЛ БА p
(n = 153) (n = 229)

Ничего не получали 0 14 –

Получали только:

•   КДБП 28,8 9,6 < 0,001

•   ДДБА 0,6 0 –

•   ДДАХП 1,9 0 –

•   иГКС 0 2,6 –

КДБП + муколитический препарат 1,9 1,7 > 0,1

КДБП + иГКС 0,6 4,4 < 0,05

КДБП + ДДАХП 5,3 0 –

КДБП + ДДБА + ДДАХП 3,2 0 –

КДБП + ДДАХП + муколитический препарат 1,3 0,4 > 0,1

КДБП + ДДБА + муколитический препарат 0,6 0,4

КДБП + ДДБА + иГКС 31,6 23,6 > 0,1

КДБП + ДДБА + иГКС + муколитический 
препарат 5,2 10,9 > 0,05

КДБП + ДДБА + иГКС + ДДАХП 9,7 0 –

КДБП + ДДБА + иГКС + сГКС 0 3,5 –

КДБП + ДДАХП + иГКС 0,6 0 –

КДБП + ДДБА + ДДАХП + иГКС + 
муколитический препарат 1,3 2,2 > 0,1

КДБП + ДДБА + иГКС + сГКС + 
муколитический препарат 0,6 2,2

ДДБА + иГКС 1,3 22,3 < 0,001

ДДБА + ДДАХП 1,3 0 0

ДДБА + ДДАХП + иГКС 3 0,4 > 0,05

ДДБА + иГКС + сГКС 0 1,7 –

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная
астма; КДБП – короткодействующие бронхолитические препараты; ДДБА – длительно
действующие β2-адреномиметики, ДДАХП – длительно действующие антихолинергиче-
ские препараты; иГКС – ингаляционные, сГКС – системные глюкокортикостероиды.
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Рис. 4. Частота применения препаратов длительного действия
у больных хронической обструктивной болезнью легких и брон-
хиальной астмой
Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктив-
ная болезнь легких; ДДБА – длительно действующие β2-адреномиметики;
ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты;
иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.
Figure 4. Frequency of administration of long-acting bronchodilators in
patients with chronic obstructive pulmonary disease and asthma
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Рис. 5. Частота случаев обучения больных
хронической обструктивной болезнью лег-
ких и бронхиальной астмой технике инга-
ляций и последующего контроля
Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ –
хроническая обструктивная болезнь легких.
Figure 5. Frequency of inhaler technique educa-
tion with subsequent reassessment in patients
with chronic obstructive pulmonary disease and
asthma
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нию иГКС / ДДБА (53,7 % vs 22,7 % – при ХОБЛ;
p < 0,001).

Наиболее удобным устройством доставки препа-
ратов больные ХОБЛ чаще всего называли дозиро-
ванные аэрозольные ингаляторы (ДАИ) (39 % vs
20,1 % – при БА; p < 0,001). В случае БА предпочте-
ние отдавалось дозированным порошковым инга -
ляторам (ДПИ) (39,7 % vs 18,8 % – при ХОБЛ;
p < 0,001).

При ответе на вопрос о том, как часто пациент
предпочел бы пользоваться ингаляторами, 39,6 %
больных ХОБЛ и 32,8 % больных БА предпочли
1 ингаляцию в сутки, а 2 раза в сутки – 30,5 и 31,9 %
респондентов соответственно. В то же время 52,6 %
пациентов с ХОБЛ хотели бы применять только
 препараты по мере необходимости, ситуационно,
а среди лиц с БА так же ответили только 28 %
(p < 0,001).

В случае БА установлена достоверно более высо-
кая комплаентность, чем при ХОБЛ (57,2 % vs 27,8 %;
p < 0,001) соответственно. Наиболее часто назначен-
ный препарат забывали ингалировать пациенты
с ХОБЛ (63 % vs 34,5 % при БА; p < 0,001).

В рамках исследования предпринята также
попытка оценить факторы, оказавшие влияние на
уровень терапевтического сотрудничества. Так, при
применении фиксированных и раздельной комби -
нации иГКС / ДДБА у больных ХОБЛ уровень ком-
плаентности не различался – 31,6 и 32,6 % соответ-
ственно; у больных БА эти значения составили 53,0
и 47,2 %. При использовании многодозных ДПИ,
капсульных ДПИ и ДАИ у больных ХОБЛ уровни
комплаентности не различались и составляли 33,3,
31,1 и 33,3 %, а у больных БА были 53,8, 47,4 и 33,3 %
соответственно, т. е. терапевтическое сотрудниче-
ство было в большей степени характеристикой нозо-
логии, а не средства доставки.

При сравнении больных с разной частотой обост-
рений получен парадоксальный результат. В случае
БА степень сотрудничества с врачами была выше
у больных с редкими (0–1 в год) обострениями по
сравнению с частыми (≥ 2 в год; p < 0,001) обостре-
ниями – 72,9 % vs 43,4 % соответственно; при ХОБЛ,
наоборот, в случае частых обострений пациенты
были более привержены лечению (35,1 %) по сравне-
нию с таковым при редких (20,8 %) обострениях. Это
объясняется тем, что пациенты с ХОБЛ, которым
необходима регулярная терапия, отдают предпочте-
ние лечению по требованию.

По данным исследования показаны существен-
ные различия обоих указанных хронических бронхо-
обструктивных заболеваний как по клиническим
проявлениям, прежде всего по социально-демогра-
фическому статусу, так и по лечению. Больные
ХОБЛ были старше, среди них преобладали мужчи-
ны, в 6 раз было больше курильщиков и 2 раза боль-
ше употреблявших алкоголь. Результаты работы
согласуются с большим международным исследова-
нием c участием больных БА (n = 1 022, большинство
из них – женского пола) и ХОБЛ (n = 719), в котором
пациенты с БА были достоверно моложе, более обра-

зованными, в 2 раза реже курили по сравнению
с таковыми характеристиками при ХОБЛ [8].

По времени суток наихудшего самочувствия
пациенты различались следующим образом: при
БА – в ночное время, а при ХОБЛ – после пробуж-
дения. Важнейшей проблемой у больных ХОБЛ
являлся кашель (на 18,9 % чаще) тогда как одышка
наблюдалась в 4 из 5 случаев при каждом из заболе-
ваний. При ХОБЛ достоверно чаще отмечалось огра-
ничение активности в дневное время, преимуще-
ственно вследствие плохого состояния в утренние
часы.

Атопический фенотип у больных БА установлен
только у каждого 2-го пациента (при ХОБЛ у каждо-
го 12-го), а эозинофилия – у каждого 5-го пациента
(при ХОБЛ у каждого 20-го), что говорит о гетеро-
генности обследованной группы больных БА.

Отмечены также различия, касающиеся комор-
бидности: при ХОБЛ чаще наблюдалась сердечно-
сосудистая патология, а при БА – патология почек.

Полученные данные о более выраженных нару-
шениях параметров спирографии у больных ХОБЛ
согласуются с результатами работы [10], проведен-
ной в Японии. При использовании метода форсиро-
ванных осцилляций показано, что в случае ХОБЛ
резистентность дыхательных путей выше, чем при
БА. При сравнении больных ХОБЛ и БА с наличием
ограничения воздушного потока показано, что среди
пациентов с ХОБЛ было больше мужчин, отмечены
также более высокие показатели остаточного объема
легких и сниженный ответ на бронхолитический
препарат, чем в случае БА. По данным рентгенов-
ской компьютерной томографии высокого разреше-
ния при ХОБЛ показано в 2 раза более частое утол-
щение стенок бронхов, что при БА. В то же время
достоверной разницы по частоте эозинофилии
крови не отмечено [11]. Результаты указанного
исследования японских ученых были не полностью
сопоставимы с полученными в настоящей работе,
поскольку отбирались только больные с наличием
бронхообструктивного синдрома.

Отношение врачей к пациентам с этими двумя
заболеваниями не различалось, о чем можно судить
и по отсутствию различий в частоте случаев обуче-
ния технике ингаляций (достаточно высокой), и по
одинаково низкому уровню регулярного контроля
над использованием ингаляторов.

Различия схем терапии соответствовали рекомен-
дациям по каждой из нозологий. Так, больными БА
достоверно чаще использовались иГКС. Однако
иГКС / ДДБА при БА применялись только на 13,1 %
чаще, чем при ХОБЛ. В то же время применение
этой комбинации без сочетания с другими видами
фармакотерапии отмечены при БА в 17 раз чаще,
 чем при ХОБЛ. Монотерапия КДБП проводилась
в 3 раза чаще при ХОБЛ, чем при БА. К негатив -
ным фактам можно отнести высокую частоту при -
менения КДБП одновременно с другими видами
терапии при обоих заболеваниях, но на 18,9 % ча -
ще – при ХОБЛ. Проблема избыточного примене-
ния КДБП ранее отмечена в зарубежном многоцент-
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ровом исследовании, в котором среди больных БА
(n = 3 415), получавших иГКС / ДДБА, 74 % продол-
жали получать КДБП [12]. Результаты данной рабо-
ты также согласованы с таковыми ранее упомянуто-
го международного исследования [8]: регулярное
лечение чаще получали лица с ХОБЛ, тогда как
в некоторых случаях больные БА не получали ника-
кой фармакотерапии. Представляет также интерес
ранее не описанный факт различий предпочтений
больных при выборе устройств доставки препаратов:
ДАИ – при ХОБЛ и ДПИ – при БА.

В силу более высокого уровня терапевтического
сотрудничества больные БА лучше понимали свою
болезнь и предпочитали базисную терапию ситуа-
ционной. Более высокая комплаентность при БА
сопровождалась более редкими обострениями, что
подтверждается данными европейских исследова-
ний, согласно которым, привержены назначенной
терапии оказались только 55,4 % больных БА и 35 %
пациентов с ХОБЛ [8].

Заключение

Таким образом, по данным исследования показано,
что 2 бронхообструктивных заболевания имеют
достаточно признаков, позволяющих различать их
на уровне первичного звена практического здраво-
охранения. Объем исследований и проводимая те -
рапия в большинстве случаев соответствовала при-
нятым в России клиническим рекомендациям,
а ос новным выявленным недостатком являлось
избыточное применение КДБП и низкая комплаент-
ность пациентов. При этом медицинским работни-
кам рекомендуется не только проводить обучение
всех больных ХОБЛ и БА, но и обеспечивать регу-
лярный контроль техники использования ими инга-
ляционных устройств.
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Резюме
Согласно современным представлениям, бронхиальная астма (БА) – это гетерогенное заболевание, характеризующееся хроническим
воспалением дыхательных путей, наличием респираторных симптомов, которые изменяются по времени и интенсивности и про-
являются вместе с вариабельной обструкцией дыхательных путей [1]. БА относится к числу наиболее распространенных хронических
бронхолегочных нозологий, которые часто встречаются в условиях оказания первичной медицинской помощи. Именно врачи первич-
ного звена (ВПЗ) (терапевты, врачи общей практики, педиатры) являются первыми, к кому пациенты обращаются за медицинской
помощью с определенным спектром респираторных симптомов и которые могут заподозрить и диагностировать хронические заболева-
ния, такие как БА, хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), аллергический ринит и др. Следует заметить, что существующие
на текущий день несвоевременная диагностика и выявление характерных клинических признаков БА на первичном этапе, а также позд-
нее назначение больным противовоспалительной терапии во многом обусловлены недостаточной осведомленностью ВПЗ  о критериях
диагностики и стандартах лечения БА. В данной статье предложены доступные и удобные в реальной практике ал горитмы диагностики
и лечения БА для ВПЗ, разработанные экспертами Российского респираторного общества и Российской ассоциации аллергологов
и клинических иммунологов. Алгоритм терапии пациентов с БА для ВПЗ основан на подходе, при котором учитывается выраженность
симптомов у пациентов как с впервые выявленной БА, так и уже получающих противоастматическую терапию. Описанные диагности-
ческие инструменты, такие как опросник для верификации БА, а также признаки, подтверждающие БА и алгоритм дифференциальной
диагностики БА или ХОБЛ, направлены в первую очередь на то, чтобы оказать помощь ВПЗ в систематизации и ускорении процесса
диагностики хронических респираторных заболеваний, особенно БА, для повышения качества оказания медицинской помощи паци-
ентам с БА на амбулаторно-поликлиническом этапе.
Ключевые слова: бронхиальная астма, врачи первичного звена, алгоритмы диагностики и терапии бронхиальной астмы, ингаляционные
глюкокортикостероиды, короткодействующие бронходилататоры, комбинированная терапия ингаляционными глюкокортико сте ро -
идами / быстродействующими β2-агонистами по требованию.
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Бремя бронхиальной астмы

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) счи-
тает бронхиальную астму (БА) одной из важнейших
глобальных проблем общественного здоровья. Это
связано как с прогрессивным увеличением числа
лиц, страдающих БА, так и с тем, что заболевание
поражает людей всех возрастных групп, в т. ч. детей,
подростков и лиц трудоспособного возраста [1]. БА
является значимой проблемой общественного здра-
воохранения во всех странах, независимо от уровня
их развития, при этом наиболее высокий уровень
смертности, связанной с БА, отмечается в странах
с низким и средним / низким уровнем дохода [2].

В свою очередь, при недостаточной диагностике
и несвоевременном лечении БА создает значитель-
ное бремя для пациентов и часто ограничивает дея-
тельность больных БА на протяжении всей их жизни.

Серьезным препятствием для пациентов на пути
достижения контроля над заболеванием является
недостаточный доступ к лекарствам и услугам меди-
цинской помощи во многих учреждениях.

Еще одним важным фактом является то, что
болезни органов дыхания, в т. ч. БА, представляют
собой не только медицинскую, но и актуальную
социально-экономическую проблему, поскольку
лечение заболевания ложится тяжелым экономиче-
ским бременем не только на самих больных, но и на
систему здравоохранения в целом. Кроме того, при
БА значительно снижается качество жизни как
самих больных, так и их родственников, последнее
касается, прежде всего, пациентов детского возраста.
Экономический ущерб, наносимый БА, значителен
и связан как с прямыми (расходы на медицинское
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Abstract
Recently, bronchial asthma is considered as a heterogeneous disease characterized by chronic airway inflammation and respiratory symptoms, which
vary in time and intensity and manifest together with variable obstruction of the airways. Asthma is one of the most common chronic respiratory
diseases in primary care. Patients with certain respiratory symptoms seek for medical aid initially in primary care physicians, such as therapeutists,
general practitioners, and family physicians, who can suspect and diagnose chronic respiratory diseases such as bronchial asthma, chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD), allergic rhinitis, etc. Currently, untimely diagnosis of asthma and late initiation of anti-inflammatory treatment are
widespread, mainly due to insufficient knowledge of primary care physicians on diagnostic criteria and therapeutic standards for asthma. Feasible
and convenient algorithms for asthma diagnosis and treatment in primary care were developed by experts of Russian Respiratory Society and Russian
Association of Allergologists and Clinical Immunologists. A therapeutic algorithm for asthma treatment in primary care institutions uses an appro-
ach considering symptom severity both in patients with newly diagnosed and previously treated for asthma. Diagnostic tools, such as a questionnai-
re for asthma diagnosis and an algorithm for differential diagnosis between asthma and COPD are mainly intended to facilitate diagnosis of chronic
respiratory disease, particularly bronchial asthma, by a primary care physician and to improve the healthcare quality for these patients.
Key words: bronchial asthma, primary care physicians, diagnostic and therapeutic algorithms, inhaled corticosteroids, short-acting bronchodilators,
combined therapy with inhaled corticosteroid / short-acting beta-2-agonist as needed.
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обслуживание, в частности, затраты на госпитализа-
цию, амбулаторно-поликлиническое обслуживание,
оплату вызовов скорой медицинской помощи, фар-
мацевтические препараты), так и с непрямыми (рас-
ходы, связанные с временной или стойкой утратой
трудоспособности и преждевременной смертью
пациентов) затратами. По данным ВОЗ, ежегодно
в мире БА становится причиной 15 млн т. н. утрачен-
ных лет здоровой жизни (Disability Adjusted Life Year –
DALY), т. е. лет жизни с учетом нетрудоспособности,
что составляет 1 % от всех DALY и свидетельствует
о распространенности заболевания и его тяжести [3].
Считается, что в целом БА является причиной одно-
го из 250 случаев смерти, причем многие случаи
смерти, обусловленные БА, можно предотвратить [3].

В Российской Федерации прямые затраты, свя-
занные с оказанием медицинской помощи больным
БА, составляют 8,5 млрд рублей в год, основная их
доля – 66,6 % – приходится на стационарное лече-
ние, 21,5 % – на закупку лекарственных средств,
10,9 % – на амбулаторно-поликлиническое лечение,
0,9 % – на вызовы скорой помощи [4]. Очевидно, что
бόльшая часть расходов на медицинскую помощь
при БА приходится на стационарный этап – на лече-
ние обострений заболевания. Причиной обострений
БА и ее неконтролируемого течения часто является
неправильное и несвоевременное назначение базис-
ной терапии, а в случае БА легкой степени – поздняя
диагностика. Таким образом, ранняя верификация
диагноза, своевременная и адекватная базисная тера-
пия позволят не только добиться клинической ком-
пенсации заболевания, но и сократить бремя заболе-
вания в целом [4].

Роль врачей первичного звена в диагностике
и лечении бронхиальной астмы

Во многих развитых странах именно врачи первич-
ного звена (ВПЗ) – терапевты, врачи общей практи-
ки (ВОП) – занимают ключевую позицию при лече-
нии и диагностике респираторных заболеваний,
поскольку большинство наиболее распространен-
ных острых и хронических бронхолегочных нозоло-
гий встречаются как раз в условиях первичной ме -
дицинской помощи, и лишь небольшая часть
пациентов действительно нуждаются в консульта-
ции специалиста [5]. Данный факт обусловлен осо-
бенностями системы здравоохранения в каждой
стране, структурной организацией амбулаторно-
поликлинической службы, а также финансовыми
причинами, т. к. консультации узкими специалиста-
ми обходятся гораздо дороже, чем прием участково-
го терапевта или ВОП.

Россия не является исключением. Так, в рамках
программы модернизации отечественного здраво-
охранения Российской Федерации одним из приори-
тетных направлений программы является развитие
и повышение эффективности оказания первичной
медицинской помощи, внедрение и развитие новых
методов диагностики, профилактики и лечения хро-
нических заболеваний в сфере персонализирован-
ной медицины. Принято решение о пересмотре
нагрузки на узких специалистов, в т. ч. пульмоноло-
гов и аллергологов, и значительном увеличении
числа ВОП с приданием им расширенных медицин-
ских функций 1. Согласно существующим штатным
нормативам, 1 ставка врача-пульмонолога рекомен-
дована на 70 000 взрослого населения зоны обслужи-
вания и 100 000 детского населения 2, 1 ставка врача
аллерголога-иммунолога – на 100 000 взрослого на -
селения и 20 000 детского населения зоны обслу -
 живания3, поэтому при ведении пациентов с БА на
амбулаторно-поликлиническом этапе узкие специали-
сты – пульмонологи и аллергологи должны вы пол -
нять преимущественно консультативную функцию.

В условиях текущей реальной клинической прак-
тики в России чрезвычайно важная роль в диагно-
стике и своевременном назначении терапии пациен-
там с БА отводится участковым терапевтам, ВОП
(семейным врачам) и педиатрам. Это связано также
с недостаточной укомплектованностью в ряде регио-
нов лечебно-профилактических учреждений (ЛПУ)
врачами-пульмонологами и аллергологами [6]. Так,
по специальности «пульмонология» в 43 субъектах
РФ отмечается дефицит врачей-пульмонологов, в 26
из них он превышает 30 % нормативной потреб -
ности; в 32 регионах фактическая обеспечен -
ность врачами-пульмонологами находится на уров-
не  нормативной потребности; только в 6 регионах
отмечается превышение нормативной потребности
фактической обеспеченности населения. По специ-
альности «аллергология» в 23 субъектах РФ отмеча-
ется дефицит врачей-аллергологов, в 18 из них он
составляет > 30 % нормативной потребности; в 34
регионах фактическая обеспеченность врачами-
аллергологами находится на уровне нормативной
потребности; в 24 регионах имеется превышение
нормативной потребности фактической обеспечен-
ности населения [6].

Учитывая данные факты (расширение функ -
циональных обязанностей ВПЗ, недостаточную
укомплектованность ЛПУ узкими специалистами,
смещение фокуса в работе специалистов преиму -
щественно на консультативную функцию), важно
принимать во внимание ряд трудностей, которые
ожидают ВПЗ, а также их пациентов при оказании

1 Постановление Правительства РФ от 26.12.17 № 1640 «Об утверждении государственной программы Российской Федерации
"Развитие здравоохранения"». Доступно на: http://rulaws.ru/goverment/Postanovlenie-Pravitelstva-RF-ot-26.12.2017-N-1640 [Дата обраще-
ния: 26.02.19].

2 Приказ МЗ РФ от 15.11.12 № 916н «Об утверждении порядка оказания медицинской помощи населению по профилю "пульмоноло-
гия"». Доступно на: https://www.rosminzdrav.ru/documents/9136 [Дата обращения: 26.02.19].

3 Приказ МЗ РФ от 07.11.12 № 606н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи населению по профилю "аллергология
и иммунология"». Доступно на: https://www.rosminzdrav.ru/documents/9150-prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-7-
noyabrya-2012-g-606n-ob-utverzhdenii-poryadka-okazaniya-meditsinskoy-pomoschi-naseleniyu-po-profilyu-allergologiya-i-immunologiya [Дата
обращения: 26.02.19].
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медицинской помощи больным БА в России – отсут-
ствие глубины знаний и практического опыта в веде-
нии лиц с респираторными заболеваниями, в т. ч.
БА, недостаточная осведомленность о современных
лекарственных препаратах, видах ингаляторов и тех-
ники ингаляций, тенденция участковых терапевтов
сразу направлять пациентов к узким специалистам
или на госпитализацию.

Понимая, что в системе медицинского образова-
ния еще только предстоит долгая работа по совер-
шенствованию знаний ВПЗ, уже сейчас требуется
оперативное решение, способное облегчить алго-
ритм действия врача-неспециалиста в оказании
эффективной медицинской помощи пациентам
с БА, создание и внедрение простых и понятных для
участкового врача и ВОП инструментов для диагно-
стики и терапии БА. Несмотря на разработанные
международные и российские рекомендации по
диагностике и лечению БА, при внедрении их в прак-
тическую работу ВПЗ до сих пор остаются опреде-
ленные сложности.

Диагностика бронхиальной астмы согласно
национальным и международным рекомендациям

Согласно Федеральным клиническим рекоменда-
циям и критериям Глобальной инициативы по брон-
хиальной астме (Global Initiative for Asthma – GINA,

2018) [1, 7], диагноз БА устанавливается на основа-
нии жалоб и анамнестических данных пациента, кли -
нико-функционального обследования с подтверж -
дением обструкции дыхательных путей (ДП) и ее
обратимости, специфического аллергологического
обследования (кожные тесты с аллергенами и / или
определение специфического иммуноглобулина
(Ig) Е в сыворотке крови) при исключении других
заболеваний. При проведении первичного обследо-
вания рекомендовано сосредоточиться на выявле-
нии характерных клинических симптомов (свистя-
щие хрипы, одышка, заложенность в груди, кашель),
разнообразных по времени и интенсивности и про-
являющихся вместе с вариабельной обструкцией
ДП. Установлены следующие клинические призна-
ки, при которых повышается вероятность вывления
БА у пациента; возникновение симптомов бронхо-
обструкции в ранние утренние и ночные часы, во
время острой респираторной вирусной инфекции,
при контакте с холодным воздухом, резкими запаха-
ми, физической нагрузке, приеме β-адреноблокато-
ров; у больных с атопической БА – при контакте
с причинно-значимым аллергеном, при аспирино-
вой БА – после приема нестероидных противовос -
палительных препаратов, а также атопические забо-
левания в личном или семейном анамнезе пациента;
эозинофилия в анализе крови, низкие показатели
пиковой скорости выдоха (ПСВ) или объема форси-

Пациент с жалобами на респираторные симптомы, 
типичные для БА 

(сухой кашель, одышка, свистящее дыхание, 
заложенность в груди)

Анамнез, типичный для БА

(см. таблицу)

Клиническое обследование

(сухие свистящие хрипы при аускультации легких, 
симптомы ринита / конъюнктивита)

Спирометрия (тест на обратимость): 

прирост ОФВ1 после пробы с 400 мкг сальбутамола 
на 12 % и 200 мл

Диагноз:

впервые выявленная БА

Назначить лечение

Рис. 1. Алгоритм первичной диагностики бронхиальной астмы врачами-терапевтами, врачами общей практики (семейными врачами)
Примечание: БА – бронхиальная астма; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ПСВ – пиковая скорость выдоха.
Figure 1. An algorithm for primary diagnosis of bronchial asthma by therapists, general practitioners and family physicians

У пациента с БА в силу вариабельности 
течения заболевания могут отсутствовать симптомы

в момент осмотра

Рассмотреть альтернативный диагноз

Да

Нет

Нет

Нет Рекомендовать пациенту мониторинг утреннего 
и вечернего показателей ПСВ в течение 2 нед.

Есть вариабельность 
ПСВ ≥ 20 %

Нет вариабельности 
ПСВ < 20 %

Да

Да

Да

Да
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рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и др. Также
определен перечень признаков, при наличии кото-
рых вероятность БА снижается – выраженные во
время приступов одышки головокружения, хрониче-
ский продуктивный кашель при отсутствии аускуль-
тативных признаков бронхообструкции или удушья;
изменение голоса; курение > 20 пачко-лет и др. Из
инструментальных методов обследования исполь-
зуются спирометрия и пикфлоуметрия с выполнени-
ем теста на обратимость бронхиальной обструкции,
в специализированных центрах – проба на выявле-
ние бронхиальной гиперреактивности, маркеры
 воспаления ДП. При подтверждении диагноза БА
назначается противовоспалительная терапия, объем
которой зависит от уровня контроля над БА, оце -
ниваемого по частоте возникновения симптомов
и степени риска обострения. Если клинические про-
явления и / или анамнестические данные не соот-
ветствуют типичным проявлениям БА, а результаты
тестов на бронхообструкцию отрицательные или
сомнительные, то проводятся дополнительные об -
следования для исключения / подтверждения аль-
тернативного диагноза [1, 7].

Дифференциальная диагностика проводится
с учетом возраста пациента и наличия / отсутствия
у него признаков бронхообструкции как с заболева-
ниями дыхательной системы (дисфункция голосо-
вых связок, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ), рак легкого, бронхоэктазы, саркоидоз,
инородное тело в ДП и др.), так и с патологией со
стороны других органов и систем (синдром хрониче-
ского кашля, риниты, гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, заболевания сердечно-сосудистой
системы и др.) [1, 7].

Алгоритм диагностики бронхиальной астмы,
предложенный экспертами Российского
респираторного общества и Российской
ассоциации аллергологов и клинических
иммунологов для врачей первичного звена

Для врачей-терапевтов, ВОП (семейных врачей) тре-
буется более простой, адаптированный к условиям
работы ВПЗ алгоритм диагностики БА. С целью раз-
работки и обсуждения алгоритмов диагностики
и подбора терапии врачами-терапевтами и ВОП
(семейными врачами) 15.02.18 при поддержке компа-
нии «АстраЗенека» проведен Совет экспертов Рос -
сийского респираторного общества (РРО) и Россий -
ской ассоциации аллергологов и клинических
иммунологов (РААКИ) на тему «Пути улучшения
диагностики и лечения больных БА врачами первич-
ного звена». На рис. 1 представлен алгоритм первич-
ной диагностики БА, который предлагается для
использования ВПЗ.

В отличие от ранее предложенных, данный алго-
ритм представляется достаточно ясным и доступным

к исполнению в условиях реальной клинической
практики. При обращении к ВПЗ пациента с типич-
ными для БА жалобами, которому ранее диагноз БА
не был установлен, врач должен уточнить данные
анамнеза. Учитывая нормы продолжительности
приема 1 пациента участковым врачом-терапевтом
и ВОП (семейным врачом) 15 и 18 минут соответ-
ственно4, для уточнения анамнеза предлагается за -
дать пациенту всего 5 вопросов (табл. 1) [5]. При каж-
дом положительном ответе на любой из вопросов
 увеличивается вероятность диагноза БА, что обу -
словливает необходимость дальнейшей диагностики.
Учитывая вариабельный характер симптомов БА,
с целью верификации диагноза пациента следует
опрашивать с использованием данного опросника
и во время последующих визитов. Если, согласно
предложенному опроснику, диагноз БА вероятен, то
пациента следует оценить на соответствие критериям,
представленным в табл. 2. Если, согласно предложен-
ному опроснику, диагноз БА маловероятен, то сле-
дует рассмотреть альтернативный диагноз.

Согласно предложенному диагностическому
алгоритму, при объективном обследовании врач дол-
жен обратить внимание не только на признаки брон-
хообструкции при аускультации легких, но и на воз-
можные проявления ринита и / или конъюнктивита,
которые могут быть признаками атопии. Поскольку
у большинства врачей-терапевтов и ВОП (семейных
врачей) отсутствует постоянная настороженность
при выявлении аллергических заболеваний, этот
пункт был вынесен как обязательный.

При обследовании на момент осмотра врач может
не зафиксировать признаков бронхиальной обструк-
ции вследствие вариабельности течения БА или
приема больным бронхолитических препаратов. Вне
зависимости от того, выявил ли врач при осмотре
аускультативные признаки бронхообструкции или
нет, пациенту следует выполнить спирометрию с про-
ведением теста на обратимость обструкции. В случае
положительного результата врачом-терапевтом,
ВОП (семейным врачом) у пациента диагностиру-
ется БА и назначается соответствующая терапия.
Если проба с бронхолитическим препаратом отрица-
тельная, то пациенту следует рекомендовать контро-

4 Приказ МЗ РФ от 02.06.15 № 290н «Об утверждении типовых отраслевых норм времени на выполнение работ, связанных с посе -
щением одним пациентом врача-педиатра участкового, врача-терапевта участкового, врача общей практики (семейного врача),
врача-невролога, врача-оториноларинголога, врача-офтальмолога и врача-акушера-гинеколога». Доступно на: http://base.garant.ru/
71169514/ [Дата обращения: 26.02.19].

Таблица 1
Опросник для диагностики бронхиальной астмы [5]

Table 1
A questionnaire for diagnosis of bronchial asthma [5]

Были у Вас свистящие хрипы в груди в любое время суток 
за последние 12 мес.?

Были у Вас ночные пробуждения из-за кашля за последние 12 мес.?

Были у Вас ночные пробуждения из-за удушья за последние 12 мес.?

Были случаи, когда Вы просыпались с чувством стеснения в груди 
за последние 12 мес.?

Проявляются ли Ваши симптомы менее часто или исчезают вовсе 
вне места работы или во время отпуска?
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Таблица 2
Признаки, подтверждающие бронхиальную астму [5]

Table 2
Signs and symptoms confirmed diagnosis of bronchial asthma [5]

Анамнез В дополнение к симптомам для БА характерны, но встречаются не у всех больных, следующие признаки:

• раннее начало (часто в детстве)

• симптомы различаются день ото дня

• симптомы превалируют ночью / ранним утром

• сопутствующая аллергия, ринит и / или экзема

• наличие БА и / или атопических заболеваний (аллергический ринит, атопический дерматит) у родственников

Физикальный осмотр Сухие свистящие хрипы при выслушивании – аускультации грудной клетки (могут отсутствовать, в т. ч. после 
приема бронхолитических препаратов)

Затрудненный и удлиненный выдох (может отсутствовать)

Гипервоздушность (может отсутствовать)

Пробная терапия Улучшение при пробном лечении бронходилататорами или ГКС

Спирометрия и пикфлоуметрия Тест на обратимость бронхиальной обструкции:

• прирост ОФВ1 ≥ 12 % и 200 мл в ответ на пробу с β2-агонистом или терапию ГКС

или

• улучшение ПСВ ≥ 20 % в ответ на терапию ГКС*

Ответ на физическую нагрузку Гиперчувствительность ДП:

по спирометрии или ПСВ • ОФВ1 снижается ≥ 15 % по сравнению с исходным уровнем после 6-минутного теста с физической нагрузкой

или

• ПСВ уменьшается на ≥ 20 % от исходного уровня после 6-минутного теста с физической нагрузкой

Дневник пикфлоуметрии Вариабельность ограничения воздушного потока:

• прирост ПСВ ≥ на 20 % от утреннего измерения, при измерении через 12 ч у пациентов, принимающих 
бронходилататор (> 10 % – у лиц, не принимающих бронходилататор)

Кожные тесты на аллергены Указывают на возможное наличие аллергии к конкретному аллергену

или специфический IgE Оцениваются только в сочетании с клинически доказанными признаками реакции на этот аллерген

Примечание: БА – бронхиальная астма; ГКС – глюкокортикостероиды; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ПСВ – пиковая скорость выдоха; ДП – дыхательные
пути; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; * – постброходилатационный показатель ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,70 предпола-
гает наличие ХОБЛ.
Note. Postbronchodilator FEV1/FVC < 0.70 is suspicious for COPD.
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лировать утреннюю и вечернюю ПСВ на протяжении
2 нед. При обнаружении суточной вариабельности
ПСВ ≥ 20 % у пациента диагностируеся БА и назна-
чается соответствующее лечение. Если суточная
вариабельность ПСВ в течение 2 нед. ≤ 20 %, то диаг-
ноз БА является сомнительным и необходимо про-
должить обследование с целью выявления альтерна-
тивного заболевания.

В условиях первичного звена здравоохранения
наиболее часто БА следует дифференцировать
с ХОБЛ, т. к. оба заболевания клинически сопро-
вождаются признаками бронхиальной обструкции.
С этой целью целесообразно использовать шкалу
(табл. 3), которая на основании возраста пациента,
наличия / отсутствия атопии, статуса курения и ха -
рактеристик кашля позволяет провести дифферен-
циальную диагностику между двумя заболеваниями.
Высокие показатели указывают на ХОБЛ, низкие –
на БА. Показатель шкалы 7 баллов соответствует
87,6%-ной чувствительности и 87,2%-ной специфич-
ности для ХОБЛ [8].

Терапия бронхиальной астмы согласно
национальным и международным рекомендациям

Согласно российским и международным рекоменда-
циям, целью терапии БА является как достижение
и поддержание контроля над симптомами заболева-
ния в течение длительного времени, так и ми ни ми -

зация рисков будущих обострений БА, нарушения
легочной функции и нежелательных побочных
эффектов терапии [1, 7]. Принципом лечения БА яв -
ляется ступенчатый подход, всего выделяются 5 сту-
пеней терапии. Каждая ступень включает варианты
поддерживающей терапии заболевания, в т. ч. альтер-
нативные. Выбор объема терапии, соответствующего
той или иной ступени, зависит от уровня контроля
и выраженности клинических проявлений БА.

Согласно Российским клиническим рекоменда-
циям, предпочтительной терапией для пациентов на
I ступени являются комбинации низких доз иГКС
и быстродействующих β2-агонистов (БДБА) в режи-
ме «по потребности», к которым относится фикси-
рованная комбинация будесонид / формотерол
Турбухалер с 12 лет и фиксированная комбинация
сальбутамол / беклометазон – с 18 лет. 

Предпочтительный выбор на II ступени – регу-
лярное применение низких доз иГКС или низких
доз иГКС / БДБА по потребности. На III ступени –
комбинация низких доз иГКС / длительно дей -
ствующих β2-агонистов (ДДБА) как поддерживаю-
щая терапия + КДБА по потребности или комбина-
ция низких доз иГКС (будесонид или беклометазон)
с формотеролом в качестве поддерживающей тера-
пии и для купирования симптомов (в режиме едино-
го ингалятора).

На IV ступени предпочтительным выбором
является комбинация низких доз иГКС (будесонид



или беклометазон) + формотерол в качестве поддер-
живающей терапии и для купирования симптомов
(в режиме единого ингалятора) или комбинация
средних доз иГКС / ДДБА как поддерживающая
терапия + КДБА по потребности. Взрослым и под -
рост кам при БА с ≥ 1 обострением за предшест -
вующий год для снижения частоты обострений ре -
комендуется назначение комбинации низких доз
будесони да / формотерола или беклометазона дипро-
пионата / формотерола в качестве поддерживающей
терапии и для купирования симптомов. У пациентов
с БА старше 12 лет при недостаточном контроле над
БА на фоне использования 800 мкг беклометазона
дипропионата в день или его эквивалента в комби-
нации с ДДБА рекомендуется повышение дозы
иГКС до максимальной в сочетании с ДДБА или
добавление антагониста лейкотриеновых рецепто-
ров или теофиллина замедленного высвобождения.

На V ступени все пациенты с сохраняющимися,
несмотря на правильную технику ингаляции и хоро-
шую приверженность лечению, персистирующими
симптомами или обострениями заболевания, долж-
ны быть направлены к специалисту, занимающему-
ся экспертизой и лечением тяжелой БА. В качест -

ве дополнительной терапии к максимальной дозе
иГКС ≥ 1 000 мкг в эквиваленте беклометазона
дипропионата рекомендуются тиотропия бромид,
омализумаб, меполизумаб, реслизумаб, бенрализу-
маб, а также минимально необходимая для достиже-
ния контроля доза пероральных ГКС [7].

Алгоритм терапии бронхиальной астмы,
предложенный экспертами Российского
респираторного общества и Российской
ассоциации аллергологов и клинических
иммунологов для врачей первичного звена

Приведенный ступенчатый подход представляется
достаточно сложным и трудным к исполнению
врачами-терапевтами и ВОП (семейными врача -
ми). Ступенчатость у многих врачей ассоциируется
со ступенями в принятии решений, что приводит
к назначению ВПЗ сначала терапии, соответствую-
щей I ступени с дальнейшей ее эскалацией, несмот-
ря на необходимость применения исходно более
высоких доз иГКС и ДДБА, например, у лиц с БА
средней степени тяжести. Поэтому зачастую в усло-
виях реальной клинической практики назначение
базисной терапии происходит лишь в тот момент,
когда пациент попадает на прием к специалисту
(пульмонологу или аллергологу), что может отсро-
чить начало терапии на несколько месяцев и даже
лет, особенно это касается пациентов с легким тече-
нием заболевания.

Для облегчения понимания и возможности при-
менения в клинической практике ВПЗ экспертами
РРО и РААКИ разработан алгоритм подбора терапии
взрослым пациентам с БА, являющийся совершенно
иным подходом, основанным на выборе терапии
в соответствии с симптоматикой, имеющейся у па -
циента, – т. н. симптомный подход (рис. 2, табл. 4).

Пациентам с впервые диагностированной БА,
в зависимости от частоты проявления симптомов
и степени бронхообструкции по данным пикфлоу -
метрии или спирометрии, назначается терапия по
потребности или базисная терапия в сочетании
с препаратом для купирования приступов. Для лиц,
уже получающих лечение по поводу БА, тактика будет
зависеть от уровня контроля над заболеванием на
фоне текущей терапии (табл. 5). При плохом контро-
ле над БА требуется интенсификация терапии – уве-
личение дозы, добавление препаратов других групп,
назначение комбинированных препаратов, т. е. осу-
ществляется переход на более высокую ступень тера-
пии. Принимая решение о переводе пациента на
более высокую ступень терапии, следует обязатель-
но убедиться, что больной полностью соблюдает
рекомендации, касающиеся образа жизни, режима
терапии, а также выполняет назначения и корректно
использует ингаляционные устройства. При хоро-
шем контроле над БА возможно сокращение объема
терапии. Используя такой дифференцированный
подход, врач-терапевт или ВОП сможет подобрать
терапию как в случае впервые установленного диаг-
ноза БА, так и у лиц, которым ранее назначалось

Таблица 3
Опросник для дифференциальной диагностики 

бронхиальной астмы и хронической обструктивной
болезни легких [12]

Table 3
A questionnaire for differential diagnosis of bronchial asthma
and chronic obstructive pulmonary disease [8] легких [12]

Показатель Баллы*

Возраст начала, годы:

• моложе 20 0

• 20–40 1

• 40–60 2

• старше 60 3

Атопия:

• да 0

• нет 4

Индекс курения, пачко-лет

0 0

0–20 1

20–40 2

> 40 4

Кашель:

• сухой 0

• отсутствует 2

• продуктивный 4

Примечание: * – шкала включает от 0 до 15 баллов. Высокие показатели указывают на
наличие хронической обструктивной болезни легких, низкие – бронхиальной астмы.
Показатель шкалы 7 баллов соответствует 87,6 %-ной чувствительности и 87,2 %-ной
специфичности для хронической обструктивной болезни легких, причем 87,4 % были
классифицированы правильно. Сочетание бронхиальной астмы и хронической обструк-
тивной болезни легких при наличии 6–8 баллов составляло приблизительно 20 % от
общей численности населения.
Notes. This is a 0 – 15 point scale. The higher value corresponds to the diagnosis of chronic
obstructive pulmonary disease, the lower value corresponds to bronchial asthma. The cut-off
score of 7 has 87.6% of sensitivity and 87.2% specificity for chronic obstructive pulmonary
disease with correct assignment in 87.4% of cases. Comorbidity of bronchial asthma and
chronic obstructive pulmonary disease scored 6 to 8 was found in approximately 20 % of the
total population.

Лекции
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Симптомы < 2 раз в неделю, 
ОФВ1 или ПСВ ≥ 80 %

Степень тяжести впервые выявленной БА

Плохой контроль

Плохой контроль

Плохой контроль

Плохой контроль

Хороший
контроль

Хороший
контроль

Хороший
контроль

Хороший
контроль

Плохой контроль

Больные БА, получающие текущую терапию

Симптомы ≥ 2 раз в неделю, 
ОФВ1 или ПСВ ≥ 80 %

Симптомы в течение большинства дней в неделю 
или ежедневно, ОФВ1 или ПСВ < 80 %

Для всех пациентов с БА:

• обучение и контроль над правильной техникой ингаляции 
и выполнением назначений врача

• аллергологическое обследование

• при наличии показаний – аллерген-специфическая иммуно-
терапия

• минимизация контакта с триггерами

• контроль над сопутствующими заболеваниями

• отказ от курения

• повышение физической активности (физкультура / спорт)

Хороший контроль – 0 баллов по критериям GINA 
и / или ACQ-5 < 0,75

Плохой контроль –  ≥ 1 балла по критериям GINA 
и / или ACQ-5 ≥ 0,75

Рис. 2. Алгоритм терапии пациентов старше 18 лет с впервые диагностированной бронхиальной астмой и пациентов старше 18 лет, кото-
рым ранее была назначена терапия*
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ПСВ – пиковая скорость выдоха; БА – бронхиальная астма; иГКС – ингаляционные
глюкокортикостероиды; GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по бронхиальной астме; ACQ (Asthma Control Questionnaire) – опросник
по контролю над бронхиальной астмой; БДБА – быстродействующие, КДБА – короткодействующие β2-агонисты; АЛТР – антагонисты лейкотриеновых
рецепторов; * – сравнительные эквипотентные суточные дозы (мкг) ингаляционных глюкокортикостероидов для базисной терапии БА у взрослых и под-
ростков старше 12 лет (GINA, 2016) представлены в табл. 4.
Figure 2. A therapeutic algorithm for patients > 18 years with newly diagnosed bronchial asthma and patients > 18 years previously treated for asthma*
Note. *, comparative equipotent doses of inhaled corticosteroids for maintenance therapy of bronchial asthma in adults and adolescents > 12 years, μg (GINA, 2016) are
given in Table 4.

Низкие дозы иГКС + КДБА по потребности 
или иГКС / БДБА по потребности или Монтелукаст + КДБА

по потребности

иГКС / БДБА по потребности
или КДБА по потребности

Низкие дозы иГКС / формотерол в режиме 
единого ингалятора 

или средние дозы иГКС / ДДБА + КДБА по потребности

Средние дозы иГКС / формотерол в режиме 
единого ингалятора 

или высокие дозы иГКС / ДДБА + КДБА по потребности

Добавить тиотропий / АЛТР / теофиллин

Направить к специалисту для уточнения фенотипа
и рассмотрения биологической терапии
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какое-либо противоастматическое лечение. Пред -
ставленный алгоритм является практичным и полез-
ным инструментом, который поможет улучшить
качество оказания медицинской помощи пациентам
с БА на амбулаторно-поликлиническом этапе.

Далее рассматриваются несколько клинических
примеров следования предложенному алгоритму
терапии БА в зависимости от симптоматики. При
обращении пациента с впервые диагностированной
БА с частотой симптомов БА < 2 раз в неделю пока-
зателями легочной функции ОФВ1 или ПСВ ≥ 80 %
врачу-терапевту или ВОП следует принять решение
в пользу назначения фиксированной комбинации
иГКС / БДБА или КДБА по потребности. Если на
прием приходит пациент также с впервые выявлен-
ным диагнозом БА, но частотой симптомов > 2 раз
в неделю и показателями ОФВ1 или ПСВ ≥ 80 %, то
начинать надо сразу с назначения базисной терапии
низкими дозами иГКС и дополнительно рекомендо-
вать КДБА по потребности либо назначить фиксиро-
ванную комбинацию иГКС / БДБА. В случае обра-
щения за медицинской помощью пациента,
которому  терапия по поводу БА уже назначена,
например, низкие дозы иГКС / формотерол в ре -
жиме единого ингалятора, необходимо провести

оценку контроля над БА с использованием опросни-
ков GINA или ACQ-5 для принятия решения о сохра-
нении или изменении терапии. При плохом контро-
ле над БА (сумма баллов по опроснику ACQ-5 ≥ 0,75
или ≥ 1 балла по опроснику GINA) следует пере-
смотреть противоастматическую терапию в сторону
увеличения дозы иГКС / формотерол в режиме еди-
ного ингалятора.

Снижение терапии допускается только при сохра-
нении достигнутого контроля над заболеванием в те -
чение ≥ 3 мес.

Согласно GINA (2019), для определения уровня
контроля над симптомами заболевания у взрослых,
подростков и детей 6–11 лет используется опросник,
состоящий из 4 вопросов, позволяющий оценить
состояние пациента за последние 4 нед. (см. табл. 5).
В зависимости от количества положительных отве-
тов уровень контроля оценивают как хороший,
частичный или его отсутствие [1].

Еще одним валидированным инструментом для
определения степени контроля над заболеванием
является опросник по контролю над БА (Asthma
Control Questionnaire – ACQ) [9]. Первоначально был
создан опросник, состоящий из 7 вопросов, однако
в настоящее время чаще используется его 5-вопрос-



Таблица 6
Опросник по контролю над бронхиальной астмой (ACQ-5)

Table 6
Asthma control questionnaire (ACQ-5)

Вопросы Баллы

0 1 2 3 4 5 6

1. В среднем за последнюю неделю Никогда Почти Очень редко Несколько Много раз Очень Не могу спать 
как часто Вы просыпались ночью никогда раз много раз из-за БА
из-за приступа БА?

2. В среднем за последнюю неделю Отсутствие Очень легкие Легкие Умеренные Достаточно Тяжелые Очень 
насколько выраженными были симптомов симптомы симптомы симптомы тяжелые симптомы тяжелые
симптомы БА при пробуждении симптомы симптомы
утром?

3. В общем за последнюю неделю Совсем Ограничен Слегка Ограничен Очень Чрезвычайно Полностью
насколько Вы были ограничены не ограничен совсем ограничен умеренно ограничен ограничен ограничен
в повседневной деятельности незначительно
из-за БА?

4. Опишите степень одышки, Отсутствует Очень Небольшая Умеренная Достаточно Значительная Очень
связанной с БА, в общем небольшая выраженная выраженная
за последнюю неделю

5. Сколько времени за последнюю Нисколько Практически Небольшой Умеренный Большой Большую Все время
неделю в общем Вы испытывали не испытывал период период период часть
затруднение дыхания? времени

Примечание: * – все баллы суммируются, затем сумма делится на число вопросов (5), т. о. общий индекс может составлять от 0 до 6.
Note. *, all scores should be summarizes and then divided to the number of questions (five), so the total score is ranged from 0 to 6.

Таблица 4
Сравнительные эквипотентные суточные дозы 

ингаляционных глюкокортикостероидов для базисной
терапии бронхиальной астмы у взрослых 

и подростков старше 12 лет (GINA, 2016); мкг [1]
Table 4

Comparative equipotent doses of inhaled corticosteroids 
for maintenance therapy of bronchial asthma in adults 

and adolescents > 12 years, μg (GINA, 2016) [1]

Препарат* Низкие Средние Высокие 
дозы дозы дозы

Беклометазона дипропионат 
(ДАИ неэкстрамелкодисперсный) 200–500 > 500–1000 > 1000

Беклометазона дипропионат 
(ДАИ экстрамелкодисперсный) 100–200 > 200–400 > 400

Будесонид (ДАИ, ДПИ) 200–400 > 400–800 > 800

Флутиказона пропионат 
(ДАИ, ДПИ) 100–250 > 250–500 > 500

Флутиказона фуроат* (ДПИ) 100 Нет данных 200

Мометазон (ДПИ) 110–220 > 220–440 > 440

Циклесонид (ДАИ) 80–160 > 160–320 > 320

Примечание: ДАИ – дозированный аэрозольный, ДПИ – дозированный порошковый инга-
лятор; * – указанные лекарственные эквиваленты являются приблизительными и зави-
сят от ряда факторов, в т. ч. ингаляционной техники; ** – флутиказона фуроат зареги-
стрирован в Российской Федерации в виде фиксированной комбинации флутиказона
фуроат / вилантерол.
Notes. *, The given drug equivalents are rough dependently on several factors including
inhalational technique; **, fluticasone furoate is allowed in Russian Federation as a compo-
nent of fluticasone furoate/vilanterol fixed combination.

Таблица 5
Оценка уровня контроля над симптомами бронхиаль-
ной астмы у взрослых, подростков и детей 6–11 лет

(GINA, 2019) [1]
Table 5

Evaluation of control of asthma symptoms in adults, 
adolescents and children 6 to 11 years of age 

(GINA, 2019) [1]

Уровень контроля над симптомами БА

В течение последних 4 нед. хороший частичный неконтроли-
у пациента отмечались: контроль контроль руемая БА

Дневные симптомы Ничего из пе- 1–2 3–4
> 2 раз в неделю речисленного симптома симптома

Да □ Нет □

Были ли ночные – " – – " – – " –
пробуждения из-за БА?

Да □ Нет □

Потребность в препарате  
для купирования симптомов – " – – " – – " –
чаще чем 2 раза в неделю*

Да □ Нет □

Любое ограничение 
активности из-за БА – " – – " – – " –

Да □ Нет□

Примечание: БА – бронхиальная астма; * – за исключением применения препарата
перед физической нагрузкой.
Note. *, excluding the cases of drug taking before the exercise.
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ный вариант, который получил название ACQ-5
(табл. 6). В отличие от первоначального варианта,
ACQ-5 не содержит вопросов об использовании
β2-агонистов и результатах функциональной пробы
с бронходилататором [10]. ACQ-5 предназначен для
оценки контроля над БА у пациентов 6 лет и старше.
Опросник состоит из 5 вопросов о частоте и степени
выраженности симптомов БА за последнюю неделю;
выраженность симптомов оценивается по 7-балль-

ной шкале от 0 до 6 баллов. Таким образом, общий
индекс по опроснику ACQ-5 может варьировать от
0 (полностью контролируемая БА) до 6 (абсолютно
неконтролируемая БА). Очевидно, что в условиях
реальной клинической практики индекс ACQ-5
имеет промежуточное значение, поэтому были про-
ведены исследования для уточнения порогового
значения ACQ-5, свидетельствующего о неконт -
ролируемом течении БА. Согласно исследова -



Пульмонология. 2019; 29 (4): 457–467.  DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-4-457-467466

Авдеев С.Н. и др. Пути улучшения диагностики и лечения больных бронхиальной астмой врачами первичного звена

нию E.F.Juniper et al., значение ACQ-5 < 0,75 досто-
верно свидетельствует о хорошем контроле над БА
(отрицательная прогностическая ценность – 0,85),
а ACQ-5 > 1,5 балла уверенно говорит о неконтроли-
руемом течении заболевания (положительная пред-
сказательная ценность – 0,88) [11]. Простота исполь-
зования и высокая прогностическая значимость
опросника ACQ-5 позволяют рекомендовать его для
внедрения в практику врачей-терапевтов и ВОП
с целью оценки контроля над заболеванием и адек-
ватности терапии у больных БА.

Особое внимание следует уделять пациентам
с тяжелой БА, т. е. на максимальной дозе иГКС
и / или применяющих системные ГКС. Для таких
больных решение о дальнейшем ведении и выборе
терапии должно приниматься только специалистом.
Согласно клиническим рекомендациям, пациентам
с тяжелой БА в дополнение к иГКС ≥ 1 000 мкг
в эквиваленте бронходилатационного препарата
рекомендуется назначение тиотропия бромида,
иммунобиологических препаратов и минимально
необходимых доз пероральных ГКС. Применение
низких доз системных ГКС в таких случаях в даль-
нейшем оптимально изначально заменить назначе-
нием биологической терапии, что согласуется
с современным видением большинства ведущих экс-
пертов с достаточным практическим опытом веде-
ния пациентов с тяжелой БА [1].

Таким образом, при использовании данного алго-
ритма терапии БА ВПЗ не нужно определять ступень
терапии по GINA, решение о назначении соответ-
ствующего объема терапии принимается в зависимо-
сти от выраженности симптоматики при впервые
выявленной БА, а на основании результатов по оцен-
ке контроля над БА врач либо рекомендует продол-
жать текущую фармакотерапию, либо проводит кор-
рекцию терапии в сторону снижения / увеличения.
Для всех пациентов с БА обязательными являются
обучение и контроль над правильной техникой
 ингаляции, аллергологическое обследование, мини-
мизация контакта с триггерами, контроль над
сопутст вующими заболеваниями, отказ от курения
и повышение ежедневной активности.

Заключение

В настоящее время происходит переосмысление
роли врачей-терапевтов, ВОП (семейных врачей)
в диагностике и подборе терапии пациентам с БА.
На сегодняшний день самостоятельная верификация
диагноза БА ВПЗ и назначение базисной противо-
воспалительной терапии происходит достаточно
редко. Это связано как с временными ограничения-
ми продолжительности приема, так и с разнообрази-
ем нозологий, с которым приходится сталкиваться
ВПЗ. Из-за необходимости консультации узкого спе-
циалиста – пульмонолога или аллерголога – старт
терапии зачастую откладывается на месяцы и годы.
Решить эти проблемы поможет повышение уровня
зна ний врачей амбулаторно-поликлинической служ-
бы и разработка четких схем диагностики и лечения

заболевания, адаптированных для использования
врачами-терапевтами и ВОП.

При внедрении разработанных ведущими экспер-
тами РРО и РААКИ алгоритмов диагностики и тера-
пии БА в широкую клиническую практику на уровне
ВПЗ ожидается ускорение процесса диагностики
и повышение качества оказания своевременной
медицинской помощи пациентам с БА, улучшение
согласованности действий терапевтического и пуль-
монологического сообщества, а также преемствен-
ности терапии среди ВПЗ и специалистов.

Проведение эффективных образовательных меро-
приятий для обучения ВПЗ позволит улучшить
систему оказания медицинской помощи больным
БА в реальной клинической практике в Российской
Федерации, что, несомненно, внесет существенный
вклад в программу модернизации отечественного
здравоохранения.
Благодарности
Публикация осуществлена при финансовой поддержке компании
ООО «АстраЗенека Фармасьютикалз». Мнение автора может не
совпадать с позицией компании. Компания ООО «АстраЗенека
Фармасьютикалз» не несет ответственности за возможные нару-
шения авторских прав и иных прав третьих лиц в результате пуб-
ликации и распространения данной информации.
Acknowledgements
This publication is supported by “AstraZeneca Pharmaceuticals” LLC
(Russia). The author's opinion could differ from the official position of
the company. “AstraZeneca Pharmaceuticals” LLC is not responsible
any possible piracy and other violations of stakeholders' rights and right
of other third parties resulted from this publication and the information
spread.

Литература

1. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma
Management and Prevention. Updated 2019. Available at:
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/01/2018-
GINA.pdf [Accessed: February 26, 2019].

2. GBD 2015 Disease and Injury Incidence and Prevalence
Collaborators. Global, regional, and national incidence,
prevalence, and years lived with disability for 310 diseases
and injuries, 1990–2015: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2015. Lancet. 2016; 388 (10053):
1545–1602. DOI: 10.1016/S0140-6736(16)31678-6.

3. Masoli M., Fabian D., Holt S. et al. The global burden of
asthma: executive summary of the GINA Dissemination
Committee report. Allergy. 2004; 59 (5): 469–478. DOI:
10.1111/j.1398-9995.2004.00526.x.

4. Авксентьева М.В., Омельяновский В.В., ред. Соци аль -
но-экономическое бремя бронхиальной астмы и хро-
нической обструктивной болезни легких в Российской
Федерации: отчет по исследованию. М.: Качество
жизни; 2010.

5. Levy M.L., Fletcher M. Price D.B. et al. International
Primary Care Respiratory Group (IPCRG) Guidelines:
diagnosis of respiratory diseases in primary care. Prim. Care
Respir. J. 2006; 15 (1): 20–34. DOI: 10.1016/j.pcrj.2005.
10.004.

6. Маев И.В., Купеева И.А., Сон И.М. и др. Потребность
Российской Федерации во врачебных кадрах. Менед -
жер здравоохранения. 2013; 10: 6–11. Доступно на:
https://cyberleninka.ru/article/n/potrebnost-rossiyskoy-fede
ratsii-vo-vrachebnyh-kadrah [Дата обращения: 26.02.19].

7. Чучалин А.Г., Авдеев С.Н., Айсанов З.Р. и др.
Бронхиальная астма: Федеральные клинические реко-



4. Avksent'eva M.V., Omel'yanovskiy V.V., eds. [Social and
economic burden of bronchial asthma and chronic obstruc-
tive pulmonary disease in Russian Federation: study report].
M.: Kachestvo zhizni; 2010 (in Russian).

5. Levy M.L., Fletcher M. Price D.B. et al. International
Primary Care Respiratory Group (IPCRG) Guidelines:
diagnosis of respiratory diseases in primary care. Prim. Care
Respir. J. 2006; 15 (1): 20–34. DOI: 10.1016/j.pcrj.2005.10.
004.

6. Maev I.V., Kupeeva I.A., Son I.M. et al. [A need in medical
personnel in Russian Federation]. Menedzher zdravookhra-
neniya. 2013; (10): 6–11. Available at: https://cyberleninka.
ru/article/n/potrebnost-rossiyskoy-federatsii-vo-vrachebnyh-
kadrah [Accessed: February 26, 2019] (in Russian).

7. Chuchalin A.G., Avdeev S.N., Aisanov Z.R. et al. [Federal
Guidelines on Diagnosis and Treatment of Bronchial
Asthma]. Moscow; 2019. Available at: http://spulmo.ru/
upload/kr_bronhastma_2019.pdf [Accessed: October 10,
2019].

8. Beeh K.M., Kornmann O., Beier J. et al. Clinical applica-
tion of a simple questionnaire for the differentiation of asth-
ma and chronic obstructive pulmonary disease. Respir. Med.
2004; 98 (7): 591–597. DOI: 10.1016/j.rmed.2004.01.004.

9. Juniper E.F., O'Byrne P.M., Guyatt G.H. et al. Deve -
lopment and validation of a questionnaire to measure asth-
ma control. Eur. Respir. J. 1999; 14 (4): 902–907. DOI:
10.1034/j.1399-3003.1999.14d29.x.

10. Avdeev S.N. [ACQ questionnaire as a new tool to assess asth-
ma control]. Pul'monologiya. 2011; (2): 93–99. DOI: 10.
18093/0869-0189-2011-0-2-93-99 (in Russian).

11. Juniper E.F., Bousquet J., Abetz L. et al. Identifying “well-
controlled” and “not well-сontrolled” asthma using the
Asthma Control Questionnaire. Respir. Med. 2006; 100 (4):
616–621. DOI: 10.1016/j.rmed.2005.08.012.

Received Осtober 15, 2019

мендации. М.: Минздрав РФ, РРО; 2019. Доступно на:
http://spulmo.ru/upload/kr_bronhastma_2019.pdf [Дата
обращения: 10.10.19].

8. Beeh K.M., Kornmann O., Beier J. et al. Clinical applica-
tion of a simple questionnaire for the differentiation of asth-
ma and chronic obstructive pulmonary disease. Respir. Med.
2004; 98 (7): 591–597. DOI: 10.1016/j.rmed.2004.01.004.

9. Juniper E.F., O'Byrne P.M., Guyatt G.H. et al. Deve -
lopment and validation of a questionnaire to measure asth-
ma control. Eur. Respir. J. 1999; 14 (4): 902–907. DOI:
10.1034/j.1399-3003.1999.14d29.x.

10. Авдеев С.Н. Опросник ACQ – новый инструмент конт-
роля над бронхиальной астмой. Пульмонология. 2011; (2):
93–99. DOI: 10.18093/0869-0189-2011-0-2-93-99. 

11. Juniper E.F., Bousquet J., Abetz L. et al. Identifying “well-
controlled” and “not well-сontrolled” asthma using the
Asthma Control Questionnaire. Respir. Med. 2006; 100 (4):
616–621. DOI: 10.1016/j.rmed.2005.08.012.

Поступила 15.10.19

References

1. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma
Management and Prevention. Updated 2019. Available at:
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/01/2018-
GINA.pdf [Accessed: February 26, 2019].

2. GBD 2015 Disease and Injury Incidence and Prevalence
Collaborators. Global, regional, and national incidence,
prevalence, and years lived with disability for 310 diseases
and injuries, 1990–2015: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2015. Lancet. 2016; 388
(10053):1545–1602. DOI: 10.1016/S0140-6736(16)31678-6.

3. Masoli M., Fabian D., Holt S. et al. The global burden of
asthma: executive summary of the GINA Dissemination
Committee report. Allergy. 2004; 59 (5): 469–478. DOI:
10.1111/j.1398-9995.2004.00526.x.

Лекции

http://journal.pulmonology.ru/pulm 467



УДК 616.24-036.12-06:616.127-005.4-036.11

Острые формы ишемической болезни сердца при
обострении хронической обструктивной болезни легких:
эпидемиология, диагностика и лечение
Э.Х.Анаев 1, 2, И.Л.Горелик 2

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

2 – Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева Департамента здраво-
охранения города Москвы»: 105077, Москва, ул. 11-я Парковая, 32

Информация об авторах

Анаев Эльдар Хусеевич – д. м. н., профессор кафедры пульмонологии Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения
высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации, врач-пульмонолог Московского научно-клинического образовательного центра респираторной медицины
Государственного бюджетного учреждения здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева Департамента
здравоохранения города Москвы»; тел.: (910) 434-76-92; е-mail: el_anaev@hotmail.com
Горелик Ирина Львовна – к. м. н., врач отделения функциональной и ультразвуковой диагностики Государственного бюджетного учреждения
 здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения города Москвы»; тел.: (926)
530-90-65; е-mail: gorelik.ira@yandex.ru

Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одной из основных проблем здравоохранения в мире. ХОБЛ тесно связа-
на с коморбидными сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), утяжеляющими ХОБЛ и повышающими риск смерти. Частота и рас-
пространенность ССЗ пи ХОБЛ составляет около 64 %. Примерно у 30 % пациентов с ХОБЛ наступает летальный исход от сердечно-
сосудистых осложнений (ССО). Последние данные свидетельствуют о повышенном риске острого ИМ при тяжелом обострении ХОБЛ.
Риск развития ССО увеличивается при тахикардии, повышении окислительного стресса и системном воспалении. По данным ряда
исследований, для ранней диагностики ССО могут быть полезны не только методы визуализации, но и электрокардиография, а также
анализ крови на биомаркеры. Несмотря на доказанные преимущества, некоторые препараты, обладающие способностью изменить про-
гноз при сердечно-сосудистой патологии, в частности кардиоселективные β-адреноблокаторы, у больных ХОБЛ используются недо-
статочно. Данный обзор посвящен некоторым аспектам обострения ХОБЛ и риска ССЗ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, обострение, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, эпидемио-
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major public health problem worldwide. COPD is closely related to comorbid cardiovascular
diseases, which contribute to the worsening of COPD and increased mortality. The frequency and prevalence of cardiovascular diseases in patients
with COPD is about 64%. Approximately 30% of patients with COPD die from cardiovascular complications. Recent evidence suggests an increased
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является наиболее распространенным хроническим
респираторным заболеванием; его распространен-
ность увеличивается как в промышленно развитых,
так и в развивающихся странах. У пациентов с ХОБЛ
часто развиваются коморбидные сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ) [1, 2]. По данным многих
исследований показано, что обострения ХОБЛ могут
быть связаны с повышенным риском развития ише-
мической болезни сердца (ИБС), нестабильной сте-
нокардии и острого инфаркта миокарда (ИМ), при
этом около 30 % пациентов с ХОБЛ умирают в ре -
зультате ССЗ [3–5].

Действительно, у больных ХОБЛ и острой ИБС
не исключен неблагоприятный исход. В течение
3-летнего периода наблюдения пациентов, получав-
ших стационарное лечение по поводу ИБС, смерт-
ность составила 21 % в случае сопутствующей ХОБЛ,
однако в 9 % случаев – в отсутствие ХОБЛ [6].
У больных ХОБЛ, у которых развился ИМ с элева-
цией сегмента ST, при 3-летнем наблюдении показа-
на также более высокая смертность по сравнению
с лицами без сопутствующей ХОБЛ. Примечательно,
что повторная госпитализация по поводу ХОБЛ
являлась сильным независимым фактором риска
рецидива ИМ [7].

Повышенный риск развития ИБС не может быть
полностью обусловлен общими факторами риска,
такими как курение [8] или пассивный образ жизни.
Считается, что большинство обострений ХОБЛ
вызвано бактериальной или вирусной инфекцией [9,
10] и связано с усилением системного воспаления [11,
12]. Показано, что инфекция нижних дыхательных
путей связана с повышенным риском ИМ в общей
популяции [13]. Кроме того, по данным недавно про-
веденного исследования продемонстрировано повы-
шение риска ИМ в последующие 3 мес. после тяже-
лого обострения ХОБЛ в 2,5 раза [3]. Частые
(≥ 2 в год) обострения также обусловливают более
высокий долгосрочный риск острого ИМ, чем ред-
кие [14].

Примечательно, что оценка направления связи за -
труднена перекрестным характером доказательств –
способствует ли ИМ обострению ХОБЛ или наобо-
рот. Хотя описаний распространенности ИМ после
госпитализации по поводу обострения ХОБЛ доста-
точно, в настоящее время не опубликовано данных
относительно частоты обострений ХОБЛ у пациен-
тов с острым коронарным синдромом (ОКС).

Целью данного обзора является обобщение совре-
менных знаний, касающихся эпидемиологии, диаг-
ностики и лечения острых форм ИБС у пациентов
с обострением ХОБЛ.

Эпидемиология

ОКС часто не распознается у пациентов, госпитали-
зированных с обострением ХОБЛ. В работе
P.H.Brekke et al. ретроспективно проанализированы
электрокардиограммы (ЭКГ) в день поступления
у пациентов с ≥ 1 госпитализацией по поводу обост-

рения ХОБЛ; продемонстрировано, что из 25 % па -
циентов с признаками перенесенного ИМ на ЭКГ
острый ИМ в анамнезе отечен только в 30 % случаев.
К сожалению, в данном исследовании использована
шкала повреждения ИМ, которая не включает откло-
нения сегмента ST в алгоритме; спирометрия прово-
дилась лишь 84 % пациентам с ХОБЛ [15].

Некоторые из ограничений были решены в про-
спективном исследовании серии случаев, в котором
изучалась частота возникновения ИМ у пациентов,
госпитализированных с обострением ХОБЛ. В об -
щей сложности в 51 % случаев отмечена загрудинная
боль во время обострения, в 10 % – повышенный
уровень тропонина, в 8,3 % – боль в грудной клетке
и / или изменения на ЭКГ [16].

По результатам исследования SUMMIT, посвя-
щенного изучению эффективности вилантерола
и флутиказона фуроата у пациентов с ХОБЛ и ССЗ
или сердечно-сосудистым риском, продемонстриро-
вано, что обострения ХОБЛ вызывают повышенный
риск последующих сердечно-сосудистых событий,
особенно у госпитализированных лиц и в течение
первых 30 дней после обострения. Среди сердечно-
сосудистых осложнений отмечены острый ИМ,
нестабильная стенокардия, инсульт и транзиторная
ишемическая атака [17].

По данным анализа, ограниченного только слу-
чаями ИМ, показаны аналогичные результаты с до -
стоверно повышенным риском ИМ в первые 30 дней
после обострения ХОБЛ, более низким, но все же
значимым риском в период от 31 дня до 1 года и без
значимого увеличения риска спустя 1 год. Эти дан-
ные не относятся к пациентам с ХОБЛ без ССЗ или
с факторами их риска, а также к лицам с тяжелыми
ограничениями воздушного потока (объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) < 50 %) [17].

Проанализирована частота ИМ и ишемического
инсульта у пациентов с обострением ХОБЛ по
сравнению со стабильным течением заболевания [3].
В анализ включены больные ХОБЛ с первым ИМ
и по крайней мере 1 обострением, определяемым
с помощью назначения антибактериальных препара-
тов и пероральных глюкокортикостероидов (ГКС).
Первые 3 мес. с начала обострения ассоциировались
с повышением риска ИМ на 65 % по сравнению со
стабильным периодом. Повышенный риск ИМ
достиг своего пика в первые 3 дня обострения ХОБЛ
и постепенно снижался до стабильного уровня в те -
чение 28 дней.

Сильной стороной данного исследования являл-
ся не только размер выборки, но и анализ назначе-
ний преды дущих сердечно-сосудистых препаратов,
лечения ХОБЛ, тяжести бронхиальной обструкции
и обострения ХОБЛ. С точки зрения ковариабельно-
сти полученные данные интересны тем, что связей
между обострением и острым ИМ, предыдущими
ССЗ и используемыми препаратами, в т. ч. при
ХОБЛ, вакцинацией против гриппа, возрастом или
полом пациентов не выявлено.

Наиболее ожидаемой была сильная связь обост-
рения ХОБЛ с острым ИМ у пациентов с тяжелыми



ограничениями воздушного потока по сравнению
с легкими и умеренными обструктивными наруше-
ниями. На основании имеющихся данных в настоя-
щее время невозможно оценить направление связи –
способствует ССЗ развитию ХОБЛ или наоборот.

Патофизиологические связи между хронической
обструктивной болезнью легких и сердечно-сосудистыми
заболеваниями

Механизмы, которые составляют основу связи меж ду
ХОБЛ и ССЗ, недостаточно понятны. Счи тается, что
некоторые важные процессы могут взаимодейство-
вать друг с другом. К ним относятся обострения,
гиперинфляция легких, гипоксемия, артериальная
ригидность (АР), легочная гипертензия, системное
воспаление и окислительный стресс, общие факторы
риска и общая генетика (рис. 1), а также фенотип
ХОБЛ [18].

Возможные механизмы риска ишемической болезни 
сердца при обострениях хронической обструктивной
болезни легких

В этом разделе рассматриваются некоторые механиз-
мы, которые составляют основу связи между ИБС
и обострением ХОБЛ (рис. 2).
Инфекция как причинный механизм обострения хрони-
ческой обструктивной болезни легких. Показано, что
при респираторной инфекции в целом увеличивает-
ся вероятность возникновения ИМ. Так, C.R.Meier
et al. сообщается об относительном риске (ОР) 2,7
у здоровых людей в течение первых 5 дней с начала
обострения [19]. L.Smeeth et al. по данным исследова-
ния в большой популяции взаимосвязи между
инфекцией нижних дыхательных путей и риском
ИМ также сообщается об ОР 4,95 развития ИМ
в течение 3 дней после инфекции нижних дыхатель-
ных путей [13]. В исследовании случай-контроль
T.C.Clayton et al. выявлено отношение шансов 2,10
с недавней респираторной инфекцией [20]. Для

выявления связи повышенного риска ИМ у пациен-
тов с обострением ХОБЛ на фоне респираторной
инфекции необходимо выяснить причинный меха-
низм обострения.
Увеличение воспаления. Большинство обострений
ХОБЛ связаны с инфекциями нижних дыхательных
путей, которые в свою очередь ассоциированы с ост-
рофазовыми реакциями и повышением системных
маркеров воспаления, прежде всего уровня С-реак-
тивного белка (СРБ) [12]. Предполагается, что вос-
паление является причиной повышенного риска
ИБС в период обострения ХОБЛ.

Показано, что при стабильной ХОБЛ системные
медиаторы воспаления (СРБ, фибриноген, сурфак-
тантный протеин D и нейтрофилы) были связаны
с повышенным риском заболеваемости и смертно-
сти от ССЗ [21, 22].

Хотя по данным предыдущих исследований пред-
полагалась сильная связь уровня СРБ с кардиальны-
ми событиями, показано, что сила этой связи слабее,
чем в ранее проведенном крупном метаанализе
и проспективных исследованиях [23].

Концентрация СРБ у пациентов с острым ИМ,
поступивших в стационар, составляла в среднем
1,9 мг / л и повышалась до 12 мг / л во время госпи-
тализации [24]. Скорее всего, уровень СРБ повы-
шался вторично вследствие последующего воспали-
тельного ответа на фоне репарации миокарда.
Поскольку пациенты не страдали ХОБЛ, представ-
ляет интерес проведение проспективного анализа
СРБ в когорте пациентов с обострением ХОБЛ и ост-
рым ИМ.
Повышенный риск образования тромбов. Активация
тромбоцитов наблюдается при стабильной ХОБЛ
и повышается при обострениях [25]. Содержание
других проатеротромботических биомаркеров, таких
как интерлейкин (IL)-6, IL-8, фактор некроза
опухоли-α и фрагментов протромбина, также повы-
шается в период обострения. Эти данные свидетель-

Рис. 2. Потенциальные факторы, способствующие развитию ост-
рой ишемической болезни сердца при обострении хронической
обструктивной болезни легких
Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХОБЛ – хроническая
обструктивная болезнь легких.
Figure 2. Potential factors contributing to development of acute ischae-
mic heart disease during acute exacerbation of chronic obstructive pul-
monary disease
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Рис. 1. Потенциальные взаимодействия между хронической об -
структивной болезнью легких, сердечно-сосудистым риском
и сер дечно-сосудистыми заболеваниями
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ССР –
сердечно-сосудистый риск; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.
Figure 1. Potential relationship between chronic obstructive pulmonary
disease, cardiovascular risk and cardiovascular diseases
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ствуют о том, что обострения ХОБЛ приводят к эндо-
телиальной дисфункции и ускоряют разрыв атеро-
склеротической бляшки и тромбоз [26]. Другим воз-
можным объяснением может быть повышение при
обострении ХОБЛ уровня фибриногена – тромбо-
генного биомаркера [11].
Тахикардия. Гипоксемия и тахикардия, связанные
с обострением ХОБЛ, могут привести к неблагопри-
ятным событиям в коронарных артериях (КА), осо-
бенно у пациентов с ранее существовавшей ИБС или
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ). Связь между
повышением частоты сердечных сокращений (ЧСС)
и прогрессированием коронарного атеросклероза
показана в клинических исследованиях. Выражен -
ное урежение ЧСС, выявленное при 24-часовом мо -
ниторировании у молодых мужчин, перенесших пер-
вый ИМ, было связано с прогрессированием как
диффузных поражений, так и отдельных стенозов,
выявляемых с помощью ангиографии [27].

Положительная связь между средней ЧСС > 80
в ми нуту и разрушением бляшек, измеряемого с помо-
щью коронароангиографии, обнаружена в исследо -
вании «случай–контроль», сопоставимом по возрас -
ту и по лу участников [28]. Действительно, некоторые
данные свидетельствуют о том, что смертность, свя-
занная с повышением концентрации тропонина у па -
циентов с обострением ХОБЛ, может быть связана
с тахикардией [29]. Следовательно, при обострении
ХОБЛ необходимо уделять внимание ЧСС.
Высокая артериальная ригидность. Скорость пульсо-
вой волны в аорте (СПВa) является повторяемым,
признанным «золотым стандартом», неинвазивным
маркером сердечно-сосудистого риска и смертности
в практически здоровых и подверженных заболева-
ниям популяциях. Увеличение СПВa на 1 м / с связа-
но с повышением сердечно-сосудистых событий
и смертности на 12–18 % в зависимости от профиля
риска изучаемой популяции [30]. При более высокой
АР увеличивается работа миокарда на фоне повышен-
ного систолического давления в аорте и уменьшается
диастолический кровоток в КА, который у здоровых
усиливается медленной отраженной пульсовой вол-
ной, возвращающейся в КА во время диастолы [31].
При обострении ХОБЛ также про воцируется резкое
повышение АР, оцениваемой по СПВa, которая затем
увеличивает постнагрузку ЛЖ [32].

В проспективном исследовании [32] с участием
больных ХОБЛ показано, что в случае обострения по
сравнению со стабильным состоянием АР увеличи-
валась в среднем на 1,2 м / с и медленно снижалась
во время выздоровления. У пациентов с обострени-
ем ХОБЛ на фоне инфекции дыхательных путей АР
повышалась значимо и коррелировала с уровнем
IL-6 в мокроте. Связь частоты обострений с АР
повышает вероятность того, что обострения могут
усугублять этот хронический сердечно-сосудистый
процесс.
β2-агонисты короткого действия. Высокие дозы
β2-агонистов короткого действия (КДБА), исполь-
зуемые для ингаляционной терапии при обост -
рениях ХОБЛ, могут повлиять на β1-путь и еще боль-

ше усугубить тахикардию и симпатический стресс.
Эти препараты считаются безопасными в стандарт-
ных дозах у пациентов со стабильным течением
ХОБЛ. Однако в клинических исследованиях без-
опасность высоких доз КДБА при обострениях
ХОБЛ не установлена. Существует гипотеза, что
высокие дозы КДБА могут способствовать развитию
острых коронарных явлений у пациентов с обостре-
нием ХОБЛ и риском развития ИБС.
Гипоксемия. Обострение ХОБЛ может быть связано
с острой гипоксемией. Показано, что нарастание
уровня гипоксемии у пациентов с ХОБЛ приводило
к развитию эндотелиальной дисфункции и АР [33].
Также продемонстрировано, что при острой гипок-
семии повышается активность симпатического
нерва путем стимуляции артериальных хеморецепто-
ров [34]. Симпатический тонус может вызвать тахи-
кардию и увеличить риск ишемического коронарно-
го синдрома [27, 28].

Диагностика

Диагностика ССЗ у пациентов с обострением ХОБЛ
является сложной задачей вследствие совпадения
многих признаков. Очень важно раннее выявление
острых сердечно-сосудистых симптомов при обост-
рении ХОБЛ. Нередко ИМ у пациентов с обострени-
ем ХОБЛ диагностируется поздно [35].
Электрокардиография (ЭКГ). Пациентов с обострени-
ем ХОБЛ необходимо обследовать на наличие призна -
ков острой ишемии на электрокардиограмме  (депрес-
сия или элевация сегмента ST) и ранее перенесенно го
ИМ (инверсия зубца Т, патологический зубец Q, ре -
гресс зубца R или блокада левой ножки пучка Гиса).
В известных рекомендациях диагноз ИМ устанавли-
вается при повышении и / или падении концентра-
ции тропонина в сочетании хотя бы с одним харак-
терным проявлением ишемии миокарда (признаки
ишемии, новые изменения ST / T, впервые выявлен-
ная блокада левой ножки пучка Гиса) или появлени-
ем патологических зубцов Q на ЭКГ [36].

Показано, что у пациентов, госпитализирован-
ных с обострением ХОБЛ, часто выявлялись измене-
ния на ЭКГ (блокада левой ножки пучка Гиса,
инверсия зубца T и патологический зубец Q). При
поступлении лишь у небольшой части больных
зафиксированы патологические зубцы Q и элевация
сегмента ST, у большинства обнаружены инверсия /
сглаживание зубца Т и депрессия сегмента ST. Из -
менения зубца Т и депрессия сегмента ST в динами-
ке не были связаны с повышением уровня тропони-
на [16]. Эти изменения могут отражать преходящую
ишемию миокарда вследствие увеличения по -
требности в кислороде.

K.J.Rothnie et al. при анализе данных пациентов
с ХОБЛ и первым ИМ (n ≈ 3 тыс.), обнаружено, что
частота развития ИМ в течение 3 мес. после обостре-
ния ХОБЛ оказалась выше по сравнению со стабиль-
ным течением болезни, причем ИМ без подъема сег-
мента ST встречался чаще, чем с элевацией сегмента
ST [3]. Эти результаты указывают на необходимость



тщательной оценки изменений ЭКГ у пациентов
с обострением ХОБЛ.
Эхокардиография (ЭхоКГ). ЭхоКГ позволяет оце-
нить функцию левого и правого желудочков, вы -
явить зоны ишемии у пациентов с подозрением на
ИБС, хотя у большинства больных с обострением
ХОБЛ ЭхоКГ не представляет диагностической цен-
ности вследствие ограничений из-за плохого акусти-
ческого окна. В настоящее время нет публикаций,
посвященных показателям ЭхоКГ у пациентов
с обострением ХОБЛ и ИМ.
Магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца.
В настоящее время «золотым стандартом» оценки
функции обоих желудочков, морфологии и жизне-
способности сердца, особенно у пациентов с плохим
акустическим окном при ЭхоКГ, является МРТ серд-
ца. Однако следует отметить такие важные ограниче-
ния метода, как большая продолжительность иссле-
дования, высокая стоимость и клаустрофобия у части
пациентов, которые делают МРТ сердца непрактич-
ным у пациентов с обострением ХОБЛ [37].
Компьютерная томография (КТ) сердца. У пациентов
с подозрением на ИБС по данным многоцентровых
исследований с использованием мультиспиральной
KT продемонстрирована чувствительность 95–99 %
и специфичность 64–83 %, а также отрицательная
прогностическая значимость (97–99 %) при иденти-
фикации пациентов со стенозом I КА [38].

Динамическая КТ сердца может быть использо-
вана для оценки функции желудочков, анатомии
легочной артерии, кальцификации КА и структуры
легочной ткани. Этот метод также может быть весь-
ма полезен у пациентов с обострением ХОБЛ.

Интересно, что при проведении низкодозовой
мультидетекторной КТ без синхронизации с ЭКГ,
выполненной с целью визуализации легочной
 ткани, выявляется кальцификация КА (коронаро-
кальциноз), оцениваемая по шкале Агатстона.
При вы явлении коронарокальциноза отмечена вы -
сокая корреляция (r = 0,96) между синхронизиро-
ванной и не синхронизированной с ЭКГ низкодозо-
вой КТ [39].
Биомаркеры. Тропонин и мозговой натрийуретиче-
ский пептид (BNP) являются маркерами поврежде-
ния миокарда, которые можно надежно и легко
измерить у постели больного. Повышение концент-
рации тропонина является необходимым критерием
диагностики ИМ [36]. Хотя измерения тропонина
являются специфичными для некроза миокарда, они
неспецифичны для ишемического повреждения,
поскольку сердечный тропонин также может повы-
шаться при сердечной недостаточности, дисфунк-
ции почек, тромбоэмболии легочной артерии, легоч-
ной гипертензии, тахиаритмиях и сепсисе.

Концентрация циркулирующего сердечного  тро -
понина у большинства пациентов с обострени -
ем ХОБЛ была выше верхнего предела нормаль -
ных значений, особенно у пациентов с известной
ИБС [29, 40].

По данным метаанализа 8 исследований у паци-
ентов с обострением ХОБЛ показано, что повыше-

ние уровня сердечного тропонина различалось от 18
до 73 %. Обнаружено, что повышение уровня сердеч-
ного тропонина значимо коррелировало с повышен-
ным риском смертности от всех причин. Этот резуль-
тат не зависел от продолжительности последующих
исследований – менее или более 6 мес. При сравни-
тельной оценке связи вида тропонина и прогноза
смертности выявлено, что тропонин T оказался
более полезен при прогнозировании смертности от
всех причин по сравнению с тропонином I [40].

В недавнем исследовании [41] оценена роль кар-
диальных биомаркеров в прогнозировании дисфунк-
ции ЛЖ и сердечно-сосудистой смертности при
обострениях ХОБЛ. В 10 научных исследованиях
измерялся уровень тропонина, в 7 из них также про-
анализирована смертность. Во всех исследованиях
обнаружена достоверная связь высокого уровня
 тропонина с увеличением смертности, причем
 большинство исследований были долгосрочными
(> 30 дней после измерения), хотя в последующем
использовались различные моменты (от внутриболь-
ничных смертей до 50 мес.). Кроме того, повышение
уровня тропонина при выписке являлось предикто-
ром повторной госпитализации [41]. Также показа-
но, что прогностическое значение может иметь не
только однократный подъем тропонина, но и его
динамика (повышение, уменьшение, или стабиль-
ное повышение) во время обострения ХОБЛ [42].

BNP не представляет ценности при диагностике
острой ИБС, но может быть использован для оценки
недостаточности ЛЖ при ИМ у части пациентов
с обострением ХОБЛ (рис. 3) [43]. Другое важное
показание для измерения BNP или N-концевой
предшественник BNP (NT-proBNP) при обострении
ХОБЛ заключается в том, что его повышение связа-
но с увеличением краткосрочной смертности.
Измерение NT-proBNP во время обострения ХОБЛ
оправдано в качестве маркера прогноза и диагности-
ки сердечной недостаточности [41, 43].

Рис. 3. Дифференциальный диагноз сердечной недостаточности
и хронической обструктивной болезни легких
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СН –
сердечная недостаточность; BNP – мозговой натрийуретический пептид;
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса;
ДДЛЖ – диастолическая дисфункция левого желудочка; ОФВ1 – объем
форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизнен-
ная емкость легких.
Figure 3. Differential diagnosis of heart failure and chronic obstructive
pulmonary disease
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Лечение

Пациенты с обострением ХОБЛ, у которых развился
острый ИМ, должны получать лечение согласно
имеющимся рекомендациям без каких-либо огра-
ничений к назначению сердечно-сосудистых препа-
ратов. Показано, что пациенты с ХОБЛ получают
меньшее количество рекомендованных в руковод-
ствах сердечно-сосудистых препаратов, в частности
для реваскуляризации, чем пациенты с ССЗ, но без
сопутствующей ХОБЛ [35].

Далее приводятся данные по лечению ССЗ у па -
циентов с обострением ХОБЛ.
Ацетилсалициловая кислота (АСК). В проспективном
обсервационном исследовании [38], проведенном
среди госпитализированных в связи с обострением
больных ХОБЛ, тромбоцитоз (> 400 тыс.) ассоци -
ировался с увеличением внутрибольничной и годич-
ной общей летальности, однако при проведении
антиагрегантной терапии отмечено снижение годич-
ной смертности по любой причине после обостре-
ния ХОБЛ [44].

Это также подтверждено по данным последующе-
го метаанализа – общая летальность была достовер-
но ниже у пациентов с ХОБЛ, получавших антиагре-
гантную терапию [45], причем это наблюдалась как
при стабильной ХОБЛ, так и при обострении ХОБЛ.
В 5 крупных исследованиях (n > 11 тыс.) антиагре-
гантную терапию получали в среднем 47 % пациен-
тов с ХОБЛ (из них около 3 тыс. – с обострением
ХОБЛ). Следует отметить, что сопутствующая ИБС
отмечена у 33 % больных ХОБЛ, что интерпретиро-
вано всеми авторами как искажающий фактор.

В этом аспекте по результатам недавнего ретро-
спективного когортного исследования популяцион-
ного масштаба [46], проведенного среди пациентов,
госпитализированных с обострением ХОБЛ, показа-
но, что при длительной терапии АСК у больных
отмечались достоверно низкие показатели внутри-
больничной смертности, более короткие сроки
 пребывания в стационаре, они реже нуждались
в проведении искусственной вентиляции легких по
сравнению с лицами, которые постоянно не получа-
ли АСК.

В другом исследовании разницы повышенного
риска ИМ у пациентов с обострением ХОБЛ по
сравнению со стабильными больными, постоянно
получающими АСК, не выявлено [3].

Рандомизированное контролируемое исследова-
ние [47] с участием пациентов с ХОБЛ, получавших
500 мг АСК или плацебо 1 раз в день в течение 12 нед.
в дополнение к проводимой терапии, прекращено
после проведения промежуточного анализа, по дан-
ным которого показано отсутствие влияния на легоч-
ную функцию (ОФВ1), одышку (индекс транзитор-
ной одышки) или качество жизни (респираторный
опросник Госпиталя Святого Георгия (St. George's
Respiratory Questionnaire – SGRQ).

Примечательно, что при исследовании эффектив-
ности антиагрегантной терапии при обострении
ХОБЛ с оценкой смертности или острых коронар-

ных событий вместо измерения функции легких,
добавились бы данные, необходимые для адек ват -
ного ведения этих пациентов.
β-блокаторы. Важная роль придается использованию
β-блокаторов, особенно кардиоселективных, у боль-
ных ХОБЛ в качестве вторичной профилактики [48].
Терапия β-блокаторами имеет доказанное преиму-
щество по выживаемости пациентов с ИБС. Однако
при ХОБЛ и коморбидной сердечной патологии
β-блокаторы с целью вторичной профилактики
назначаются реже [49].

В исследовании [50] также показано, что β-блока-
торы пациентам с ХОБЛ и ОКС для вторичной про-
филактики назначались с меньшей вероятностью.
Это продемонстрировано у пациентов с ИМ без
подъема и с элевацией сегмента ST.

Среди врачей все еще существует тенденция
недооценки роли β-блокаторов у пациентов с сер-
дечной недостаточностью и ХОБЛ из-за бронхоспаз-
ма [51]. Тем не менее по данным систематического
обзора Cochrane показано, что кардиоселективные
β-блокаторы, назначаемые пациентам с ХОБЛ, не
вызывали неблагоприятных респираторных эффек-
тов [52].

По результатам некоторых нерандомизирован-
ных исследований предполагается, что при приеме
β-блокаторов может уменьшаться частота обост -
рений ХОБЛ [53], а при приеме β-блокаторов во
время обострения – снижается смертность [54].

По данным метаанализа 15 наблюдательных
когортных исследований показано, что при лечении
β-блокаторами значительно снижались риск общей
смертности и частота обострений ХОБЛ. Действи -
тельно, риск летальности более значимо снижался
при ХОБЛ и ИБС [55].

С клинической точки зрения обострение ХОБЛ
может дать возможность проверить правильный
диагноз и лечение возможной недиагностированной
ИБС.
Статины. К другим препаратам, при приеме которых
изменился прогноз ССЗ, относятся статины. По -
казан более низкий уровень смертности у пациентов
с ХОБЛ, принимающих статины, по сравнению
с больными, не получающими их [56]. В рандомизи-
рованном исследовании по оценке эффективности
симвастатина в сравнении с плацебо в профилакти-
ке обострений ХОБЛ не выявлено различий по
частоте обострений, времени до первого обостре -
ния, серьезных нежелательных явлений и смертно-
сти [57]. Следует отметить, что из исследования
были исключены пациенты с ССЗ, которые могли
оказать большее влияние на результаты лечения.

Данные о предыдущем лечении хронической обструктивной
болезни легких и острой ишемической болезни сердца

Бронходилататоры, прежде всего М-холинолитиче-
ские препараты длительного действия (ДДАХП)
и ß2-агонисты длительного действия (ДДБА), долгое
время являлись основой фармакотерапии ХОБЛ,
несмотря на данные наблюдений, свидетельствую-



щих о том, что при их применении могут ухудшиться
течение основного ССЗ или увеличиться риск разви-
тия сердечно-сосудистой патологии, в т. ч. ИБС [58].

Однако накопленные данные предыдущих кли-
нических исследований свидетельствуют о том, что
ингаляционная терапия ХОБЛ не представляет
значительного риска развития заболеваний сердца,
тем более у лиц без сопутствующей сердечно-сосуди-
стой патологии [58].

В последнее время по результатам некоторых
 рандомизированных клинических исследований ле -
карственных препаратов при ХОБЛ, включая лиц
с ССЗ, приведено больше доказательств безопас -
ности влияния на сердечно-сосудистую систему
ДДАХП, ДДБА и ингаляционных ГКС [59, 60].

В когортном исследовании «случай–контроль»
с участием пациентов с ХОБЛ (n > 280 тыс.) назначе-
ние ДДБА и ДДАХП было связано с 1,5-кратным
 увеличением сердечно-сосудистого риска в течение
30 дней после начала терапии. Однако при этом
 требуются дальнейшие исследования. Полученные
результаты могут быть объяснены тем, что при ухуд-
шении ХОБЛ, возможно, использовались ДДБА или
ДДАХП вместо адекватного лечения возможного
обострения ХОБЛ и связанного с этим повышенного
сердечно-сосудистого риска [61].

Следует отметить, что при адекватной медика-
ментозной терапии ХОБЛ снижается риск не только
обострений, но и, следовательно, развития ИМ, хотя
это должно быть подтверждено в дальнейших про-
спективных исследованиях.

Заключение

По результатам настоящего обзора показано, что
дальнейший прогноз при обострениях ХОБЛ может
быть определен при раннем выявлении и лечении
ИБС. По этой причине для пациентов с обострением
ХОБЛ должны быть доступны методы диагностики
острой ИБС. Понимая сложность различных воз-
можных механизмов, которые могут способствовать
увеличению риска ИМ при обострении ХОБЛ,
важно как можно точнее определить возможные
терапевтические цели в восприимчивой популяции.
Дис функция сердца во время обострения ХОБЛ
представляет собой исследовательскую задачу с точ -
ки зрения не только этиологии, но и определения
тактики лечения.
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Резюме
В статье освещены современные представления о связи загрязнения атмосферного воздуха взвешенными частицами (ВЧ) с заболевае-
мостью и смертностью от рака легких (РЛ). По результатам эпидемиологических, клинических и экспериментальных исследований под-
тверждено, что загрязнение воздуха ВЧ, особенно содержащими металлы, является фактором риска РЛ. Повреждение генома эпители-
альной клетки и эпигенетические изменения при действии ВЧ являются важным звеном патогенеза РЛ. Систематизированные научные
данные в виде формализованных описаний способствуют понятию патогенеза РЛ и могут быть использованы в практической медици-
не для оценки риска возникновения, ранней диагностики, прогноза и повышения эффективности лечения больных РЛ.
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Abstract
Current view on a relationship between particle pollution, morbidity and mortality of lung carcinoma were discussed in the article. Published epi-
demiological, clinical and laboratory studies suggest particle pollution, especially metal containing particulate matter (PM), to be a risk factor for
lung carcinoma occurrence. PM-associated injury of epithelial cell genome and epigenetic lesions are an important part of pathogenesis of lung car-
cinoma. Systemic research findings and formalized reports could improve our knowledge on lung cancer pathogenesis and could be used in clinical
practice for risk assessment, early detection and prognosis of lung cancer and improvement in treatment efficacy.
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Рост смертности от злокачественных новообразова-
ний является серьезной медицинской и социально-
экономической проблемой последних десятилетий
в мире, в т. ч. в России. Рак легких (РЛ) является
одной из ведущих причин смерти от злокачествен-
ных новообразований, которые развиваются из пора-
женного эпителия (опухоли трахеи, бронхов, лег-
ких). В структуре смертности населения России от
злокачественных новообразований (2016) наиболь-
ший удельный вес – 17,4 % составил РЛ, при этом
26,5 % случаев смерти мужчин были обусловле -
ны РЛ [1]. Среди основных причин смерти от рака
в США РЛ находится на 1-м месте, а по распростра-
ненности среди взрослого населения – на 2-м [2].

Загрязнение воздуха и рак легких

По мнению специалистов Международного агент-
ства по изучению рака (International Agency for
Research on Cancer – IARC), существует достаточно
доказательств того, что загрязнение воздуха является
одной из причин возникновения РЛ. При этом взве-
шенные частицы в атмосферном воздухе IARC клас-
сифицируются как канцерогены I группы [3].
Загрязнение воздуха мелкими ВЧ вошло в пятерку
основных факторов риска смертности населения
в мире в 2015 г. [4].

Из всех загрязняющих атмосферу веществ осо-
бую роль играют взвешенные частицы (ВЧ) – твер-
дые и жидкие вещества малого размера, содержа-
щиеся в воздухе в виде аэрозоля. Особенно опасны
для здоровья человека ВЧ размером < 2,5 мкм
(ВЧ-2,5), которые могут достигать бронхиол и альве-
ол, и 0,1–0,001 мкм (ВЧ-0,1), которые включают
в себя наночастицы (< 100 нм). Обладая малой мас-
сой, ВЧ-0,1 имеют сравнительно большую площадь
поверхности, депонируются в альвеолах, могут
ускользать от мукоцилиарного клиренса и макрофа-
гов. В отличие от крупных частиц, ВЧ-0,1 прони-
кают в кровоток и могут попасть в любую ткань орга-
низма человека [5, 6].

В литературе существуют противоречивые дан-
ные о связи распространенности РЛ с загрязнением
атмосферного воздуха ВЧ. Так, в когортном исследо-
вании S.Weichenthal et al. (2017) [7] приняли участие
1,1 млн жителей Торонто (Канада), среди которых
в период с 1996 по 2012 гг. выявлено 12 908 случа -
ев РЛ. При применении модели пропорциональ -
ных рисков со случайными эффектами достоверной
ассоциации между загрязнением воздуха ВЧ-2,5
и случаями РЛ в данной когорте не установлено.
В исследовании Adventist Health and Smog Study-2
(AHSMOG-2) приняли участие некурящие жители
США и Канады (n = 80 285), при этом использова-
лись государственные регистры рака за 7,5 года
наблюдения. РЛ, подтвержденный гистологически,
установлен у 250 человек. Установлено, что при каж-
дом увеличении концентрации ВЧ-2,5 в атмосфер-
ном воздухе повышался коэффициент относитель-
ного риска (ОР) РЛ 1,54 (95%-ный доверительный
интервал (ДИ) – 1,17–2,04) [8]. F.Huang et al. (2017)

в результате проведенного метаанализа установлено,
что риск развития РЛ и смерти от указанного заболе-
вания ассоциирован с воздействием ВЧ-2,5 (ОР –
1,11; 95%-ный ДИ – 1,05–1,18 и ОР – 1,08; 95%-ный
ДИ – 1,03–1,12 соответственно) [9]. D.Sifaki-Pistolla
et al. (2017) при изучении воздействия ВЧ-2,5–10
в период 1992–2013 гг. по данным Регистра рака
выявлен высокий риск развития РЛ в урбанизиро-
ванных центрах и нескольких сельских регионах ост-
рова Крит (Греция) (ОР – 3,2; 95%-ный ДИ –
1,6–4,7) [10]. В исследованиях J.Fu et al. (2015) под-
тверждено, что длительное воздействие ВЧ-2,5
является фактором риска РЛ и положительно корре-
лирует со смертностью как мужчин, так и женщин
в 31 провинции Китая [11]. Аналогичный вывод сде-
лан по результатам исследования [12], проведенного
в Китае P.Yin et al. (2017).

В крупных индустриальных российских городах
заболеваемость и смертность от РЛ выше, чем в сред-
нем по стране. При этом немелкоклеточный РЛ
(НМРЛ) является самым частым типом РЛ при дли-
тельном воздействии ВЧ [13–15]. A.Tomczak et al.
в исследовании [16] (2016) сделано заключение о том,
что даже низкие концентрации ВЧ-2,5 могут способ-
ствовать возникновению РЛ.

Химический состав взвешенных частиц

Химический состав ВЧ зависит от географических,
метеорологических условий, особенностей источни-
ков их происхождения и взаимодействий в атмосфе-
ре. Обычно в состав ВЧ включены неорганические
либо биологические компоненты, элементарный
и органический углерод. Установлено, что ВЧ-2,5
и ВЧ-0,1 дорожно-транспортного происхождения со -
держат больше металлов, чем промышленная пыль,
обладают большей токсичностью и чаще вызывают
РЛ [17]. Металлы, например, алюминий, железо, нат-
рий и цинк, были наиболее частыми неорганически-
ми компонентами дорожно-транспортной пыли,
а марганец, железо, свинец, никель, хром, медь, кад-
мий и ванадий – промышленной пыли [18, 19].
Наиболее высоким потенциальным канцерогенным
риском обладают ВЧ, содержащие хром, кадмий
и кобальт [20]. В опухолях легких Ł.J.Binkowski et al.
(2016) обнаружены накопления металлов, концентра-
ции которых соответствовали следующему ряду:
ртуть → кадмий → медь → кальций → цинк → железо [21].

По результатам метaанализа 3 популяционных
эпидемиологических исследований (n = 20 459) под-
тверждено, что воздействие даже низких уровней
ВЧ кадмия является фактором развития злокачест -
венных заболеваний, в частности РЛ. Риск возник-
новения РЛ ассоциирован с удвоением концен -
трации кадмия в моче обследуемых (ОР – 1,22;
95%-ный ДИ – 1,13–1,31; p < 0,0001) [22].

Литературные данные о канцерогенных свой-
ствах ванадия (V) противоречивы. Оксид ванадия
считается онкогеном и отнесен по классификации
IARC к группе потенциального канцерогена для
человека [23]. По данным экспериментальных иссле-
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дований показано, что мутагенность V2O5 не являет-
ся ключевым событием в возможном канцерогене -
зе [24, 25]. Роль загрязнения воздуха ВЧ в патогенезе
РЛ, в частности на молекулярно-генетическом уров-
не, до сих пор остается неясной.

Механизмы действия взвешенных частиц
на организм человека

Доказано, что оксидативный стресс (ОС) при дей-
ствии ВЧ является центральной ступенью провоспа-
лительной реакции и канцерогенеза, а активные
формы кислорода (АФК) и азота могут быть тригге-
рами освобождения цитокинов из тканей через
транскрипционные факторы – ядерный фактор
каппа-би (NF-κB), белок-активатор-1 (AP-1), ядер-
ный фактор, подобный выделенному из эритроид-
ных клеток-2 (Nrf2) и рецептор ароматических угле-
водородов (AhR) [26–28].

По результатам анализа многочисленных иссле-
дований сделано заключение о том, что митохон д -
риальная супероксиддисмутаза-2 (мСОД2) играет
важную роль в предохранении клетки от ОС. Одна -
ко при нарушении окислительно-восстановитель -
ного баланса, связанного с накоплением перекиси
 водорода, мСОД2 и глутатионпероксидаза-1 могут
оказывать двоякое действие, предупреждая или
 увеличивая риск канцерогенеза [27, 29]. В исследова-
нии Canadian Census Health and Environment Cohort
(CanCHEC) в канадской когорте изучалась связь
длительного воздействия ВЧ-2,5, ОС и риска смер -
ти от РЛ в период 1991–2009 гг. Установлено, что
снижение уровня глутатиона в жидкости эпители-
альной выстилки более значимо ассоциируется
с показателями смертности от РЛ, чем с концентра-
цией ВЧ-2,5 [30].

По результатам анализа литературных данных
R.Li et al. (2018) предложено ранжировать влияние
ВЧ-2,5 на развитие РЛ по следующим 5 группам:
• активация онкогенов, опосредованная

микроРНК;
• мутации в генах;
• инактивация супрессоров опухолей посредством

ДНК-метилирования;
• нарушение микроокружения клеток легких;
• усиление процессов аутофагии и апоптоза [26].
Активация онкогенов, опосредованная микроРНК.
Известно, что микроРНК представляют собой класс
коротких некодирующих одноцепочечных молекул
РНК, которые участвуют в посттранскрипционной
регуляции экспрессии гена, в частности – блокиро-
вании трансляции [27]. C.Liu et al. (2015) изучалась
экспрессия микроРНК и информационной, или мат-
ричной, РНК (мРНК) и их взаимодействие в клетках
бронхиального эпителия после воздействия ВЧ-2,5.
При этом гены SLC30A1, SERPINB2 и AKR1C1 с по -
вышенной экспрессией были идентифицированы
как мишени для микроРНК miR-182 и miR-185 соот-
ветственно. Кроме того, повышенная экспрессия
генов SLC30A1, SERPINB2 и AKR1C1 обнаружена
у пациентов, страдающих РЛ. Таким образом, изме-

нение экспрессии miR-182 и miR-185 и, соответ-
ственно, их генов-мишеней может способствовать
канцерогенезу легких, связанному с воздействием
ВЧ-2,5 [27].
Мутации в генах. Мутациям в генах, обусловленным
воздействием ВЧ-2,5, посвящено много исследова-
ний, из которых следует, что эти частицы могут взаи-
модействовать с ДНК, вызывая образование ДНК-
аддуктов, и, как следствие, нарушать работу генов
и усиливать мутагенез [30–34]. Как возможный вари-
ант их возникновения обсуждаются провоспалитель-
ные иммунные процессы, активированные в ответ
на экзогенные стимулы в виде ВЧ-2,5 [31]. В экспе-
риментах на мышах подтверждено, что при интра-
трахеальном введении наночастиц кобальта, помимо
ОС, развивались воспаления и повреждения легоч-
ной ткани, клеточная пролиферация, а также по -
вреждение и мутации ДНК [32].
Инактивация супрессоров опухолей посредством ДНК-
метилирования. Инактивация генов-онкосупрессо-
ров путем ДНК-метилирования достаточно часто
встречается в раковых опухолях. В частности, ген
белка p53 (хорошо известный «страж генома») об -
наружен инактивированным в опытах на клетках
НМРЛ [35]. W.Zhou et al. (2016) исследовались изме-
нения метилирования генома и промотора гена p53
в качест ве результата воздействия низких концен -
траций ВЧ-2,5 на клетки бронхиального эпителия
человека (BEAS-2B). Показано снижение уровня
геномного метилирования, сопряженное со сниже-
нием экспрессии гена ДНК-метилтрансферазы-1
(DNMT1). При этом отмечен высокий уровень ме -
тилирования промотора гена p53 на фоне повышен-
ной экспрессии другой ДНК-метилтрансферазы –
DNMT3B как результат работы связки АФК-киназа
Akt-DNMT3B. Активность данного внутриклеточ -
ного сигнального пути не только объясняет возмож-
ное развитие РЛ под воздействием ВЧ из воздуха,
но и может стать путеводной нитью для выявле -
ния способов предотвращения негативного воздей-
ствия [36].
Нарушение микроокружения клеток легких. Клеточ -
ное микроокружение оказывает влияние на поведе-
ние опухоли, и это утверждение верно в т. ч. для РЛ.
B.Yang et al. (2016) исследовано влияние ВЧ-2,5 на
линии клеток аденокарциномы легких A549 (альвео-
лярный базальный эпителий) и НМРЛ H1299 (клет-
ки легочного эпителия, выделенные из метастазов
в лимфатическом узле). При транскриптомном ана-
лизе посредством секвенирования матричной РНК
клеток показано, что ВЧ-2,5 вызывают увеличение
инвазивного и пролиферативного потенциала этих
клеток. В результате моделирования и ре конст -
рукции сети белок-белковых взаимодействий выде-
лены 2 гена с наиболее повышенной экс прессией –
интерлейкина-1β и матриксной металлопротеиназы
(ММП)-1 как ключевые регуляторы, ответствен -
ные за опосредование эффектов ВЧ-2,5. Повы -
шенная активность ММП обычно свидетельствует
о худшем прогнозе для пациента при прочих равных
условиях [37].
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Установлено, что ионы железа, входящие в состав
ВЧ-2,5, при определенных условиях могут способ-
ствовать развитию процесса канцерогенеза, тогда
как у больных с уже имеющимися злокачественны-
ми новообразованиями ионы железа могут повысить
эффективность противоопухолевой терапии [38, 39].
Воздействие ВЧ никеля приводит к активации сиг-
нальных путей, транскрипционным изменениям,
эпигенетическому ремоделированию, процессам,
сопровождающимся гипоксией, которая способству-
ет канцерогенезу без прямого повреждения ДНК.
При воздействии даже низких доз никеля уменьша-
ется активность промотора гена MLH1 (гомолог гена
MutL1), белок которого исправляет неправильно
 спаренные основания в ДНК, а длительное воздей-
ствие мышьяка ведет к подавлению активности это -
го гена [40].

По данным обзора литературы H. Sas-Nowosielska
et al. (2015) отмечено, что наиболее выраженное вред-
ное влияние тяжелых металлов связано с их взаимо-
действием с ядерными компонентами клетки – ну -
клеиновыми кислотами, белками и липидами.
Некоторые металлы, будучи микроэлементами, на -
пример, двухвалентные ионы цинка и меди, в физио-
логических концентрациях проникают через мем-
брану клеток по специализированным ионным
каналам [41]. Аналогичным образом действует боль-
шинство известных цитотоксичных металлов, кото-
рые входят в клетки, подражая ионам эссенциаль-
ных металлов, и вызывают генерацию АФК. Рост
уровня АФК приводит к нарушениям жизненно важ-
ных процессов, таких как транскрипция, реплика-
ция и репарация ДНК, что, в свою очередь, влечет за
собой необратимые изменения в клеточной про-
грамме и канцерогенез [42, 43].

H.Wei et al. (2017) обнаружено, что ВЧ-2,5 могут
индуцировать эпителиально-мезенхимальный пере-
ход (ЭМП) и оказывать влияние на свойства стволо-
вых раковых клеток в культуре клеток А549. Об -
наружено также, что как при кратковременном, так
и при хроническом воздействии ВЧ-2,5 повышается
клеточная миграция и инвазия, снижается экспрес-
сия мРНК эпителиальных маркеров и увеличивается
экспрессия мРНК мезенхимальных маркеров. До -
полнительно хронизация процесса усиливает ЭМП
и проявление стволового потенциала раковых кле-
ток [44]. При ЭМП покоящиеся эпителиальные
клетки теряют свои межклеточные контакты и при-
нимают мезенхимальную форму. Они приобретают
способность к миграции через базальную мембрану,
а значит, могут по кровеносному или лимфатическо-
му руслу попасть в любые, сколь угодно отдаленные
от своего исходного местонахождения клетки, иног-
да при участии фибробластов. Стромальные клетки
РЛ секретируют такие молекулы, как транс фор -
мирующий фактор роста-β1 (TGF-β1), который
вызывает ЭМП в опухолевых клетках, облегчая их
инвазию, стволовость и метастазирование. TGF-β1 –
один из наиболее важных тканевых факторов, секре-
тируемых при развитии эпителиальных опухолей [45].
В.Е.Шевченко и соавт. (2017) методом протеомной

масс-спектрометрии высокого разрешения изуче ны
молекулярные механизмы действия TGF-β1 на клет-
ки А549 аденокарциномы легкого человека. По -
вышенная экспрессия TGF-β1 в злокачественных
опухолях легких способствовала ангиогенезу, су -
прессии иммунной системы, а также выживанию
раковых клеток, увеличивая их рост, миграцию, ин -
вазию [46].

D.Yang et al. (2017) в работе [47] уточняется, каким
образом ВЧ-2,5 могут способствовать ЭМП. По дан-
ным [47], воздействие ВЧ-2,5 способствует повыше-
нию экспрессии рецептор-регулируемого белка
SMAD1 (члена семейства SMAD и подсемейства
R-SMAD) и уменьшению экспрессии ингибиторов
из того же семейства (SMAD6 и SMAD7) в клетках
РЛ. Выключение гена SMAD1 подавляет процесс
ЭМП, вызванный воздействием ВЧ-2,5. МикроРНК
miR-32 оказывает отрицательное воздействие на
ЭМП, индуцированный ВЧ-2,5. Подавление miR-32
усиливает активность сигнального пути, опосредо-
ванного SMAD1, который способствует процессу
ЭМП, вызванному ВЧ-2,5. Таким образом, эти дан-
ные показывают, что ВЧ-2,5 могут индуцировать
процесс ЭМП через сигнальный путь, опосредован-
ный SMAD1, при этом микроРНК miR-32 может дей-
ствовать как ингибитор ЭМП в клетках РЛ [47].
Усиление процессов аутофагии и апоптоза. Нега -
тивное воздействие ВЧ-2,5 на клетки эпителия брон-
хов способно вызвать аутофагию и апоптоз как сред-
ство защиты от разрушительного воздействия извне.
Это, в частности, показано Y.Wang et al. (2015) на
клетках А549, где ВЧ-2,5 индуцировали аутофагию
посредством активации аденозинмонофосфат-про-
теинкиназа-сигнального пути [48], а также на
 клетках BEAS-2B, в которых этот процесс был пред-
положительно реализован с участием PI3K/Akt-сиг-
нального пути [49]. Воздействие ВЧ-2,5 вызывает
рост уровня АФК, а также одно- и двуцепочечные
повреждения ДНК, нарушение клеточного цикла,
активацию сигнальных путей белка p53 [50] и фак -
тора некроза опухоли-α, являющихся одними из
основных регуляторов апоптоза, и, как следствие, ги -
бель эпителиальных клеток дыхательных путей [51].
Предполагается, что ВЧ-2,5 могут проникать в клет -
ки РЛ, вызывая значимый рост уровня АФК и ауто-
фагию. Впоследствии эти процессы вызывают
 миграцию раковых клеток, инвазию и эпителиально-
мезенхимальную трансформацию [52].

Для анализа факторов, вовлеченных в различные
патологические процессы человека, широко исполь-
зуются современные компьютерные технологии, что
позволяет не только облегчить анализ количествен-
ных данных, но и создать наглядное формализован-
ное описание процессов для вычленения их ключе-
вых моментов. С использованием отечественной
компьютерной системы BioUML (Biological Universal
Modeling Language; http:/www.biouml.org) создано фор-
мализованное описание влияния на патогенез РЛ
ВЧ, в т. ч. содержащих металлы (см. рисунок).

Данные литературы свидетельствуют о том, что
канцерогенез является результатом взаимодействия



Рисунок. Формализованное описание влияния взвешенных частиц на патогенез рака легких
Примечание: АФА – активные формы азота; АФК – активные формы кислорода; ВЧ – взвешенные частицы; ГП1 – глутатион пероксидаза-1; мСОД2 –
митохондриальная супероксиддисмутаза-2; актив. – активирует; ингиб. – ингибирует; индуц. – индуцирует.
Figure. A formalized report of particulate matter impact on pathogenesis of lung cancer
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генетических, эпигенетических факторов и факто-
ров окружающей среды. Ключевым моментом пато-
генеза РЛ является повреждение генома эпителиаль-
ной клетки и эпигенетические нарушения. Поэтому
идентификация эпигенетической сигнатуры РЛ
также может быть полезна для его ранней диагности-
ки с потенциалом общего снижения бремени болез-
ней, связанных с воздействием окружающей среды
на организм человека [53–56].

Заключение

Таким образом, по результатам эпидемиологиче-
ских, клинических и экспериментальных исследова-
ний показано, что загрязнение воздуха ВЧ, особенно
содержащими металлы, является важным фактором
риска развития РЛ. Результаты генетических и эпи-
генетических исследований, формализованное опи-
сание механизма действия ВЧ могут быть использо-
ваны в практической медицине для оценки риска
возникновения, ранней диагностики, прогноза и по -
вышения эффективности лечения больных РЛ.
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Резюме
Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – тяжелое необратимое заболевание неизвестной этиологии; относится к группе диффузных
паренхиматозных заболеваний легких. Медиана выживаемости больных ИЛФ без лечения составляет 3 года, однако при использовании
методов современной противофиброзной терапии скорость его прогрессирования существенно снижается. Течение заболевания трудно-
предсказуемо и характеризуется различными клинико-функциональными вариантами, различающимися прогнозом и реакцией на тера-
пию. В статье приводится описание 2 клинических случаев ИЛФ, различающихся по скорости прогрессирования и эффективности тера-
пии ингибитором тирозинкиназы нинтеданибом. У пациента с относительно  благоприятным  вариантом  течения  ИЛФ  показатели
функции  внешнего дыхания на фоне приема нинтеданиба в течение 1 года существенно не изменились, что свидетельствует об эффек-
тивности проводимой терапии. У больного с признаками быстропрогрессирующего варианта заболевания, который характеризовался
исходным снижением ФЖЕЛдолж. на 12,2 % за 6 мес. терапии, применение нинтеданиба оказало влияние на течение ИЛФ в меньшей сте-
пени – снижение ФЖЕЛдолж. составило 10,7 % за 6 мес. При ИЛФ динамика клинико-функциональных показателей является индивиду-
альной характеристикой, отражающей тяжесть его течения и потенциальную эффективность лечения. Существование быстропрогресси-
рующего варианта ИЛФ свидетельствует о важности раннего начала противофиброзной терапии, при этом прогноз заболевания может
улучшиться. Учитывая индивидуальные особенности клинико-функциональной картины ИЛФ и выраженные различия в скорости его
прогрессирования, результаты лечения целесообразно оценивать по совокупности изменений клинико-функциональных показателей.
Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, нинтеданиб, лечение, прогноз, варианты течения.
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Abstract
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is an irreversible progressive diffuse parenchymal lung disease with the median survival of 3 year. However,
antifibrotic therapy can significantly reduce IPF progression rate. The natural course of the disease is difficult to predict in an individual patient. The
prognosis and the response to therapy could differ in different IPF patients. Two clinical cases with modified rate of IPF progression under the treat-
ment with nintedanib are described in the article. The late initiation of therapy with nintedanib in a patient with rapidly progressive disease did not
slow down the progression rate, while a patient with a relatively favorable course of IPF demonstrated less rapid worsening in clinical and function-
al parameters under the treatment with nintedanib. Conclusion. The time-course of clinical and functional parameters is individually related to the
disease severity and the potential therapeutic efficacy. The rapidly progressive course of IPF should be considered as a criterion for early initiation
of antifibrotic therapy as this treatment could improve the prognosis. Effects of antifibrotic therapy should be assessed using a complex of parame-
ters described the disease severity because IPF can differ in clinical course and progression rate.
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Рис. 1. Исходные данные компьютерной томографии высокого разрешения пациента М. Паттерн вероятной обычной интерстициаль-
ной пневмонии (гетерогенные изменения, представленные ретикулярными затемнениями, тракционными бронхоэктазами на фоне
небольших по площади затемнений по типу «матового стекла» с доминированием в субплевральных и базальных отделах легких).
Отсутствуют изменения по типу «сотового» легкого и признаки, противоречащие диагнозу обычной интерстициальной пневмонии

Figure 1. Baseline high resolution computed
tomography of the patient M. demonstrates the
pattern of usual interstitial pneumonia (hetero-
geneous lesions such as reticular attenuations,
traction bronchiectasis under the background
of small-sized ground glass opacities predomi-
nantly located in subpleural and basal lung
areas). Honeycombing and signs inconsistent
with UIP are not found

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – тя -
желое прогрессирующее заболевание, относящееся
к группе идиопатических интерстициальных пнев-
моний [1–3]. Летальный исход при ИЛФ в первую
очередь обусловлен развитием дыхательной недоста-
точности. Медиана продолжительности жизни паци-
ентов без лечения составляет 3 года, тогда как совре-
менная антифибротическая терапия позволяет
существенно замедлить течение заболевания [4–6].
Нинтеданиб, относящийся к ингибиторам тирозин-
киназы, в настоящее время рекомендован междуна-
родными экспертными советами в качестве патоге-
нетической терапии ИЛФ. Его эффективность при
ИЛФ доказана в ряде широкомасштабных рандоми-
зированных плацебо-контролируемых исследова-
ний. В исследовании TOMORROW при применении
нинтеданиба в дозе 150 мг 2 раза в сутки достоверно
замедлялась скорость снижения показателя форси-
рованной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и сни-
жалась частота развития обострений ИЛФ в срав -
нении с плацебо. По результатам исследований
INPULSIS-1 и INPULSIS-2 с участием пациентов
40 лет и старше с исходными показателями ФЖЕЛ
≥ 50 %долж. и диффузионной способности легких по
монооксиду углерода (DLCO) 30–79 %долж. также дока-
зано преимущество нинтеданиба перед плацебо при
его использовании в течение 52 нед. При приеме
нинтеданиба достоверно уменьшалась величина
потери ФЖЕЛ за 1 год: при объединении результа -
тов 2 исследований среднее различие между груп -
пами нинтеданиба и плацебо составило 109,9 мл
(95 %-ный доверительный интервал (ДИ) – 75,9–
144,0 мл). Кроме того, лечение нинтеданибом ассо-
циировалось с меньшим числом обострений ИЛФ
(отношение шансов (ОШ) – 0,64; 95%-ный ДИ –
0,39–1,05; р = 0,08), а также с достоверно меньшей,
но не достигающей степени минимальной клиниче-
ской значимости величиной снижения качества
жизни (КЖ), оцениваемой при помощи респира -
торного вопросника Клиники Святого Георга (The
Saint George Respiratory Questionnaire – SGRQ) [7, 8].
Применение нинтеданиба сопровождалось сниже-
нием риска смерти от респираторных причин [9].
Пациенты, завершившие исследование INPULSIS,
получили возможность участвовать в международ-
ном (проводившемся в 24 странах) клиническом

исследовании INPULSIS ON, по данным которого
подтвердились известные данные об эффективно -
сти и безопасности нинтеданиба при длительном
(≥ 4 лет) его использовании. Данные исследований
позволяют говорить о благоприятном профиле без-
опасности и удовлетворительной переносимости
нинтеданиба. Наиболее частой нежелательной реак-
цией оказывалась диарея, однако коррекция диеты
и использование лоперамида в большинстве случаев
оказалось эффективным и позволило пациентам
продолжать терапию [9]. Таким образом, в настоя-
щее время можно говорить о позитивном опыте мно-
голетнего использования нинтеданиба при ИЛФ.
Как оказалось, при приеме нинтеданиба замедля-
лась скорость снижения показателя ФЖЕЛ незави-
симо от его исходного уровня, что дает основание
рекомендовать его как при самой ранней стадии
болезни, еще до развития клинически значимых
нарушений респираторной функции, так и при
значительном снижении функциональных парамет-
ров дыхания [8, 9]. При таком универсальном подхо-
де существенно упрощается лечение, но вместе с тем
актуализируется проблема индивидуальной чувст -
вительности к противофиброзной терапии. Имею -
щиеся на сегодняшний день данные позволяют
 говорить о выраженном различии в скорости
 прогрессирования ИЛФ в разных случаях, что
затрудняет прогнозирование течения заболевания
и оценку эффективности проводимого лечения [10].
Замедление скорости фиброзообразования трудно
распознать, не имея надежного и доступного для
использования в клинике биомаркера, однако его
поиски пока не увенчались успехом. По данным
ряда исследователей, оценка динамики клинико-
функциональных параметров у конкретного пациен-
та имеет большее прогностическое значение, нежели
разовое их обследование [8].

В связи с изложенным приводятся результаты
обследования 2 больных ИЛФ (пациенты Р. и М.),
существенно различающихся по эффективности
лечения нинтеданибом.

Диагноз ИЛФ у этих пациентов верифицирован
после анализа жалоб (в обоих случаях заболевание
дебютировало одышкой и кашлем), проведения ком-
пьютерной томографии высокого разрешения
(КТВР) органов грудной клетки (рис. 1–3) с после-
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дующей оценкой результатов тремя независимыми
экспертами (окончательное заключение формирова-
лось с учетом преобладающего мнения экспертов)
и исключения причинного фактора заболевания.
С диагностической целью уточнялись профессио-
нальный маршрут и хобби пациентов (в обоих слу-
чаях не установлено воздействия значимых для орга-
нов дыхания вредных производственных факторов),
а также данные анамнеза (воздействия лекарствен-
ных средств, токсинов, органических и не ор га -
нических аэрополлютантов в быту не установлено).
Получены отрицательные результаты скрининга
на аутоимунные заболевания (проводился анализ
крови на наличие антинуклеарного фактора, Scl-70,
анти-Jo-1, SS-A, SS-B; ревматоидного фактора, анти-
тел к циклическому цитруллинированному пептиду).
Показатели клинического анализа крови, уровня
печеночных трансаминаз, креатинина, глюкозы,
билирубина были в норме. Кроме того, проводилась
фибробронхоскопия, в ходе которой выполнялся
бронхоальвеолярный лаваж с последующей оценкой
цитограммы лаважной жидкости, ее исследование
на атипичные клетки, микобактерии туберкулеза
и посев на флору. Также выполнялась трансбронхи-
альная биопсия легких. Полученные при этом дан-

ные оказались неспецифичными, не свидетельство-
вали в пользу другой патологии, по этому не привели
к изменению исходного диагноза.

Тяжесть течения заболевания оценивалась по
результатам электронной спирометрии, исследова-
ния DLCO, показателей 6-минутного шагового теста
(6-МШТ), в ходе которого определялись пройден-
ная дистанция, уровень исходной и минимальной
SpO2 (min SpO2) и выраженность одышки по шкале
Борга. КЖ, степень тревоги и депрессии оценива-
лись при использовании вопросников K-BILD
и Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital
Anxiety and Depression Scale – HADS) соответственно.
Выраженность одышки также оценивалась по моди-
фицированной шкале одышки (Modified Medical
Research Council – mMRC). Данные были получены
до назначения нинтеданиба дважды (с интервалом
в 6 мес.) и через 12 мес. от начала терапии. У больно-
го М., получавшего терапию > 2 лет, исследование
повторилось через 26 мес. Клинико-функциональ-
ные и рентгенологические данные пациентов М. и Р.
представлены в табл. 1, 2. До назначения нинтедани-
ба оба пациента получали N-ацетилцистеин в дозе
600 мг 3 раза в сутки и курсы метилпреднизолона
в дозе 12–16 мг в сутки различной продолжитель -
ности (от 2 до 6 нед.) – без явного клинического
эффекта.

Лечение нинтеданибом проводилось в дозе 150 мг
2 раза в сутки. За время терапии (на момент написа-
ния статьи длительность лечения больного Р. соста-
вила 14 мес., а пациента М. – 26 мес.) появления
побочных эффектов препарата, а также признаков
обострения заболевания не отмечено (снижение
ФЖЕЛ и увеличение одышки у пациента Р. в первые
6 мес. после установления диагноза не сопровожда-
лось новыми изменениями легочной паренхимы на
КТВР, поэтому расценивалось как признак прогрес-
сирования болезни, но не ее обострения). Кроме
нинтеданиба, в указанный период пациенты не полу-
чали других лекарственных препаратов.

Как видно из табл. 1, 2, пациент Р. был на 9 лет
старше (78 лет), у него отмечены меньшая масса тела
и более длительный анамнез заболевания (одышка
беспокоила > 5 лет). В отличие от пациента М.,
у него также отмечались изменения пальцев рук по
типу «барабанных палочек» и ногтей по типу «часо-
вых стекол», тогда как базальная крепитация выслу-
шивалась у обоих больных. Исходные показатели
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду

Рис. 2. Данные компьютерной томографии высокого разрешения
пациента М. через 1 год. Отрицательная динамика. Визуализи -
руются признаки «сотового» легкого в базальных отделах. Пат -
терн обычной интерстициальной пневмонии
Figure 2. High resolution computed tomography of the patient M. a year
later, with worsening of UIP signs. Honeycombing is seen in basal areas

Рис. 3. Данные компьютерной томогра-
фии высокого разрешения пациента Р.:
А – исходно, В – через 2 года. Паттерн
обычной интерстициальной пневмонии. 
Figure 3. High resolution computed tomo -
graphy of the patient R.: A, at baseline; 
B, in 2 years. UIP pattern is seen 

A B

Пульмонология. 2019; 29 (4): 486–492.  DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-4-486-492488

Терпигорев С.А. и др. Эффективность нинтеданиба у пациентов с идиопатическим легочным фиброзом



Заметки из практики 

http://journal.pulmonology.ru/pulm
489

Таблица 2
Динамика функциональных параметров и показателей качества жизни пациентов Р. и М. 

до назначения нинтеданиба и в ходе лечения
Table 2

Change in functional parameters and quality of life in patients R. and M. before and 24 months 
after starting the treatment

Показатель Пациент До терапии нинтеданибом На фоне терапии нинтеданибом

исходно через 6 мес. динамика 1* через 12 мес. динамика 2** через 26 мес. динамика 3***

ФЖЕЛ, %долж. Р. 59,5 47,3 –12,2 36,6 –10,7 – –
М. 71 69 –2 65 –4 64 –1

ФЖЕЛ, л Р. 2,2 1,75 –0,45 1,39 –0,36 – –
М. 2,88 2,77 –0,11 2,76 –0,01 2,71 –0,05

ОФВ1, %долж. Р. 61 47,6 –13,4 39,5 –8,1 – –
М. 74 72 –2 69 –3 70,8 +1,8

ОФВ1, л Р. 1,75 1,47 –0,28 1,12 –0,35 – –
М. 2,29 2,28 –0,01 2,27 –0,01 2,33 +0,06

DLCO, %долж. Р. 61,2 67,3 –6,1 62,2 –5,1 – –
М. 45 47 +2 44 –3 – –

Минимальная SpO2 Р. 92 90 –2 88 –2 – –
при проведении 6-МШТ, % М. 95 91 –4 90 –1 91 +1

Пройденная дистанция Р. 360 263 –97 211 –52 – –
при проведении 6-МШТ, м М. 313 365 +52 380 +15 303 –77

Одышка по шкале Борга Р. 2 5 +3 7 +4 – –
при проведении 6-МШТ, баллы М. 1 2 +1 3 +1 3 0

Оценка по mMRC, баллы Р. 3 3 0 3 0 – –
М. 1 1 0 2 +1 2 0

Оценка по HADS, баллы:

•   тревога Р. 11 12 +1 12 0 – –
М. 6 6 0 6 0 5 –1

•   депрессия Р. 10 11 +1 11 0 – –
М. 11 11 0 11 0 10 –1

Оценка КЖ по шкале K-BILD, баллы Р. 38 36 –2 30 –6 – –
М. 54 54 0 53 –1 52 –1

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду
углерода; SpO2 – насыщение крови кислородом; 6-МШТ – 6 минутный шаговый тест; mMRC(Modified Medical Research Council) – модифицированная шкала одышки; HADS (Hospital
Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная шкала тревоги и депрессии; K-BILD (King's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire) – вопросник Королевского колледжа
Великобритании для оценки качества жизни больных интерстициальными заболеваниями легких; различия между показателями: * – исходным и через 6 мес., ** – через 12 мес. 
терапии нинтеданибом и предыдущим показателем, *** – через 24 и 12 мес. терапии нинтеданибом.
Notes. *, comparison of parameters at baseline and in 6 months of the treatment; **, comparison of parameters in 6 and 12 months of the treatment; ***, comparison of parameters in 12 and
24 months of the treatment.

Таблица 1
Клинико-рентгенологические данные пациентов Р. и М. до начала терапии

Table 1
Clinical and radiological findings of patients R. and M. before starting the treatment

Показатель Пациент Р. Пациент М.

Пациент Р. Пациент М.

Статус курения Не курил Не курил

Профессия Инженер Машинист

Возраст, годы 78 67

ИМТ на момент установления диагноза 16,1 20,1

Продолжительность кашля и одышки, годы > 5 > 1

Длительность болезни с момента установления диагноза до начала терапии 2 года 6 мес.

Изменения пальцев рук по типу «барабанных палочек» и ногтей по типу «часовых стекол» Есть Нет

Двусторонняя крепитация в базальных отделах легких Есть Нет

КТ-паттерн изменений в легочной паренхиме на момент установления диагноза ОИП Вероятная ОИП

Динамика КТ Нарастание признаков Появление признаков
«сотового» легкого «сотового» легкого

Признаки легочной гипертензии по ЭхоКГ Отсутствуют Отсутствуют

Заболевания в анамнезе Язвенная болезнь желудка, Катаракта
очаговый туберкулез легких

Значимые сопутствующие заболевания Варикозная болезнь Нейросенсорная 
нижних конечностей тугоухость

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; КТ – компьютерная томография; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; ЭхоКГ – эхокардиография.



(ОФВ1) и ФЖЕЛ (как абсолютные, так и %долж.) ока-
зались ниже у больного Р., а значение DLCO – суще-
ственно выше (61,2 и 45 % соответственно), чем
у пациента М. Несмотря на это, пройденная дистан-
ция при проведении исходного 6-МШТ у пациен -
та М. оказалась короче (313 и 360 м соответственно),
однако значение min SpO2 было ниже, чем у пациен-
та Р. (92 и 95 % соответственно). Субъективные
 ощущения при нагрузке (степень одышки по шкале
Борга и шкале МRC) были более выраженными
у пациента Р., сочетались с более высоким показа -
телем тревоги по шкале HADS (11 и 6 баллов соот-
ветственно) и меньшим показателем КЖ по шкале
вопросника Королевского колледжа Великобрита -
нии для оценки качества жизни больных интер сти -
циальными заболеваниями легких (King's Brief Inter -
stitial Lung Disease Questionnaire – K-BILD) (38 и 54
балла соответственно). Изменения в легочной парен-
химе на КТВР свидетельствовали о наличии выра-
женного фиброзного паттерна, представленного
признаками «вероятной» обычной интерстициаль-
ной пневмонии (ОИП) у больного М. и признаками
ОИП – у пациента Р. Таким образом, исходные
характеристики тяжести болезни у пациента Р. ока-
зались более выраженными, чем у М., за исключени-
ем показателя DLCO и пройденной дистанции при
проведении 6-МШТ.

Данные последующих исследований, проведен-
ных через 6 мес., позволяют в обоих случаях гово-
рить о прогрессировании заболевания, однако сни-
жение функциональных показателей происходило
у них с разной скоростью. Так, значение ФЖЕЛ
(%долж.) у пациента Р. через 6 мес. уменьшилось на
12,2 %, тогда как у больного М. – на 2 % (снижение
абсолютного значения показателя на 440 и 110 мл
соответственно). Снижение ОФВ1 составило 13,4
и 2 % (280 и 10 мл соответственно). Значение DLCO

и пройденной дистанции при проведении 6-МШТ
у пациента Р. уменьшились на 6,1 % и 97 м соответ-
ственно, в то время как у больного Р. снижения этих
параметров не произошло. Вместе с тем в обоих слу-
чаях выявлялось более низкое значение min SpO2 при
проведении 6-МШТ, чем при исходном обследова-
нии 6 мес. ранее. Динамика субъективных ощуще-
ний в виде нарастания одышки была более очевидна
при использовании шкалы Борга, в то время как
изменений по другим шкалам практически не
выявлено. В обоих случаях на КТВР отмечалась
отрицательная динамика (появление и нарастание
признаков «сотового» легкого), однако оценка дина-
мики этих изменений в баллах не проводилась.

Более существенными выглядят различия показа-
телей у пациентов на фоне терапии нинтеданибом.
Так, через 12 мес. лечения значение ФЖЕЛ у паци-
ента Р. понизилось на 10,7 %долж. (абсолютная
величина снижения ФЖЕЛ составила 360 мл), тогда
как у больного М. показатель уменьшился всего на
10 мл. Через 26 мес. терапии больного М. отмечалось
дальнейшее снижение ФЖЕЛ еще на 50 мл.
Различия по степени снижения ОФВ1 и DLCO,
а также пройденной дистанции при проведении

6-МШТ между пациентами также сохранялись
(см. табл. 2).

Таким образом, терапия нинтеданибом пациен -
та М. оказалась более эффективной по сравнению
с таковой у больного Р. Ряд исходных характеристик
болезни (клинико-рентгенологических, функцио-
нальных) и их выраженная отрицательная динами -
ка у пациента Р. в течение первых 6 мес. до начала
терапии нинтеданибом сочеталась с тяжелым про-
грессирующим течением болезни, выраженным
 снижением толерантности к физической нагрузке
(прой денная дистанция при проведении 6-МШТ за
1 год лечения уменьшилась на 52 м, а min SpO2 пони-
зилась до 88 %), а также с более выраженным, чем
у пациента М., снижением КЖ и более высоким
уровнем тревоги. Динамика показателей ФЖЕЛ,
ОФВ1 и DLCO у пациента М. до назначения нинтеда-
ниба была менее выраженной, чем у больного Р.,
а после назначения противофиброзной терапии ско-
рость снижения функциональных показателей
замедлилась. Через 26 мес. терапии нинтеданибом
у пациента М. значимых изменений функциональ-
ных параметров, КЖ, степени одышки, уровня тре-
воги и переносимости нагрузки не отмечалось.

В основе патогенеза ИЛФ лежит непрерывный
процесс фиброзообразования в легочной паренхиме,
что в большинстве случаев приводит к развитию
дыхательной недостаточности в течение нескольких
лет с момента установления диагноза. Вместе с тем
скорость прогрессирования заболевания у разных
пациентов существенно различается, что может быть
связано как с генетическими, так и эпигенетически-
ми факторами. Непредсказуемость клинического
течения ИЛФ и отсутствие в настоящее время обще-
принятых надежных биомаркеров, позволяющих
с уверенностью судить о скорости развития легочно-
го фиброза, существенно затрудняют оценку эффек-
тивности проводимого лечения и прогноз заболева-
ния. В настоящее время в качестве прогностических
факторов болезни рассматриваются клинические,
функциональные и рентгенологические показатели.
Результаты их мониторинга могут стать основой для
суждения об особенности течения ИЛФ и скорости
ее прогрессирования у конкретного больного, что
позволяет составить обоснованный прогноз заболе-
вания. Пожилой возраст пациентов (старше 70 лет),
низкое значение DLCO (≤ 40 %), короткая (< 250 м)
пройденная дистанция и уровень min SpO2 < 80 %
при проведении 6-МШТ, а также выраженные фиб-
розные изменения на КТВР и легочная гипертен -
зия ассоциируются с высоким риском смерти при
ИЛФ [8]. Вместе с тем важным фактором является
динамика показателей – как спонтанная, так и на
фоне лечения. В ряде исследований изменение пока-
зателей ФЖЕЛ > 10 % и DLCO > 15 % за 6–12 мес. рас-
сматривается как признак крайне неблагоприятного
течения ИЛФ [10]. К предикторам высокого риска
смерти также относятся уменьшение пройденной
дистанции при проведении 6-МШТ > 50 м, значи-
тельное увеличение одышки в течение 1 года и обост-
рение ИЛФ. Высокая скорость прогрессирования
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заболевания характерна для пациентов мужского
пола, ассоциируется с курением и коррелирует с воз-
растом пациента [11, 12].

По данным приведенных клинических примеров
вариант течения заболевания у пациента Р. можно
отнести к неблагоприятным. Исходные значения
ФЖЕЛ у него не являлись критически низкими, но
в первые 6 мес. до начала лечения этот показатель
уменьшился более чем на 20 % (с 2,2 до 1,75 л), что
соответствует быстропрогрессирующему варианту
те чения ИЛФ. У пациента М. динамика значений
ФЖЕЛ за этот период составила 3,8 % (с 2,88 до
2,77 л), что указывает на более благоприятный вари-
ант течения заболевания. Различие по уровню
ФЖЕЛ между больными стало более выраженным
на фоне терапии нинтеданибом. Потеря ФЖЕЛ за
1 год лечения у пациента Р. превышала 20 % (сниже-
ние с 1,75 до 1,39 л), тогда как у больного М. утраты
значений ФЖЕЛ практически не произошло (10 мл).
При сравнении этих данных с результатами иссле -
дований INPULSIS-1 и INPULSIS-2, в которых
величина снижения ФЖЕЛ в группах пациентов,
получавших нинтеданиб в течение 1 года, составляла
114,7 и 113,6 мл (в группе плацебо – 239,9 и 207,3 мл
соответственно), показано, что эффективность
 противофиброзной терапии может определяться
особенностями течения заболевания, в частности,
исходным состоянием пациента и скоростью про-
грессирования ИЛФ на этапе, предшествующем
 противофиброзной терапии [8, 9, 11].

Динамика показателей пройденной дистанции
при проведении 6-МШТ за 12 мес. лечения у паци-
ента Р. была хуже, нежели за 6 мес. до этого (умень-
шение на 52 и 97 м соответственно), составив в итоге
211 м. При этом уровень min SpO2 снизился до 88 %.
Эти данные также указывают на неблагоприятное
течение заболевания и высокий риск смерти в тече-
ние 1 года. У больного М. наблюдался небольшой
прирост пройденной дистанции при проведении
6-МШТ, однако это сопровождалось снижением min
SpO2 с 95 до 90 %, поэтому не является признаком
стабилизации клинической картины, однако при
этом не является также и критерием неблагопри-
ятного течения.

У больного Р. показатель КЖ по шкале K-BILD
был исходно ниже (38 баллов), а уровень тревоги –
выше (11 баллов по шкале HADS), чем у пациен -
та М., и в дальнейшем продолжал снижаться. Зна -
чимой динамики показателя КЖ у пациента М. не
отмечалось как до, так и на фоне терапии. Не -
ожиданным оказалось отсутствие у пациента Р. изме-
нений одышки по шкале MRC при наличии призна-
ков ее прогрессирования по шкале Борга при
проведении 6-МШТ, более выраженное, чем у боль-
ного М. Данное обстоятельство свидетельствует
о возможности ошибки при оценке выраженности
клинических симптомов у больных ИЛФ при
использовании шкал, не адаптированных для лиц
с этой патологией.

Таким образом, тяжелый и прогностически
неблагоприятный вариант течения ИЛФ характери-

зовался более старшим возрастом пациента, более
длительным течением заболевания (поздней его
диагностикой), наличием признаков ОИП на исход-
ной КТВР, низкими исходными значениями ФЖЕЛ,
ОФВ1 и DLCO и их дальнейшим выраженным сниже-
нием, а также значительной отрицательной динами-
кой параметров 6-МШТ и более высокими показате-
лями степени выраженности тревоги.

По данным представленных в настоящей статье
клинических наблюдений показано, что вариант
течения ИЛФ с момента диагностики заболевания
оказывается стабильной индивидуальной характери-
стикой пациента при отсутствии обострений заболе-
вания. Эффективность нинтеданиба при благопри-
ятном течении ИЛФ может оказаться весьма
высокой (так, прогрессирование легочной дисфунк-
ции у пациента М. оказалось меньшим, чем в иссле-
дованиях INPULSIS). При неблагоприятном тече-
нии заболевания, характеризующемся, в первую
очередь, выраженным снижением функциональных
показателей за 6 мес., эффективность противофиб-
розной терапии может оказаться существенно ниже,
что подтверждает важность ранней диагностики
ИЛФ и раннего начала противофиброзной терапии.

Заключение

При ИЛФ динамика клинико-функциональных
показателей является индивидуальной характеристи-
кой заболевания, отражающей тяжесть его течения
и потенциальную эффективность лечения. Сущест -
вование быстропрогрессирующего варианта ИЛФ
свидетельствует о важности раннего начала противо-
фиброзной терапии, при этом прогноз заболевания
может улучшиться. С учетом индивидуальных осо-
бенностей клинико-функциональной картины ИЛФ
и выраженных различий скорости его прогрессиро-
вания результаты лечения целесообразно оценивать
по совокупности изменений клинико-функциональ-
ных показателей.
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Резюме
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Abstract
Hepatopulmonary syndrome (HPS) in a severe complication of advanced hepatic diseases. IHPS comprises the following triad of signs: 1) hepatic
disease, 2) pulmonary vessels dilation, 3) hypoxemia without cardiorespiratory diseases. Clinical manifestations of HPS are cyanosis, finger club-
bing, and platypnoea under the hepatic cyrrhosis. A clinical case of HPS in young woman with hepatic cyrrhosis is described in this article. HPS was
resolved after the orthotopic liver transplantation.
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Гепатопульмональный синдром (ГПС) – это гипо -
ксемия (парциальное давление кислорода в артери-
альной крови (РаО2) < 70 мм рт. ст.), развивающаяся

в результате дилатации легочных сосудов на фоне
заболевания печени и портальной гипертензии при
отсутствии кардиореспираторных заболеваний [1].



По данным Европейской ассоциации по изуче-
нию болезней печени (The European Association for the
Study of the Liver – EASL), ГПС обнаруживается
у 10–17 % пациентов с циррозом печени (ЦП). ГПС
приводит к гипоксемии, при этом может потребо-
ваться оксигенотерапия [2].

Прогноз ГПС довольно неблагопритный. В од -
ном из проспективных исследований [3] выживае-
мость пациентов с ЦП и ГПС составила 10,6 мес.,
в то время как у больных без ГПС – 40,8 мес.

Картина хронической дыхательной недостаточ-
ности (ХДН) (диффузный цианоз, изменение кон -
цевых фаланг пальцев в виде барабанных палочек,
и ногтей в виде часовых стекол) является основой
клинической картины ГПС, однако ее выражен-
ность значительно различается. У больных ЦП
одышка может быть обусловлена асцитом, атрофией
поперечнополосатых мышц, в т. ч. дыхательных,
сопутствующей патологией со стороны сердца и лег-
ких. У большинства лиц с ГПС отмечаются симпто-
мы и признаки хронических заболеваний печени.
При ГПС часто обнаруживаются сосудистые теле-
ангиоэктазии на коже верхней половины туловища.

При ГПС у пациентов наблюдается платипноэ
(усиление одышки при вертикальном положении
тела). Часто платипноэ сопровождается ортодеокси-
ей (снижение как периферической сатурации арте-
риальной крови кислородом (SpO2), так и РаО2 на
5 % при изменении горизонтального положения
тела на вертикальное) [4–6]. При вертикальном
положении внутрилегочное шунтирование крови
возрастает, чем и обоснована ортодеоксия. Плати -
пноэ и ортодеоксия являются специфичными при-
знаками ГПС [1, 7].

Функциональная вазодилатация сосудов легочно-
го кровотока связана с неадекватным синтезом или
метаболизмом поврежденной печени вазоактивных
субстанций, из которых важную роль играет оксид
азота [8, 9].

Дилатация легочных сосудов является морфоло -
гической основой ГПС, что приводит к вентиляцион -
но-перфузионному и диффузионно-перфузи онному
 дисбалансу, анатомическому и функциональному
шунтированию [10]. Диффузионно-перфузионный
дисбаланс является уникальным механизмом гипо -
ксемии, т. к. встречается только при ГПС [11].
При расширении легочных капилляров (в норме –
7–15 мкр, расширение – до 500 мкр) увеличивается
время транспорта кислорода от альвеолы до центра
ка пилляра, где проходит основной поток эритроци-
тов. Таким образом, неадекватная оксигенация гемо -
глобина приводит к развитию системной гипо ксемии.

В зависимости от степени изменений сосудов лег-
ких выделяются 2 типа ГПС:
• 1-й – расширение сосудов на прекапиллярном

уровне, при котором показатели оксигенации
крови улучшаются после вдыхания 100%-го кис-
лорода;

• 2-й – наличие артериовенозных шунтов. В этом
случае состояние оксигенации крови не улучша-
ется после ингаляции 100%-го кислорода [6, 12].

Диагностическими критериями ГПС являются
наличие подтвержденной патологии печени и отсут-
ствие хронической легочной патологии, на фоне
которой отмечались бы клинические признаки ХДН
(диффузный цианоз, изменение концевых фаланг
пальцев в виде барабанных палочек и ногтей в виде
часовых стекол), симптом платипноэ и ортодеоксии
(РаО2 < 70 мм рт. ст.). Из инструментальных методов
используются двухмерная эхокардиография (ЭхоКГ)
с контрастированием, при которой происходят
 полуколичественная оценка выраженности дилата-
ции легочных сосудов, а также дифференциация
внутрилегочного и внутрисердечного шунтов [13],
компьютерная томография с внутривенным контра-
стированием, при которой выявляется расширение
дистальных сегментарных артерий [14]. Перфу -
зионная сцинтиграфия легких с использованием
макроагрегатов альбумина, меченного Тс, является
более сложным методом с точки зрения интерпрета-
ции результатов, т. к. зависит от мнения специали-
ста, проводящего исследование [15].

Далее представлено клиническое наблюдение
ГПС у молодой женщины с ЦП, который разрешил-
ся после проведения ортотопической транспланта-
ции печени (ТП).

Клиническое наблюдение
Больная 36 лет с прогрессирующей беременностью 9–10 нед.,
с 2008 г. страдающая ЦП в исходе аутоиммунного гепатита, гос-
питализирована в пульмонологическое отделение Государст вен -
ного бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая клини-
ческая больница № 2 г. Краснодара» Министерства здравоохране-
ния Краснодарского края (ГБУЗ «Краевая клиническая больница
№ 2 г. Краснодара» Минздрава Краснодарского края).

Жалобы при поступлении – на одышку в покое, значитель -
но усиливающуюся при минимальных физических нагрузках
и уменьшающуюся в горизонтальном положении тела; сухой уме-
ренный кашель; увеличение живота и тяжесть в области живота.

Анамнез заболевания: считает себя больной с 2008 г., когда
впервые стали беспокоить носовые кровотечения и кровотечения
из желудочно-кишечного тракта. По месту жительства проведена
экстренная лапароскопия, спленэктомия по поводу тромбоза се -
лезеночных вен, взята биопсия печени. По результатам биопсии
печени – признаки хронического гепатита с умеренным фиброзом,
гистологическое исследование селезенки – венозное полнокровие.
Маркеры вирусных гепатитов – отрицательные. Выпи сана с диаг-
нозом хронический гепатит неуточненной этиологии. Реко -
мендовано лечение и наблюдение у гастроэнтеролога. До 2014 г.
состояние пациентки оставалось удовлетворительным, за медицин-
ской помощью не обращалась. В 2014 г. в связи с нарастающей сла-
бостью и увеличением живота больная госпитализирована в Центр
хирургии и трансплантологии Федерального государственного
бюджетного учреждения «Государственный научный центр Рос -
сийской Федерации – Федеральный медицинский биофизический
центр имени А.И.Бурназяна» Федерального медико-биологичес -
кого агентства (ФГБУ «ГНЦ РФ – ФМБЦ им. А.И.Бурназяна»
ФМБА), где проведена повторная биопсия печени.

Гистологическое заключение: морфологическая картина
муль ти- и монолокулярного ЦП с явлениями крупнокапельной
жировой дистрофии на фоне хронического гепатита. Установлен
диагноз криптогенный ЦП. В лист ожидания пересадки печени не
поставлена ввиду компенсированной функции печени [16].

До 2017 г. наблюдалась у гастроэнтеролога, получала гепато-
протекторы, регулярно проводились ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) печени, биохимические анализы крови. Показатели
обследований стабильны. С 2016 г. отмечались одышка при уме-
ренных физических нагрузках, сухой умеренный кашель. Об -
следовалась у участкового терапевта (рентгенография органов
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грудной клетки – без патологических изменений), амбулаторная
терапия по поводу бронхита – без эффекта.

С ноября 2017 г. отмечается нарастание слабости, увеличение
живота в объеме; пациентка госпитализирована в гастроэнтероло-
гическое отделение. Повторные анализы на вирусные гепатиты –
отрицательные. Антинуклеарные антитела – положительные,
антимитохондриальные антитела – сомнительны.

Осмотрена гематологом – патология не выявлена, ревматоло-
гом – данные за ревматологическое заболевание отсутствуют. По
данным фиброгастродуоденоскопии – варикозное расширение
вен пищевода I степени. По данным УЗИ печени – диффузные
изменения печени, признаки портальной гипертензии.

В конце 2017 г. у пациентки наступает беременность, с угрозой
прерывания которой в январе 2018 г. она поступает в гинекологи-
ческое отделение по месту жительства. В связи с выраженной ДН
(SpO2 – 86–87 %) 9 января 2018 г. переводится в пульмоноло -
гическое отделение ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2
г. Краснодара» Минздрава Краснодарского края.

Анамнез жизни: в детском возрасте носовых кровотечений не
отмечено, редкие острые респираторные инфекции. Курение,
в т. ч. пассивное, отрицает, алкоголем не злоупотребляла. Близ -
кие родственники здоровы; 15 лет работала оператором на автоза-
правочной станции.

Осмотр и физикальное исследование: объективно обращало
на себя внимание наличие внешних проявлений ХДН – диффуз-
ный цианоз, пальцы рук в виде барабанных палочек, ногти в виде
часовых стекол. На коже – телеангиоэктазии в небольшом коли-
честве. На нижних конечностях отмечены варикозно расширен-
ные подкожные вены, небольшая пастозность. В легких дыхание
везикулярное, в нижних отделах – несколько ослабленное, в ба -
зальных отделах легких выслушиваются незвучные влажные
хрипы. Частота дыхательных движений – 22–25 в минуту.
Сердечные тоны правильные, частота сердечных сокращений –
105 в минуту, артериальное давление – 110 / 70 мм рт. ст.

Живот увеличен, при пальпации несколько напряжен.
Перкуторно край печени выступает на 2 см из-под правой ребер-
ной дуги.
Результаты инструментально-лабораторных обследований: SpO2:

• в вертикальном положении – 86–87 % (табл. 1);
• в горизонтальном положении – 93–94 %;
• при минимальном движении – 82–84 %.

Показатели спирометрии:
• форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) –

2,38 л (71 %);
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) –

1,96 л (68 %);
• ОФВ1 / ФЖЕЛ – 82,3.
Данных за нарушение легочной вентиляции как по обструк-

тивному, так и по рестриктивному типу не выявлено.

ЭхоКГ: правые отделы сердца – без особенностей; систоличе-
ское давление легочной артерии (СДЛА) – 30 мм рт. ст.; ТAРSE –
25 мм.

Ультразвуковая допплерография вен нижних конечностей –
данных за тромбоз вен нижних конечностей не выявлено.

При проведении УЗИ желудочно-кишечного тракта призна-
ков диффузных изменений печени, портальной гипертензии
и малого гидроперитонеума не обнаружено.

Фиброгастродуоденоскопия – варикозное расширение вен
пищевода I–II степени.

Биохимический анализ крови:
• С-реактивный белок – 34 мг / л;
• общий билирубин – 30,4 мкмоль / л (прямой – 14,8);
• общий белок – 58 г / л (альбумин – 27 г / л);
• γ-глутамилтрансфераза – 55 ед / л.
Результаты общего анализа крови, содержания аланинамино-

трансферазы и аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы,
D-димера, креатинфосфокиназы, креатинина – в пределах нормы.

Показатели сатурации кислородом артериальной крови
(SаtO2) в горизонтальном и вертикальном положении тела
(табл. 1, 2), а также разница РаO2 при изменении положения тела
доказывали наличие у этой пациентки симптома ортодеоксии.

На основании диагностированного ЦП, признаков ХДН (диф-
фузный цианоз, симптомы «барабанных палочек» и «часовых сте-
кол») при отсутствии хронической легочной патологии, наличия
сосудистой патологии (сосудистые мальформации), симптома
ортодеоксии и платипноэ (показатели SpO2 – 86–87 % в верти-
кальном, 93–94 % – в горизонтальном положении тела; арте -
риальная гипоксемия – SpO2 51,5 мм рт. ст. в вертикальном,
54,5 мм рт. ст. – в горизонтальном положении тела).

По данным компьютерной томографии, при проведении кото-
рой выявлено расширение легочных артерий и отсутствие значи-
мого повышения давления в легочной артерии (СДЛА – 30 мм
рт. ст., ТАPSE – 25 мм) (рис. 1) и ЭхоКГ установлен следующий
клинический диагноз: ЦП аутоимунный (АNA-позитивный в титре
> 1 : 160; АМА – сомнительный), класс В по Чайлд–Пью. Син дром
портальной гипертензии: асцит, варикозное расширение вен пище-
вода I–II степени. Состояние после спленэктомии (2008). Синдром
гепатоцеллюлярной недостаточности I–II степени (гипоальбу -
минемия, гипохолинестэраземия, гипербилирубинемия). ГПС.
Гипоксемическая ХДН. Прогрессирующая беременность 10 нед.

На основании полученных данных назначено следующее ле -
чение:
• прерывание беременности по жизненным показаниям

(в связи с высокой степенью ДН – Приказ Министерства
здравоохранения и социального развития от 03.12.07 № 736);

• кислородотерапия (поток 100%-го кислорода 7 л в минуту,
SpO2 – 96 %);

• гепатопротекторы;
• ТП [16]. 

Заметки из практики 
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Таблица 1
Газы крови (артерия) в вертикальном положении

тела (январь 2018 г.)
Table 1

Arterial blood gas analysis in the upright position,
January, 2018

Наименование теста Результат Референсный
интервал

Тип пробы Артерия 0–0

FiO2, % 21 0–0

Температура тела, °С 37 0–0

pH 7,507 7,35–7,45

РаCO2, мм рт. ст. 32,5 32–48

РаO2, мм рт. ст. 51,2 83–108

Концентрация Hb, г / дл 12,4 12–17,5

Примечание: FiO2 – содержание кислорода во вдыхаемом воздухе; РаO2– парциальное
давление кислорода в артериальной крови; РаСO2 – напряжение углекислого газа
в артериальной крови; Hb – гемоглобин.

Таблица 2
Газы крови (артерия) в горизонтальном положении

тела (спустя 30 мин) (январь 2018 г.)
Table 2

Arterial blood gas analysis in the supine position 
(30 min later), January, 2018

Наименование теста Результат Референсный
интервал

Тип пробы Артерия 0–0

FiO2, % 21 0–0

Температура тела, °С 37 0–0

pH 7,502 7,35–7,45

РаCO2, мм рт. ст. 32,5 32–48

РаO2, мм рт. ст. 54,5 83–108

Концентрация Hb, г / дл 12,4 12–17,5

Примечание: FiO2 – содержание кислорода во вдыхаемом воздухе; РаO2– парциальное
давление кислорода в артериальной крови; РаСO2 – напряжение углекислого газа
в артериальной крови; Hb – гемоглобин.



Согласно клиническим рекомендациям EASL
(2016), ГПС служит показанием к ТП (степень
I–II / III), при этом также рассматриваются следую-
щие положения:
• ГПС приводит к гипоксемии, при этом может

потребоваться оксигенотерапия;
• поскольку после ТП шунты закрываются, ТП

является единственным радикальным методом
лечения;

• тяжесть ГПС не связана с тяжестью поражения
печени и может быть отдельным показанием
к ТП. Важно правильно оценить тяжесть ГПС,
т. к. у пациентов с PaO2 < 50 мм рт. ст., которое не
меняется при вдыхании 100%-го кислорода,
отмечаются риск развития необратимой ДН
в послеоперационный период и высокий риск
смерти во время операции;

• необходима оценка функции дыхания, в особен-
ности – наличия и стадии ГПС и портопульмо-
нальной гипертензии (степень II–III).
В рекомендациях ЕАSL при определении уровня

доказательств использована система GRADE:
• I – рандомизированные контролируемые иссле-

дования;
• II.1 – контролируемые исследования без рандо-

мизации;
• II.2 – когортные исследования или аналитиче-

ские исследования «случай–контроль»;
• II.3 – множественные серии наблюдений: впе-

чатляющие неконтролируемые эксперименты;

• III – мнения признанных экспертов и авторитет-
ных источников, описательная эпидемиология.
Особенностью данного клинического наблюде-

ния является то, что по классификации степени
тяжести ГПС, основанной на показателях РаО2

и альвеолярно-артериального градиента (Р(А–а)О2),
у данной пациентки установлена тяжелая степень
ГПС (табл. 3).

На основании хорошего ответа на кислородо -
терапию, несмотря на предельные цифры РаО2

(51,2 мм рт. ст.), Р(А–а) (60 мм рт. ст.), опираясь на
клинические рекомендации EASL, пациентке реко-
мендована родственная ТП [2, 5].

11.04.18 в Центре хирургии и трансплантоло -
гии ФГБУ «ГНЦ РФ – ФМБЦ им. А.И.Бурназяна»
ФМБА выполнены гепатэктомия и ортотопическая
трансплантация правой доли печени от родственно-
го донора. Операцию пациентка перенесла удовле-
творительно. Выписана через 2 мес. после операции
на кислородотерапии. Спустя 5 мес. после операции
пациентка полностью отказалась от кислородотера-
пии.

Повторно обследована в условиях пульмонологи-
ческого отделения ГБУЗ «Краевая клиническая
больница № 2 г. Краснодара» Минздрава Красно -
дарского края в сентябре 2018 г. По результатам
 повторного обследования показано следующее
(рис. 2):

Рис. 1. Компьютерная
томограмма органов
грудной клетки с конт-
растированием: значи-
тельное расширение
легочных сосудов
Figure 1. Contrast-
enhanced chest compu-
ted tomography showed
a significant dilation of
pulmonary vessels

Таблица 3
Классификация степени тяжести 

гепатопульмонального синдрома
Table 3

Severity of hepatopulmonary syndrome

Степень тяжести ГПС* Показатель, мм. рт. ст.

Легкая РаО2 > 80

Среднетяжелая РаО2 < 80

> 60

Тяжелая РаО2 < 60

> 50

Очень тяжелая РаО2 < 50

Примечание: ГПС – гепатопульмональный синдром; РаСO2 – напряжение 
углекислого газа в артериальной крови; * – альвеолярно-артериальный градиент
(Р(А–а)О2) ≤ 15 мм рт. ст. [2, 14, 15].
Note. *, alveolar-arterial gradient (Р(А–а)О2) ≤ 15 mm Hg [2, 14, 15].

Рис. 2. Компьютерная
томограмма с контра-
стированием
от 12.09.18
Figure 2. Contrast-
enhanced chest com-
puted tomography,
September 12, 2018

Таблица 4
Газы крови (артерия) в вертикальном положении
тела (повторное обследование, сентябрь 2018 г.)

Table 4
Arterial blood gas analysis in the upright position 

(repeated test), September, 2018

Наименование теста Результат Референсный
интервал

Тип пробы Артерия 0–0

FiO2, % 21 0–0

Температура тела, °С 37 0–0

pH 7,41 7,35–7,45

РаCO2, мм рт. ст. 33 32–48

РаO2, мм рт. ст. 86,3 83–108

Концентрация Hb, г / дл 12,5 12–17,5

Примечание: FiO2 – содержание кислорода во вдыхаемом воздухе; РаO2– парциальное
давление кислорода в артериальной крови; РаСO2 – напряжение углекислого газа
в артериальной крови; Hb – гемоглобин.
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SрO2:
• в горизонтальном положении – 98 %;
• в вертикальном положении тела – 96 % (табл. 4);
• при умеренной физической нагрузке – 95–94 %.

Спирометрия:
• ФЖЕЛ – 2,79 л (84 %);
• ОФВ1 – 2,42 л (81 %);
• ОФВ1 / ФЖЕЛ – 86,6.

ЭхоКГ:
• правые отделы – без особенностей.
• СДЛА – 25 мм рт. ст.
Отмечается значительная положительная дина-

мика в виде уменьшения диаметра сосудов легочно-
го русла.

Заключение

Таким образом, на примере приведенного клиниче-
ского наблюдения подчеркивается, что ДН на фоне
поражения печени и портальной гипертензии может
наблюдаться в рамках ГПС как системное проявле-
ние основного заболевания при исключении болез-
ней органов дыхания.

Респираторные осложнения ГПС при ЦП могут
превышать по своей выраженности тяжесть ЦП
и явиться самостоятельным показанием к ТП.
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Резюме
Ингаляционная терапия широко используется при комплексном лечении острых респираторных инфекций и бронхиальной астмы
у детей, обеспечивая быструю доставку препарата в дыхательные пути (ДП). Успехи в лечении заболеваний органов дыхания у детей
определяются не только правильным выбором лекарственного средства, режимом дозирования, но и способом доставки препарата.
Выбор системы доставки у детей во многом зависит от возраста и способности ребенка выполнять инструкции, связанные с техникой
ингаляции. При неверно выполненной ингаляции лекарственное вещество в ДП распределяется неправильно, необоснованно уве-
личивается объем терапии, возрастает не только число побочных эффектов, но и общая стоимость лечения. На современном рынке
существует множество разнообразных систем доставки лекарственных средств – дозированные аэрозольные ингаляторы (ДАИ), ДАИ
со спейсером и лицевой маской, дозированные порошковые ингаляторы, небулайзеры. Наиболее оптимальной системой доставки
лекарственных средств в ДП у детей любого возраста является небулайзер. В статье изложены преимущества и недостатки разных
систем доставки, приводится описание современных небулайзеров, используемых при заболеваниях верхних и нижних отделов ДП,
в т. ч. возможности комбинированного небулайзера DuoBaby с назальным аспиратором («два-в-одном»).
Ключевые слова: дети, ингаляционная терапия, небулайзер, назальный аспиратор, острые респираторные инфекции, бронхиальная
обструкция, бронхиальная астма.
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Abstract
Inhalation therapy is widely used for treatment of acute respiratory infections and asthma in children, and provides more rapid drug delivery in the
airways. Treatment success in children with respiratory diseases is defined not only by an adequate choice of the drug and the dosage regimen, but
also by inhalation drug delivery system. The choice of drug delivery device in children depends on the child's age and ability to carry out instructions
related to the inhalation technique. Incorrect inhalation technique is associated with inappropriate distribution of the drug in the respiratory tract
and an unreasonable increase in the volume of therapy, risk of adverse effects, and the total cost of the treatment. Currently, a great number of vari-
ous drug delivery systems are commercially available, such as a pressurised metered dose inhaler (MDI), a MDI with spacer and facemask, a dry
powder inhaler, and a nebulizer. The most optimal inhalation drug delivery device for children is a nebulizer. In this article, the authors discussed
benefits and limitations of various drug delivery systems and modern nebulizers used for treatment of the upper and the lower airways including
DuoBaby nebulizer 2-in-1 with a nasal aspirator.
Key words: children, inhalation therapy, nebulizer, nasal aspirator, respiratory infections, wheezing, asthma.
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В настоящее время в общей структуре заболеваемо-
сти у детей лидируют болезни органов дыхания.
Острые респираторные инфекции (ОРИ) являются
самым частым поводом для обращения к врачам-
педиатрам. В среднем в течение 1 года регистри-
руются около 30 млн эпизодов ОРИ, хотя истинная
заболеваемость значительно выше, т. к. пациенты
с ОРИ не всегда обращаются за медицинской помо-

щью. По официальным данным, с января по декабрь
2018 г. зарегистрировано 30 883 968 случаев заболева-
ния острыми инфекциями верхних дыхательных
путей (ВДП), в т. ч. у детей до 17 лет (n = 22 085 400),
среди которых преимущественно преобладали
 больные (n = 20 426 631) до 14 лет. По данным
Федеральной службы по надзору в сфере защиты
прав потребителей и благополучия человека, в эпи-
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демический сезон заболеваемость ОРИ среди детей
составляет от 60 до 74 % – значительно выше, чем
среди взрослых 1. Наиболее высокий уровень заболе-
ваемости респираторными инфекциями отмечается
у детей дошкольного и младшего школьного возрас-
та, посещающих организованные коллективы. Забо -
леваемость ОРИ может значительно различаться
в разные годы наблюдения. Наиболее характерен
подъем заболеваемости в период с сентября по
апрель, а пик заболеваемости ОРИ чаще приходится
на февраль-март. Кроме того, в современных усло-
виях необходимо принимать во внимание, что ОРИ
обусловлены существенные экономические потери
как для государства (в среднем – около 80 % ущерба
от все инфекционных заболеваний), так и для кон-
кретной семьи 2. Среди ОРИ традиционно выделяют-
ся заболевания ВДП и нижних дыхательных путей
(НДП). К заболеваниям ВДП относятся риносину-
сит, назофарингит, фарингит, тонзиллит, эпиглот-
тит, ларингит; среди заболеваний НДП выделяются
трахеит, простой и обструктивный бронхиты, брон-
хиолит и пневмония. Такое подразделение ОРИ,
 связанное с поражением слизистой оболочки дыха-
тельных путей (ДП) на различных ее уровнях, неслу-
чайно. Лимфоидная ткань глотки и голосовых свя-
зок является естественным барьером на пути
внедрения микроорганизмов, в норме колонизирую-
щих носоглотку и ротоглотку, в НДП [1]. Еще совсем
недавно НДП здорового человека считались сте-
рильными. Однако по данным многочисленных
исследований продемонстрировано наличие бакте-
риальной ДНК в НДП у здоровых людей. В настоя-
щее время существуют убедительные доказательства,
что ДП постоянно подвергаются воздействию мик-
роорганизмов посредством ингаляции или микро-
аспирации, что позволило сделать выводы о суще-
ствовании здорового микробиома респираторного
тракта. Кроме того, доказано, что при снижении
микробного разнообразия и увеличении численно-
сти патогенных микроорганизмов развиваются как
острые, так и хронические заболевания органов
дыхания – бронхиальная астма (БА), хроническая
обструктивная болезнь легких, осложненное тече-
ние муковисцидоза [2–7].

Острые обструктивные состояния ДП в практике
педиатра также встречаются достаточно часто, осо-
бенно у детей первых 6 лет жизни, что связано преж-
де всего с анатомо-физиологическими особенностя-
ми респираторного тракта в этом возрасте. Наиболее
распространенными причинами острых обструктив-
ных состояний ДП на фоне ОРИ являются острый
обструктивный ларингит (круп), острый обструктив-

ный бронхит, бронхиолит или БА. Частота развития
бронхиальной обструкции на фоне ОРИ у детей пер-
вых лет жизни составляет от 5 до 50 %. Наиболее
часто обструктивные состояния отмечаются у детей
с отягощенным семейным анамнезом по аллергии
или при рекуррентных респираторных инфекциях.
В западной литературе дополнительно используется
термин «wheezing» – синдром «шумного дыхания»,
объединяющий ларинготрахеальные причины ост-
рых обструктивных состояний ДП и бронхообструк-
тивный синдром. Отмечено, что свистящие хрипы
и одышка хотя бы 1 раз в жизни отмечаются у 50 %
детей, а рецидивирующее течение бронхообструк-
ции характерно для 25 % детей [8–11]. К 3 годам
у 33 % детей выявляется по крайней мере 1 эпизод
свистящих хрипов / бронхиальной обструкции.
Рабочей группой Европейского респираторного
общества (European Respiratory Society – ERS) еще
в 2008 г. предложено выделять фенотипы свистящих
хрипов (wheezing) у детей дошкольного возраста: эпи-
зодический (вирусный) – свистящие хрипы наблю-
даются в течение ограниченного периода, часто свя-
заны с инфекциями ВДП и отсутствием симптомов
между эпизодами; мультитриггерный – свистящие
хрипы могут быть между эпизодами бронхиальной
обструкции, например во время сна, на фоне физи-
ческой активности, смеха, при плаче. Однако экс-
пертами ERS (2014) признано, что выделенные фено-
типы свистящих хрипов / бронхиальной обструкции
у детей дошкольного возраста непостоянны, могут
модифицироваться, а для выбора тактики лечения
необходимо оценивать не только триггеры, но и тя -
жесть и частоту свистящих хрипов, наличие комор-
бидных аллергических заболеваний (экзема, аллер-
гический ринит, пищевая аллергия) и данные
семейного анамнеза [12].

Среди хронических заболеваний органов дыха-
ния у детей наиболее часто педиатрами диагностиру-
ется БА. Так, в 2017 г. в России зарегистрированы
262 793 случаев БА (1 028,6 случая на 100 000 детско-
го населения до 14 лет)3.

Учитывая локализацию патологического процес-
са в ДП, наиболее эффективным методом оказалось
местное применение лекарственных препаратов
путем ингаляций. При таком способе применения
лекарств, в отличие от их приема внутрь, исключает-
ся эффект «first pass» (первого прохода) и снижение
активности препарата в печени. Существенным пре-
имуществом ингаляционной терапии (ИТ) является
высокая концентрация медикаментов в ДП при
незначительном общем количестве препарата и низ-
кой его концентрации во всем организме за счет



 разбавления после поглощения. Ингаляционные
формы препаратов являются наиболее предпочти-
тельными, поскольку клинический эффект наступа-
ет значительно быстрее при минимальных побочных
эффектах терапии [1].

ИТ применяется для лечения заболеваний орга-
нов дыхания с древних времен. Известно, что инга-
ляции паров ментола и эвкалипта использовались
в античном Египте, Индии, Китае. Упоминания об
ингаляциях ароматных дымов различных растений
(красавки) встречаются в трудах Гиппократа и Га -
лена. Для вдыхания паров лекарственных веществ
были созданы различные типы устройств для инга-
ляции. J.Sales-Gyrons (1858) сконструировал первый
ингаляционный аппарат, превращавший в аэрозоль
водные растворы лекарственных средств, где в каче-
стве источника энергии использовалась струя пара.
Термин «небулайзер» (от латинского nebula – туман,
облако) впервые был использован в 1874 г. для обо-
значения «инструмента, превращающего жидкое
вещество в аэрозоль для медицинских целей» [13, 14].

ИТ широко используется при комплексном лече-
нии заболеваний ВДП и НДП, БА у детей. Выбор
средств доставки у детей зависит от возраста и спо-
собности ребенка выполнять инструкции, связан-
ные с техникой ингаляции (табл. 1).

У многих детей возникают определенные трудно-
сти при применении ингаляторов, поэтому подбор
оптимального устройства очень важен для положи-
тельного терапевтического эффекта. Основной про-
блемой является то, что дети в большинстве случаев
не могут синхронизировать активацию ингалятора
и вдох. Неверно выполненная ингаляция приводит
к неправильному распределению лекарственного
вещества в ДП, необоснованному увеличению объе-
ма терапии, росту числа побочных эффектов и повы-
шению общей стоимости лечения.

Для успешной ИТ необходим не только правиль-
ный выбор эффективного и безопасного лекарствен-
ного средства, но и обучение ингаляционной техни-
ке детей и их родителей, подбор оптимальной
системы доставки препарата, который будет обес-
печивать высокую респирабельную фракцию препа-
рата и приверженность лечению [16, 17].

В качестве средств доставки могут быть использо-
ваны дозированные аэрозольные ингаляторы (ДАИ),
ДАИ со спейсером и лицевой маской, дозированные
порошковые ингаляторы (ДПИ), жидкостные инга-
ляторы и небулайзеры.

ДАИ обеспечивают ингаляцию определенной
дозы суспензии лекарственного вещества, находя-
щейся в баллончике под определенным давлением.
К преимуществам ДАИ можно отнести его компакт-
ность, оптимальный размер выделяемых частиц ле -
карственного препарата (3–4 мкм), позволяющий
достигать слизистой оболочки бронхов и трахеи, но
при этом не проникать и не подвергаться абсорбции
в дистальных отделах легких, а также невысокая
стоимость. К недостатками ДАИ относятся слишком
высокая скорость аэрозольного облака после актива-
ции ингалятора, невозможность назначения боль-
ших доз препарата и, самое главное, технические
сложности при ингаляции, приводящие к значитель-
ным потерям лекарственного средства [18].

Использование спейсера совместно с ДАИ позво-
ляет во многом избежать проблемы координации
вдоха и ингаляции (что важно для детей), снижается
также риск побочных эффектов за счет уменьшения
депозиции ингалируемого препарата на слизистой
оболочке ротоглотки и уменьшается системная био-
доступность. По данным исследований [19, 20],
эффективность ДАИ в комбинации со спейсером
сопоставима с таковой при использовании небулай-
зеров, однако количество вещества, поступающего
при этом в легкие, может сильно различаться. Так,
у 38 % детей первых лет жизни ингаляции сопровож-
даются плачем, при этом в случае использования
ДАИ со спейсером легочная депозиция препаратов
снижается примерно в 6 раз. В то же время при инга-
ляции через небулайзер влияние плача выражено
существенно меньше и депозиция снижается лишь
в 2,4 раза [21]. К недостаткам спейсеров также отно-
сятся большие их размеры.

При использовании ДПИ распределение препа-
ратов в легких лучше или сходно с таковым у ДАИ;
при этом обеспечивается возможность визуального
контроля качества доставки препарата и отсутствие
проблемы синхронизации; ДПИ имеют компакт -
ные размеры, однако при использовании данного
типа ингаляторов существуют возрастные ограни -
чения. К недостаткам ДПИ можно отнести неста-
бильное дозирование при разной скорости вдоха,
вероятность значительного осаждения препарата
в ротоглотке и потерю эффекта, если больной про-
изведет выдох через устройство. При использовании
ДПИ требуется достаточно высокая скорость вдоха
больного (60–90 л / мин). Это обстоятельство огра-
ничивает их использование в педиатрической прак-
тике [1].

Наиболее оптимальной системой доставки
лекарственных препаратов в ДП у детей любого воз-
раста является небулайзер. При использовании небу-
лайзера не требуется специальной техники вдоха,
небулайзерная терапия может применяться даже
у но ворожденных. Согласно рекомендациям ERS

Таблица 1
Выбор средств доставки в зависимости от 

возраста [18]
Table 1

A choice of inhalation drug delivery system dependently
on the child's age

Средство доставки До 4 лет 4–6 лет 7 лет и старше

Небулайзер + + +

ДАИ + спейсер небольшого 
объема +

ДАИ + спейсер большого 
объема (750 мл) + +

Порошковый ингалятор ± +

ДАИ +

Примечание: ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор.

Новое о лекарственных препаратах
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и Международного общества по использованию
аэрозолей в медицине (International Society for Aerosols
in Medicine – ISAM), небулайзеры могут применять-
ся у пациентов с плохой и хорошей координацией
вдоха с активацией ингалятора независимо от ве -
личины создаваемого инспираторного потока [22].

Небулайзеры – это устройства для распыления
(т. е. преобразования жидкости в аэрозоль) различ-
ных лекарственных препаратов и их доставки в ДП.
Основной целью небулайзерной терапии является
доставка терапевтической дозы требуемого препара-
та в аэрозольной форме за короткий период (обычно
5–10 мин). К ее преимуществам относятся легко
выполнимая техника ингаляции, возможность до -
ставки более высокой дозы ингалируемого вещества
и обеспечение проникновения его в плохо венти -
лируемые участки бронхов. При использовании
небулайзера отмечаются положительная динамика
клинических показателей, достаточный бронхорас-
ширяющий эффект периферических отделов брон-
хов; техника его использования практически без -
ошибочна. У детей раннего возраста необходимо
использовать маску соответствующего размера,
а с 3–4 лет – мундштук, т. к. при применении маски
снижается доза ингалируемого вещества за счет его
оседания в носоглотке.

Эффективность ИТ во многом зависит от дозы
аэрозоля, оседающего в различных частях ДП,
и определяется следующими факторами:
• дисперсностью аэрозоля (соотношением частиц

в аэрозоле по размеру);
• производительностью распылителя (количеством

аэрозоля, образующегося в единицу времени);
• плотностью аэрозоля (содержанием распыляемо-

го вещества в 1 л аэрозоля);
• жизненной емкостью легких больного;
• потерями препарата во время ингаляции.

Аэрозольные частицы высокой дисперсности
долго сохраняются во взвешенном состоянии и мед-
ленно оседают. Так, частицы аэрозоля величиной
< 1 мкм практически не оседают на слизистой ДП,
они свободно вдыхаются и выдыхаются, не задер -
живаясь в ДП и не оказывая терапевтического
эффек та. Аэрозольные частицы величиной 3–5 мкм
способны оседать на стенках альвеол, бронхиол,
бронхов II порядка; аэрозоли величиной 5–25 мкм
осаждаются в бронхах I порядка, крупных бронхах,
трахее. Нестабильность особенно характерна для
крупнокапельных и мелкокапельных частиц, кото-
рые быстро оседают на поверхности, возвращаясь
к состоянию обычного раствора. Исходя из этого,
для лечения БА рекомендуется применять аэрозоли
высокой и средней степени дисперсности, а для
лечения заболеваний трахеи и носоглотки – средней
и низкой дисперсности [14].

Для ингаляции через небулайзер должны исполь-
зоваться только специально предназначенные для
этой цели лекарственные формы – растворы и сус-
пензии, разрешенные к применению Фармако ло ги -
ческим комитетом Министерства здравоохранения
Российской Федерации. К основным препаратам,

используемым для небулайзерной терапии, относят-
ся бронхолитические, антибактериальные и муколи-
тические препараты, ингаляционные глюкокортико-
стероиды (ГКС), некоторые другие лекарственные
средства. Не рекомендуется применять в небулайзе-
ре эфирные масла, вязкие субстанции, сборы трав,
настои и отвары трав; растворы для полоскания, пре-
параты, не имеющие ингаляционных форм (субстра-
та прямого воздействия на слизистой ДП), такие как
метилксантины (теофиллин, эуфиллин и др.), анти-
гистаминные препараты (дифенгидрамин и др.),
системные ГКС (гидрокортизон, дексаметазон,
пред низолон и др.) [1, 14].

В зависимости от вида энергии, превращающей
жидкость в аэрозоль, выделяются 3 основных типа
небулайзеров – компрессорные, ультразвуковые
и меш-небулайзеры.

Принцип работы компрессорного (струйного)
небулайзера основан на эффекте Бернулли. Воздух
или кислород (рабочий газ) входит в камеру небу-
лайзера через узкое отверстие Вентури, на выходе из
которого давление падает и скорость газа значитель-
но возрастает, что приводит к засасыванию в эту
область пониженного давления жидкости из резер-
вуара камеры. При встрече жидкости с воздушным
потоком под действием газовой струи она разбивает-
ся на мелкие частицы размерами 15–50 мм – т. н.
первичный аэрозоль. В дальнейшем эти частицы
сталкиваются с «заслонкой», в результате чего обра-
зуется «вторичный» аэрозоль – ультрамелкие части-
цы размерами от 0,5 до 10 мм (около 0,5 % первич-
ного аэрозоля), который затем ингалируется,
а большая доля частиц первичного аэрозоля (около
99,5 %) осаждается на внутренних стенках камеры
небулайзера и вновь вовлекается в процесс образова-
ния аэрозоля. Следует отметить, что эффективность
небулайзера зависит и от устройства клапанов. Так,
у современных компрессорных небулайзеров с тех-
нологией виртуальных клапанов (Virtual Valve Tech -
nology – V.V.T.) силиконо вые клапаны заменены спе-
циальными прорезями в загубнике и крышке
резервуара, что позволяет до стигать высокой эффек-
тивности ингаляции и ис ключает вероятность де -
формации и потери клапанов при обработке.

В ультразвуковых небулайзерах для продукции
аэрозоля используется энергия высокочастотных
колебаний пьезокристалла. Сигнал высокой частоты
(1–4 MГ) деформирует кристалл, и вибрация от него
передается на поверхность раствора препарата, где
происходит формирование «стоячих» волн. При
достаточной частоте ультразвукового сигнала на
перекрестье этих волн происходит образование
«микрофонтана», т. е. образование и высвобождение
аэрозоля. Размер частиц обратно пропорционален
акустической частоте сигнала. Частицы большего
диаметра высвобождаются на вершине «микрофон-
тана», а меньшего – у его основания. Как и в ком-
прессорном небулайзере, частицы аэрозоля сталки-
ваются с «заслонкой», более крупные возвращаются
обратно в раствор, а более мелкие – ингалируются.
Продукция аэрозоля в таких небулайзерах практиче-
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ски бесшумная и более быстрая. Однако их недо-
статками являются неэффективность производства
аэрозоля из суспензий и вязких растворов (в т. ч.
будесонида); как правило, это больший остаточный
объем, повышение температуры лекарственного рас-
твора во время небулизации и возможность разруше-
ния структуры лекарственного препарата.

Устройство работы меш-небулайзеров (мембран-
ных) принципиально другое – в них используется
вибрирующая мембрана или пластина с множествен-
ными микроскопическими отверстиями (сито),
через которую пропускается жидкая лекарственная
субстанция, что приводит к генерации аэрозоля.
В данных устройствах частицы первичного аэрозоля
соответствуют размерам респирабельных частиц
(чуть больше диаметра отверстий), поэтому не требу-
ется использования «заслонки» и длительной рецир-
куляции первичного аэрозоля. Технология мембран-
ных небулайзеров предполагает использование
небольших объемов наполнения и достижение более
высоких значений легочной депозиции по сравне-
нию с обычными струйными или ультразвуковыми
небулайзерами. В мембранных небулайзерах исполь-
зуется небольшой объем наполнения, обеспечивая
высокую легочную депозицию лекарственных препа-
ратов. Время ингаляции при использовании нового
поколения небулайзеров значительно короче, чем
у традиционных небулайзеров, что очень важно при
терапии детей раннего возраста. К потенциальным
недостаткам мембранных небулайзеров относится
возможность засорения миниатюрных отверстий
частицами аэрозоля при несоблюдении правил экс-
плуатации. При блокаде пор небулайзер может оста-
ваться способным к генерации аэрозоля, однако спе-
цифические характеристики аэрозоля могут быть
значительно нарушены, что в свою очередь приво-
дит к снижению эффективности ИТ [14, 23].

В настоящее время небулайзерная терапия может
быть использована для лечения широкого круга
заболеваний органов дыхания у детей – обструктив-

ного бронхита, обструктивного ларингита; риноси-
нусита (при использовании дополнительных наса-
док) и других заболеваний ВДП и НДП, БА.

Необходимо также учитывать, что для нормаль-
ного функционирования бронхолегочной системы
важна защитная функция полости носа, состоящая
в нейтрализации вредных свойств вдыхаемого возду-
ха. Особенности анатомического строения полости
носа (относительная узость, извитые носовые ходы,
соответствующее строение стенок полости носа и др.)
способствуют ускорению и турбулентности воздуш-
ного потока, фильтрации ингалируемых частиц
и полноценному мукоцилиарному клиренсу. При
вдохе воздух проникает в ВДП (нос, глотка, гортань),
где он согревается за счет большого количества
 кровеносных сосудов, увлажняется и очищается.
Определенную роль в регуляции бронхолегочного
сопротивления играют и нервно-рефлекторные
влияния, исходящие из области ВДП, – постоянная
тоническая импульсация, возникающая при прохож-
дении дыхательной струи, патологическая рефлек-
торная импульсация при раздражении рефлексоген-
ных зон полости носа, которая может явиться
причиной бронхиальной обструкции.

Таким образом, при воспалительных процессах
в носоглотке холодный и неочищенный воздух через
открытый рот поступает в НДП и оказывает раздра-
жающее действие на бронхи. Кроме того, накопле-
ние назального секрета и воспаление слизистой
носоглотки приводят к нарушению мукоцилиарного
транспорта, особенно у маленьких детей, способ-
ствуя развитию вирулентности и росту патогенных
микроорганизмов [24, 25].

ВДП и НДП представляют собой единую, уни-
кальную, взаимосвязанную систему. При этом забо-
левания ВДП и НДП часто имеют схожие причины
и факторы риска, патофизиологические механизмы,
что привело к разработке концепции «Заболевания
объединенных дыхательных путей» (United airway
disease) – «Один дыхательный путь – одно заболева-

Таблица 2
Характеристики назальных аспираторов разных типов

Table 2
Characteristics of different nasal aspirates

Тип назального аспиратора

аспиратор-спринцовка механический электронный вакуумный

Преимущества

Простота использования Простота использования Бесшумность Простота использования

Доступность по стоимости Доступность по стоимости Простое использование Постоянная сила всасывания

Возможность оценить вид и объем Удобство в уходе Отсутствие болезненных Удобство в уходе
полученного секрета ощущений

Недостатки

Возможность повреждения Недостаточная сила аспирации Высокая стоимость Высокий уровень шума
слизистой оболочки при густом секрете

Невозможно регулировать Необходимость использования Недостаточная сила аспирации Для работы необходим пылесос
силу аспирации расходных материалов при густом секрете

Трудно оценить вид и объем Невозможность регулировать Высокая стоимость
полученного секрета силу аспирации
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ние». По данным многочисленных исследований
продемонстрирована связь между развитием патоло-
гии ВДП и НДП, например, в случае аллергического
ринита и БА. Согласно этой концепции, своевре-
менное и адекватное лечение инфекции ВДП будет
способствовать уменьшению степени тяжести
инфекции НДП [26–31]. При лечении заболеваний
ВДП большинством врачей дополнительно реко -
мендуется освобождать носовую полость от слизи
(аспирация, промывание), ведь заложенность носа
и наличие назального секрета у детей оказывает
значительное влияние на качество жизни. За -
трудненное дыхание может приводить к нарушению
сна, повышенному риску синдрома обструктивного
апноэ, трудностям при кормлении [32–34]. При -
менение назальных аспираторов (табл. 2) позволяет
облегчить состояние ребенка, при этом уменьшает -
ся заложенность носа у младенцев и детей, а также
снижается риск развития отита и других осложне -
ний [35, 36].

Это подтверждено и по результатам недавно про-
веденного исследования «Дыши свободно, малыш»
(Breathe-Free-Baby), в котором изучалась эффектив-
ность совместного применения назального аспира-
тора и небулайзера у детей с повторной бронхиаль-
ной обструкцией [37]. В исследовании, проведенном
в 3 педиатрических клиниках Германии в период
с декабря 2016 по февраль 2017 г., приняли участие
дети (n = 89) в возрасте от 3 мес. до 6 лет, у которых
в течение последнего года отмечались 1 или несколь-
ко эпизодов бронхообструкции. Критериями ис -
ключения являлись наличие анатомических поро -
ков развития как причины хронической назальной
и / или бронхиальной обструкции; тяжелое хрониче-
ское заболевание; противопоказания к применению
β2-ад реномиметиков. В ходе исследования пациенты
случайным образом были разделены на 2 группы:
больные группы «Случай» получили для домашнего
использования небулайзер с назальным аспирато-
ром (OMRON DuoBaby, Healthcare, Япония), группа
«Контроль» – небулайзер без назального аспиратора.
Небулайзер с назальным аспиратором «два-в-одном»
OMRON DuoBaby имеет европейский сертификат
для стандартного использования у детей. Прибор
оснащен двумя различными насадками, одна из
которых предназначена специально для лечения
заболеваний ВДП (MMAD – приблизительно 9 мкм),
а вторая – для лечения заболеваний НДП (MMAD –
приблизительно 4 мкм). Кроме того, DuoBaby осна-
щен назальным аспиратором, который благодаря
эффекту присасывания создает вакуум с силой вса-
сывания от 0,15 до 0,2 бар, что позволяет удалить
слизь из носовой полости и поместить ее в специ-
альный отсек.

Во время первого посещения родители паци -
ента заполняли опросники, учились правильно
использовать оборудование (небулайзер, назальный
аспиратор, электронный дневник). В течение 3 мес.
родители пациентов ежедневно регистрировали
в электронном дневнике (BreathMonitor, TPS, Ита -
лия) наличие респираторных симптомов, не -

обходимость применения назального аспиратора,
ингаляций с сальбутамолом, информацию о каче-
стве жизни младенцев. Исследование завершилось
итоговым осмотром пациентов и анкетированием во
время последнего посещения.

Средний возраст пациентов составил 32,5 ±
20,5 мес.; 61 (69 %) больной – мужского пола. Па -
циенты наблюдаемых групп были сопоставимы по
полу, возрасту, наличию респираторных симптомов,
критериям качества жизни. В результате проведен-
ного исследования выявлено уменьшение продолжи-
тельности респираторных симптомов у детей при
совместном использовании назального аспиратора
и небулайзера в сравнении с группой контроля, т. е.
отмечено меньшее количество дней с симптомами
заболеваний ВДП (25,0 % vs 46,4 %; р = 0,004) и НДП
(21,8 % vs 32,8 %; р = 0,022). Таким образом, в группе
совместного использования назального аспиратора
и небулайзера отмечено более быстрое разрешение
таких симптомов, как насморк, кашель, выявлено
меньшее количество дней с затрудненным дыхани-
ем, болью в ухе и нарушениями сна. Детям, у кото-
рых проводилась комбинированная терапия с ис -
пользованием прибора DuoBaby, реже требовались
ингаляции с сальбутамолом (12,2 % vs 16,9 %;
р < 0,001). В течение 3 мес. наблюдения эпизоды
ОРИ стали короче, но не реже, – как в группе
совместного использования назального аспиратора
и небулайзера, так и в контрольной группе, т. е. при
регулярной назальной аспирации может сократиться
продолжительность эпизода ОРИ, но не предотвра-
щается ее повторение. Однако при регулярной аспи-
рации носа возможно предотвратить стекание слизи
по задней стенке глотки в отделы, расположенные
ниже, – т. н. постназальный синдром, что приводет
к уменьшению кашля. По результатам данного
исследования продемонстрировано, что совместное
использование автоматического назального аспира-
тора и небулайзера у детей с по вторными эпизода -
ми бронхиальной обструкции напрямую связано
с уменьшением продолжительности респиратор -
ного заболевания и улучшением качества жизни
детей [37]. Таким образом, небулайзер в сочетании
с назальным аспиратором может более широко
 применяться у детей с повторными эпизодами
 бронхиальной обструкции, при этом тщательный
туалет носа способствует улучшению качества жиз -
ни, способствует профилактике возможных ослож-
нений, уменьшая проявления бронхиальной об -
струкции.

Заключение

Таким образом, в настоящее время ИТ является наи-
более эффективным методом лечения заболеваний
органов дыхания. Это связано с оптимальной воз-
можностью доставки необходимых препаратов непо-
средственно в ДП, что оказывает более высокий
терапевтический эффект, способствует скорейшему
купированию симптомов и уменьшению тяжести
течения заболеваний. Современное ингаляционное
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оборудование в значительной степени модифициро-
вано, продолжает совершенствоваться, появляются
новые варианты небулайзеров с дополнительными
возможностями (назальный аспиратор, насадки для
ВДП и НДП и т. п.), что позволяет улучшить резуль-
таты комплексного лечения респираторных заболе-
ваний, способствует уменьшению осложнений, осо-
бенно у детей раннего возраста.
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