
Редакционная колонка

Уважаемые читатели!

Второй номер журнала "Пульмонология" большей частью посвящен профес�

сиональным легочным заболеваниям. В передовой статье проф. О.С.Васильевой

особое внимание уделяется проблемам профессиональных заболеваний орга�

нов дыхания у медицинских работников, в частности таким, как туберкулез;

также речь идет и о гепатите, аллергии к латексу. В статье говорится и о новом

синдроме у пациентов, работающих именно в сфере здравоохранения, получив�

шем название "синдром сгоревшего врача".

Мы, продолжая традицию, публикуем некоторые международные клинические

рекомендации, в частности, рекомендации Британского Торакального обще�

ства (BTS), посвященные обследованию взрослых больных с односторонним

выпотом в плевральную полость. Для российских врачей это важная тема, т. к.

в настоящее время активно в этой области практически никто не работает. 

Оригинальные исследования, как всегда, привлекают внимание читателей но�

выми сферами изучения различных аспектов болезней легких. Например, в

статье О.М.Курбачевой и соавт. раскрыта очень тревожная тема — пневмония

у пациентов, находящихся в психиатрических стационарах. Ведь среди этой

группы больных часто непосредственной причиной смерти как раз является

внутрибольничная пневмония. В статье Э.К.Зильбер и соавт. исследуется эффек�

тивность методов тренировок дыхательных мышц и прочих скелетных мышц

в комплексе дыхательной реабилитации больных ХОБЛ. Это сильная группа

проф. А.П.Зильбера, занимающаяся многими аспектами как интенсивной, так

и клинической пульмонологии. В следующей публикации этого номера приво�

дятся данные по безопасности аллергенспецифической иммунотерапии больных

поллинозом. Это исследование представлено в статье О.М.Курбачевой и соавт. 

При рассмотрении дискуссионных вопросов между двумя направлениями в уче�

нии о механизме дыхательных движений проф. Ф.Ф.Тетенев и соавт. анализи�

руют важнейшие факты, выявленные при исследовании механики дыхания при

различных формах патологии и в эксперименте на животных, которые не укла�

дывались в общепринятое представление о механике дыхания и рассматрива�

лись как признаки кризиса парадигмы Ф.Дондерса. Безусловно, его работа

привлечет внимание читателей второго номера журнала "Пульмонология".
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На обложке
Чудо о Флоре и Лавре. Нач. XVI в

Братья�близнецы Флор и Лавр были

христианами и приняли мученическую

смерть во 2 веке н.э. во время правле�

ния императора Адриана. На Руси они

стали считаться защитниками лоша�

дей. Особое почитание их культ полу�

чил на новгородской земле.

Иконографическая схема сложилась на

Руси на основе литературного текста.

Как правило, она двухрядная. В верх�

ней части архангел Михаил вручает по�

водья коней Флору и Лавру. Таким об�

разом он как бы наделяет их умением

объезжать лошадей. В нижней части

иконы представлены группа всадников�

коневодов и их кони. Над всадниками

обычно пишут их имена: "Колесип, Ель�

оусип, Нелосип" – искаженные гречес�

кие Спевсипп, Елевсипп, Мелевсипп,

что значит "скорый конь", "всадник" и

"заботящийся о коне". Они поначалу

тоже были язычниками, а затем, как и

оба их хозяина Флор и Лавр, приняли

мученическую смерть в качестве хри�

стиан. День памяти святых Флора и

Лавра 29 января.

Публикуемая икона – самая совершен�

ная из написанных на этот сюжет. Она

соответствует иконографической тра�

диции, но как красиво скомпонованы

все элементы композиции. 

Верхний ярус, видимо, символизирую�

щий небесную сферу, решен симмет�

рично: здесь помещены архангел Ми�

хаил и святые Флор и Лавр. Под ними

изображения коней, но это не простые

кони, а скорее некие идеи коней. Они

абсолютно одинаковы, только даны в

зеркальном отражении и отличаются по

цвету. Они больше похожи на каких�ни�

будь геральдических зверей, чем на ре�

альных животных. 

А в нижней части, представляющей

землю, показано все многообразие

жизни. Это ощущение достигается бес�

конечным чередованием красочных пя�

тен. Всадники, лошади сгрудились в ку�

чу. Их силуэты перекрывают друг друга,

повторяются, множатся. И все это кра�

сочное великолепие порождает празд�

ничное, ликующие настроение. 

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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ровья данной категории лиц в нашей стране к концу

ХХ века в лучшую сторону не изменилось [1].

Безусловно, положительным фактом следует счи�

тать изданный Минздравом РФ приказ № 459 от 30

декабря 1999 г. "О мерах по совершенствованию ох�

раны труда в организациях здравоохранения", а так�

же Информационное письмо Федерального центра

Госсанэпиднадзора РФ: "О состоянии профессио�

нальной заболеваемости у работников здравоохра�

нения" от 26.02.2001 г. [5]. В указанных документах

обращается внимание главных врачей и руководите�

лей медицинских учреждений на угрожающую тен�

денцию к росту числа профессиональных заболе�

ваний медработников за последнее десятилетие.

Предложен перечень необходимых профилактичес�

ких мер по улучшению состояния здоровья медиков

с обязательным проведением медицинских осмот�

ров: предварительных — при поступлении на работу

и периодических — с учетом специфики условий

труда отделений. Однако практика показывает, что

на сегодняшний день исполнение перечисленных

мер в подавляющем большинстве медучреждений

не осуществляется, также, как и проведение проф�

осмотров, регламентированных Приказом МЗ и

МПРФ № 90 от 14.03.1996 г. [6].

Эпидемиология профессиональной заболеваемости

Согласно данным медицинской статистики рос�

сийского здравоохранения, профессиональная забо�

леваемость медработников различных специальнос�

тей с начала 1990�х гг. неуклонно возрастает. Как

видно из табл. 1, за период с 1992 по 1999 гг. число за�

регистрированных случаев профзаболеваний увели�

чилось более чем в 3 раза (с 134 до 434). При этом по�

казатель профессиональной заболеваемости на 10 тыс.

работников здравоохранения в 1999 г. практически

приблизился к среднеотраслевому (1,74 и 1,77, соот�

ветственно).

Следующий резкий подъем профессиональной

заболеваемости медперсонала наблюдался в 2001–

2002 гг., достигнув 2,5 случая на 10 тыс. работников,

О.С.Васильева

Профессиональные заболевания органов
дыхания у медицинских работников
ФГУ НИИ пульмонологии Росздрава, г. Москва

O.S.Vasilieva 

Occupational respiratory disease in healthcare
workers

Условия труда работников здравоохранения различ�

ных специальностей заслуживают пристального

внимания из�за высокого риска развития профес�

сиональных заболеваний и, в первую очередь, орга�

нов дыхания.

Наиболее значимыми профессиональными неб�

лагоприятными факторами, способными вызвать

болезни верхних и нижних дыхательных путей, явля�

ются: повседневный контакт с инфекционными

агентами, аллергенами различного происхождения,

биологически активными веществами и химически�

ми соединениями, в том числе токсическими.

Актуальность и история вопроса

Внимание к проблеме здоровья медицинских работ�

ников в России впервые было обращено в начале

прошлого столетия. В это время регистрировалась

высокая заболеваемость и летальность у врачей от

контакта с инфекционными пациентами, а также в

результате сенсибилизации лекарственными препа�

ратами и отравления токсическими веществами.

В.М.Бехтерев в 1924 году писал: "Вопрос об охра�

не здоровья медицинских работников в интересах

охраны народного здравия важен, подобно тому, как

охрана материнства и детства важна в интересах здо�

ровья будущего поколения" [1].

Д.Н.Жбанков подчеркивал, что медицинская про�

фессия является едва ли не самой опасной для здо�

ровья и жизни из всех "интеллигентных" профессий.

Позже многие известные деятели медицины (С.М.Бо/
гословский, 1925; В.П.Рощин, 1935; С.И.Ашбель, 1979;

И.И.Зольникова, 1981; Н.Р.Измеров, 1984; А.П.Берсе/
нева, 1990) обращали внимание на высокую заболе�

ваемость медицинских работников туберкулезом,

гриппом, ОРВИ, гепатитами, лекарственной аллерги�

ей, бронхиальной астмой, интоксикациями, радиаци�

онными поражениями и другими болезнями, связан�

ными с профессиональной деятельностью [2, 3, 4].

К сожалению, как подчеркивает в своей моногра�

фии "Профессиональные заболевания медицинских

работников" В.В.Косарев, положение с охраной здо�
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что превысило суммарные средние показатели по

другим отраслям (рис. 1).

В структуре профзаболеваний на 1�м месте стоит

туберкулез органов дыхания, на 2�м — сывороточ�

ный гепатит; на 3� и 4�м местах — бронхиальная аст�

ма (БА), аллергия лекарственно�медикаментозная,

дерматит, экзема [5].

До 80 % профболезней регистрируется ежегодно

среди женщин, работающих в больничных учрежде�

ниях, туберкулезных стационарах, в амбулаторно�

поликлинической сети. Основная доля заболеваний

приходится на средних медицинских работников,

врачей и лаборантов.

По отдельным регионам России число ежегодных

вновь зарегистрированных случаев профзаболеваний

составляет от 0,8 до 69 на 10 тыс. работников здраво�

охранения. По данным Самарского центра профпато�

логии (любезно предоставленным проф. А.В.Жестко/
вым), за период с 2002 по 2004 гг. по области было

установлено от 8,6 до 11,5 диагнозов профессио�

нальных заболеваний на 10 тыс. медицинских работ�

ников, что в 4–5 раз превысило показатели по РФ в

целом. При этом на аллергические заболевания и бо�

лезни органов дыхания приходится 22,6 % в общей

структуре профболезней.

Среди легочных патологий с переменным "успе�

хом" лидируют туберкулез и БА, что отражено в дина�

мике ежегодных показателей заболеваемости на рис. 2.

Заболеваемость туберкулезом медицинских ра�

ботников значительно превышает показатели забо�

леваемости туберкулезом населения России (64 на

100 тыс. работающих против 34,2 — на 100 тыс. насе�

ления; среди персонала противотуберкулезных уч�

реждений — 293,3). По статистической отчетности

Ивановской и Свердловской областей, заболевае�

мость туберкулезом среди работников фтизиатри�

ческих учреждений и бактериологических лаборато�

рий выше в 8 и 30 раз по сравнению со средними

данными по области [7].

В структуре аллергических заболеваний медра�

ботников ведущие места принадлежат крапивнице,

аллергическому дерматиту, риносинусопатиям.

К сожалению, в нашей стране не ведется офици�

альная статистика заболеваемости латексной аллер�

гией, которая все чаще диагностируется в последние

годы среди медперсонала больниц и поликлиник.

Нередко дерматиты и крапивница, вызванные пос�

тоянным контактом с латексом (хирургические пер�

чатки и прочие медицинские резиновые предметы),

сопровождаются аллергией верхних дыхательных

путей, неспецифической гиперреактивностью брон�

хов (НГРБ), БА.

По результатам исследований, проведенных в на�

шем институте (НИИ пульмонологии, г. Москва) и

Самарском Госмедуниверситете (проф. А.В.Жест/
ков) аллергия к латексу встречается у 32,3–22,6 %

работников хирургических отделений и манипуля�

ционных кабинетов. Среди врачей�лаборантов, мед�

сестер, санитарок общетерапевтической службы,

постоянно и нерегулярно пользующихся резино�

выми стерильными и нестерильными перчатками,

аллергия дыхательных путей диагностируется с час�

тотой от 10,3 до 15,7 %.

Таблица 1
Показатели профессиональной заболеваемости

работников здравоохранения в РФ в сравнении со
среднеотраслевыми показателями профессиональной

заболеваемости по РФ*

Год Число Показатель  Среднеотраслевой 

случаев на 10 тыс. работников показатель на 10 тыс.

здравоохранения работников

1990 161 0,49 1,96

1991 135 0,25 2,08

1992 134 0,59 1,88

1993 209 0,67 1,85

1994 205 0,57 1,81

1995 261 0,71 1,89

1996 267 0,74 2,33

1997 318 0,88 2,32

1998 415 1,66 1,85

1999 434 1,74 1,77

Примечание:* — Сведения из "Информационного письма…" [5].
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Рис. 1 Динамика показателей профессиональной заболеваемости

у работников системы здравоохранения в РФ
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Рис. 2. Динамика профессиональных заболеваний органов

дыхания у медицинских работников г. Самары и Самарской

области, впервые диагностированных в 2000–2004 гг. (на 10 тыс.

работающих)
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Латекс�индуцированная БА встречается в

2,5–6,7 % случаев, преимущественно у хирургов,

анестезиологов, стоматологов [8]. 

Изучение санитарно�гигиенических условий тру�

да медработников разных категорий и анализ при�

чин высокой распространенности болезней дыха�

тельной системы позволили выделить основные

неблагоприятные и вредные профессиональные

факторы, приводящие к развитию бронхолегочной

патологии.

Факторы риска развития туберкулеза 
и других инфекционных заболеваний органов дыхания

Заражение медперсонала туберкулезом может

произойти воздушно�капельным, воздушно�пыле�

вым и контактным путями передачи микобактерий

или бактерий Коха. В первую очередь заражаются

врачи, средний и младший медперсонал фтизиатри�

ческих больниц, противотуберкулезных диспансе�

ров и санаториев. Угрозу заболевания туберкулезом

представляют и отделения торакальной хирургии об�

щемедицинского профиля, патологоанатомические

и судебно�медицинские лаборатории, где также воз�

можен контакт с нераспознанными больными или

зараженными материалом. По степени риска забо�

левания туберкулезом на 1�м месте — персонал бак�

териологических лабораторий, имеющий контакт

с живой патогенной культурой, на 2�м — врачи�

хирурги, оперирующие больных туберкулезом, затем

медперсонал стационаров и поликлиник противоту�

беркулезных учреждений, патоморфологи, врачи

скорой помощи и персонал общетерапевтической

службы [7, 8].

Чаще медицинские работники болеют очаговым

туберкулезом, реже — инфильтративным. Почти не

встречается диссеминированная форма, туберкуло�

мы, что, по�видимому, объясняется достаточным

уровнем профессиональной культуры врачей и воз�

можностью своевременной диагностики и лечения.

Помимо туберкулеза, медицинские работники

подвержены заболеваниям легких, вызванным виру�

сом гриппа и парагриппозных инфекций, патоген�

ными грибами рода Candida, Aspergillus и другими.

Проведенные нами обследования медицинского

персонала среднего и младшего звеньев ГКБ № 57

г. Москвы выявили наличие у них следующих виру�

сов: Гриппа А и В (33 %), Коксаки (67 %), парагрип�

па (67 %), аденовирусы (50 %), герпеса (100 %), кори

(67 %), краснухи (33 %), энтеровирусы (17 %). При�

Таблица 2
Агенты, вызывающие БА и аллергию верхних дыхательных путей у медицинских работников*

Агент Профессия

А. Вещества с высоким молекулярным весом

Латекс хирурги, анестезиологи, гинекологи, урологи, патологоанатомы, стоматологи, врачи�лаборанты, средний  

и младший медперсонал

Лабораторные животные работники вивария, научно�исследовательских лабораторий

Альбумины бычьей крови биохимики, иммунологи

Вакцины

Ферменты: работники вирусологических и клинико�биохимических лабораторий, физиотерапевты, фармакологи

пепсин, рипсин, панкреатин,

амилаза, пептидаза, лизоцим

В. Вещества с низким молекулярным весом

Антибиотики:

пенициллин, амоксициллин,

ампициллины, пенициламины медсестры процедурных кабинетов, врачи разных специальностей, фармакологи

спирамицин, цефалоспорины

эритромицин, тетрациклин

Другие лекарственные средства:

витамины, сальбутамол, гидразид медперсонал БИТ, врачи�пульмонологи, врачи функциональных кабинетов, медсестры, врачи, фармацевты

изоникотиновой кислоты, циметидин,

опийные препараты,  НПВС

Биологически активные вещества:

гексахлорфенол, хлоргексидин, санитары, лаборанты, медсестры

глутаралдегид, хлорамин,

аммониум кватернариум (бензалконий)

Химические вещества:

препараты для наркоза, этиленоксид,

метиленовый синий фиксатор для анестезиологи, хирурги, младший и средний медперсонал операционных блоков, дерматологи,  

рентгеновских пленок, формалин, стоматологи, санитарки, врачи�рентгенологи, лаборанты, патанатомы, санитарки, медсестры, лаборанты

формальдегид, терпены

Синтетические материалы:

пыль зубных протезов, пломб, стоматологи, медсестры и санитарки зубоврачебных и зубопротезных кабинетов, 

металлы�аллергены лаборанты и врачи ЭКГ�кабинета

ЭКГ�чернила (метиленовый синий)

Примечание: * — M.Сhan�Yeung, G�L.Malo [9].
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чем у 86 % обследованных обнаружено более 3 видов

вирусов.

Вирусоносительство ослабляет иммунитет, и на

фоне сниженных защитных свойств организма лег�

ко присоединяются любые возбудители инфекции.

В последние годы часто встречаются среди медпер�

сонала госпитальные пневмонии, имеются случаи за�

ражения вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ).

Заражение перечисленными инфекциями воз�

можно различными путями, как воздушно�капель�

ным, так и чрескожным, пероральным. Опасен не

только контакт с больными лицами, но и биологи�

ческим материалом: слюной, кровью, калом, мокро�

той, лаважной жидкостью, потом.

Факторы риска развития профессиональной астмы
и аллергии верхних дыхательных путей

Целый ряд профессиональных агентов, присутству�

ющих в воздушной среде больничных помещений, с

которыми приходится ежедневно соприкасаться

медперсоналу различных специальностей, таит в се�

бе опасность развития аллергии, острых и хроничес�

ких воспалительных заболеваний верхних дыхатель�

ных путей, БА (табл. 2).

Контакт с сенсибилизаторами на рабочем месте

может вызвать не только местные аллергические ре�

акции, но и явиться причиной системной аллергии,

вплоть до анафилактического шока.

В первую очередь, это относится к агентам с вы�

соким молекулярным весом — аллергенам расти�

тельного и животного происхождения. Ярким предс�

тавителем их является латекс.

Около 4 тыс. резиновых и полимерных изделий

медицинского предназначения изготовлены из ла�

текса или содержат его в своем составе. Латекс на�

зывают еще натуральным каучуком по аналогии с

каучуковым деревом — Hevea Brasilience, откуда его

добывают в виде млечного сока. В настоящее время

выделено около 20 видов белков латекса, способных

индуцировать IgЕ — опосредованные реакции.

Латекс — идеальный материал для изготовления

прочных резиновых изделий, отличающихся особой

эластичностью и растяжимостью. Эти качества пос�

лужили причиной для изменения технологии изго�

товления резины во всем мире с обязательным

включением в нее натурального каучука совместно с

целым рядом химических добавок для сохранения

его природных свойств.

Приведенный ниже перечень медицинских пред�

метов первой необходимости для общего пользова�

ния и оснащения операционных блоков — позволя�

ет понять причину высокой распространенности

латексной аллергии (табл. 3).

Целым рядом исследований (включая и прове�

денные в нашем институте) показаны основные пути

сенсибилизации медперсонала латексным аллерге�

ном (ЛАГ) — кожный и ингаляционный. Наиболее

частый контакт кожи с ЛАГ осуществляется при ра�

боте в медицинских перчатках и соприкосновении с

другими предметами, указанными в табл. 3. Ингаля�

ционный путь сенсибилизации происходит за счет

распространения в воздухе ЛАГ, адсорбированного

на частицах протекторной пудры, которой обрабаты�

вают перчатки и другие резиновые предметы [8–13].

Чаще это имеет место в помещениях, где неод�

нократно происходит встряхивание перчаток: пред�

и послеоперационные комнаты, лаборатории, смот�

ровые и манипуляционные кабинеты. Гиперчувст�

вительность к ЛАГ проявляется в основном в виде

аллергии немедленного типа: крапивницы, астмы,

анафилаксии. Однако имеют место и замедленные

реакции с развитием аллергического контактного

Таблица 3
Медицинские предметы, содержащие латекс

Предметы общемедицинского пользования

• лейкопластырь (заклеивающие ленты)

• сумки для скорой помощи

• эластические бандажи, ремни

• клизмы, спринцовки

• кало� и мочеприемники

• зубные протезы

• электродные подушечки

• резиновые присоски

• грелки

• стерильные и нестерильные резиновые перчатки

• системы для гемодиализа

• система для в/в вливания лекарственных препаратов

• система для проведения анестезии и подачи наркоза

• неонатальный инкубатор

• резиновое судно

• надувные матрасы

• резиновые груши

• защитные фартуки рентгенологические листы

• трубки стетоскопа

• манжета и трубки манометра

• система искусственного питания

• мочевые катетеры

• турникеты

• дренажи

• резиновые пробки для пузырьков

Предметы, входящие в оснащение операционных блоков

• аппараты для измерения давления крови

• желчеприемник

• система для торакального дренажа

• занавеска для больного

• эндотрахеальные трубки

• эпидуральные катетеры

• заслонки для глаз

• держатели для головы

• шланги к лапароскопу

• манжеты к пластиковым трахеальным трубкам

• адаптеры для инъекционных игл

• назо�фарингеальные трубки

• система для сбора (подсчета) игл
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дерматита, экземы, отсроченных по времени при�

ступов удушья (от 6 до 24–48 ч) после работы с ла�

тексом.

Замедленный тип гиперчувствительных реакций,

в первую очередь, обусловлен аллергией к хими�

ческим агентам, которые добавляют к резине в про�

цессе ее изготовления. Нельзя исключить также и

разные свойства белков латекса. У некоторых сенси�

билизированных лиц после реэкспозиции ЛАГ мы

регистрировали двойные — немедленно�замедлен�

ные реакции: появление кожной сыпи через 20–

60 мин после повторного контакта с ЛАГ с последу�

ющим, спустя 6–12 ч, развитием затрудненного ды�

хания, ринорреи, приступов удушья. Как правило,

длительно существующая аллергия кожных покро�

вов, ринит и коньюктивит, вызванные латексом,

сопровождаются неспецифической гиперреактив�

ностью дыхательных путей. На протяжении первых

2–3 лет постоянной работы с ЛАГ у лиц с атопией

нередко наблюдается развитие БА.

Наибольшую опасность для медработников

представляет анафилактический шок, который у лиц

с атопией может развиться даже при непродолжи�

тельном контакте с ЛАГ. Анафилаксия, как и БА,

встречается в основном у хирургов, анестезиологов,

медсестер реанимационной службы.

Работники клинико�биохимических, иммуноло�

гических и вирусологических лабораторий, помимо

латекса, имеют контакт и с другими биологически

активными веществами: вакцинами, альбуминами

бычьей крови, ферментами — пепсином, трипси�

ном, панкреатином, амилазой, пептидазой и лизо�

цимом [14]. С ферментами работают физиотерапев�

ты, отпуская ингаляции и другие процедуры,

фармакологи, провизоры. Перечисленные агенты

сами по себе являются сенсибилизаторами, а в соче�

тании с ЛАГ происходит перекрестное взаимоусиле�

ние их аллергенных свойств. Это служит причиной

развития у персонала гиперчувствительных реакций

и, в первую очередь, со стороны верхних и нижних

дыхательных путей.

Тяжелые астматические реакции часто регистри�

руются у работников вивариев и научно�исследова�

тельских учреждений от контакта с лабораторными

животными: морскими свинками, белыми мышами,

крысами и их кормами [9].

Наиболее агрессивными в плане сенсибилизации

являются моча и слюна животных. Длительный кон�

такт с ними может привести к отеку Квинке и ана�

филаксии. Не исключена также возможность разви�

тия перекрестных аллергических реакций с ЛАГ, так

как работники перечисленных подразделений пос�

тоянно пользуются резиновыми перчатками.

Высокоопасными факторами риска развития ал�

лергии верхних дыхательных путей у медицинских

работников являются также некоторые вещества с

низким молекулярным весом.

Как видно из табл. 2, указанные агенты присут�

ствуют в достаточном количестве на рабочих местах

персонала любого медучреждения и подразделения.

Не являясь полными аллергенами, а только гаптена�

ми, эти вещества при попадании в организм связы�

ваются с белками�носителями, приобретая полные

антигенные свойства, которые по своей активности

ничуть не уступают высокомолекулярным вещест�

вам. Примером могут служить антибиотики — полу�

синтетические и синтетические. Аллергия местная и

системная, астма и анафилактический шок, вызван�

ные антибиотиками пенициллинового ряда, извест�

ны давно [1–3, 15,16]. Характерны как немедленные,

так и поздние аллергические реакции, вызванные

антибиотиками.

До 12 % фармакологов гиперчувствительны к

спирамицину, тетрациклину, цефалоспоринам, эри�

тромицину.

Легкие аллергические реакции проявляются в ви�

де кожной сыпи, коньюктивита, ринорреи. Частый

контакт с антибиотиками служит причиной разви�

тия хронического ринофарингита, глоссита, генера�

лизованной крапивницы, сухих свистящих хрипов,

которые возникают после повторных ингаляций да�

же минимальных количеств антибиотика.

В течение 2–3 лет постоянной работы в контакте

с антибиотиками у атопиков возможно развитие БА,

которая довольно быстро приобретает средне�тяже�

лую и тяжелую формы тяжести течения. Лаборатор�

ные исследования крови медработников, сенсиби�

лизированных антибиотиками, выявили массивную

реализацию гистамина лейкоцитами, выброс энзи�

мов, которые вызывают расширение кровеносных

сосудов и повышение проницаемости их стенок. Эти

процессы могут поддерживаться и быть спровоци�

рованы некоторыми продуктами питания, содержа�

щими антибиотики, которые добавляют в корм

животных: молоком, мясом, а также химическими

агентами. В литературе есть сведения, что лица,

умершие от анафилаксии, вызванной пищевыми

продуктами, имели аллергию к пенициллину [9, 16].

По результатам наших исследований, аллергия к

антибиотикам и некоторым пищевым продуктам

имела место у 7,8 % медработников с гиперчувстви�

тельностью к белкам латекса, по�видимому, за счет

свойств ЛАГ давать перекрестные аллергические ре�

акции.

Способность к перекрестной аллергии у синтети�

ческих пенициллинов была отмечена зарубежными

учеными. Carlesi et al., наблюдал 3 медсестер после

ингаляции апмициллин�пенициллиновой смеси.

Было показано, что пеницилламин, являющийся

синтетическим дериватом пенициллина, индуцирует

развитие астматического приступа, соответству�

ющего по времени поздней аллергической реак�

ции. Другими исследованиями выявлено развитие

БА, опосредованной IgE — зависимым механиз�

мом у фармакологов от цефалоспорина и цефтази�

дина [9, 16].

Наряду с аллергенным действием антибиотики

способны оказывать токсический эффект, симпто�
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мы которого имеют много общего с отравлением

ядовитыми веществами.

Помимо антибиотиков, в арсенале медицинских

сестер и врачей имеются другие лекарственные пре�

параты разные по своему химическому строению,

составу и терапевтическому действию, но одинаково

опасны как индукторы развития аллергических

реакций и, в частности, БА. Это — витамины, альфа�

метилдопа, сальбутамол, циметидин, изоникотино�

вая кислота. Перечисленные препараты в виде аэро�

золей присутствуют в воздухе манипуляционных

кабинетов, лабораторий исследования функции

внешнего дыхания, операционных и блока интен�

сивной терапии, больничных палат. Сенсибилиза�

ция к ним проявляется в первую очередь со стороны

органов дыхания: появление першения в горле, чи�

ханья, водянистого насморка, заложенности в носу,

слезотечения, кашля, свистящего затрудненного ды�

хания.

Парадоксальным представляется развитие брон�

хоспастической реакции у врача в ответ на распыле�

ние аэрозоля β�агониста — сальбутамола. Контакт с

препаратом происходит во время исследования об�

ратимости бронхиальной обструкции у пациентов

или лечения тяжелого астматического приступа

большими дозами сальбутамола через небулайзер.

Зарубежные авторы описывают клиническую карти�

ну БА от глицила — основного компонента сальбута�

мола [11].

Coutts с соавторами сообщают на страницах печа�

ти о развитии у 15 % обследованных медицинских

работников респираторных симптомов через 6–8 ч

после ингаляций циметидина. Наличие специфи�

ческих IgG и IgG4 было продемонстрировано у мед�

сестер и фармацевтов, имевших неоднократный

контакт с опием и морфином.

Известно немало случаев развития немедленной

аллергической реакции со стороны дыхательных пу�

тей, проявляющейся ринорреей, приступообразным

кашлем, затрудненным дыханием и удушьем у ра�

ботников противотуберкулезных диспансеров при

лечении больных гидразидом изоникотиновой кис�

лоты, а также у фармацевтов, вдыхающих пыль пре�

парата.

Из этой же группы аминов антигипертензивный

препарат — гидралазин способен индуцировать

позднюю астматическую реакцию, механизм кото�

рой не ясен. Также не распознана причина развития

бронхоспазма и астмы при экспозиции других ами�

нов, в частности противоглистного препарата — пи�

перазина гидрохлорида [9].

Биологически активные вещества и разнообраз�

ные химические соединения, широко используемые

в медицинской практике медсестер, санитарок и ла�

борантов так же, как и лекарственные препараты,

относятся к агентам, вызывающим аллергию и БА.

Наиболее распространены в применении как де�

зинфицирующие средства вещества, содержащие

хлор и фенол.

Хлорамин при длительном контакте способен

вызвать замедленные и двойные немедленно�замед�

ленные гиперчувствительные реакции верхних ды�

хательных путей, сопровождающиеся приступами

затрудненного дыхания, переходящими в БА. При�

чем однократное вдыхание хлорамина в больших до�

зах вызывает, как правило, острую неаллергическую

астму или синдром реактивной дисфункции дыха�

тельных путей, обозначаемый в зарубежной медици�

нской литературе сокращенно RADS (Reactivе airway
dysfunction syndrome). У лиц, перенесших RADS, дли�

тельное время сохраняется НГРБ. После повторных

ингаляций одного и того же агента, даже в очень не�

больших концентрациях, возможно развитие симп�

томов аллергической астмы.

Глютаралдегид и хлоргексидин постоянно приме�

няются в поликлиниках и стационарах для дезин�

фекции медицинских инструментов — эндоскопов,

ножниц, щипцов и др., а также для уборки поме�

щений.

Для этих же целей используются гексахлорфенол

и бензалконий (аммониум кватернариум). Извест�

ны случаи заболевания астмой не только лиц, не�

посредственно соприкасающихся с перечисленны�

ми агентами (санитарок и медсестер), но и у врачей,

присутствующих в помещениях, где происходит

уборка [12].

Формальдегид (формалин) и фенол в небольших

концентрациях служат причиной возникновения у

патологоанатомов и врачей�лаборантов острых и хро�

нических ринофарингитов, трахеитов, трахеобронхи�

тов. Длительная экспозиция формальдегида вызывает

раздражение слизистых оболочек глаз, носа, глотки, и

гортани. Высокие концентрации приводят к бронхо�

констрикции и синдрому RADS. Описаны не единич�

ные случаи профессиональной астмы у работников

моргов, патологоанатомических лабораторий, кафедр

анатомии медвузов [17, 18].

Причинами развития аллергии дыхательных пу�

тей и профессиональной астмы могут быть газооб�

разные вещества, используемые для наркоза, пары

ледяной (уксусной) кислоты, фиксаторы для прояв�

ки рентгеновских пленок. Издавна широко применя�

емый в дерматологии и стоматологии метиленовый

синий (который также составляет основу чернил для

графической записи ЭКГ) при длительном контакте

способен вызвать сенсибилизацию [19].

В работе врачей�стоматологов помимо общих

факторов риска развития профессиональной аллер�

гии и астмы, имеют место специфические вредные

воздействия на органы дыхания: мелкодисперсная

пыль при сверлении зубов, изготовлении, обработки

и подготовки синтетических зубных протезов, ме�

талло�керамических коронок, установлении пломб.

Ультрамелкие пылевые частицы при попадании в

глубоколежащие отделы респираторных органов мо�

гут стать причиной развития бронхиолитов, альвео�

литов и пневмокониозов [9, 13].
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Диагностика профессионального заболевания 
и особенности течения

Установить связь инфекционного или аллергическо�

го легочного заболевания с профессиональной дея�

тельностью врача, медсестры или санитарки предс�

тавляет немало трудностей. Поэтому официальная

медицинская статистика не располагает на сегод�

няшний день реальными цифрами профессиональ�

ной заболеваемости медработников. 

Сложности диагностики заключаются в том, что: 

• любое из описанных заболеваний может развить�

ся в условиях, не связанных с работой;

• профессиональная грамотность медицинского

работника подчас наводит экспертов на ложное

представление об аггравации или симуляции

симптомов заболевания;

• медработники (в силу психологических особен�

ностей) неохотно заботятся о своем здоровье и не

выполняют требования к прохождению этапов

длительного обследования для доказательства

профзаболевания.

Критериями для подтверждения связи выявлен�

ного заболевания с условиями труда являются следу�

ющие:

• развитие первых симптомов болезни в период

продолжительной работы не менее 1–2 лет в ме�

дицинском учреждении;

• санитарно�гигиеническое подтверждение при�

сутствия на рабочем месте в воздухе вредных фак�

торов, способных вызвать развившееся заболе�

вание;

• отсутствие в анамнезе указаний на ранее имевше�

еся заболевание при работе в других профессио�

нальных условиях;

Подтверждением наличия профессионального

аллергического заболевания служат:

• положительный симптом экспозиции причинно�

го агента в условиях работы и элиминации его вне

работы (дома, на отдыхе и др.);

• наличие НГРБ;

• положительные ингаляционные и / или кожные

тесты с предполагаемым антигеном;

• положительный натурный эксперимент с реэкс�

позицией агента на рабочем месте.

Особенностями течения профессионального ле�

гочного и аллергического заболевания в условиях

прежней работы являются: 

• быстрое прогрессирование патологического про�

цесса;

• нарастание тяжести симптомов;

• длительное отсутствие терапевтической эффек�

тивности;

• частые рецидивы заболевания с сокращением

сроков ремиссии.

Прекращение контакта с профвредными веще�

ствами и объектами может обеспечить полное ис�

чезновение симптомов аллергии, острого неаллер�

гического и токсического воспаления дыхательных

путей, а также длительную ремиссию бронхиальной

астмы.

Положительную динамику в состоянии здоровья

мы отмечали у 2 медсестер и санитарки с латексной

аллергией, впоследствии сменивших характер своей

работы. Отсутствие контакта с латексом и другими

сенсибилизаторами в течение 1,5–2 лет способство�

вало исчезновению кожных аллергических реакций,

прекращению приступов удушья, снижению уровня

общего IgE в сыворотке крови до нормальных цифр

и отсутствию специфического IgE к ЛАГ.

Это указывает на необходимость своевременной

диагностики заболевания и прекращения контакта с

его возбудителем.

Однако в сложившихся социально�экономичес�

ких условиях нашей страны медработники с профза�

болеваниями, как впрочем, и представители других

специальностей, не хотят терять работу и продолжа�

ют трудиться в прежних неблагоприятных условиях.

Это приводит к частым рецидивам и хронизации за�

болеваний, временной нетрудоспособности и ран�

ней инвалидности.

Причина заключается в несоблюдении админис�

трацией ранее принятых законодательств, требую�

щих обязательного перевода работника с профзабо�

леванием в другие производственные условия с

сохранением его прежнего заработка или выплатой

денежной компенсацией утраты трудоспособности,

установленных МСЭК.

Проблема профессиональной заболеваемости

медицинских работников должна решаться совмест�

ными усилиями органов здравоохранения и соци�

альной защиты. Необходима разработка единых пра�

вовых актов и законодательств, адаптированных к

новым экономическим условиям и позволяющих

сохранить финансовое обеспечение лицам, оставив�

шим прежнее место работы по причине профессио�

нального заболевания.
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том, сначала по данным анамнеза и врачебного ос�

мотра, затем по результатам биохимического анали�

за плевральной жидкости.

Клиническая картина часто дает возможность

идентифицировать транссудат. В серии из 33 случаев

все 17 транссудатов были правильно диагностирова�

ны по клиническим данным, когда врач не был

информирован о результатах анализа плевральной

жидкости [2]. Следовательно, в соответствующей

клинической ситуации, например, при левожелудоч�

ковой недостаточности и рентгенологическом под�

тверждении наличия выпота нет необходимости по�

лучать образец выпота для анализа, если только нет

атипичных черт, или выпот не отвечает на терапию.

Примерно 75 % больных с тромбоэмболией легоч�

ной артерии (ТЭЛА) и плевральным выпотом жалу�

ются на плевральные боли. Такие выпоты обычно за�

нимают менее трети гемиторакса, и тяжесть одышки

часто не соответствует их размеру. Поскольку иссле�

дования плевральной жидкости не информативны в

диагностике ТЭЛА, необходимо быть более уверен�

ными в этом диагнозе для избежания ошибок [1].

Также важен лекарственный анамнез. Многие ле�

карственные препараты, хотя и нечасто, могут быть

причиной плеврального экссудата. Эти препараты и

частота вызываемого ими плеврального выпота пе�

речислены в блоке 1. Более подробную информацию

можно найти в Британском Национальном форму�

ляре и на интернет�сайте. 

Причины плеврального выпота

Плевральный выпот разделяется на транссудат и

экссудат. Транссудат появляется, когда гидростати�

ческий баланс, влияющий на образование и абсорб�

Введение

Плевральный выпот — результат скопления жидкос�

ти в плевральной полости, — частая медицинская

проблема. Он может возникать за счет нескольких

механизмов, включая повышенную проницаемость

плевральных листков, повышенное давление в легоч�

ных капиллярах, снижение отрицательного внутрип�

леврального давления, снижение онкотического дав�

ления и обструкцию лимфатических путей оттока.

Появление плеврального выпота означает нали�

чие патологии легких, плевры или внелегочной па�

тологии. Поскольку дифференциальная диагности�

ка включает широкий круг заболеваний, необходимо

осуществить системный подход к обследованию та�

кого больного с целью установить диагноз макси�

мально быстро с минимумом инвазивных исследо�

ваний. Это очень важно, так как дифференциальная

диагностика включает злокачественную мезотелио�

му, при которой в 40 % случаев аспирационная био�

псия стимулирует распространение опухоли [1].

Таким образом, предпочтительно использовать ми�

нимум инвазивных методик.

На рис. 1 приведен диагностический алгоритм

обследования больного с плевральным выпотом.

Клиническая оценка и анамнез

• Аспирация не должна выполняться при двухсто�

роннем выпоте при большой вероятности плев�

рального транссудата, кроме случаев с подозрени�

ем на атипическое течение или неэффективность

терапии [C].

• При клинической оценке следует тщательно про�

анализировать принимаемые лекарства [C].

Первый шаг в оценке плеврального выпота – вы�

яснить, является ли он экссудатом или транссуда�

Н.А.Маскелл, Р.Дж.А.Бутланд

Рекомендации Британского Торакального общества (BTS)
по обследованию взрослых больных с односторонним
плевральным выпотом
Совместно с Группой по болезням плевры Британского Торакального общества, подгруппой

Комитета по стандартам медицинской помощи Британского Торакального общества

N.A.Maskell, R.J.A.Butland

BTS guidelines for the investigation of a unilateral pleural 
effusion in adults
On behalf of the British Thoracic Society Pleural Disease Group, a subgroup of the British Thoracic

Society Standards of Care Committee
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Анамнез, клиническое обследование, рентгенограмма 
органов грудной клетки

Лечение состояния, 
явившегося причиной 

выпота
Выпот разрешился?

Обследование 
прекращено

См. 
Блок 1 

Можно ли по клинической картине 
предположить наличие транссудата? 

(например, левожелудочковая недостаточность, 
гипоальбуминемия, диализ) 

Аспирация плевральной жидкости, 
направление материала на цитологическое исследование, 

определение белка, ЛДГ, рН, окраски по Граму, посев и опре�
деление чувствительности, окраски на кислотоустойчивые 

палочки и посев на микобактерии туберкулеза

Вы подозреваете эмпиему, 
хилоторакс или гемоторакс?

Выпот является транссудатом? Лечение состояния, 
явившегося причиной выпота

Соответствующее лечение

Соответствующее лечение

Рис. 1. Алгоритм обследования больного с односторонним плевральным выпотом неясной этиологии

нет
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Дали ли исследование плевральной жидкости и ее 
биохимический анализ диагностическую информацию?
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Консультация торакального специалиста (специалиста 
по заболеваниям органов грудной клетки)

Требуется КТ грудной клетки 
с контрастным усилением  (рис. 2) 

Причина выпота найдена?

Получение ткани плевры либо при биопсии под контролем
ультразвука / КТ, либо при закрытой биопсии плевры, 

либо при торакоскопии. 
Биоптаты необходимо направить на гистологическое 
исследование и посев на микобактерии туберкулеза 
одновременно с повторной аспирацией плевральной 

жидкости для повторного цитологического исследования
и микробиологическим исследованием 

+ / – специальные исследования (см. Блок 2) 

Причина выпота найдена?

Повторно проанализировать вероятность ТЭЛА и туберкулеза.
Наблюдение за развитием заболевания 

Рассмотреть вопрос 
о проведении торакоскопии

да

нет

да

да

да

да
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Блок 1
Дополнительные исследования 

плевральной жидкости

Предполагаемое Исследования

заболевание

Хилоторакс холестерин и триглицериды

центрифугирование плевральной жидкости

Гемоторакс гематокрит

Эмпиема центрифугирование плевральной жидкости

Блок 2
Исследование плевральной 

жидкости в особых случаях

Предполагаемое Исследования

заболевание

Ревматоидное глюкоза

поражение комплемент

Панкреатит амилаза
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цию плевральной жидкости, меняется в сторону

накопления жидкости в полости плевры. Проницае�

мость капилляров для белка остается нормальной

[3]. Напротив, экссудат появляется, когда поврежда�

ется поверхность плевры, и / или нарушается прони�

цаемость местных капилляров [4]. Существует мно�

жество причин для образования транссудата и

экссудата, они приведены в блоках 2 и 3 вместе с их

частотой.

Аспирация плевральной жидкости

• Образец плевральной жидкости для диагностики

следует собирать тонкой полой иглой (21G) в

шприц емкостью 50 мл. Жидкость помещают в

стерильный пузырек и бутылку (как для посева

крови) и исследуют содержание белка, лактатде�

гидрогеназы (ЛДГ, для уточнения диагноза при

пограничных количествах белка), рН, окрашива�

ют по Граму и для выявления кислотоустойчивых

палочек, проводят цитологическое и микробио�

логическое исследования [C].

Это основные исследования, по результатам ко�

торых планируют дальнейшее обследование больно�

го. Аспирация плевральной жидкости может прово�

диться в клинике или у постели больного, хотя при

небольших объемах плеврального выпота часто тре�

буется рентгенологический контроль. Жидкость, в

объеме 50 мл, разливают на 3 порции в стерильные

пробирки для отправки на микробиологическое, би�

охимическое и цитологическое исследования.

Микробиологическое исследование осадка плев�

ральной жидкости с окраской по Граму необходимо

во всех случаях, особенно при подозрении на парап�

невмонический выпот. Информативность посевов

повышается, если жидкость транспортируют в лабо�

раторию в бутылках для посевов крови, особенно

при наличии анаэробных возбудителей [5].

Для цитологического исследования достаточно

20 мл плевральной жидкости; чем быстрее после по�

лучения жидкость будет доставлена в лабораторию,

тем лучше. Если часть жидкости свертывается, цито�

лог должен зафиксировать сгусток и исследовать его

как гистологический препарат. Транспортировка

жидкости с добавлением цитрата предотвращает

свертывание, что используется в некоторых лабора�

ториях. Если транспортировка жидкости задержива�

ется, ее следует хранить при 4 °С не более 4 дней [6].

Анализ плевральной жидкости

Основные характеристики плевральной жидкости

• Следует отмечать внешний вид и запах плевраль�

ной жидкости [C].

• В диагностике гемоторакса помогает определе�

ние гематокрита плевральной жидкости.

После аспирации плевральной жидкости следует

оценить ее внешний вид и запах. При анаэробной

инфекции появляется неприятный запах, что может

помочь в выборе антибиотика. Плевральная жид�

кость может быть серозной, с примесью крови либо

Блок 2
Причины плевральных транссудатов

Очень частые причины

• Левожелудочковая недостаточность

• Цирроз печени

• Гипоальбуминемия

• Перитонеальный диализ

Менее частые причины

• Гипотиреоз

• Нефротический синдром

• Митральный стеноз

• ТЭЛА

Редкие причины

• Констриктивный перикардит

• Уриноторакс

• Сдавление верхней полой вены

• Гиперстимуляция яичников

• Синдром Мейгса

Блок 3
Причины плевральных экссудатов

Частые причины

• Злокачественные заболевания

• Парапневмонический выпот

Менее частые причины

• Инфаркт легкого

• Ревматоидный артрит

• Аутоиммунные заболевания

• Доброкачественный выпот при асбестозе

• Панкреатит

• Постинфарктный синдром

Редкие причины

• Синдром желтых ногтей

• Лекарства (см. Блок 1)

• Грибковые инфекции

Блок 1
Лекарства, которые могут быть причиной 

плеврального выпота

Свыше 100 описанных случаев в мире*

• Амиодарон

• Нитрофурантоин

• Фенитоин

• Метотрексат

20–100 описанных случаев в мире*

• Карбамазепин

• Прокаинамид

• Пропилтиоурацил

• Пеницилламин

• Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор

• Циклоспорин

• Бромокриптин

Примечание: * (2001).
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полностью геморрагической или гнойной. Если

плевральная жидкость мутная или молочного цвета,

ее нужно центрифугировать. Если супернатант проз�

рачный, мутность жидкости может быть обусловлена

клеточным детритом, при этом высока вероятность

эмпиемы. Если супернатант мутный, это может быть

при высоком содержании липидов, что встречается

при хилотораксе или псевдохилотораксе [7]. В табл.

1 содержатся характеристики плевральной жидкости

при различных заболеваниях плевры.

При примеси крови в плевральной жидкости сле�

дует определить гематокрит, особенно если есть сом�

нения о наличии гемоторакса. Если гематокрит

превышает половину величины гематокрита пери�

ферической крови пациента, это признак гемо�

торакса. Если гематокрит плевральной жидкости

менее, чем 1 %, примесь крови в плевральной жид�

кости не имеет значения [8]. Выраженный геморра�

гический характер плевральной жидкости обычно

встречается при злокачественных поражениях,

ТЭЛА с инфарктом легкого, травме, доброкачест�

венных плевральных выпотах при асбестозе и синд�

роме посткардиального повреждения [9].

Дифференциальный диагноз экссудата и транссудата

• Для дифференциального диагноза транссудата и

экссудата необходимо измерить содержание бел�

ка в плевральной жидкости. Этого бывает доста�

точно, если у больного уровень сывороточного

белка в норме, а содержание белка в плевральной

жидкости менее 25 г / л или более 35 г / л. В дру�

гих ситуациях используют критерии Лайта (см.

блок 5) [B].

Классический способ отличить транссудат от

экссудата – измерение концентрации белка в плев�

ральной жидкости: экссудат содержит более 30 г / л

белка, транссудат – менее 30 г / л белка. Однако сле�

дует с осторожностью интерпретировать эти резуль�

таты, если у больного изменен уровень сывороточ�

ного белка. К сожалению, плевральная жидкость

часто имеет концентрацию белка, близкую к 30 г / л,

что затрудняет дифференциальную диагностику. В

таких случаях измеряют концентрацию белка и ЛДГ

в сыворотке и плевральной жидкости, что позволяет

применить критерии Лайта для более точной диаг�

ностики (блок 5) [10].

С критериями Лайта сравнивали множество дру�

гих биохимических маркеров, включая холестерин

плевральной жидкости, градиент альбумина, соот�

ношение билирубина в сыворотке и плевральной

жидкости [11–15]. Точность этих показателей при

дифференциальной диагностике транссудата и экс�

судата была проанализирована в мета�анализе 8 ис�

следований с участием 1 448 больных [15]. Критерии

Лайта оказались лучшими. Дальнейший анализ по�

казал, что более точным дифференциально�диагнос�

тическим показателем может быть уровень ЛДГ бо�

лее 0,66, верхней границы нормальной величины

("модицифированный критерий Лайта").

Таким образом, критерии Лайта, по�видимому,

являются наиболее точным способом отличить

транссудат от экссудата. Недостаток этих критериев

в том, что они иногда определяют плевральный вы�

пот у больного с левожелудочковой недостаточ�

ностью, получающего диуретики, как экссудат. При

таких обстоятельствах следует учитывать клиничес�

кие данные.

Клеточный состав плевральной жидкости

• Лимфоцитоз плевральной жидкости часто встре�

чается при злокачественных поражениях и тубер�

кулезе.

• Эозинофильный плевральный выпот не всегда

бывает доброкачественным.

При преобладании полиморфноядерных лейко�

цитов у больного в плевре имеется острый процесс.

Если при этом определяется затемнение в легочной

ткани, наиболее вероятным диагнозом является па�

рапневмонический выпот либо ТЭЛА с инфарктом

легкого. При отсутствии затемнения в легочной тка�

Блок 4
Ключевые положения при обследовании больных

с плевральным выпотом неясного генеза

• Если содержание белка в плевральной жидкости между 25 и 35 г / л,

рекомендуется использовать критерии Лайта для точной диффе�

ренциальной диагностики экссудата и транссудата.

• Измерение рН плевральной жидкости следует выполнять при всех

негнойных выпотах, если подозревается инфекция.

• При транспортировке на микробиологическое исследование обра�

зец плевральной жидкости должен быть помещен в стерильную 

пробирку (для окраски по Граму, окраски на кислотоустойчивые 

палочки и посева на микобактерии туберкулеза) и в бутылку для 

посева крови, чтобы повысить точность диагностики.

• Только 60 злокачественных выпотов выявляются при цитологичес�

ком исследовании плевральной жидкости.

• КТ грудной клетки с контрастным усилением более информативна

при наличии жидкости в плевральной полости, это позволяет лучше 

визуализировать плевру и определить наилучшее место для взятия 

биопсии плевры, если цитологическое исследование безрезультатно.

Таблица 1
Внешний вид плевральной жидкости

Жидкость Предполагаемое заболевание

Гнилостный запах Анаэробная эмпиема

Частицы пищи Разрыв пищевода

Примесь желчи Холеторакс (билиарная фистула)

Молочный цвет Хилоторакс / псевдохилоторакс

Вид «рыбного соуса» Разрыв амебного абсцесса

Блок 5
Критерии Лайта

Плевральная жидкость является экссудатом, если присутствуют один

или более следующих критериев:

• Соотношение белка плевральной жидкости и сывороточного белка 

более 0,5

• Соотношение ЛДГ плевральной жидкости и сывороточной ЛДГ 

более 0,6

• ЛДГ плевральной жидкости превышает 2/3 от верхней границы 

нормы сывороточной ЛДГ.
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Клинические рекомендации

ни наиболее часто диагностируется ТЭЛА, вирусные

инфекции, острый туберкулез либо доброкачествен�

ный плевральный выпот при асбестозе [8, 15].

Эозинофильный плевральный выпот диагности�

руется при наличии 10 % и более эозинофилов в

плевральной жидкости. Эозинофилия плевральной

жидкости мало используется в дифференциальной

диагностике плевральных выпотов [8]. Доброкачест�

венная этиология включает парапневмонический

выпот, туберкулез, лекарственно�индуцированный

плеврит, доброкачественный выпот при асбестозе,

синдром Чарджа–Страусса, инфаркт легкого и пара�

зитарные заболевания [16–18]. Часто это результат

попадания воздуха или крови в плевральную полость

[17]. Однако частой причиной эозинофильного вы�

пота являются и злокачественные заболевания; в од�

ной из публикаций 11 из 45 эозинофильных выпотов

были обусловлены раком [18].

Если в клеточном составе плевральной жидкости

преобладают лимфоциты, наиболее вероятными ди�

агнозами являются туберкулез и злокачественные

поражения. Высокий лимфоцитоз в плевральной

жидкости увеличивает вероятность туберкулезного

плеврита [8], но в 10 % туберкулезных плевральных

выпотов преобладают нейтрофилы [19]. Лимфо�

цитарный плевральный выпот также могут вызвать

лимфома, саркоидоз, ревматические заболевания,

хилоторакс [20].

Стентирование коронарных сосудов часто вызы�

вает плевральные выпоты, которые обычно поддают�

ся консервативному лечению. Плевральный выпот

большого объема, сопровождаемый клинической

симптоматикой, может развиваться не более чем у

1 % пациентов в послеоперационном периоде. Такие

выпоты преимущественно левосторонние и подсчет

клеточного состава может прояснить ситуацию. Вы�

поты с примесью крови обычно эозинофильные,

возникают рано и обусловлены кровотечением в

плевральную полость в послеоперационном периоде.

Не содержащие крови выпоты имеют тенденцию к

небольшому лимфоцитозу, возникают позже и обыч�

но трудно поддаются лечению [21].

рН

• рН следует измерять во всех случаях негнойных

выпотов [B].

• При выпотах инфекционной этиологии рН менее

7,2 означает необходимость дренирования плев�

ральной полости [B].

Снижение рН плевральной жидкости менее 7,2

при нормальном рН крови наблюдается при тех же

заболеваниях, что и низкий уровень глюкозы в плев�

ральной жидкости [22]. рН менее 7,2 свидетельству�

ет о значительном накоплении ионов водорода, пос�

кольку нормальный уровень рН около 7,6 связан с

накоплением бикарбонатов в плевральной полости.

Основное клиническое значение плеврального рН

состоит в выявлении инфекционного воспаления

плевры [23, 24]. К другим заболеваниям, вызываю�

щим экссудативный плевральный выпот с низким

рН, относятся коллагеновые сосудистые заболева�

ния (в частности, ревматоидный артрит), разрывы

пищевода и злокачественные новообразования [22].

Проспективное исследование значения рН при

злокачественном плевральном выпоте, проведенное

Rodriguez и Lopez [25] у 77 больных с использованием

торакоскопии, показало, что рН менее 7,3 связан

с большим распространением опухоли, при котором

вероятность положительного цитологического ис�

следования составляет 90 %, а вероятность неэф�

фективного плевродеза — 50 %. Sahn и Good показа�

ли, что снижение рН (менее 7,3) прогнозирует

низкую выживаемость при злокачественных заболе�

ваниях плевры (при рН более 7,3, средняя выживае�

мость — 9,8 мес.; при рН менее 7,3, выживаемость —

2,1 мес.) [26].

Глюкоза

Уровень глюкозы в плевральной жидкости менее

3,3 ммоль / л обнаруживается при плевральных экс�

судатах при эмпиеме, ревматических заболеваниях,

волчанке, туберкулезе, злокачественных опухолях

или разрывах пищевода [27]. Самая низкая концент�

рация глюкозы выявляется при ревматоидных выпо�

тах и эмпиеме [27–30]. При инфекционном пораже�

нии плевры рН более информативен, чем глюкоза

[24–31]. Ревматоидный артрит редко бывает причи�

ной выпота, если уровень глюкозы в плевральной

жидкости выше 1,6 ммоль / л [28].

Амилаза

• Измерение амилазы требуется при остром панк�

реатите или разрыве пищевода [C].

• Изоферментный анализ при высокой концентра�

ции амилазы помогает дифференцировать злока�

чественное поражение плевры и разрыв пищево�

да от патологии брюшной полости.

Уровень амилазы в плевральной жидкости помо�

гает оценить экссудативный выпот. Амилаза плев�

ральной жидкости считается повышенной, если она

превышает верхний предел нормы для амилазы сы�

воротки, или если соотношение амилазы плевраль�

ной жидкости к амилазе сыворотки более 1,0 [29].

Это является основанием заподозрить острый панк�

реатит, образование псевдокист в поджелудочной

железе, разрывы пищевода, внематочную беремен�

ность с разрывом трубы или злокачественное забо�

левание плевры (особенно аденокарциному) [8].

Уровень амилазы в плевральной жидкости повыша�

ется примерно в 10 % случаев злокачественных плев�

ральных выпотов [32].

Изоферментный анализ помогает поставить ди�

агноз при подозрении на разрыв пищевода, так как

при этом повышается уровень амилазы слюны [33].

Если амилаза слюны повышена, но нет признаков

разрыва пищевода, наиболее вероятным диагнозом

является злокачественная опухоль. При плевраль�

ном выпоте, обусловленном патологией поджелу�



дочной железы, в плевральной жидкости обычно оп�

ределяется панкреатическая амилаза [34].

В проспективном исследовании 176 больных 10

человек имели плевральный выпот с большим со�

держанием амилазы. У 4 из них был панкреатит, ко�

торый ранее не диагностировался. У остальных

плевральный выпот был обусловлен не патологией

поджелудочной железы, а другими заболеваниями,

среди которых преобладал рак легкого [35]. Частота

плеврального выпота на фоне острого панкреатита –

более 50 %. У таких больных панкреатит протекает

тяжелее, с более частым развитием псевдокист, чем

при панкреатите без плеврального выпота [36].

Цитология

• Злокачественный выпот может быть выявлен по

цитологическому исследованию плевральной

жидкости только в 60 % случаев.

• Если первый анализ плевральной жидкости отри�

цательный, следует повторить исследование еще

раз [B].

• Исследованию подлежат как мазки плевральной

жидкости, так и гистологические блоки и, если

жидкость образует сгусток, его надо фиксировать

и приготовить из него гистологический препа�

рат [B].

При подозрении на злокачественное поражение

плевры цитологическое исследование плевральной

жидкости является быстрым и минимально инвазив�

ным диагностическим методом. Результаты крупных

исследований, посвященных чувствительности ци�

тологического исследования плевральной жидкости,

приведены в табл. 2 [37–40]. Чувствительность варь�

ирует от 40 % до 87 % со средним значением около

60 %. Из 55 случаев злокачественных заболеваний

плевры, диагностированных по цитологическому ис�

следованию плевральной жидкости, Garcia и соавт.

[41] показали, что в 65 % случаев диагноз был уста�

новлен по 1�му образцу жидкости, в 27 % – по 2�му

и только в 5 % – по 3�му.

Ретроспективный обзор 414 больных с 1973 по

1982 гг. сравнивает диагностическую ценность цито�

логического исследования как единственного метода

диагностики и сочетания его с биопсией плевры [40].

У 281 пациента (68 %) плевральный выпот был обус�

ловлен опухолью. Диагноз опухоли было выставлен

по цитологическому исследованию у 162 больных

(58 %), при добавлении "слепой" биопсии плевры зло�

качественная опухоль была выявлена еще у 20 чело�

век (7 %). Положительный результат исследования

зависит от профессионального уровня и заинтересо�

ванности цитолога, вида опухоли; при аденокарци�

номе частота положительных результатов выше, чем

при мезотелиоме, плоскоклеточном раке, лимфоме и

саркоме. Частота положительных результатов повы�

шается при одновременном исследовании гистоло�

гических блоков и мазков [42].

Возрастает значение иммуноцитохимии как до�

полнения к гистологическому исследованию при

дифференциальной диагностике доброкачествен�

ных и злокачественных мезотелиальных клеток, а

также мезотелиомы и алденокарциномы [43, 44]. Для

подтверждения цитологического диагноза эпители�

альной злокачественной опухоли также широко ис�

пользуется эпителиальный мембранный антиген

(ЭМА) [44, 45]. При выявлении злокачественных

клеток для дифференциальной диагностики мезоте�

лиомы и аденокарциномы часто применяют марке�

ры железистоклеточного рака CEA, B72.3 и Leu�M1,

кальретинин, цитокератин 5 / 6 [44–46].

Имидж�диагностика

Обзорная рентгенография

• При подозрении на плевральный выпот должна

выполняться рентгенограмма органов грудной

клетки в прямой и боковой проекциях [C].

Рентгенологические признаки плеврального вы�

пота на обзорной рентгенограмме органов грудной

клетки обычно достаточно характерные. Измене�

ния на прямой рентгенограмме, как правило, появ�

ляются при наличии в плевральной полости при�

мерно 200 мл жидкости. Однако на латеральной

рентгенограмме органов грудной клетки можно вы�

явить уже 50 мл жидкости по появлению тупого

заднего косто�диафрагмального угла [47]. Иногда

помогают в диагностике латеральные снимки в по�

ложении лежа, так как свободная жидкость переме�

щается к соответствующему участку грудной стен�

ки, что помогает дифференцировать утолщение

плевры и наличие свободной жидкости в плевраль�

ной полости [48].

В отделениях интенсивной терапии рентгеноло�

гическое обследование часто выполняется больному

в положении лежа, при этом свободная жидкость бу�

дет располагаться в задних отделах грудной клетки.

На такой рентгенограмме жидкость в полости плев�

ры часто выглядит как дымчатое затемнение одной

половины грудной клетки при сохранении сосудис�

того рисунка. Другие симптомы включают исчезно�

вение четкой границы купола диафрагмы на стороне

выпота и утолщение малой междолевой щели. По

рентгенограмме, выполненной в положении лежа,

часто можно недооценить объем плеврального вы�

пота [49].
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Таблица 2
Чувствительность цитологического исследования

плевральной жидкости при злокачественных 
поражениях плевры

Число Число случаев % диагностированых

Ссылка пациентов злокачественных по цитологическому

заболеваний  исследованию

Salyer et al. [40] 271 95 72,6

Prakash et al. [42] 41,4 162 57,6

Nance  et al. [41] 385 109 71,0

Hirsh [39] 300 117 53,8

Всего 1370 371 61,6
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Подлегочные выпоты часто возникают, когда

плевральная жидкость скапливается в подлегочном

пространстве. Чаще это бывает транссудат; такие

выпоты трудно распознаются по прямой рентгеног�

рамме и требуют боковой проекции либо ультразву�

кового исследования. Прямая рентгенограмма орга�

нов грудной клетки часто выявляет подъем купола

диафрагмы на стороне выпота с более крутой лате�

ральной и более пологой медиальной его частью. На

боковой рентгенограмме задняя часть купола диаф�

рагмы может сглаживаться с резким снижением кон�

тура на уровне большой междолевой щели [50].

Ультразвуковое исследование

• Аспирация плевральной жидкости под ультразву�

ковым контролем является безопасным и точным

методом получения жидкости при малом объеме

выпота или его осумковании [B].

• Фибринозные перемычки лучше визуализируют�

ся при ультразвуковом, чем компьютерно�томог�

рафическом исследовании.

При установлении объема плевральной жидкости

и контролируемом торакоцентезе ультразвук являет�

ся более точным методом, чем прямая рентгенограм�

ма органов грудной клетки [51, 52]. После неуспеш�

ного торакоцентеза или при отграничении выпота

плевральная пункция под ультразвуковым контро�

лем дает положительный результат в 97 % случаев

[48]. В исследовании с участием 320 больных Yang
et al. [53] показали, что плевральные выпоты со

сложным эхогенным паттерном с фибринозными

перемычками или без них, либо с однородной эхо�

генностью всегда экссудаты, а гипоэхогенные выпо�

ты могут быть как экссудатами, так и транссудатами.

Ультразвук также применяют для выявления отгра�

ничения плеврального выпота и дифференцировки

выпота и утолщения плевры [54, 55]. Дополнитель�

ное преимущество ультразвукового исследования

состоит в возможности использования переносных

ультразвуковых аппаратов, что позволяет обследо�

вать больного в постели в положении сидя или лежа

[56, 57].

Компьютерная томография 

• Компьтерная томография (КТ) при плевральном

выпоте должна выполняться с контрастировани�

ем [C].

• Если дренирование плевральной полости затруд�

нено, КТ может использоваться для определения

размеров и расположения отграниченного выпо�

та [C].

• КТ часто помогает дифференцировать доброка�

чественное и злокачественное утолщение плевры.

При КТ грудной клетки с контрастированием су�

ществуют признаки, которые помогают дифферен�

цировать доброкачественное и злокачественное по�

ражение плевры (рис. 2). В исследовании с участием

74 больных, 39 из которых имели злокачественную

опухоль, Leung et al. [58] показали, что при злокаче�

ственном заболевании выявляются узловатое утол�

щение плевры, утолщение медиастинальной плев�

ры, утолщение париетальной плевры более  чем на

1 см и тотальное утолщение плевры. Эти признаки

имеют специфичность 94 %, 88 % и 100 % и чувстви�

тельность 51 %, 36 %, 56 % и 41 %, соответственно.

Scott et al. [59] оценивали эти критерии у 42 больного

с утолщением плевры; в 32 из 33 случаев злокачест�

венного поражения плевры диагноз был поставлен

правильно на основании одного или нескольких

критериев Leugh. При КТ обследовании больных с

плевральным выпотом следует применять контраст�

ное усиление до того, как выпот будет полностью

удален, поскольку в этом случае изменения плевры

лучше визуализируются [60].

Показано, что КТ превосходит обычную рентге�

нографию органов грудной клетки при дифференци�

ровании патологии плевры и легочной паренхимы.

Это особенно ценно при обследовании и ведении

больных с отграниченным плевральным выпотом.

Отграниченные выпоты на компьютерных томог�

раммах имеют вытянутую форму с гладкими конту�

рами и относительно гомогенную структуру [61].

Роль магнитно�резонансной томографии (МРТ)

в оценке плевральных выпотов пока изучается, но в

целом не имеет преимуществ перед КТ [57, 62, 63].

Инвазивные исследования

Чрескожная биопсия плевры

• Всегда необходимо проводить посев биоптата

плевры на туберкулез независимо от сроков про�

ведения биопсии [B].

• При мезотелиоме плевры место биопсии облуче�

но для предотвращения распространения опухо�

ли [A].

Чрескожная биопсия плевры имеет огромное

значение в диагностике гранулематозных и злокаче�

ственных поражений плевры. Она выполняется у

больных с экссудативным плевральным выпотом не�

ясной этиологии, при неинформативном результате

цитологического исследования и при клиническом

подозрении на туберкулез и злокачественный про�

цесс в плевре. Иногда, при высокой клинической ве�

роятности туберкулеза, "слепую" биопсию плевры

можно проводить одновременно с 1�й плевральной

пункцией.

Все места для плевральной пункции и биопсии

плевры следует пометить чернилами, так как при

выявлении мезотелиомы эти участки необходимо

подвергнуть местной лучевой терапии в течение 1

мес. после вмешательства. Это основано на результа�

тах небольшого рандомизированного исследования,

продемонстрировавшего распространение опухоли

по биопсийному каналу примерно у 40 % больных,

не получивших местную лучевую терапию [1]. Для

подтверждения этого вывода в настоящее время про�

водятся дальнейшие исследования.
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"Слепая" чрескожная биопсия плевры

• При использовании иглы Abram из одного участ�

ка рекомендуется получить как минимум 4 фраг�

мента ткани [C].

Игла Abram для биопсии плевры широко распро�

странена в Великобритании, чуть менее распростра�

нена игла Cope. Morrone et al. [64] сравнили эти две

иглы в небольшом рандомизированном исследова�

нии с участием 24 больных; диагностическая эффек�

тивность была одинаковой, но при использовании

иглы Abram размер тканевых фрагментов был боль�

ше. По сравнению с цитологическим исследованием

плевральной жидкости диагностическая эффектив�

ность возросла на 7–27 % только для злокачествен�

ных поражений плевры [38–40]. Необходимо как

минимум 4 фрагмента ткани для оптимальной точ�

ности диагноза [65] из одного участка, так как биоп�

сии из разных мест не повышают процент положи�

тельных результатов [66]. Биоптаты должны быть

помещены в 10%�ный раствор формальдегида для

гистологического исследования и в стерильный фи�

зиологический раствор для посевов на туберкулез.

Результаты биопсий плевры, полученные от 2 893

исследователей и выполненные между 1958 и 1985 гг.

(опубликованы в 14 статьях), показали частоту выяв�

ления туберкулеза 75 %, карциномы – 57 % [67]. При

туберкулезных выпотах, когда одновременно выпол�

няют исследование мазка на кислотоустойчивые па�

лочки, посев плевральной жидкости, гистологичес�

кое исследование и посев биоптатов, частота

диагностики достигает 80–90 % [19, 68–70].

Осложнения биопсии иглой Abram – локальная

болезненность в месте прокола (1–15 %), пневмото�

ракс (3–15 %), вазовагальные реакции (1–5 %), ге�

моторакс (менее 2 %), локальная гематома в месте

прокола (менее 1 %), кратковременная лихорадка

(менее 1 %) и очень редко летальный исход из�за

кровотечения. При развитии пневмоторакса только

в 1 % случаев требуется дренирование плевральной

полости [67, 68, 70–73].

Эксцизионная биопсия плевры под имидж�контролем

• Биопсия из измененного участка плевры, обнару�

женного при КТ с контрастным усилением,

должна проводиться под имидж�контролем [C].

• Эксцизионная биопсии плевры под имидж�конт�

ролем при злокачественных заболеваниях имеют

большую диагностическую точность, чем стан�

дартная пункционная биопсия иглой Abram.

КТ грудной клетки с контрастным усилением у

пациента с плевральным выпотом часто выявляет

локальные изменения плевры. При проведении экс�

цизионной биопсии под имидж�контролем можно

получить биоптат из этого измененного участка

плевры. Это повышает диагностическую точность в

выявлении злокачественных поражений плевры по

сравнению со "слепой" биопсией [74]. Эта методика

особенно рекомендуется у больных, которым невоз�

можно выполнить торакоскопию.

Злокачественные поражения плевры имеют тен�

денцию располагаться ближе к средостению и диаф�

рагме – области, менее всего достижимые при биоп�

сии иглой Abram. Однако под лучевым контролем

можно вполне безопасно получить биоптаты из этих

анатомических областей [74–76]. В недавно выпол�

Рис. 2. (А) КТ грудной клетки без контрастирования выявляет

большой плевральный выпот с отрицательным результатом ци�

тологического исследования. (В) Тот же пациент после внут�

ривенного введения контрастного вещества, которое выявляет

злокачественное узловое утолщение плевры. Это иллюстрирует

значение контрастного усиления для выявления очаговых изме�

нений плевры. Выполнение исследования до полного удаления

жидкости позволяет выявить очаговое утолщение плевры и дает

возможность осуществить пункционную биопсию плевры под

имидж�контролем с низким риском осложнений. (С) Изображе�

ние участка измененной плевры, из которого взята эксцизионная

биопсия. Результатам гистологического исследования – мезоте�

лиома

Узловое
утолщение

плевры

Эксцизионная
биопсия плевры
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ненном проспективном исследовании 33 больным с

плевральным выпотом и утолщением плевры, обна�

руженных при КТ с контрастированием, была вы�

полнена чрескожная биопсия плевры под имидж�

контролем. Правильный гистологический диагноз

был поставлен 21 из 24 больных (чувствительность

88 %, специфичность 100 %), в том числе 13 из 14

больных с мезотелиомой (чувствительность 93 %) [75].

В более крупном ретроспективном анализе биопсий

плевры под имидж�контролем с участием одного и

того же рентгенолога диагноз мезотелиомы был пра�

вильно поставлен в 18 из 21 случая этого заболевания

(чувствительность 86 %, специфичность 100 %) [76].

Единственным опубликованным осложнением этой

процедуры была местная гематома и невыраженное

кровохарканье.

Торакоскопия

• Вопрос о проведении торакоскопии рассматри�

вается, если другие менее инвазивные исследова�

ния не позволяют поставить диагноз [B].

Торакоскопия обычно применяется, когда менее

инвазивные методики (торакоцентез, чрескожная

закрытая биопсия плевры) не дают диагностической

информации. Harris et al. [77] по результатам тора�

коскопии у 182 пациентов за 5�летний период по�

казали ее диагностическую чувствительность при

злокачественных поражениях плевры, равную 95 %.

Злокачественные заболевания плевры были выявле�

ны при торакоскопии в 66 % у больных с предшест�

вующей неинформативной закрытой биопсией

плевры и в 69 % с двумя отрицательными результата�

ми цитологического исследования плевральной

жидкости. Подобная чувствительность для злокаче�

ственных заболеваний была получена Page [78] по

анализу 121 пациента с плевральным выпотом неяс�

ной этиологии.

Кроме гистологической диагностики, во время

торакоскопии можно удалить несколько литров

жидкости и провести плевродез тальком. Таким об�

разом, торакоскопия является не только диагности�

ческой, но и терапевтической процедурой [79].

Осложнения при этой процедуре встречаются не�

часто. Наиболее серьезным, но редким осложнением

является тяжелое кровотечение, вызванное повреж�

дением кровеносных сосудов [79]. По результатам

566 исследований, проведенных Viskin и Enk [80], на�

иболее частыми побочными эффектами были под�

кожная эмфизема (6,9 %), нарушения сердечного

ритма (0,35 %), воздушная эмболия (1 случай); ле�

тальных исходов не было.

Бронхоскопия

• Обычная диагностическая бронхоскопия не про�

водится при плевральном выпоте неясного гене�

за [C].

• Вопрос о проведении бронхоскопии обсуждается

при кровохарканье или клинической картине

бронхиальной обструкции [C].

Heaton и Roberts [81] проанализировали истории

болезни 32 пациента, которым проводилась брон�

хоскопия при плевральном выпоте неясного генеза.

Это помогло поставить диагноз только 6 из них и

еще у 4 диагноз был поставлен благодаря менее ин�

вазивным методикам. У двоих других были рентге�

нологические признаки центрального рака легкого.

Upham et al. [82] обследовали 245 больных за 2�лет�

ний период, Feinsilver et al. [83] – 70 больных. В обо�

их исследованиях положительный результат брон�

хоскопии был получен менее чем у 5 % больных

с плевральным выпотом без кровохарканья и изме�

нений на рентгенограмме легких. Chang et al. [84] вы�

полняли бронхоскопию, торакоцентез и биопсию

плевры 140 больным с плевральным выпотом.

В группе больных с изолированным плевраль�

ным выпотом без кровохарканья и признаков легоч�

ной патологии на рентгенограмме положительный

результат бронхоскопии был получен только в 16 %,

в то время как исследования плевры привели к пос�

тановке диагноза в 61 %. Если бронхоскопия предс�

тавляется необходимой, ее следует проводить после

дренажа плевральной полости для устранения внеш�

ней компрессии бронхов плевральной жидкостью.

В заключение, бронхоскопия имеет ограничен�

ное значение у больных с плевральным выпотом не�

ясной этиологии. Ее следует использовать у больных

с рентгенологическими признаками новообразова�

ния, уменьшением объема легких, при кровохар�

канье в анамнезе либо возможной аспирации ино�

родного тела.

Специальные исследования

Хилоторакс и псевдохилоторакс

• При подозрении на хилоторакс или псевдохило�

торакс следует исследовать плевральную жид�

кость на содержание холестерина и триглицери�

дов, а также провести прицельный поиск

кристаллов холестерина и хиломикронов [C].

Истинный хилоидный выпот возникает в резуль�

тате разрыва грудного протока или его ветвей, что

ведет к попаданию лимфы в плевральную полость.

Примерно 50 % таких случаев обусловлены злокаче�

ственным заболеванием (в основном лимфомой),

25 % – травмой (особенно при хирургических вме�

Блок 6
Причины хилоторакса и псевдохилоторакса

Хилоторакс

• Опухоли: лимфома, метастазы

• Травмы: хирургическое вмешательство, пенетрационные повреж�

дения

• Другие: туберкулез, саркоидоз, лимфоангиолейомиоматоз, цирроз, 

сдавление центральных вен, амилоидоз.

Псевдохилоторакс

• Туберкулез

• Ревматоидный артрит

• Плохолеченная эмпиема
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шательствах), остальные случаи обусловлены разно�

образными заболеваниями, такими как туберкулез,

саркоидоз, аимлоидоз (Блок 6) [85, 86].

Хилоторакс следует отличать от псевдохилото�

ракса, или "холестеринового плеврита", который

возникает в результате скопления кристаллов холес�

терина в длительно существующем плевральном вы�

поте. В этих случаях плевра, как правило, значитель�

но утолщена и фиброзирована [87]. В прошлом

наиболее частой причиной псевдохилоторакса были

туберкулез и искусственный пневмоторакс. Сегодня

псевдохилоторакс обычно развивается при хрони�

ческом ревматоидном плеврите [88, 89].

Хилоторакс и псевдохилоторакс диагностируют�

ся по анализу липидов в плевральной жидкости.

Истинный хилоторакс, как правило, характеризует�

ся высоким уровнем триглицеридов, обычно более

1,24 ммоль / л (110 мг / дл), и исключается при уров�

не триглицеридов менее 0,56 ммоль / л (50 мг / дл).

Если содержание триглицеридов находится между

этими величинами, следует нацелить биохимическую

лабораторию на поиск хиломикронов. При псевдохи�

лотораксе уровень холестерина более 5,18 ммоль / л

(200 мг / дл), хиломикроны не обнаруживаются, а

при микроскопии часто видны кристаллы холесте�

рина (табл. 3) [87, 90].

В редких случаях при эмпиеме может встречать�

ся выпот молочного цвета, похожий на хилоторакс.

Эти состояния различают при центрифугировании,

после чего при эмпиеме образуется прозрачный су�

пернатант, а клеточная масса оседает. Хилезная жид�

кость после центрифугирования сохраняет молоч�

ный вид.

Уриноторакс

• При подозрении на уриноторакс следует изме�

рить содержание креатинина в плевральной жид�

кости, который при этом состоянии будет выше,

чем уровень сывороточного креатинина [C].

Уриноторакс является редким осложнением

обструктивных почечных нарушений. По�видимому,

моча поступает в ретроперитонеальное простран�

ство и достигает плевральных полостей; выпот воз�

никает на стороне пораженной почки [91]. При этом

плевральная жидкость имеет запах мочи. Выпот ис�

чезает, когда разрешается почечная обструкция [92].

Диагноз подтверждается измерением креатинина,

который превышает уровень креатинина сыворотки.

При этом плевральный выпот является транссуда�

том с низким рН [93, 94].

Туберкулезный плеврит

• При получении биоптата плевры следует прово�

дить как гистологическое исследование его, так и

посев для повышения точности диагностики ту�

беркулеза [B].

Обнаружение кислотоустойчивых палочек в маз�

ках происходит только в 10–20 % случаев туберку�

лезного плеврита, посев плевральной жидкости вы�

являет микобактерии туберкулеза только в 25–50 %

[95, 96]. Добавление гистологического исследования

и посева биоптата плевры улучшает диагностику ту�

беркулеза до 90 % [19, 96].

При туберкулезе по сравнению с экссудатами

другой этиологии в плевральной жидкости повыша�

ется уровень аденозиндезаминазы (АДА) [97–99].

Однако этот показатель также повышается при эм�

пиеме, ревматоидном плеврите и злокачественных

заболеваниях, что снижает ценность этого теста в

странах с низкой заболеваемостью туберкулезом.

Важно отметить, что уровень АДА не повышается,

если пациент имеет одновременно ВИЧ�инфекцию

и туберкулез [100].

Плевральный выпот при ТЭЛА

• Плевральный выпот при ТЭЛА не имеет харак�

терных особенностей. Диагноз выставляется на

основании клинических данных.

Плевральный выпот небольшого объема сопро�

вождает до 40 % случаев ТЭЛА. Среди них 80 % вы�

потов являются экссудатами, 20 % – транссудатами;

в 80 % в плевральной жидкости присутствует при�

месь крови [101, 20]. Содержание эритроцитов в

плевральной жидкости более 100 000 / мм3 требует

исключения злокачественного заболевания, инфарк�

та легкого или травмы [8]. Меньшее количество

эритроцитов не имеет диагностического значения

[101]. Выпоты, вызванные ТЭЛА, не имеют специ�

фических черт и, таким образом, диагноз устанавли�

вается на основании клинических данных, которые

позволяют заподозрить ТЭЛА с высокой вероят�

ностью [20].

Доброкачественный плевральный выпот при асбестозе

Доброкачественный плевральный выпот при асбес�

тозе обычно выявляется в первые 20 лет после воз�

действия асбеста. Их выраженность дозозависимая с

меньшим латентным периодом, чем при других ви�

дах связанной с асбестом патологии [102]. Выпот,

как правило, небольшой и бессимптомный, плев�

ральная жидкость часто геморрагическая [103, 104].

Эти выпоты имеют тенденцию к разрешению в тече�

ние 6 мес. с исходом в доброкачественное диффуз�

ное утолщение плевры [103, 104]. Поскольку диаг�

ностические тесты для таких выпотов отсутствуют,

окончательный диагноз выставляется после дли�

тельного наблюдения за пациентом.

Таблица 3
Лабораторная дифференциальная диагностика

хилоторакса и псевдохилоторакса

Признак Псевдохилоторакс Хилоторакс

Триглицериды менее 0,56 ммоль / л более 1,24 ммоль / л

(50 мг / дл) (110 мг / дл)

Холестерин более 5,18 ммоль / л менее 5,18 ммоль / л

(200 мг / дл) (200 мг / дл)

Кристаллы холестерина Часто присутствуют Отсутствуют

Хиломикроны Отсутствуют Присутствуют
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Клинические рекомендации

Заболевания соединительной ткани

Плевральный выпот, обусловленный ревматоидным артритом

• При подозрении на плевральный выпот, обуслов�

ленный ревматоидным артритом, следует изме�

рить в плевральной жидкости рН, глюкозу и ком�

племент [C].

• Вероятность плеврального выпота, обусловлен�

ного ревматоидным артритом, низка, если уро�

вень глюкозы в плевральной жидкости выше

1,6 ммоль / л (29 мг / дл).

Поражение плевры встречается у 5 % больных

ревматоидным артритом [105]. Большинство боль�

ных с ревматоидным плевральным выпотом – муж�

чины, несмотря на то, что болезнь чаще поражает

женщин [106]. Плевральная жидкость может быть

серозной, мутной, желто�зеленого цвета, молочного

цвета или геморрагической [107]. Маловероятно, что

причиной плеврального выпота является ревматоид�

ный артрит, если уровень глюкозы в жидкости пре�

вышает 1,6 ммоль / л, таким образом, этот тест дос�

таточно информативен в качестве скрининга [28].

Следует отметить, что 80 % ревматоидных плевраль�

ных выпотов характеризуются соотношением глю�

козы в плевральной жидкости к глюкозе в крови ме�

нее 0,5 и рН менее 7,3 [107, 108]. Однако при остром

ревматоидном плеврите уровень глюкозы и рН могут

оставаться нормальными [105]. Дополнительную

информацию может дать измерение С4 комплемента

в плевральной жидкости, поскольку он определялся

во всех случаях ревматоидного плеврита в количест�

ве менее 0,4 г / л и только у 2 из 118 контрольных лиц

[106]. Также в плевральной жидкости можно изме�

рить ревматоидный фактор, который часто имеет

титр более 1 : 320. Однако он может присутствовать

при выпотах другой этиологии и нередко отражает

титр в сыворотке, что снижает его диагностическую

ценность [106, 109].

Системная красная волчанка 

• Не рекомендуется измерять антинуклеарные анти�

тела (АНА) в плевральной жидкости, так как они

отражают их содержание в сыворотке и вследствие

этого не имеют диагностической ценности [C].

До 50 % больных системной красной волчанкой

(СКВ) имеют поражение плевры в разные периоды

болезни [105]. Подтверждением этого может слу�

жить обнаружение LE�клеток в плевральной жид�

кости [105, 110]. Khare et al. [109] измеряли АНА в 82

случаях плеврального выпота. Шесть из 8 образцов,

полученных от больных СКВ, были АНА�положи�

тельными с гомогенной окраской; 2 были АНА�от�

рицательными и имели другие причины (ТЭЛА и ле�

вожелудочковая недостаточность). Однако 8 (10 %)

выпотов, полученных от больных без клинических

признаков СКВ, были АНА�положительными. В 5 из

них причиной выпота оказались злокачественные

заболевания. В других исследованиях были получе�

ны аналогичные результаты и, поскольку уровень

АНА в плевральной жидкости является отражением

их сывороточного уровня, этот тест имеет ограни�

ченное диагностическое значение [106, 110, 111].

Плевральный выпот при ВИЧ�инфекции

• У больных с ВИЧ�инфекций дифференциальная

диагностика плеврального выпота широкая и от�

личается от проводимой у иммунокомпетентных

больных.

Плевральный выпот выявляется у 7–27 % госпи�

тализированных больных с ВИЧ�инфекцией. Ос�

новные причины поражения плевры у таких боль�

ных — саркома Капоши, парапневмонические

выпоты, туберкулез [112]. В одном проспективном

исследовании с участием 58 больных с ВИЧ�инфек�

цией и рентгенологическими признаками плевраль�

ного выпота причинами выпота были в трети случа�

ев саркома Капоши, в 28 % – парапневмонический

выпот, в 14 % – туберкулез, в 10 % – пневмония,

вызванная Pneumocystis carinii, в остальных 7 % –

лимфома [113].

В большом проспективном исследовании с учас�

тием 599 ВИЧ�инфицированных больных в течение 3

лет 160 из них имели плевральный выпот во время

пребывания в стационаре; в 65 % случаев выпот был

небольшим, в 23 % – умеренным и в 13 % – большим.

В этом исследовании наиболее частой причиной вы�

пота была бактериальная пневмония; общая внутри�

госпитальная смертность составила 10 % [114].

Ведение плеврального выпота 
неустановленной причины

• При плевральном выпоте неустановленной этио�

логии следует повторно рассмотреть возможность

ТЭЛА и туберкулеза, поскольку эти заболевания

требуют специфического лечения [C].

• Во многих случаях плеврального выпота неуста�

новленной этиологии причиной бывает злокаче�

ственное заболевание, которое выявляется в ре�

зультате постоянного наблюдения за больным.

Блок 7
Контрольные моменты

• Всегда следует описывать внешний вид и запах плевральной 

жидкости.

• рН плевральной жидкости следует измерять во всех случаях при 

подозрении на парапневмонический выпот.

• Следует учитывать диагностическую точность цитологического 

исследования.

• Если 1�е цитологическое исследование плевральной жидкости не 

позволяет выставить диагноз, для повышения диагностической 

точности следует провести цитологическое исследование нового

образца плевральной жидкости.

• Биоптаты плевры должны помещаться и в физиологический раст�

вор, и в формалин и отправляться на гистологическое исследование 

и на посев.

• Диагностическая бронхоскопия не показана при обследовании боль�

ного с плевральным выпотом неясного генеза, за исключением 

больных с кровохарканьем или клиническими признаками бронхи�

альной обструкции.



Причина плеврального выпота остается невыяс�

ненной после повторного цитологического исследо�

вания и биопсии плевры примерно в 15 % случаев

[37]. Целесообразно повторно оценить данные с уче�

том заболеваний, требующих специфического лече�

ния – например, туберкулеза, ТЭЛА, грибковых

инфекций [85]. Кожный туберкулиновый тест, поло�

жительный примерно у 70 % больных туберкулез�

ным плевритом, и сочетание положительного тубер�

кулинового теста с экссудативным плевральным

выпотом, содержащим преимущественно лимфоци�

ты, достаточны для назначения эмпирической про�

тивотуберкулезной терапии [20]. Не существует спе�

цифических исследований плевральной жидкости

для выявления ТЭЛА, поэтому при клинической ве�

роятности этого заболевания следует провести соот�

ветствующую имидж�диагностику. Многие случаи

плевральных выпотов неуточненной этиологии

обусловлены злокачественными заболеваниями. Ес�

ли после отрицательных результатов рутинных ис�

следований подозрение на онкологическую патоло�

гию остается, рекомендуется торакоскопия.
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Оригинальные исследования

Анализ отечественных и зарубежных материалов

свидетельствует, что хроническая обструктивная бо�

лезнь легких (ХОБЛ) является одной из главных при�

чин нетрудоспособности и инвалидности населения

в различных странах, включая Российскую Федера�

цию [1, 2]. По данным специального изучения болез�

ней, обременяющих весь мир, к 2020 г. ХОБЛ выйдут

на 3�е место по причинам смертности населения

земли [3]. Очевидно, проблема дыхательной реаби�

литации (ДР) таких больных имеет не только меди�

цинское, но и социальное значение. Изучение ДР

проводится достаточно давно во многих странах [4],

и отношение к результативности различных методов

ДР разное. В частности, неоднозначно оценивается

эффективность ДР в исследованиях R.L.Pardy [5],

M.J.Berry [6] и др.

Принципиально важным для эффективной реа�

лизации ДР мы считаем два обстоятельства.

1. Многопрофильный функциональный контроль

всех компонентов аппарата вентиляции, позво�

ляющий индивидуально выбрать физиологичес�

ки обоснованный реабилитационный комплекс и

столь же обоснованно оценить его эффектив�

ность, а при необходимости корригировать режи�

мы ДР.

2. Активное осознанное участие больного и его

близких в выборе, исполнении и контроле эф�

фективности методов ДР; для этого необходимо

предварительное и текущее обучение заинтересо�

ванных лиц.

Эти два обстоятельства взаимосвязаны, и только

на основе такой взаимосвязи можно реально улуч�

шить качество жизни больных ХОБЛ и сократить их

зависимость от медицинских учреждений.

Целью данного исследования было сравнить эф�

фективность тренировки дыхательных мышц (ДМ) и

прочих скелетных мышц (СМ) у здоровых людей и у

больных ХОБЛ в комплексе ДР. Эти методы были

выбраны не случайно. Ограничение воздушного по�

тока в дыхательных путях неизбежно должно вести к

изменению режима работы ДМ, а при нарастающей

степени обструкции вызывать их слабость. Это в

свою очередь ведет к ограничению вентиляции и на�

рушению газообмена, в связи с чем страдают все

СМ. Вентиляция ухудшается из�за нарастающей

слабости ДМ, и порочный круг замыкается [7, 8].

Более того, применяемые глюкокортикостероидная

и иная противовоспалительная терапии сами по себе

могут ослабить СМ, и сегодня уже говорят о неиз�

бежной миопатии при ХОБЛ [9].

Э.К.Зильбер

Методы дыхательной реабилитации у больных хронической
обструктивной болезнью легких: оценка результатов
по материалам Респираторного центра Карелии
Главный пульмонолог Минздравсоцразвития Республики Карелия, Республиканская больница, Респираторный центр, г. Петрозаводск

E.K.Zilber

Methods of respiratory rehabilitation in COPD patients:
findings of the Karelia Respiratory Center

Summary

Efficiency of respiratory muscles training and general training was studied in 347 patients with COPD during their respiratory rehabilitation. We

investigated respiratory mechanics, gas exchange, respiratory muscles effort, central inspiratory activity, health�related quality of life and the

patients' dependence on medical care.

The best results were obtained in combination of respiratory muscles training and skeletal muscles training. These methods are simple, available for

a patient's performance and not expensive. This respiratory rehabilitation improves health�related quality of life and diminishes the patients' need in

hospital, outpatient and emergency aids. The patient's education is an important part of the rehabilitation programme which makes the patient an

active participant of the treatment.

Резюме

Изучена эффективность тренировки дыхательных мышц и общей тренировки в комплексе дыхательной реабилитации у 347 больных

хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Исследовались показатели механики дыхания, газообмена, усилия дыхательных

мышц (ДМ), центральной инспираторной активности, а также критерии, характеризующие качество жизни и зависимость больного от

медицинской помощи.

Наилучшие результаты получены от сочетания тренировки дыхательных и остальных скелетных мышц (СМ). Эти методы просты,

доступны для выполнения самим больным и не дороги. В ходе ДР улучшается качество жизни больных, зависящее от здоровья, и

сокращается потребность в стационарной, амбулаторной и неотложной помощи. Важным фоном для успешной ДР является система

обучения больного, делающая его активным сознательным участником респираторной терапии и реабилитации.
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Материал и методы исследования

Регистрация динамики результатов при ДР у больных

ХОБЛ проводится в Карелии с 1986 г., в том числе

с 2000 г. — в составе организованного в Республи�

канской больнице Респираторного центра — клини�

ческого, реабилитационного, организационно�мето�

дического и учебного центра для пульмонологии

и респираторной медицины Карелии. В данном со�

общении тщательному всестороннему анализу под�

вергнута динамика функционального состояния и

эффективность различных методов респираторной

терапии и реабилитации у 347 больных ХОБЛ

(294 мужчин и 53 женщины в возрасте 68,8 ± 18,9

лет). Более подробная характеристика групп боль�

ных ХОБЛ представлена ниже.

В качестве контрольной группы исследовались 42

здоровых человека в возрасте 56,9 ± 13,6 лет. В конт�

рольной группе отрабатывались некоторые норма�

тивы, относящиеся к параметрам трехкомпонентной

модели легких, осцилляторной механики дыхания, а

также некоторые режимы и пределы мышечной тре�

нировки.

От всех здоровых и больных людей получено ин�

формированное согласие, и программа исследова�

ний согласована с Республиканским комитетом по

медицинской этике.

Методы функционального исследования

Для функциональных исследований механики дыха�

ния и других критериев использовалась многомо�

дульная установка MasterLab / Jaeger, комплектуемая

различными модулями по необходимости. Газообмен

оценивался с помощью той же установки и комплек�

са EasyBlood (Gas / Medica), а также пульсоксиметров

отечественного и зарубежного производства.

Исследовались следующие параметры:

• статические объемы легких (ОО, ФОЕ, ОЕЛ);

• параметры кривой поток–объем максимального

выдоха (КПО);

• параметры осцилляторной механики дыхания;

• центральная инспираторная активность (ЦИА) и

сила дыхательных мышц (Р100, PmaxIn, PmaxEx);

• диффузионная способность и параметры газооб�

мена (ДСЛ, PaO2, PaCО2, SaO2).

Как и следовало ожидать, между функциональ�

ными параметрами изученных нами больных ХОБЛ

и параметры здоровых людей имеется отчетливое

различие (табл. 1).

Помимо перечисленных функциональных пара�

метров, мы контролировали эффективность ДР по

следующим дополнительным медико�социальным

критериям, которым придавали не меньшее значе�

ние, чем изменению функциональных параметров:

• потребность в кислородной терапии при прове�

дении тренировок;

• толерантность к нагрузке (6MWD, м);

• одышка (шкала Борга, шкала MRC);

• число госпитализаций, обращений в поликлини�

ку, вызовов скорой помощи (СП);

• КЖОЗ — качество жизни, определяемое здоровь�

ем (шкала жизненной активности EADL) [10].

Вслед за другими авторами [11] мы также прида�

ем важное значение исследованию этого крите�

рия у больных ХОБЛ.

Статистическая обработка материала проводи�

лась с помощью пакета прикладных программ

Statistica 6.0, с использованием непараметрических

методов сравнения, корреляционного анализа, рег�

рессионного анализа и таблиц сопряженности.

С учетом множественных сравнений достоверным

считался уровень p < 0,01.

Методы дыхательной реабилитации

Использованные методы дыхательной реабилитации

представлены в табл. 2.

В данном сообщении мы рассмотрим только эф�

фективность методов ДР, требующих физической

Таблица 1
Параметры функции дыхания в контрольной группе

здоровых людей и группе ХОБЛ (M ± SD)

Показатель Здоровые люди Больные ХОБЛ р

Количество исследуемых 42 347

Механика дыхания

ОФВ1, л 3,57 ± 1,04 1,21 ± 0,71 0,004

ОФВ1, %долж. 94 ± 11 41 ± 5 0,001

ФЖЕЛ, л 4,11 ± 1,8 2,61 ± 0,89 0,003

ФЖЕЛ, %долж. 100 ± 17 76 ± 19 0,002

ОФВ1 / ФЖЕЛ 90 ± 14 47 ± 11 0,004

ОЕЛ, л 6,18 ± 1,3 7,8 ± 1,55 0,01

ОЕЛ, %долж. 108 ± 12 132 ± 18 0,01

ОО, л 2,13 ± 0,69 4,7 ± 0,9 0,002

ОО, % д.в. 113 ± 24 184 ± 41 0,001

Raw, см. Н2О / л / с 2,1 ± 0,12 4,21 ± 0,35 0,006

ЦИА и дыхательные мышцы

P100, см Н2О 1,8 ± 0,36 4,7 ± 0,93 0,003

P100 / Vi, см Н2О / л / с 4,1 ± 0,44 9,17 ± 1,24 0,001

PmaxIn, см Н2О –96,6 ± 17,7 –48,9 ± 12,6 0,001

PmaxEx, см Н2О 118,9 ± 9,8 86,4 ± 14,9 0,003

Альвеолокапиллярная диффузия и газообмен

ДСЛ мл / мин / мм рт. ст. 19,8 ± 4,7 11,3 ± 4,8 0,007

ДСЛ, %долж. 88 ± 9 47 ± 11 0,004

SaO2, % 97 ± 1,1 94 ± 0,9 0,001

Таблица 2
Методы дыхательной реабилитации

Обучение больных

Пассивизация выдоха 

Режим ПДКВ

Общефизическая тренировка

Тренировка дыхательных мышц вдоха

Тренировка дыхательных мышц вдоха и выдоха

Побудительная спирометрия (3 различных режима)

Долговременная кислородная терапия 

Неинвазивная вспомогательная вентиляция
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тренировки, а также роль предварительного обуче�

ния больных реализации этих методов.

Результаты исследования и их обсуждение

К оценке результатов эффективности различных ме�

тодов ДР мы подошли достаточно скрупулезно. В ка�

честве примера приведем схему сравнения групп

больных ХОБЛ, подвергшихся ДР (рис. 1).

Все 347 больных ХОБЛ по характеру тренировки

были разделены на 5 групп, сходных по возрасту,

продолжительности заболевания, индексу массы те�

ла (ИМТ), курению и функциональной характерис�

тике.

Различие между группами было следующим:

1/я группа: больные получали общепринятую ме�

дикаментозную терапию. Эта группа рассматривает�

ся нами как контрольная. В остальных группах ме�

дикаментозный фон был таким же;

2/я группа: к проводимому лечению был добавлен

курс обучения по теории и практике поведения

больных с ХОБЛ;

3/я группа: помимо такого же обучения, был ин�

дивидуально подобран и проведен курс тренировки

ДМ. Использовалось дозированное резистивное соп�

ротивление с индивидуально подобранным режимом

тренировки по методике, описанной ранее [12]. Ме�

тодика состоит в следующем.

Величина сопротивления (от 6 до 50 см Н20) под�

бирается индивидуально из расчета: максимальное

сопротивление при тренировке должно составлять

70 % от величины PmaxIn или PmaxEx с учетом ин�

дивидуальной переносимости и уровня SaO2.

Режим: 
Длительность курса 12 нед. 6 дней в нед., 3 раза

в день по 15 мин.

Первые 10 дней начала программы больные нахо�

дились в стационаре под контролем персонала, в

дальнейшем тренировались дома, с еженедельным

функциональным и клиническим контролем.

Корректировка нагрузки (увеличение уровня

сопротивления) осуществлялась каждую неделю

после измерения PmaxIn или PmaxEx, также под

контролем SaO2 и субъективной переносимости.

4/я группа: вместо тренировки ДМ больным про�

водится тренировка СМ верхних и нижних конеч�

ностей.

Тренировка мышц нижних конечностей

1. Ходьба по ровной поверхности — 10 мин.

2. Подъем по лестнице — 10 мин.

3. Приседания — 2 подхода по 4–10 повторений.

4. Сгибание–разгибание бедра с весом (положение

сидя): 

• вес 750 г, с увеличением на 250 г каждую нед.;

• 2 подхода, по 5–10 повторений.

Тренировка мышц верхних конечностей 

1. Круговые вращения предплечий — "Ручной вело�

сипед".

2. Разведение рук с эластическим бинтом — 2 под�

хода по 10 повторений.

3. Жим предплечья с весом (положение сидя):

• вес 750 г, с увеличением на 250 г каждую нед.;

• 2 подхода, по 5–10 повторений;

4. Жим плеча с весом (положение сидя):

• вес 750 г, с увеличением на 250 г каждую нед.;

• 2 подхода, по 5–10 повторений.

Режим:
Длительность тренировки — 12 нед. 3 раза в нед.,

60 мин — занятие, включающее разминку, собствен�

но тренировку и период восстановления.

Первые 14 дней начала программы больные нахо�

дились в стационаре под контролем персонала, в

дальнейшем тренировались амбулаторно, посещая

занятия 3 раза в нед. Мониторинг нагрузки в ходе

Обследовано больных ХОБЛ

N = 1 169

Отказались от участия

N = 822

Включены в исследование

N = 347

Группа I

Контрольная

N = 68

Группа I

Обучение

N = 76

Группа III

Тренировка ДМ

N = 64

Группа IV

Тренировка СМ

N = 71

Группа V

Сочетание тренировки
СМ и ДМ

Выбыло

N = 7

Выбыло

N = 11

Выбыло

N = 8

Выбыло

N = 13

Выбыло

N = 9

N = 61 N = 65 N = 56 N = 58 N = 59

Рис. 1. Схема сравнения групп больных ХОБЛ, подвергшихся ДР
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занятия осуществлялся контролем пульсоксимет�

рии, одышки по шкале Борга и ЧСС.

Корректировка нагрузки осуществляется каждые

2 нед. под контролем функционального исследова�

ния, 6MWD, оценки одышки, SaO2 и субъективной

переносимости.

5/я группа: сочетание тренировки и скелетных, и

дыхательных мышц:

Характеристика больных в сравниваемых группах

представлена в табл. 3.

Эти данные могут считаться исходными, поэтому,

как следовало ожидать, не выявлено статистически

достоверных различий между сравниваемыми груп�

пами по всем представленным показателям.

В табл. 4 мы хотим представить только направле�

ние и характер изменений, произошедших в изучен�

ных нами группах больных ХОБЛ в динамике, а де�

тали будут обсуждены ниже.

Прежде всего, обращает на себя внимание, что

существенных изменений в параметрах механики

дыхания не произошло ни в одной из изученных на�

ми групп (см. табл. 3). Возможно, это и позволило

ряду авторов утверждать, что всякие тренировочные

режимы при ХОБЛ бесполезны. Однако если рас�

смотреть другие изученные нами критерии оценки

эффективности ДР, то с утверждением о бесполез�

ности ДР можно поспорить.

В 1�й контрольной группе (только медикаментоз�

ная терапия) не выявлено статистически значимых

изменений показателей механики дыхания. Не из�

менились также ЦИА и переносимость физических

нагрузок, но выявлено ослабление дыхательной мус�

Таблица 3
Характеристика групп больных ХОБЛ

Показатель 1�я группа 2�я группа 3�я группа 4�я  группа 5�я группа

Количество 68 76 64 71 68

М / Ж 48 / 20 51 / 25 40 / 24 50 / 21 41 / 17 

Возраст 69,4 ± 18,7 67,5 ± 15,9 71,1 ± 19,1 68,5 ± 17,9 67,7 ± 16,6

Курение 36 / 32 43 / 33 35 / 29 38 / 33 40 / 28

ИМТ, кг / м2 22,3 ± 6,2 24,8 ± 6,7 23,5 ± 5,6 24,1 ± 5,9 25,4 ± 7,1

ДКТ во время тренировки 4 5 4

ОФВ1, л 1,4 ± 0,6 1,09 ± 0,38 1,22 ± 0,42 1,16 ± 0,54 1,12 ± 0,6

ФЖЕЛ 2,7 ± 0,8 2,55 ± 0,91 2,79 ± 0,59 2,64 ± 0,72 2,49 ± 0.49

ОФВ1 / ФЖЕЛ 46,6 ± 14,2 51,4 ± 12,9 43,7 ± 16,1 41,3 ± 13,8 52,6 ± 14,3

DL, CO %долж. 48 ± 7,6 45,7 ± 11,1 47,9 ± 8,3 46,1 ± 5,8 42,4 ± 9,9

PmaxIn, см Н2О –46,5 ± 14,4 –45,8 ± 10,9 –49,2 ± 13,4 –44,9 ± 11,7 –47,1 ± 15,4

P100, см Н2О 4,7 ± 0,9 4,6 ± 1,3 4,2 ± 1,4 4,7 ± 0,9 4,3 ± 1,1

PmaxEx, см Н2О 87,8 ± 19.2 83,7 ± 17,6 91,1 ± 13,9 84,5 ± 15,0 84,9 ± 11.6

SaO2 % 94 ± 0,8 93 ± 1,7 95 ± 1,0 94 ± 1,2 95 ± 0,7

6MWD, м 334 ± 41,2 322 ± 56,6 342 ± 37,4 329 ± 21,7 340 ± 44,2

Одышка (шкала Борга) 5,1 ± 1,6 5,1 ± 1,7 5,1 ± 1,9 5,3 ± 0,9 4,9 ± 2,0

Одышка (MRC) 3,6 ± 1,1 3,8 ± 0,7 3,5 ± 0,79 3,6 ± 0,8 3,4 ± 0,89

EADL 17,4 ± 2,4 18,1 ± 1,9 17,7 ± 2,7 18,2 ± 1,8 18,0 ± 2,3

Обращений в поликлинику / год 10 ± 3,2 9,1 ± 4,1 11,3 ± 3,7 10,7 ± 4,4 9,5 ± 3,25

Вызовов СП / год 6,5 ± 2,1 7,3 ± 3,1 7,9 ± 2,8 6,9 ± 3,7 7,7 ± 2,4

Госпитализации / дней в год 19,4 ± 8,8 21,2 ± 10,3 20,7 ± 8,9 21,5 ± 10,4 19,7 ± 10,2

Примечание: ДКТ — дополнительная кислородная терапия.

Таблица 4
Динамика основных показателей в ходе реабилитационных программ

и динамического наблюдения в группах больных ХОБЛ

Показатель 1�я группа 2�я группа 3�я группа 4�я группа 5�я группа 

Механика дыхания ↔ ↔ ↔ ↔ ↔

ЦИА ↔ ↔ ↓ ∀ ↓

Усилие дыхательных мышц ↔↓ ↔ ↑↑ ↑ ↑↑

Одышка ↑ ↔ ↓ ↓ ↓

Толерантность к нагрузке ↔ ↔ ↑ ↑↑ ↑↑

Госпитализация ↑ ↔ ↔ ↔ ↓

Обращения в поликлинику ↑ ↔ ↓ ↓ ↓

Вызовы СП ↔ ↓ ↓ ↓ ↓

Качество жизни ↔ ↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑
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кулатуры, нарастание одышки через 12 мес. динами�

ческого наблюдения (табл. 5, 7). Наблюдалась тен�

денция к ухудшению страховых показателей (обра�

щение за медицинской помощью и госпитализация).

Во 2�й группе, т. е. у больных ХОБЛ, прошедших

курс обучения с многоуровневым контролем теоре�

тических знаний и практических навыков, не наб�

людалось статистически значимых изменений функ�

циональных показателей и толерантности к

нагрузке. Однако в этой группе больных наблюда�

лось снижение показателей обращений за неотлож�

ной медицинской помощью (вызовы СП) с 7,3 ± 3,1

обращений в год до 5,5 ± 3,4 (р = 0,001) за время наб�

людения после прохождения обучающей програм�

мы. Количество госпитализаций и их длительность

остались прежними, как и число обращений в по�

ликлинику (табл. 10).

В 3�й группе (больные, прошедшие курс обуче�

ния по идентичной программе, а также курс трени�

ровки дыхательных мышц) отмечен статистически

достоверный прирост PmaxIn (рис. 2) уже через

4 нед. тренировки, более выраженный через 12 нед.

тренировки. Отдаленное наблюдение — через

12 мес. после прекращения программы — показыва�

ет снижение достигнутых показателей, которые, од�

нако, были выше, чем исходные (до начала трени�

ровки) (табл. 5). В этой же группе отмечалось умень�

шение одышки, измеренное по шкалам Борга и

MRC (табл. 7, 8). Имеется умеренная корреляция

между приростом усилия ДМ вдоха и уменьшением

одышки (рис. 3). Толерантность к нагрузке выросла

статистически достоверно к 4�й нед. тренировки

ДМ, однако прекращение тренировки приводит к

постепенному падению толерантности до исходных

цифр в течение года (табл. 6). За год наблюдения

снизились показатели обращаемости за неотложной

и плановой медицинской помощью (табл. 10). Обра�

щаемость в поликлинику (плановая помощь) снизи�

лась статистически достоверно, несмотря на то, что

больным требовалась выписка рецептов (табл. 10). 

Такая же динамика наблюдалась и в толерантнос�

ти к нагрузке (6MWD, м), что можно видеть на рис 3.

В 4�й группе больные получали только общефи�

зическую тренировку по специальной разработан�

ной нами программе. В ходе тренировки уже к 4�й

нед. статистически достоверно выросла толерант�

ность к физической нагрузке, к 12�й нед. трениров�

ки толерантность к нагрузке выросла значительнее.

Отдаленное исследование через 12 мес. после прек�

ращения программы демонстрирует снижение толе�

Исходно 4 нед. 12 нед. 12 мес.
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Рис. 2. Динамика PmaxIn в ходе тренировки ДМ у ХОБЛ (III).

Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of Concordance ANOVA Chi Sqr.
(N = 58, df = 3) = 125,4569, p < 0,00000 

Coeff. of Concordance = 0,72102, Aver. rank r = 0,71612

Исходно 4 нед. 12 нед. 12 мес.
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Рис. 4. Динамика толерантности к нагрузке в ходе тренировки ДМ

в группе ХОБЛ (III).

Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of Concordance ANOVA Chi Sqr.
(N = 56, df = 3) = 133,7266, p <0,00000, Coeff. of Concordance
= 0,79599, Aver. rank r = 0,79228

Рис. 3. Корреляция между приростом PmaxIn и регрессией одыш�

ки (Borge scale) в ходе тренировки ДМ в группе ХОБЛ (III).

PmaxIn, Borg score: r2 = 0,7915; r = 0,8897, p = 0,0000 (n = 56)

Рис. 5. График линейной корреляции между ОФВ1 и толерантнос�

тью к нагрузке (6MWD) в группе ХОБЛ. ОФВ1, 6MWD: r2 = 0,5912;

r = 0,7689, p = 0,00000 (ранговая корреляция по Спирмену)
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рантности к нагрузке по сравнению с наилучшим ре�

зультатом, однако это снижение спустилось до реа�

билитационного уровня (рис. 4, табл. 6). Подобная

же динамика наблюдается и в уровне регрессии

одышки (табл. 7, 8). Отмечается надежная корреля�

ция между приростом 6MWD и объем форсирован�

ного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) (рис. 5), и менее вы�

раженная, но достоверная корреляция между

толерантностью к нагрузке и ИМТ (рис. 6). Имеется

статистически достоверное увеличение усилия ДМ

вдоха к 12�й нед. реабилитационной программы, с

возвратом к исходному уровню через 1 год после

прекращения программы (табл. 5). В этой группе

снизились показатели обращения за амбулаторной

помощью, в том числе за неотложной, при неизме�

ненной длительности госпитализации этих больных

(табл. 10).

В 5�й группе больные сочетали два режима: тре�

нировку ДМ и тренировку скелетной мускулатуры.

Отмечается такое же, как в 3�й группе увеличение

показателей усилия ДМ, коррелируемое с ОФВ1

(рис. 7) и сочетающееся с уменьшением индекса Р100

(рис. 8). Толерантность к нагрузке возросла по срав�

нению с 3�й группой и сохранялась на достигнутом

уровне с незначительным падением в течение после�

дующего года наблюдения (табл. 6). В этой группе

достигнут наилучший уровень регрессии одышки

(табл. 7, 8) в сравнении не только с контрольной

группой, но и с 3�й и 4�й группами, где больные изо�

лированно тренировали дыхательную и скелетную

мускулатуру. За год наблюдения снизились показате�

ли обращаемости за неотложной и плановой меди�

цинской помощью (табл. 10). В этой группе прои�

зошло снижение длительности госпитализации в

специализированное отделение с 19, 7 ± 10,2 койко�

дней за год, предшествующий реабилитационной

программе, до 16,0 ± 9,8 (р = 0,04) койко�дней за

12 мес. наблюдения в ходе реабилитационной прог�

раммы (табл. 10).

Нет ничего удивительного в том, что большин�

ство изученных нами показателей, характеризующих

и механику дыхания, и состояние дыхательных и

прочих скелетных мышц, и страховые критерии

имеют достаточно тесную связь (рис. 9, 10). Они все

взаимосвязаны, и не случайно сегодня предлагается

комбинированный индекс BODE, представляющий

собой рассчитанное сочетание критериев ИМТ (B),

ОФВ1 (O), одышки (D) и толерантности к нагрузке

(6MWD — E). Каждый из критериев и их корреля�

цию мы изучали с учетом их важности для оценки

эффективности ДР [13].

Результаты наших исследований свидетельству�

ют о том, что специальная тренировка ДМ и осталь�

ной СМ является важным средством в комплексе

Рис. 6. График линейной корреляции между толерантностью к

нагрузке (6MWD) и ИМТ. ИМТ, 6MWD: r = 0,4296, p = 0,0003

(ранговая корреляция по Спирмену)

Рис. 8. График линейной корреляции между индексом Р100 и уси�

лием ДМ вдоха (РmaxIn) в группе ХОБЛ. PmaxIn, Р100: r = –0,5418,

p = 0,0000 (ранговая корреляция по Спирмену)

Рис. 7. График линейной корреляции между ОФВ1 и PmaxInв груп�

пе ХОБЛ. ОФВ1, PmaxIn: r = 0,4232, p = 0,000003 (ранговая

корреляция по Спирмену)

Рис. 9. График линейной корреляции между ОФВ1 и индексом Р100.

ОФВ1, Р100: r = –0,4181, p = 0,000004 (ранговая корреляция по

Спирмену)
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ДР больных ХОБЛ, более эффективным и менее до�

рогостоящим, чем при ограничении ДР только ме�

дикаментозными методами. Наилучшие результаты

мы получили при одновременной тренировке ДМ

и СМ. 

По нашим данным продолжительный курс ДР да�

ет более стабильное улучшение состояния больных

ХОБЛ, что подтверждается опубликованными в

2005 г. материалами [14, 15].

Полагаем, что отрицательные результаты, полу�

ченные некоторыми исследователями проблемы [5,

6] могут быть связаны с отсутствием стандартизации

в методах тренировки, отборе больных, и в критери�

ях оценки. Опубликованные в 2004 г. материалы [2]

сходны с полученными нами результатами.

Оценивать эффективность ДР при ХОБЛ следует

не только по функциональным критериям, характери�

зующим механику дыхания. Мы использовали самый

современный комплекс методов функционального

исследования, но наиболее убедительные результаты

получили при анализе прямых критериев оценки. Па�

раметры механики дыхания — это реальный источник

основных бед больного ХОБЛ, но они являются, тем

не менее, косвенным критерием оценки.

Прямыми критериями оценки эффективности

тренировки мышц мы считаем прямое измерение их

силы. Представленные в работе результаты свиде�

тельствуют о несомненной эффективности применя�

ющихся больными методов тренировки дыхательных

и скелетных мышц. Выяснилось, что эти прямые

критерии оценки хорошо коррелируют с критериями

Рис. 10. График линейной корреляции по Спирмену между усили�

ем мышц вдоха и ИМТ в группе больных ХОБЛ. ИМТ, PmaxIn:

r2 = 0,4541; r = 0,6738, p = 0,0000; y = –13,8176761 + 3,00824063 × x

ИМТ
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m

ax
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, %
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лж
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Таблица 5
Мышцы вдоха в ходе ДР ХОБЛ (PmaxIn, см Н2О)

Группа Исходно Через 4 нед. Через 12 нед. Через 12 мес. после 

тренировки тренировки прекращения тренировки

1�я — Контрольная –46,5 ± 14,4 –41,8 ± 16,6 –49,3 ± 9,7 –40,6 ± 12,4*

2–я — Обучение –45,1 ± 10,9 –47,9 ± 9.19 –43,4 ± 18,4 –46,5 ± 12,7#

3–я — Тренировка ДМ –49,2 ± 17,3 –64,6 ± 18,9**## –78,1 ± 19,4**## –58,2 ± 16,5*##

4–я — Тренировка СМ –44,9 ± 11,7 –49,1 ± 13,4# –54,2 ± 15,9**## –46,1 ± 12,2#

5–я — Сочетание тренировки СМ и ДМ –47,1 ± 15,4 –62,9 ± 14,7**## –80,1 ± 20,1**## –61,7 ± 17,1**##

Примечание: Различие по сравнению с контрольной группой: # — р < 0,01; ## — р < 0,005. Различие по сравнению с исходными показателями внутри группы (динамика показателей
в ходе наблюдения): * — р < 0,01, ** — p < 0,005 (эти обозначения относятся к таблицам 6–10).

Таблица 6
Толерантность к нагрузке в ходе ДР (6MWD, м)

Группа Исходно Через 4 нед. Через 12 нед. Через 12 мес. после 

тренировки тренировки прекращения тренировки

1�я — Контрольная 334 ± 41,2 346 ± 50,5 328 ± 56,9 321 ± 44,8

2�я — Обучение 322 ± 56,6 332 ± 44,4 330 ± 50,1 319 ± 24,7

3�я — Тренировка ДМ 342 ± 37,4 381 ± 47,2**## 394 ± 26,2**## 356 ± 34,9*#

4�я — Тренировка СМ 329 ± 21,7 401 ± 45,6**##^ 427 ± 50,6**##^ 361 ± 31,4##^

5�я — Сочетание тренировки СМ и ДМ 340 ± 44,2 412 ± 54,1**##^ 448 ± 56,1**##^ 384 ± 49,6**##^

Примечание: Различие по сравнению с 3�й группой (изолированная тренировка ДМ): ^ — p < 0,01.

Таблица 7
Тяжесть одышки в ходе программ ДР (по шкале Борга, баллы)

Группа Исходно Через 4 нед. Через 12 нед. Через 12 мес. после 

тренировки тренировки прекращения тренировки

1�я — Контрольная 5,1 ± 1,6 4,7 ± 1,7 5,4 ± 1,9 5,8 ± 1,9 *

2�я — Обучение 5,1 ± 1,7 5,4 ± 1,8 4,6 ± 2,1 4,8 ± 1,4

3�я — Тренировка ДМ 5,1 ± 1,9 3,9 ± 2,4**## 3,0 ± 2,3**## 4,1 ± 1,7*##

4�я — Тренировка СМ 5,3 ± 0,9 3,1 ± 1,6**## 2,6 ± 2,0**## 4,6 ± 1,8*##

5�я — Сочетание тренировки СМ и ДМ 4,9 ± 2,0 2,8 ± 1,8**## 2,4 ± 1,9**## 4,2 ± 2,2**##
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механики дыхания, средние величины которых не

показали достоверных различий.

Не менее, а может быть, даже более важными

прямыми критериями оценки являются измерение

качества жизни больных ХОБЛ, а также страховые

показатели, характеризующие потребность больных

в стационарной, амбулаторной и скорой медицинс�

кой помощи. Эти критерии не только свидетельству�

ют о высокой эффективности рассмотренных здесь

методов ДР, но и о достаточно тесной корреляции их

с другими прямыми и косвенными критериями

оценки. Вместе с тем, положительные изменения

страховых показателей подтверждают, что представ�

ленные в этой работе методы ДР имеют самое серьез�

ное медико�социальное значение.

Результаты исследования свидетельствуют также

о важности предварительного и текущего обучения

больных, что позволяет сделать выполняемые ими

методы тренировки мышц осознанными, проводя�

щимися правильно, а следовательно, и более эффек�

тивными. Именно поэтому нам трудно согласиться с

результатами некоторых исследований, в которых

отмечается, что больничная ДР эффективнее, чем

амбулаторная или самостоятельная. Полагаем (и ре�

зультаты исследования косвенно подтверждают это),

что осознанные обучаемым больным методы ДР

позволяют успешно сместить основные усилия ме�

дицины при ХОБЛ из стационара в домашние усло�

вия. Это тем более важно, что по нашим данным

эффективность обсуждаемых методов ДР требует

планомерного подкрепления, которое больной вы�

полняет сам, используя постоянно действующий

телефон для консультаций.

Выводы

1. У больных ХОБЛ имеется отчетливая корреляция

между утомлением ДМ, степенью их обструкции,

центральной инспираторной активностью, толе�

рантностью к нагрузкам и массой тела.

2. Индивидуально подобранный режим тренировки

ДМ должен входить в комплекс ДР, и наилучшие

результаты получаются при сочетании этой тре�

нировки с общетренировочным режимом для СМ

верхних и нижних конечностей.

3. Предварительное обучение больных делает ДР

более эффективной, что подтверждается оценкой

прямых и косвенных критериев эффективности.

4. Страховые критерии свидетельствуют, что этот

метод ДР позволяет сократить зависимость боль�

ных от стационарной, амбулаторной и неотлож�

ной медицины и улучшить их качество жизни.

Таблица 8
Тяжесть одышки в ходе программ дыхательной реабилитации (по шкале MRC, баллы)

Группа Исходно Через 4 нед. Через 12 нед. Через 12 мес. после 

тренировки тренировки прекращения тренировки

1�я — Контрольная 3,6 ± 1,1 3,9 ± 1,3 3,3 ± 1,4 3,8 ± 0,8

2�я — Обучение 3,7 ± 0,7 3,4 ± 0,9 3,3 ± 1,1 3,8 ± 1,0

3�я — Тренировка ДМ 3,5 ± 0,79 2,7 ± 1,2**## 2,5 ± 1,3**## 3,0 ± 1,1*##

4�я — Тренировка СМ 3,6 ± 0,8 2,4 ± 1,1**## 2,1 ± 1,4**## 2,9 ± 1,5*##

5�я — Сочетание тренировки СМ и ДМ 3,4 ± 0,89 2,4 ± 1,3**## 2,2 ± 0,8**## 3,3 ± 1,3**#

Таблица 9
Жизненная активность в ходе ДР (шкала ADL, баллы)

Через 4 нед. тренировки Через 12 нед. тренировки Через 12 мес. после прекращения тренировки

Группа Прирост показателя в сравнении  с исходными данными (изменение по сравнению с данными

на момент завершения программы)

1�я — Контрольная 16,9 ± 2,4 17,3 ± 2,8 17,6 ± 2,1

2�я — Обучение 18,3 ± 1,2 19,1 ± 1,7 18,0 ± 2,4

3�я — Тренировка ДМ 18,8 ± 1,6*## 19,2 ± 1,7**## 18,6 ± 1,1*##

4�я — Тренировка СМ 19,4 ± 1,1**## 20,1 ± 0,9**## 18,9 ± 1,4*##

5�я — Сочетание тренировки СМ и ДМ 18,9 ± 1,3**## 20,9 ± 0,8**## 19,1 ± 1,3**#

Таблица 10
Показатели обращения за медицинской помощью (прирост показателей в абсолютных числах 

в сравнении с годом, предшествующим ДР)

Группа Обращения к врачу Вызовы СП Длительность госпитализации, дни

1�я — Контрольная 1,2 ± 0,5 1,4 ± 0,8 2,3 ± 1,9

2�я — Обучение 0,7 ± 0,6 –2,8 ± 0,9*# 2,4 ± 1,6

3�я — Тренировка ДМ –2,9 ± 0,6*# –3,4 ± 1,01*# –1,6 ± 0,89

4�я — Тренировка СМ –2,2 ± 1,0*# –2,9 ± 0,7*# 1,9 ± 1,2

5�я — Сочетание тренировки СМ и ДМ –2,7 ± 0,7*# –2,7 ± 0,88*# –3,7 ± 1,2*#
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Инструкция по применению препарата

Саламол Эко Легкое Дыхание®

Название (МНН)

Сальбутамол (Salbutamol) 100 мкг / доза, 200 доз

Торговое название препарата: Саламол Эко Легкое Дыхание® (Salamol Eco Easi Breathe®)  

Лекарственная форма

Аэрозоль дозированный для ингаляций, активируемый вдохом (Легкое Дыхание). 

Состав

Активное вещество: сальбутамола сульфат 100 мкг – 1 доза.

Вспомогательные вещества: этанол, гидрофторалкан (HFA134а).

Фармакотерапевтическая группа

β2�адреномиметик селективный.

Показания к применению 

Предупреждение и купирование бронхоспазма при бронхиальной астме, хроническом обструктивном брон�

хите, эмфиземе легких.

Противопоказания 

Повышенная чувствительность к любому компоненту препарата, нарушения ритма (пароксизмальная тахи�

кардия, политопная желудочковая экстрасистолия), миокардит, пороки сердца, аортальный стеноз, ИБС,

артериальная гипертензия, сердечная недостаточность, тахиаритмия, декомпенсированный сахарный диа�

бет, гипертиреоз, феохромоцитома, глаукома, эпиприпадки, пилородуоденальное сужение, печеночная

и / или почечная недостаточность, одновременный прием неселективных  β2�адреноблокаторов, беремен�

ность, детский возраст до 2 лет. С осторожностью – хроническая сердечная недостаточность, гипертиреоз. 

Способ применения и дозы 

Взрослым и детям старше 12 лет: по 100–200 мкг Саламол Эко Легкое Дыхание (1–2 ингаляции) для купиро�

вания приступов удушья. Для контроля за течением астмы легкой степени тяжести – по 1–2 дозы 1–4 раза

в сутки и средней степени тяжести заболевания – в той же дозировке в комбинации с другими противоаст�

матическими препаратами. Для профилактики астмы физического усилия – за 20–30 мин до нагрузки

1–2 дозы на прием.

Детям от 2 до 12 лет: при развитии приступа бронхиальной астмы, а также для предотвращения приступов

бронхиальной астмы, связанных с воздействием аллергена или вызванных физической нагрузкой, рекомен�

дуемая доза составляет 100–200 мкг (1 или 2 ингаляции).

Суточная доза Сальбутамола не должна превышать 800 мкг (8 ингаляций).

Побочное действие 

При ингаляционном введении: тремор пальцев, который является типичным побочным эффектом для всех

агонистов  β2�рецепторов. Может отмечаться головная боль, головокружение, повышенная возбудимость,

тревожность, нарушение сна, бессонница, расширение периферических сосудов (гиперемия кожи лица),

незначительное компенсаторное увеличение частоты сердечных сокращений, повышение артериального

давления. Могут развиваться реакции гиперчувствительности (включающие ангионевротический отек, кра�

пивниц, эритему,заложенность носа, бронхоспазм, артериальную гипотензию, коллапс), мышечные судороги,

тошнота, рвота, диспепсия. Ингаляционные препараты могут вызвать парадоксальный бронхоспазм, раздра�

жение слизистой оболочки полости рта и глотки (фарингит), кашель.

Терапия сальбутамолом может вызвать гипокалиемию, которая может представлять серьезную опасность для

пациента, а также обратимые метаболические нарушения, например, увеличение концентрации глюкозы

в крови.

Препарат может вызвать возбуждение и повышение двигательной активности у детей.

Возможно появление аритмий (включая фибрилляцию предсердий, наджелудочковую тахикардию и экстра�

систолию).

Срок годности 

2 года

Номер и дата регистрационного удостоверения 

П №014097/01�2002  от 07.06.2002
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эффекты в виде местных или системных реакций.

К местным реакциям относят те, которые возника�

ют в месте введения аллергена и характеризуются

местной гиперемией, иногда чувством зуда в области

инъекции, признаками отека ткани [2].

Системные реакции — это реакции, возникаю�

щие вне области введения аллергена. Если эти реак�

ции возникают, то они появляются в течение нес�

кольких минут после инъекции аллергена и в редких

случаях — спустя 30 мин. Обоснованным является

подразделение системных реакций на те, которые не

угрожают жизни пациента, и угрожающие (анафи�

лактический шок, отек жизненно�важных органов —

отек гортани, выраженный бронхоспазм). К систем�

ным могут быть отнесены такие реакции, как голов�

ная боль, боли в суставах, ощущение дискомфорта,

появление которых связано с инъекциями аллерге�

нов. К умеренным признакам системных реакций

относят легкие проявления ринита или бронхиаль�

ной астмы (пиковая скорость выдоха не ниже 60 %

от должной величины или от индивидуального пока�

зателя в период стойкой ремиссии), хорошо контро�

лируемые соответствующими лекарственными пре�

О.М.Курбачева, К.С.Павлова, А.Е.Шульженко

Безопасность аллерген�специфической иммунотерапии
больных поллинозом
ГНЦ РФ Институт иммунологии ФМБА, г. Москва

O.M.Kurbacheva, K.S.Pavlova, A.E.Shulzhenko

Safety of allergen�specific immunotherapy in seasonal allergic
rhinoconjunctivitis

Summary

This is a study of safety of allergen�specific immunotherapy (ASIT) with aqueous pollen allergens using accelerated methods.

Retrospective analysis of 438 medical reports of patients with hay fever received ASIT with aqueous pollen allergens by accelerated methods was per�

formed.

Local reactions occurred in 81.12 % of the patients, systemic reactions occurred in 7.83 % of the patients. In total, 3 060 (16.35 %) of local reac�

tions and 48 (0.26 %) of systemic reactions were observed in 18,714 injections; of them, 28 (0.15 %) were moderate and 20 were mild. There were

no cases of the acute anaphylaxis.

Conclusion. The risk of undesirable systemic reactions due to the ASIT is extremely low when keeping all the rules. The risk increases if the

immunotherapy schedule is accelerated and high�dose regimes are used in highly sensitive subjects.

Резюме

Цель. Исследование безопасности проведения аллерген�специфической иммунотерапии (АСИТ) водно�солевыми экстрактами пыль�

цевых аллергенов ускоренным методом.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 498 историй болезни больных поллинозом, которые получали курсы АСИТ

водно�солевыми экстрактами пыльцевых аллергенов ускоренным методом.

Результаты. Местные реакции отмечали 81,12 % больных, получавших АСИТ, а системные реакции — 7,83 % пациентов. Всего на 18 714

инъекций отмечено 3 060 (16,35 %) местных реакций и 48 (0,26 %) системных реакций, из них 28 (0,15 %) — средней тяжести и 20

(0,11 %) легких реакций. Случаи анафилактического шока не зарегистрированы.

Заключение. Вероятность развития нежелательных системных реакций во время проведения АСИТ при соблюдении всех правил край�

не низкая. Риск повышается с быстрым наращиванием дозы аллергена, достигая максимума при введении дозы равной 300–400 PNU,

и уменьшается при проведении повторных курсов АСИТ.

Введение

Аллерген�специфическая иммунотерапия (АСИТ)

имеет принципиальные преимущества перед всеми

другими методами терапии аллергии, так как действу�

ет не на симптомы заболевания, а видоизменяет ха�

рактер реагирования организма на аллерген, вмеши�

вается собственно в патогенез заболевания, и поэтому

влияет на все патогенетические звенья аллергической

реакции [1–4].

Клиническая эффективность АСИТ, по данным

разных авторов, достигает 70–90 % и выражается в

торможении внешних проявлений заболевания в пе�

риод естественного воздействия аллергена и при

уменьшении потребности в лекарствах. Проведение

АСИТ приводит к улучшению качества жизни паци�

ента, снижению затрат на медикаменты и медицинс�

кие услуги, предупреждает переход легких форм за�

болевания в более тяжелые, а также препятствует

расширению спектра аллергенов, к которым форми�

руется повышенная чувствительность пациента [2, 5].

Положительный эффект от АСИТ сохраняется в те�

чение длительного периода (нескольких лет) [4].

В ходе проведения АСИТ в ответ на введение ал�

лергена могут возникнуть нежелательные побочные
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паратами (антагонистами Н1�рецепторов или инга�

ляционными агонистами β2�адренорецепторов). Ре�

акциям с более выраженной степенью проявления

соответствуют крапивница, отек Квинке, нарушение

бронхиальной проходимости (показатели пиковой

скорости выдоха ниже 60 % от должной величины

или от индивидуального показателя в период стой�

кой ремиссии), контролируемые соответствующим

лечением. Угрожающие жизни реакции требуют

проведения интенсивной терапии и стационарного

наблюдения в течение 1 сут. При возникновении

системных реакций обязательным является перес�

мотр программы АСИТ для данного пациента [2].

По сравнению с многомиллионным числом

инъекций аллергенов, осуществляемых ежегодно

во всем мире, частота возникновения системных

реакций является низкой. Так, по данным L.Businco
et al. [6], на 12 286 инъекций (1 056 больных, полу�

чавших АСИТ) отмечено всего 10 (0,07 %) систем�

ных реакций, из них 1 (0,01 %) анафилактическая

реакция.

В Саратовском аллергологическом центре часто�

та анафилактического шока за 30�летний период ра�

боты составила 0,0007 % (общее число проведенных

инъекций 438 030, из них на 146 010 инъекций — за�

регистрирована одна анафилактическая реакция) [7].

Материалы и методы

Нами проведен ретроспективный анализ 498 исто�

рий болезни больных поллинозом, наблюдавшихся в

отделении аллергологии и иммунотерапии клиники

ГНЦ Института иммунологии за 2000–2004 гг., кото�

рым проводилась АСИТ водно�солевыми экстракта�

ми пыльцевых аллергенов производства Ставро�

польского НПО "Аллерген" ускоренным методом.

Ускоренный метод АСИТ разработан Ю.А.Порошиной
и соавт. в 1988 г. для проведения в аллергологическом

стационаре [8]. Смесь аллергенов для инъекций го�

товят с учетом индивидуальной чувствительности.

Начальная доза аллергена — 10–6 0,2 мл, что соответ�

ствует 0,002 PNU (единиц белкового азота), конеч�

ная доза аллергена — 10–1 1,0 мл, что соответствует

1 000 PNU. Больные получают инъекции аллергенов

2–3 раза в день с интервалом в 2 часа (см. табл. 1).

С учетом индивидуальной переносимости лечения

кратность инъекций может быть сокращена до 1 в

день или 1 через день (по усмотрению лечащего вра�

ча). Суммарная курсовая доза аллергена составляет

5 955,55 PNU.

Под нашим наблюдением находилось 498 боль�

ных. Из них 157 человек имели пыльцевую бронхи�

альную астму, 288 — изолированный риноконъюнк�

тивит, 22 пациента отмечали в сезон симптомы

аллергической крапивницы, а 31 — атопического

дерматита. Сенсибилизацию к аллергенам из пыль�

цы деревьев имели 261 человек, 233 — к аллергенам

из пыльцы злаковых трав, 144 — к аллергенам из

пыльцы сорных трав. АСИТ проводилась 142 паци�

ентам одновременно двумя, а 3 пациентам — тремя

группами пыльцевых аллергенов.

Результаты и обсуждение

Местные реакции отмечали 81,12 % больных, полу�

чавших АСИТ, а системные реакции — 7,83 % па�

циентов. Всего на 18 714 инъекций отмечено 3 060

(16,35 %) местных реакций (зуд, гиперемия, локаль�

ный отек в месте инъекции аллергена) и 48 (0,26 %)

системных реакций, из них 28 (0,15 %) — средней

тяжести (крапивница, затруднение дыхания или

кашель, снижение артериального давления (АД) до

90 / 60 мм рт. ст. или повышение до 140 / 100 мм рт. ст.,

схваткообразные боли внизу живота) и 20 (0,11 %)

легких реакций (заложенность носа, чихание, рино�

рея, слезотечение, зуд и / или отек век). Случаи ана�

филактического шока не зарегистрированы.

Частота развития побочных реакций зависела от

степени сенсибилизации пациента и от клинических

Таблица 1
Примерная схема ускоренной АСИТ 

водно:солевыми экстрактами аллергенов 
(по Ю.А.Порошиной и соавт., 1988 г.)

День № инъекции Разведение Доза (мл) PNU в дозе

лечения аллергена

1 0,2 0,002

1 2 1 : 1 000 000 0,4 0,004

3 0,8 0,008

4 0,2 0,02

2 5 1 : 100 000 0,4 0,04

6 0,8 0,08

7 0,2 0,2

3 8 1 : 10 000 0,4 0,4

9 0,8 0,8

10 0,2 2

4 11 1 : 1 000 0,4 4

12 0,8 8

13 0,2 20

5 14 1 : 100 0,3 30

15 0,4 40

16 0,5 50

6 17 1 : 100 0,6 60

18 0,7 70

19 1 : 100 0,8 80

7 20 0,9 90

21 1 : 10 0,1 100

22 0,2 200

8 23 1 : 10 0,3 300

24 0,4 400

25 0,5 500

9 26 1 : 10 0,6 600

27 0,7 700

28 0,8 800

10 29 1 : 10 0,9 900

30 1,0 1 000
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форм поллиноза. Так, развитие местных реакций

было более характерно для пациентов с аллергичес�

кой крапивницей и пыльцевой бронхиальной аст�

мой (см. табл. 2).

Частота развития местных реакций не зависила

от вида вводимого аллергена и была одинакова для

пациентов, получавших АСИТ аллергенами пыльцы

деревьев, злаков или сорных трав.

Таблица 2
Частота развития побочных реакций во время проведения АСИТ у больных поллинозом 

с различными клиническими проявлениями

Пациенты Всего Местные реакции Системные реакции

C бронхиальной астмой 157 человек 131 человек (83,44 %) 12 человек (7,64 %)

6 267 инъекций 1 187 инъекций (18,94 %) 15 инъекций (0,24 %)

C риноконъюнктивитом 288 человек 230 человек (79,86 %) 24 человека (8,33 %)

10 551 инъекция 1 523 инъекции (14,43 %) 29 инъекций (0,27 %)

C аллергической крапивницей 22 человека 21 человек (95,45 %) 0 человек (0 %)

808 инъекций 186 инъекций (23,02 %) 0 инъекций (0 %)

C атопическим дерматитом 31 человек 22 человека (70,97 %) 3 человека (9,68 %)

1 088 инъекций 164 инъекции (15,07 %) 4 инъекции (0,37 %)

Вся группа 498 человек 404 человека (81,12 %) 39 человек (7,83 %)

18 714 инъекций 3 060 инъекций (16,35 %) 48 инъекций (0,26 %)

Рис. 1. Частота развития местных реакций во время проведения

АСИТ пыльцевыми аллергенами ускоренным методом в зависи�

мости от дозы вводимого аллергена

Рис. 2. Частота развития системных реакций во время проведения

АСИТ пыльцевыми аллергенами ускоренным методом

5 10 15 20 25 30 35 40

10-6 0.2

10-6 0.8

10-5 0.4

10-4 0.2

10-4 0.8

10-3 0.4

10-2 0.2

10-2 0.4

10-2 0.6

10-2 0.8

10-1 0.1

10-1 0.3

10-1 0.5

10-1 0.7

10-1 0.9

% больных

0 0,5 1 1,5 2,0 2,5 3,0

10-6 0.2

10-6 0.8

10-5 0.4

10-4 0.2

10-4 0.8

10-3 0.4

10-2 0.2

10-2 0.4

10-2 0.6

10-2 0.8

10-1 0.1

10-1 0.3

10-1 0.5

10-1 0.7

10-1 0.9

% больных

0

Разведение аллергена, объем, мл Разведение аллергена, объем, мл



41http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

Из 39 человек, у которых наблюдались системные

реакции, 15 человек получали АСИТ аллергенами

пыльцы злаковых, 6 человек — аллергенами пыльцы

сорных, 10 человек одновременно аллергенами

пыльцы злаковых и сорных трав, 4 — аллергенами

пыльцы деревьев, 3 одновременно аллергенами

пыльцы деревьев и злаков, и 1 человек одновремен�

но получал АСИТ тремя группами аллергенов

(пыльцы деревьев, злаков и сорных трав). Наиболее

часто системные реакции отмечались при проведе�

нии АСИТ аллергенами пыльцы злаков (11,16 % па�

циентов от всех, получавших лечение аллергенами

из пыльцы злаков) и сорных трав (11,81 % пациентов

от всех, получавших лечение аллергенами из пыльцы

сорных), по сравнению с проведением АСИТ аллер�

генами из пыльцы деревьев, при котором системные

реакции отмечались лишь в 3,06 % случаев.

Вероятность развития побочных реакций повы�

шается с увеличением дозы вводимого аллергена.

Так, на начальных дозах аллергена, равных 0,002�4

PNU (разведение аллергена 10–6 0,2–10–3 0,4 мл), ве�

роятность развития местных реакций крайне мала,

но повышается с быстрым наращиванием дозы, дос�

тигая максимума в интервале от 200 (10–1 0,2 мл) до

1 000 PNU (10–1 1,0 мл) (см. рис. 1).

Вероятность развития системных реакций на на�

чальных дозах аллергена также крайне низка и при

ускоренной схеме введения аллергена достигает мак�

симума при введении дозы, равной 300–400 PNU, что

соответствует разведению аллергена 10–1 0,3–0,4 мл

(см. рис. 2).

При проведении повторных курсов АСИТ веро�

ятность развития системных реакций уменьшается.

Так, при проведении 1�го курса АСИТ системные

реакции возникали в 9,76 % случаев, а при проведе�

нии 3�го курса — в 2,91 % случаев (см. табл. 3).

Существенной разницы между частотой развития

местных реакций при повторном проведении АСИТ

не выявлено (см. табл. 3), но можно отметить, что

выраженность и продолжительность этих реакций

была меньше, чем при проведении 1�го курса АСИТ.

Возможно, это связано с тем, что местные реакции в

большинстве своем неспецифичны и обусловлены

качеством аллергена или балластными веществами.

У 3 пациентов, у которых наблюдались систем�

ные реакции, аналогичные реакции отмечались че�

рез год при проведении повторного курса АСИТ на

тех же или более высоких дозах аллергена.

К провоцирующим факторам для развития сис�

темных реакций можно отнести несоблюдение па�

циентами гипоаллергенной диеты во время проведе�

ния АСИТ и употребление в пищу продуктов,

дающих перекрестные аллергические реакции. Воз�

можно, что высокий процент системных реакций во

время проведения АСИТ аллергенами пыльцы зла�

ковых и сорных трав связан с трудностью исключе�

ния из рациона пищевых злаков или растительного

масла. Пациентам с выраженной пищевой непере�

носимостью на время проведения АСИТ можно наз�

начать препараты кромоглициевой кислоты перо�

рально, как это рекомендуется при пищевой

аллергии [9]. Рекомендуется предварительно прово�

дить обследование органов желудочно�кишечного

тракта (ЖКТ) и коррекцию выявленных нарушений

до начала курса АСИТ.

Наличие и выраженность местных реакций не

служит предвестником развития системных реак�

ций. Местных реакций не отмечали 10 пациентов из

39, у которых во время проведения АСИТ возникали

системные реакции. Однако появление выраженных

и длительно сохраняющихся местных реакций явля�

ется поводом для пересмотра индивидуального гра�

фика проведения АСИТ.

Прием антигистаминных препаратов во время

проведения АСИТ существенно снижает вероят�

ность развития и меняет степень выраженности

местных реакций [5, 10], но не может полностью

предотвратить развитие системных реакций. Так, в

91,67 % наших пациентов, отметивших системные

реакции, АСИТ проводилась на фоне приема анти�

гистаминных препаратов, из них в 25 % случаев на�

чало развития системных реакций было отсрочен�

ным (через 1,5–3 часа после введения аллергена).

Надо отметить, что в 7,69 % случаев не было

выявлено никаких провоцирующих факторов для

развития системных реакций. Поскольку АСИТ

проводилась в специализированном стационаре спе�

циально обученным персоналом, то такие основные

причины развития системных реакций, как наруше�

ние протокола проведения АСИТ, введение очеред�

ной лечебной дозы аллергена на фоне обострения

заболевания (в том числе, не только аллергического)

и одновременное использование пациентами β�бло�

каторов, были полностью исключены.

Из 39 больных, у которых наблюдались систем�

ные реакции, 29 пациентам АСИТ была продолжена

Таблица 3
Частота развития побочных реакций при проведении повторных курсов АСИТ больным поллинозом

Пациенты Всего Местные реакции Системные реакции

1�й курс АСИТ 297 человек 237 человек (79,80 %) 29 человек (9,76 %)

8 862 инъекции 1 449 инъекций (16,35 %) 34 инъекции (0,38 %)

2�й курс АСИТ 156 человек 118 человек (75,64 %) 7 человек (4,49 %)

4 774 инъекции 796 инъекций (16,67 %) 9 инъекций (0,19 %)

3�й курс АСИТ 103 человека 77 человек (74,76 %) 3 человека (2,91 %)

3 099 инъекций 468 инъекций (15,10 %) 5 инъекций (0,16 %)
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по индивидуальному графику, и только у 4 пациен�

тов отмечались повторные системные реакции.

Все побочные реакции были быстро купированы

назначением антигистаминных препаратов, а при

необходимости, введением глюкокортикостероидов,

бронхолитиков и адреналина. Никаких отсроченных

эффектов, отразившихся на состоянии здоровья па�

циента и работе внутренних органов, зарегистриро�

вано не было.

Подводя итоги, можно отметить, что вероятность

развития нежелательных системных реакций во вре�

мя проведения АСИТ при соблюдении всех правил

крайне низкая. Риск повышается с быстрым нара�

щиванием дозы аллергена, достигая максимума при

введении дозы равной 300–400 PNU, и уменьшается

при проведении повторных курсов АСИТ. Однако,

учитывая даже столь низкий процент системных ре�

акций, необходимо тщательно взвешивать показа�

ния и противопоказания для проведения АСИТ в

каждом конкретном случае. Обязательным прави�

лом для проведения АСИТ является то, что она дол�

жна выполняться только обученными специалистами

(врачами аллергологами), имеющими опыт проведе�

ния этого лечения в условиях аллергологического

кабинета или стационара. Немаловажным фактором

для успешного проведения АСИТ является согласие

пациента и полное его понимание важности этого

лечения, возможного риска развития побочных ре�

акций и необходимости проведения мероприятий по

профилактике осложнений.
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Оригинальные исследования

физические возможности пациента, главным обра�

зом, способность переносить физические усилия, ко�

торые обычно требуются в повседневной жизни.

Ходьба — это именно такой вид нагрузки, который

выполняется ежедневно всеми, кроме наиболее тяже�

лых больных. Тесты с ходьбой широко используются

в пульмонологии, благодаря простоте выполнения,

хорошей переносимости пациентами, сопоставимо�

сти с повседневными нагрузками и удовлетворитель�

ной корреляции результатов теста с состоянием па�

циента.

Тесты с ходьбой применяются для:

• оценки функционального состояния пациента и

определения степени снижения его физических

возможностей;

• оценки эффективности проводимого лечения;

• определения индивидуального прогноза выжива�

емости, в том числе перед операцией по умень�

шению объема легочной ткани, резекцией легко�

го [1, 2];

А.Р.Татарский, С.Ю.Чикина

Использование шагомера при оценке физической 
толерантности у легочных больных
ГУ НИИ пульмонологии Минздрава РФ, г. Москва

A.R.Tatarsky, S.Yu.Chikina

Use of step counter to evaluate functional tolerance 
in respiratory patients

Summary

The study was aimed at investigating the step counter application when evaluating functional tolerance in chronic respiratory patients. We examined

30 patients: 3 — with chronic bronchitis, 16 with chronic obstructive pulmonary disease, 5 with bronchial asthma, 2 — with cystic fibrosis, 2 — with

pneumoconiosis and 2 — with interstitial lung disease — aged 18 to 70 (the mean age, 49.3 ± 10.2).

All the patients were evaluated with spirometry, 6�minute walk test (6MWT), pulse oximetry before and after the 6MWT and the Borg scale. The 6�

min walking distance (6MWD) was calculated simultaneously with lap count and using a step counter.

The mean 6MWD was 471.8 m according to lap count and 439.4 m according to the step counter. The difference was 32.4 m. We conclude that a tech�

nician should calculate the 6MWD only by one way in one patient while evaluating dynamics of functional tolerance. Thus, the step counter is an easy

way to self�control of outpatient functional tolerance.

Резюме

Целью исследования стало изучение возможности использования шагомера при оценке толерантности пациентов с хронической брон�

холегочной патологией к физической нагрузке.

Обследовано 30 больных с различными бронхолегочными заболеваниями (3 человека с хроническим необструктивным бронхитом, 16 —

с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), 5 — с бронхиальной астмой, 2 — с муковисцидозом, 2 — с пневмокониозом, 2 —

с интерстициальным фиброзом легких — в возрасте от 18 до 70 лет (средний возраст 49,3 ± 10,2).

Всем больным проведены спирометрия, тест с 6�минутной ходьбой, пульсоксиметрия, до и после ходьбы, и оценка тяжести одышки по

шкале Борга. Пройденное расстояние подсчитывали одновременно по количеству пройденных за 6 мин кругов и с помощью шагомера.

Среднее расстояние, пройденное больными за 6 мин, составило 471,8 м при подсчете пройденных отрезков коридора и 439,4 м при подс�

чете расстояния с помощью шагомера, разница в измерениях составила 32,4 м.

Таким образом, при оценке физического статуса больных в динамике с помощью 6�минутного теста следует использовать ту же методи�

ку подсчета пройденного расстояния, что и при первом тестировании. Шагомер удобен в использовании, что позволяет рекомендовать

его для самоконтроля переносимости физической нагрузки в амбулаторных условиях.

Введение

Функция ходьбы — одна из основных функций орга�

низма человека, поэтому ограничение физической

активности у пульмонологических пациентов предс�

тавляет собой важную проблему, не только медицин�

скую, но и социально�психологическую.

Существует несколько методик для объективной

оценки физического состояния пациента. Некото�

рые — кардиологический стресс�тест, кардиопульмо�

нальное нагрузочное тестирование — представляют

собой полный анализ деятельности всех систем, вов�

леченных в выполнение физической работы, и поэ�

тому требуют сложного оборудования. При отсут�

ствии технических возможностей проведения такого

тестирования, а также при наличии противопоказа�

ний к нему врач может определить функциональное

состояние пациента более простым способом —

с помощью внелабораторных нагрузочных тестов,

среди которых наиболее удобными признаны тесты

с ходьбой. Это функциональные нагрузочные тесты,

которые оценивают функциональный статус, или
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• определения сроков трансплантации легких и ус�

тановления очередности пациентов в листе ожи�

дания [3].

Разработано множество разновидностей тестов с

ходьбой: тесты с фиксированным временем (2�, 5�,

6�, 9� и 12�минутный), с фиксированным расстояни�

ем (например, 100 м, полмили, 2 км), с различной

регуляцией скорости ходьбы (скорость выбирает сам

пациент; скорость задается исследователем; ско�

рость ходьбы остается постоянной в течение всего

тестирования или постепенно возрастает) [4]. Среди

всех этих вариантов тест с 6�минутной ходьбой явля�

ется самым оптимальным, поскольку он легко вы�

полним, лучше переносится больными и больше

других тестов с ходьбой соответствует повседневной

активности [4].

Для проведения 6�минутного теста требуется ми�

нимум оборудования: хронометр либо секундомер,

тонометр для контроля артериального давления (АД)

и пульсоксиметр для оценки сатурации кислорода

непосредственно на фоне физической нагрузки.

Расстояние как результат теста можно подсчитать по

числу пройденных пациентом дистанций, либо с по�

мощью шагомера.

Целью нашего исследования стало изучение воз�

можности использования шагомера при оценке то�

лерантности к физической нагрузке у пациентов с

хронической бронхолегочной патологией.

Материалы и методы

Мы обследовали 30 больных с различными бронхо�

легочными заболеваниями: 3 человека с хроничес�

ким необструктивным бронхитом, 16 — с хроничес�

кой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), 5 —

с бронхиальной астмой, 2 — с муковисцидозом, 2 —

с пневмокониозом, 2 — с интерстициальным фибро�

зом легких) в возрасте от 18 до 70 лет (средний воз�

раст 49,3 ± 10,2 (M ± SD)).

Всем больным проведены спирометрия и тест с

6�минутной ходьбой. Спирометрия выполнялась на

спирометре SuperSpiro ("MicroMedical", Великобрита�

ния) в соответствии со стандартами Европейского

респираторного общества (ERS) [5].

Тест с 6�минутной ходьбой проводился в закры�

том коридоре длиной 24 м в соответствии с рекомен�

дациями Американского Торакального общества

(ATS) [6]. В начале и конце теста измеряли сатурацию

артериальной крови пульсоксиметром OHMEDA/301,

USA. Выраженность одышки пациенты оценивали

самостоятельно по шкале Борга. Учитывая опреде�

ленную инертность пульсоксиметров [6], постнагру�

зочную сатурацию кислорода измеряли в течение

последней минуты ходьбы. Пройденное расстояние

(6�минутная дистанция — 6МД) подсчитывали од�

новременно по числу пройденных за 6 мин 24�мет�

ровых отрезков и с помощью шагомера HJ�112�E

"Omron", который прикреплялся к поясу либо карма�

ну пациента с помощью зажима. При использовании

шагомера мы предварительно определяли среднюю

длину шага пациента, подсчитывая число шагов при

прохождении одной 24�метровой дистанции.

Статистическая обработка результатов осущес�

твлялась с помощью компьютерной программы

Statistica 5.5 для Windows. Рассчитывали среднюю ве�

личину, стандартное отклонение (M ± SD), t�крите�

рий Стьюдента, коэффициент корреляции Спирмена.

Результаты

По данным спирометрии, 10 пациентов имели брон�

хиальную обструкцию от легкой до среднетяжелой

степени (ОФВ1 / ФЖЕЛ от 68 до 39 %), у 20 пациен�

тов бронхиальная проходимость не была нарушена

(ОФВ1 / ФЖЕЛ 70 % и более), рестриктивные изме�

нения не определялись ни у кого.

Исходно, среднее значение сатурации артериаль�

ной крови в группе было в пределах нормы (не менее

93 %), на фоне физической нагрузки сатурация в це�

лом существенно не изменилась (табл. 1), но у 1 па�

циента она снизилась до 88 %, у 2 — до 91 % и у 3 —

до 92 %. Тяжесть одышки в среднем, исходно, соот�

ветствовала умеренно выраженной, после 6�минут�

ной ходьбы одышка усилилась до среднетяжелой

(см. таблицу).

Средняя 6МД составила 471,8 м при подсчете

пройденных 24�метровых отрезков коридора и 439,4 м

при подсчете с помощью шагомера. Оба эти резуль�

тата умеренно коррелировали с выраженностью

одышки по шкале Борга (r = 0,35 и 0,36, соответ�

ственно, p < 0,05 в обоих случаях).

Шагомер не создавал помех пациентам во время

ходьбы.

Обсуждение

При измерении 6МД разными способами мы получи�

ли достаточно большую разницу в 32,4 м по сравне�

нию с эффектом от лекарственной терапии. Напри�

Таблица 
Основные антропометрические 

и функциональные данные пациентов

Показатель M ± SD

Возраст, лет 49,3 ± 10,2

Рост, см 176,2 ± 6,8

Вес, кг 80,2 ± 18,9

6МД, м

по шагомеру 439,4 ± 86,6

по отрезкам коридора 471,8 ± 115,8

SatO2, %

в начале теста 95,7 ± 1,8

в конце 94,6 ± 3,2

Тяжесть одышки по шкале Борга, баллы

в начале теста 2,7 ± 1,4

в конце теста 4,4 ± 1,7

ФЖЕЛ, %долж. 94,8 ± 19,5

ОФВ1, %долж. 76,8 ± 30,7

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 66,7 ± 14,6
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мер, у больных ХОБЛ на фоне лечения ингаляцион�

ными стероидами в исследовании P.L.Paggiaro et al. [7]

6МД изменилась на 33 м. Такое различие в результатах

измерения в нашем исследовании можно объяснить

тем, что при использовании шагомера мы опериро�

вали средней длиной шага, в то время как в процессе

тестирования пациенты меняли скорость ходьбы и,

вероятно, длина шага при этом также менялась. Безус�

ловно, для уточнения этого факта требуются более

масштабные исследования, но подобную разницу в

измерениях следует иметь в виду и не менять способ

измерения пройденного расстояния при повторных

исследованиях у одного и того же пациента.

Вместе с тем, основное значение внелаборатор�

ных нагрузочных тестов — не столько в определении

абсолютного уровня переносимой физической наг�

рузки, сколько в оценке динамики этого показателя

на фоне лечения больных с разнообразной хрони�

ческой бронхолегочной патологией, поскольку на

сегодняшний день в мире не проведено исследова�

ний достаточной мощности, имеющих целью вычис�

ление должных величин 6�минутного теста. Отдель�

ные исследователи, занимавшиеся этой проблемой,

обследовали ограниченные группы лиц [8], поэтому

приводимые ими формулы для расчета должных ве�

личин нельзя с достоверностью использовать во всех

клинических ситуациях.

Лечение и реабилитация большинства пульмоно�

логических больных — процесс многолетний, а под�

час и пожизненный, поэтому важно задействовать

все стимулы для повышения заинтересованности

больного в ежедневной терапии. Простота использо�

вания шагомера позволяет пациенту применять его в

домашних условиях и с его помощью самостоятель�

но наблюдать за изменениями своих физических

возможностей на фоне поддерживающей терапии.

Таким образом, пациент получит наглядную и чет�

кую иллюстрацию динамики своей физической ак�

тивности, а также дополнительный стимул соблю�

дать лечебно�реабилитационные рекомендации.

Посещение врача и мониторинг состояния пациента

в условиях медицинского учреждения, даже в полик�

линике, происходит с определенной периодич�

ностью, а в остальное время больной остается один

на один со своей болезнью. Возможность ежеднев�

ной количественной оценки своей физической ак�

тивности может оказать положительное влияние на

психо�эмоциональное состояние пациентов и, сле�

довательно, улучшить качество их жизни.

Выводы

1. Рассчитанная по числу пройденных отрезков ко�

ридора с помощью шагомера 6МД может заметно

отличаться от других методов, поэтому при пов�

торных исследованиях следует использовать ту же

методику, что и при 1�м тестировании.

2. Шагомер удобен в использовании, не вызывает

помех при ходьбе, что позволяет рекомендовать

его больным с хроническими бронхолегочными

заболеваниями для самоконтроля переносимости

физической нагрузки в амбулаторных условиях.
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Краткая инструкция по медицинскому применению препарата 

Пульмозим (дорназа альфа):

Международное непатентованное название: Дорназа альфа (Dornase alfa).

Торговое название препарата: Пульмозим (Pulmozyme).

Фармакотерапевтическая группа: Муколитическое средство.

Состав и форма выпуска: Раствор для ингаляций в пластиковых ампулах 2,5 мг / 2,5 мл. В упаковке – 6 ампул. Ампула

2,5 мл с раствором для ингаляций содержит: Дорназы альфа – 2,5 мг (2 500 ЕД). Ампулы Пульмозима

предназначены только для разового введения.

Фармакологическое действие: Пульмозим представляет собой фосфорилированную гликозилированную

рекомбинантную дезоксирибонуклеазу (дорназу альфа), идентичную ДНКазе человека. Дорназа альфа –

генно�инженерный вариант природного фермента человека, который расщепляет внеклеточную ДНК.

Фармакокинетика: Системное всасывание дорназы альфа после ингаляции аэрозоля у человека невысоко.

Показания: Для улучшения функции дыхания у больных муковисцидозом в возрасте старше 5 лет, с показателем

ФЖЕЛ не менее 40 % от нормы. Пульмозим может применяться для лечения больных некоторыми

хроническими заболеваниями легких (ХОБЛ, врожденные пороки развития легких у детей, иммунодефицитные

состояния, протекающие с поражением легких и др.), если по оценке врача муколитическое действие дорназы

альфа обеспечивает преимущества для пациентов.

Способ применения: Ингаляционно, с помощью компрессорного ингалятора. Рекомендованная доза – 2 500 ЕД

(2,5 мг) дорназы альфа 1 раз в сут., что соответствует ингаляции содержимого 1 ампулы. У некоторых больных

старше 21 года лучшего эффекта лечения можно добиться при применении препарата 2 раза в сут.

У большинства больных оптимального эффекта удается достичь при постоянном ежедневном применении

Пульмозима. При обострении инфекции дыхательных путей на фоне лечения Пульмозимом его применение

можно продолжать без какого�либо риска для больного.

Противопоказания: Повышенная чувствительность к препарату или его компонентам.

Побочное действие: К часто наблюдавшимся нежелательным явлениям можно отнести фарингит и изменение голоса.

Иногда отмечались ларингит и кожная сыпь, с зудом или без. После начала лечения Пульмозимом, как

и любым аэрозолем, функция легких может несколько снизиться, а отхождение мокроты возрасти.

Меры предосторожности: На фоне лечения Пульмозимом необходимо продолжать регулярное медицинское

наблюдение больных.

Беременность и лактация: Безопасность Пульмозима для беременных не установлена. Пульмозим следует назначать

при беременности только по абсолютным показаниям. Назначать Пульмозим кормящим матерям

не рекомендуется.

Фармацевтическая несовместимость: Пульмозим представляет собой водный раствор, который не должен

разводиться или смешиваться с другими препаратами или растворами в емкости небулайзера. Смешивание

препарата с другими лекарственными средствами может привести к нежелательным структурным и / или

функциональным изменениям Пульмозима.

Передозировка: Случаев передозировки Пульмозима не было.

Срок годности: 2 года.

Условия хранения: Хранить в холодильнике при температуре 2–8 °С в защищенном от яркого света и недоступном

для детей месте.

Условия отпуска из аптек: По рецепту врача.

Производитель:  "Ф. Хоффманн�Ля Рош Лтд." (Базель, Швейцария), Произведено "Дженентек Инк.", США.

Представительство в России: 125445, Смольная ул. д. 24Д. Тел. (495) 258�2777, факс: (495) 258�2771.

Пульмозим включен в "Перечень лекарственных средств, отпускаемых по рецептам врача (фельдшера) при оказании дополнительной

бесплатной медицинской помощи отдельным категориям граждан, имеющим право на получение государственной социальной помощи"

– Раздел XXVI, пункт 286. 

Приказ Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации №296 от 02.12.2004 г.
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ниазиду, рифампицину, стрептомицину, этамбутолу,

пиразинамиду и фторхинолонам [1]. 

Рифампицин является одним из ключевых пре�

паратов, используемых в противотуберкулезной те�

рапии, что обуславливает появления большого про�

цента резистентных к нему штаммов. Устойчивость

MБТ к рифампицину в 95 % случаев связана с му�

тациями в сравнительно небольшом фрагменте

В�субъединицы РНК�полимеразы. Размер указан�

Ж.Т.Исакова 1, О.А.Пак 1, Э.У.Юсупова 1, З.А.Гончарова 2, А.Ф.Тумашова 2, М.Д.Кожомкулов 2, Д.К.Кожомкулов 2,
Т.Ч.Чубаков 2, А.Ш.Алишеров 2, J.Friedland 3, А.А.Алдашев 1

Молекулярно�эпидемиологический анализ рифампицин
устойчивых штаммов Mycobacterium tuberculosis, 
выделенных на территории Кыргызской Республики
1 — Институт молекулярной биологии и медицины при Национальном центре кардиологии и терапии при Минздраве КР, г. Бишкек, Кыргызстан;
2 — Национальный центр фтизиатрии при Минздраве КР, г. Бишкек, Кыргызстан; 
3 — Hammersmith Hospital, Лондон, Великобритания

Zh.T.Isakova, O.A.Pak, E.U.Yusupova, Z.A.Goncharova, A.F.Tumashova, M.D.Kozhomkulov, D.K.Kozhomkulov,
T.Ch.Сhubakov, A.Sh.Alisherov, J.Friedland, A.A.Aldashev

Molecular epidemiological characterization of rpoB�mutations
in rifampicin�resistant Mycobacterium tuberculosis 
in Kyrgyz Republic

Summary

The nature and frequency of mutations in the rpoB gene of M. tuberculosis vary considerably according to geographical locations. There is no infor�

mation on the prevalence of specific mutations in the rpoB gene of MBT isolated from patients in Kyrgyz Republic. In this work we analyzed the dis�

tribution of mutations of rpoB gene of M. tuberculosis in Kyrgyz Republic. A total of 380 rifampicin�sensitive and 225 rifampicin�resistant

Mycobacterium tuberculosis samples were analyzed for identification and characterization of mutations of rpoB gene by biological microchip assay. The

biochip test demonstrated 18 different types of mutations in 8 codons among the rifampicin�resistant samples in the study. The majority of mutations

(180 of 225, or 80 %) were in two codons: 531 and 526, mainly in the codon 531 (137 of 225; 60.8 %). The Ser531>Leu (134 of 225; 59.4 %) mutation

being by far the most common. Another group of mutations were in the codon 526 (43 of 225; 19.1 %). Five different types of mutations were found in

the codon 526. There were: His526®Tyr�4.9 %, His526®Asp�4.9 %, His526®Arg�4.0 %, His526®Leu�3.5 %, and His526®Pro�1.8 %.

The third most common mutations were Leu511®Pro�6.3 %, and Asp516®Tyr�4.4 %. Other mutations found in the codons 533, 522, 513 and 512

were less frequent. These mutations found with a very low frequency comprised about 1.8 % of the total mutations of the 225 rifampicin�resistant

samples.

Резюме

Для разных стран характерна разная частота встречаемости отдельных мутаций гена rpoB Mycobacterium tuberculosis (MBT). Учитывая ре�

гионально�географические особенности распространения мутаций в гене rpoB, обуславливающих резистентность к рифампицину, мы

изучили спектр мутаций гена rpoB микобактерий туберкулеза (МБТ), циркулирующих на территории Кыргызской республики (КР).

Исследовано 605 образцов ДНК МБТ, выделенных от больных туберкулезом, проживающих в восьми регионах КР. Устойчивость МБТ

к рифампицину идентифицировали методом биологических микрочипов. Методом биологических микрочипов выявлено 380 (62,8 %)

чувствительных и 225 (37,2 %) рифампицин устойчивых штаммов МБТ. Среди проанализированных рифампицин устойчивых штаммов

МБТ нам удалось выявить 18 различных типов мутаций, локализованных в 8 кодонах гена rpoB. При этом мутации в 531�м и 526�м ко�

донах встречались наиболее часто и обуславливали устойчивость к рифампицину в 80 % случаев. Среди всех рифампицин устойчивых

штаммов у 137 из 225 (60,8 %) образцов обнаружена мутация в 531�м кодоне, при этом Ser531®Leu идентифицирована в 59,4 % (134 из

225) случаев. Вторым по частоте встречаемости является мутация в 526�м кодоне 19,1 % (43 из 225). В 526�м кодоне выявлено 5 различ�

ных типов мутаций: в том числе His526®Tyr — 4,9 %; His526®Asp — 4,9 %; His526®Arg — 4 %; His526®Leu — 3,5 %; His526®Pro — 1,8 %.

Третьими по частоте встречаемости являются мутации в 516�м и 511�м кодонах. В 516�м кодоне выявлено Asp516®Tyr — 4,4 % и

Asp516®Val — 0,8 % случаев. В 511�м кодоне основной мутацией является Leu511®Pro — 6,3 %. Мутации в 533, 522, 513, 512�м кодонах

встречались редко. Частота встречаемости каждой из мутаций в 533, 522, 513�м кодонах среди всех рифампицин устойчивых штаммов

составила всего 1,8 %, а мутация в 512�м кодоне встречалась в 1,4 % случаев. 

Введение

Проблема распространения штаммов микобактерий

туберкулеза (МБТ), резистентных и полирезистент�

ных к специфическим химиопрепаратам, является

общепризнанной, а необходимость определения ле�

карственной устойчивости (ЛУ) в виду важности

таких данных для успешного лечения больного не

вызывает сомнений. В настоящее время известны

гены МБТ, ответственные за формирование ЛУ к ос�

новным противотуберкулезным препаратам — изо�
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ного фрагмента составляет 81 пар оснований (27 ко�

донов) [2].

Мутации в отдельных кодонах различаются по

своему значению. Мутации в 531, 526, 513�м кодонах

обеспечивают высокий уровень резистентности к

рифампицину [2, 3]. Больных, имеющих МБТ с по�

добными мутациями, рекомендуется лечить препа�

ратами резервного ряда. Мутации в кодонах 522, 518,

516, 511�м сопровождаются низким уровнем устой�

чивости к рифампицину [4], поэтому для больных с

этими мутациями рифампицин, несмотря на нали�

чие мутации rpoB�гена, можно рассматривать как

препарат выбора.

Современные методы генодиагностики резисте�

нтности к рифампицину основаны на детекции та�

ких мутаций, большая часть которых компактно ло�

кализована в высоко консервативной области гена

rpoB с 507�го по 533�й кодоны [5]. Более 90 % ри�

фампицин устойчивых штаммов устойчивы также и

к изониазиду, что позволяет рифампицин резистент�

ные штаммы считать своеобразным индикатором

множественной ЛУ.

Анализ данных литературы по определению ти�

пов мутаций, ответственных за резистентность к ри�

фампицину, показал, что для разных стран характер�

на своя частота встречаемости отдельных мутаций. 

В Российской Федерации [6, 7, 8], в Латвии [8], в

Бразилии [9] и в странах Юго�Восточной Азии (Ки�

тай, Япония, Корея, Тайвань) [10] преобладают му�

тации в 531�м кодоне. В этих странах наиболее часто

обнаруживаются мутации, приводящие к замене се�

рина на лейцин в 531�м кодоне. В США отмечается

определенная географическая вариабельность мута�

ций в rpoB гене МБТ [11]. Так, в Нью�Йорке, Техасе,

Нью�Мексико и Лос�Анджелесе выше частота мута�

ций в 526�м кодоне, причем большую часть состав�

ляют мутации, приводящие к замене гистидина на

тирозин в 526�м кодоне. В штате Пенсильвания,

преобладает мутация в 531�м кодоне. В Венгрии [12]

превалирует мутация в 516�м кодоне, а в Греции [13]

мутация в 508�м кодоне встречается чаще, чем в дру�

гих европейских странах. 

Таким образом, определение спектра мутаций в

гене rpoB MБТ представляет не только клиничес�

кий, но и определенный эпидемиологический инте�

рес. Поскольку в разных географических областях

распространены микобактериальные штаммы, несу�

щие разные мутации, то для создания ДНК банка

МБТ с различными мутациями в гене rpoB, обуслав�

ливающих резистентность к рифампицину, необхо�

димо исследовать ДНК "местных" штаммов МБТ.

Выявление закономерностей изменений мутаций

в гене rpoB МБТ позволит в перспективе прогнози�

ровать распространение мутантных форм МБТ и по�

может улучшить систему эпидемиологического над�

зора за туберкулезной инфекцией. 

Цель настоящей работы — определить спектр му�

таций в гене rpoB MБТ, выделенных от больных ту�

беркулезом, проживающих в разных регионах КР.

Материал и методы

Всего на ЛУ к рифампицину обследовано 605 образ�

цов ДНК МБТ. Из 605 клинических штаммов 225

были рифампицин устойчивые штаммы: в том числе

из г. Бишкека (n = 64), Чуйской области (n = 64), Ис�

сык�кульской области (n = 17), Нарынской области

(n = 22), Таласской области (n = 12), Ошской облас�

ти (n = 12), Джалал�Абадской области (n = 23) и Бат�

кенской области (n = 11).

Выявление рифампицин�резистентных штаммов

МБТ проводили с помощью метода биологических

микрочипов, разработанного в институте молекуляр�

ной биологии им. В.А.Энгельгарта. Метод включал

двухэтапную амплификацию участка гена rpoB, му�

тации, которые приводят к возникновению устойчи�

вости к рифампицину. На 1�й стадии полимеразной

цепной реакции (ПЦР) амплификацию фрагмента

гена rpoB MБТ, длиной 193 пар олигонуклеотидов,

проводили с парой праймеров F105 и R273 на ампли�

фикаторе "Hybaid" (Англия). Далее, 2�ю стадию ПЦР

проводили с праймерами R1398 и F1272, меченными

флуоресцентным красителем Су�5. Контроль резуль�

татов 1�й и 2�й стадии ПЦР проводили с помощью

электрофореза в 2%�ном агарозном геле, с последую�

щей визуализацией на транслюминаторе "Fluor/S
MultiImager" фирмы "Bio/Rad" (США). Полученные

меченные ампликоны гибридизировали с иммоби�

лизованными на микрочипе олигонуклеотидами в

течение 16 часов при температуре 37 °С. Результаты

гибридизации регистрировали на портативном ана�

лизаторе биочипов с соответствующим программ�

ным обеспечением (Биочип�ИМБ, Россия).

Выделение ДНК из микобактерий туберкулеза,

двух стадийный ПЦР анализ, ДНК�гибридизацию,

визуализацию результатов гибридизации на "Чипде�

текторе�03" проводили в НИИ молекулярной биоло�

гии и медицины при Национальном центре кардио�

логии и терапии Минздрава КР.

Клинические штаммы МБТ получены от боль�

ных, находящихся на стационарном лечении в На�

циональном центре фтизиатрии, в Чуйском област�

ном противотуберкулезном стационаре, а также от

больных, поступивших на обследование в городской

противотуберкулезный диспансер г. Бишкека. На

стационарное лечение в Национальный центр фти�

зиатрии поступают больные со всех регионов КР.

Результаты и обсуждение

Данные о частоте встречаемости рифампицин устой�

чивых штаммов МБТ приведены в табл. 1. У больных

туберкулезом из разных регионов Кыргызстана час�

тота встречаемости МБТ с ЛУ к рифампицину раз�

ная и колеблется от 4,9 % до 28,5 %. Из всех регионов

Кыргызстана самый высокий показатель ЛУ МБТ к

рифампицину был отмечен в Чуйской области и в

г. Бишкеке и составил 28,5 %. Это в 5–6 раз больше,

чем в других регионах республики. Возможно, высо�



Исакова Ж.Т. и др. Молекулярно�эпидемиологический анализ рифампицин устойчивых штаммов Mycobacterium tuberculosis

50 Пульмонология 2’2006

кий уровень рифампицин устойчивости связан с

концентрацией в столице республики и прилегаю�

щей к ней Чуйской области внутренних и внешних

мигрантов, более высокой плотностью населения,

наличием учреждений пенитенциарной системы. По

данным 2002 г. [14], заболеваемость туберкулезом

среди заключенных превысила республиканский по�

казатель в 30 раз (3 829,9 на 100 тыс.), а ЛУ МБТ сре�

ди данной категории больных составляет 60,2 %.

ЛУ к рифампицину обусловлена мутацией в гене

rpoB МБТ. Кодоны, в которых обнаружены мутации

к рифампицину, представлены в табл. 2. Всего в ис�

следованной нами выборке выявлено 18 различных

типов мутаций, затрагивающих 8 кодонов гена rpoB,

из которых 15 — единичные нуклеотидные замены и

3 двойные мутации (табл. 2). 

Доминирующей является мутация в 531�м кодо�

не, она выявлена у 137 из 225 (60,8 %) образцов МБТ,

устойчивых к рифампицину. В 531�м кодоне наибо�

лее часто встречается мутация, приводящая к замене

Ser531>Leu (59,4 %). Штаммы МБТ с мутацией в

531�м кодоне встречались у больных туберкулезом,

проживающих во всех регионах Кыргызстана, одна�

ко распространенность данной мутации в различных

регионах сильно варьировала и составила от 33,5 %

до 73 %. Наиболее часто (73 %) данная мутация обна�

ружена у больных туберкулезом из Баткенского ре�

гиона. Это связано с тем, что в Национальный центр

фтизиатрии (г. Бишкек) из регионов направляются,

в основном, наиболее тяжелые больные с хроничес�

ким течением заболевания и неудачным лечением в

прошлом. Неадекватное лечение индуцирует мута�

ции МБТ, что приводит к возникновению приобре�

тенной ЛУ. Действительно, 60 % больных туберкуле�

зом из Баткенского региона имели хроническое

течение заболевания и ранее уже лечились противо�

туберкулезными препаратами.

На 2�м месте по частоте встречаемости находятся

мутации в 526�м кодоне. Распространенность дан�

ной мутации среди всех рифампицин устойчивых

штаммов составила в среднем 19,1 % (43 из 225).

Анализ распределения мутаций в 526�м кодоне по�

казал, что мутация His526>Tyr встречалась в 4,9 %;

His526>Asp в 4,9 %; His526>Arg в 4 %; His526>Leu в

3,5 %; His526>Pro в 1,8 % случаев. Штаммы МБТ с

мутацией в 526�м кодоне встречались у больных ту�

беркулезом со всех 8 регионах республики. 

На 3�м месте по частоте встречаемости находятся

мутации в кодонах 516�м (5,2 %) и 511 (6,3 %). Из

двух мутаций, выявленных нами в 516�м кодоне, на�

иболее чаще встречается Asp516®Tyr. Мутация в

511�м кодоне представлено в основном заменой

Leu511®Pro. Штаммы МБТ с мутациями в 516�м и

511�м кодонах встречались в 5 регионах Кыргызста�

на, но отсутствовали в Таласском, Джалал�Абадском

и Баткенском регионах.

По литературным данным мутации в 533, 522,

513, 512�м кодонах являются редкими [15]. В нашем

исследовании частота встречаемости каждой из му�

таций в 533, 513, 512�м кодонах среди всех рифампи�

цин устойчивых штаммов составила всего 1,8 %, а

мутации в 522�м кодоне встречались в 1,4 % случаев. 

Значительная часть мутаций в гене rpoB иденти�

фицирована в штаммах МБТ, выделенных от боль�

ных туберкулезом, проживающих в г. Бишкеке и в

Чуйской области (табл. 3). В этих двух регионах цир�

кулируют МБТ с мутацией в 531, 526, 522, 516, 513,

512, 511�м кодонах. Одной из причин широкого

распространения различных мутантных штаммов

МБТ в этих регионах является высокий уровень

внутренней миграции. Мигранты со всей республи�

ки стремятся осесть в г. Бишкеке или вокруг него.

Они имеют временную прописку, или вообще про�

писки не имеют, и часто меняют место жительства.

Как правило, многие из них, получив лечение толь�

Таблица 1
Частота встречаемости рифампицин устойчивых

штаммов MБТ в различных регионах КР

Регион Кол�во образцов % от общего кол�ва

Бишкек 64 28,5

Чуй 64 28,5

Иссык�Куль 17 7,5

Нарын 22 9,8

Талас 12 5,3 

Ош 12 5,3

Джала�Абад 23 10,3

Баткен 11 4,9 

Всего 225 100 

Таблица 2
Спектр мутаций в гене rpoB MБТ 

и их распространенность на территории КР

Кодон Общее кол�во ( %) Типы мутаций Общее кол�во ( %)

531 137 (60,8) Ser531®Leu 134 (59,4)

Ser531®Trp 3 (1,4 )

His526®Tyr 11 (4,9)

His526®Asp 11 (4,9)

526 43 (19,1) His526®Leu 8 (3,5)

His526®Arg 9 (4,0)

His526®Pro 4 (1,8)

511 14 (6,3) Leu511®Pro 14 (6,3)

516 12 (5,2) Asp516®Val 2 (0,8)

Asp516®Tyr 10 (4,4)

512 4 (1,8) Ser512>Thr 4 (1,8)

513 4 (1,8) Gln513>Leu 1 (0,4)

Gln513>Gly 3 (1,4)

533 4 (1,8) Leu533>Pro 4 (1,8)

522 3 (1,4) Ser522®Leu 3 (1,4)

Двойные мутации

531 2 (0,8) Ser531®Leu 2 (0,8)

511 Leu511®Arg

531 1 (0,8) Ser531®Leu 1 (0,4)

516 Asp516®Thr

513 1 (0,8) Gln513®Gly 1 (0,4)

526 His526®Cys

Всего 225 (100) Всего 225 (100)
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ко в интенсивной фазе, возвращаются к месту свое�

го постоянного проживания. Скученность населе�

ния и резко возросшая в последние годы внутренняя

миграция населения в г. Бишкек и в Чуйскую об�

ласть способствуют распространению туберкулез�

ной инфекции в этих регионах. Больные туберкуле�

зом, интенсивно перемещаясь в процессе своей

жизнедеятельности, активизируют интенсивность

передачи туберкулезной инфекции, и увеличивают

число новых ее источников и очагов. Кроме того,

высокая плотность населения в г. Бишкеке и в Чуйс�

кой области и продолжающиеся миграционные про�

цессы способствуют быстрому распространению

МБТ с различными видами мутаций. 

Таким образом, данное исследование позволило

выявить типы мутаций в гене rpoB MБТ у больных

туберкулезом, проживающих в различных регионах

КР. Среди проанализированных рифампицин устой�

чивых штаммов МБТ нам удалось выявить 18 раз�

личных типов мутаций, локализованных в 8 кодонах

гена rpoB, что позволило нам создать базы данных

штаммов МБТ с известными типами мутаций. Соз�

дание в Кыргызстане базы данных по мутациям в ге�

не rpoB МБТ позволит улучшить контроль над расп�

ространением рифампицин устойчивых штаммов

МБТ в различных регионах и в масштабе всей рес�

публики.

Профиль мутаций гена rpoB МБТ, выявленных в

Кыргызстане, имеет сходство по частоте и спектру

мутаций гена rpoB МБТ в Российской Федерации,

на Украине и в Казахстане. Географическая бли�

зость, а также резко возросшая в последние годы

миграция населения способствуют переносу и расп�

ространению лекарственно�устойчивых штаммов

МБТ на территории государств СНГ. 

Заключение

Туберкулезная инфекция, обусловленная рифампи�

цин устойчивыми штаммами, растет в разных регио�

нах Кыргызстана разными темпами, соответствую�

щими специфике современных демографических и

социальных процессов. Из всех регионов Кыргызс�

тана наиболее неблагоприятная эпидемиологичес�

кая ситуация по туберкулезу наблюдается в Чуйской

области и в г. Бишкеке. В этих двух регионах по ре�

зультатам проведенного биочип�анализа устойчи�

вость МБТ к рифампицину составляет 28,5 %.

Определение ЛУ МБТ по мутациям в геноме (ме�

тод биологических микрочипов) позволит своевре�

менно сделать правильный выбор лекарственных

препаратов, улучшить исход лечения у таких боль�

ных и поможет пресечь дальнейшее распростране�

ние ЛУ штаммам МБТ.

Внедрение молекулярной эпидемиологии в прак�

тическую фтизиатрию Кыргызстана позволит по�но�

вому оценить и прогнозировать эпидемиологические

модели возможных направлений распространения

рифампицин устойчивых штаммов МБТ на террито�

рии КР.
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Несмотря на значительный прогресс в диагностике за�

болеваний респираторного тракта, стандартизации и

унификации лечебных схем, у многих пациентов зат�

руднена ранняя диагностика [1]. Кроме того, для диаг�

ностики применяются в основном инвазивные мето�

ды (провокационные бронхоконстрикторные тесты,

бронхоскопические исследования, биопсии). Поэто�

му, остается актуальной необходимость разработки

чувствительных, простых и необременительных для

пациентов неинвазивных методик. Информативно в

этом отношении исследование различных биомарке�

ров в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ). Ис�

пользование таких методик позволяет избежать про�

ведения инвазивных исследований, снизить затраты

на диагностику и, как следствие, улучшить прогноз,

благодаря ранней медикаментозной терапии [1, 2]. 

К настоящему времени в КВВ обнаружено более

100 химических соединений, которые в той или иной

степени отражают процессы, происходящие в рес�

пираторном тракте [2]. Несмотря на пристальный

интерес к исследованиям КВВ в клинической прак�

тике и на все возрастающее число работ, посвящен�

ных данной проблематике, остается большое коли�

чество вопросов по стандартизации методики сбора

КВВ, интерпретации получаемых результатов и воз�

можности сравнения данных различных исследова�

ний между собой [3]. В доступных нам литературных

источниках удалось обнаружить лишь единичные

работы, в которых предприняты попытки стандарти�

зации процедуры сбора КВВ [4, 5, 6] и определения

факторов, влияющих на концентрации исследуемых

веществ в КВВ [7, 8].

В этой связи несомненна актуальность теорети�

ческого обоснования стандартизации преаналити�

ческого этапа исследования КВВ. Для решения этой

задачи рассмотрим нелетучий, химически инертный

компонент жидкости, выстилающей эпителий брон�

ха (ЖВЭБ), находящийся в ней в концентрации Х

(Моль / л, или М) и оценим изменение этой конце�

нтрации в ходе конденсации выдыхаемого воздуха.

КВВ представляет собой жидкость, образующую�

ся в результате охлаждения и последующей конденса�

ции выдыхаемого воздуха, поэтому ее состав опреде�

ляется составом выдыхаемого воздуха. С физической

точки зрения выдыхаемый воздух представляет собой

аэрозоль или аэродисперсную систему, состоящую из

газообразной дисперсионной среды и взвешенной в

ней жидкой дисперсной фазы (аэрозольные части�

цы), иначе говоря, это взвесь жидких частиц в газе [9]. 

Механизмы образования аэрозольных частиц в

респираторном тракте и, соответственно, появление

их в выдыхаемом воздухе подчиняются общим физи�

ческим закономерностям. Так, из молекулярной фи�

зики известны два способа образования аэродиспе�

рсных систем: 

• конденсационный — образование капель жид�

кости из молекул перенасыщенного пара — спо�

соб "от малого к большому";
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Standardizing of pre�analytic evaluation of exhaled breath 
condensate

Summary

There are numerous problems regarding standardization of collection of exhaled breath condensate (EBC) and interpretation of results of its inves�

tigation despite the great interest to this field worldwide. Due to this, theoretical substantiation of standardizing the EBC pre�analytic evaluation is

important. This article proposes a standardizing technique for the EBC collection and evaluation of fixed components of epithelium lining fluid.

Considering several limitations, this technique could be used both for fundamental research and clinical practice.

Резюме

Несмотря на пристальный интерес к исследованиям конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ) в клинической практике, остается много

вопросов по стандартизации методики сбора КВВ, интерпретации получаемых результатов и возможности сравнения данных различных

исследований между собой. В этой связи несомненна актуальность теоретического обоснования стандартизации преаналитического этапа

исследования КВВ.

В статье предложена методика стандартизации процедуры сбора КВВ и оценки нелетучих компонентов жидкости, выстилающей

эпителий бронхов, что с учетом некоторых ограничений может использоваться как для теоретических изысканий, так и в клинической

практике.
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• диспергационный — измельчение твердых и / или

жидких тел в ходе различных процессов — способ

"от большого к малому" [9].

Из механизмов формирования аэрозоля следует,

что диспергационные частицы, являясь отражением

ЖВЭБ, вне зависимости от своего размера, содержат

Х М рассмотренного нами вещества, а конденсаци�

онные частицы — 0 М. Пары воды, находящиеся в

выдыхаемом воздухе, также не содержат рассматри�

ваемого вещества (0 М) (рис. 1, 2).

Далее, для упрощения модели, примем, что:

1. На образовавшихся диспергационных частицах,

которые находятся в количестве n в одном выдохе,

в ходе прохождения их по респираторному тракту

не происходит процессов конденсации паров во�

ды, т. е. не происходит разведения этих частиц.

2. Концентрация конденсационных частиц в выды�

хаемом воздухе приближается к нулю и не проис�

ходит их слияния с диспергационными частицами.

3. При прохождении выдыхаемого воздуха через

систему трубок при температуре около 0 °С или

невысоких отрицательных температурах из газо�

вой фазы выдыхаемого воздуха конденсируются

только пары воды, а аэрозольные частицы, попа�

дая в конденсированные пары, сливаются и раст�

воряются в образовавшейся жидкости. 

4. Все аэрозольные частицы попадают в КВВ, т. е.

КПД конденсора по аэрозольным частицам

приближается к 100 %.

5. Пар выдыхаемого воздуха полностью конденси�

руется конденсором, т. е. КПД конденсора по па�

ру воды приближается к 100 %.

Обозначим объем образующегося конденсата,

как Vквв (л), а объем k�й диспергационной аэрозоль�

ной частицы как Vаэчастk (л), где k = 1, 2, … , n.

Рассчитаем измеряемую концентрацию (Хизм) не�

летучего вещества в образовавшемся КВВ с конце�

нтрацией Х (М) в ЖВЭБ после образования КВВ за

один выдох, при условии, что в k�ой частице объе�

мом Vаэчастk (л) — Хk (М). Исходя из представлен�

ного механизма формирования КВВ и используя оп�

ределение молярной концентрации вещества [10],

получаем, что измеренная в КВВ концентрация ве�

щества Хизм, равна:

Так как концентрация вещества для всех частиц

одна и та же, то есть Х1 = Х2 = …= Хn = X, то

(1)

Напомним, что формула (1) описывает один вы�

дох, а для j количества выдохов формула (1) приоб�

ретает вид:

Или

Где, V1
аэчастk, V2

аэчастk,...., Vj
аэчастk — объем k�ой час�

тицы в 1�м, 2�м,..., j�м выдохе; V1
квв, V2

квв,...., Vj
квв —

объем образующегося конденсата за 1�й, 2�й,...., j�й

выдох; Vl
квв — суммарный объем конденсата за j вы�

дохов; Xl
квв — измеряемая концентрация вещества за

j выдохов.

В итоге для данной модели формирования КВВ

получаем: 
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Рис. 1. Изменение концентрации нелетучего компонента ЖВЭБ

в ходе формирования КВВ. С(А) — молярная концентрация рас�

сматриваемого вещества
Рис. 2. Изменение концентрации нелетучего компонента ЖПЭБ

в ходе формирования КВВ
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Оригинальные исследования

Таким образом, для предложенной модели фор�

мирования КВВ удалось показать, что измеряемая

концентрация рассматриваемого нелетучего вещест�

ва, находящегося в концентрации Х (М) в ЖВЭБ,

напрямую зависит от концентрации этого вещества

в ЖВЭБ, суммы объемов аэрозольных частиц в

выдыхаемом воздухе, и обратно пропорциональна

конечному объему КВВ. Соответственно, чтобы

исключить влияние указанных параметров на изме�

ряемую концентрацию рассматриваемого вещества,

преобразуем формулу (2) и приведем ее к следующе�

му виду:

(3)

Отметим, что формула (3) имеет помимо теорети�

ческого еще и практическое применение, так как все

члены формулы (3), находящиеся в правой части

уравнения, измеряемы практически. Показатель

X j
изм измеряется, исходя из того, какое вещество оп�

ределяется в данном исследовании, V 1
квв — измеря�

ется с помощью градуированных пробирок или дру�

гими способами измерения объема жидкости,

регистрируется счетчиками аэрозольных частиц.

Однако в реальной ситуации формулы (2) и, соот�

ветственно, (3) имеют ряд ограничений, связанных с

тем, что концентрация исследуемого нелетучего ве�

щества неодинакова в различных выдыхаемых аэро�

зольных частицах. Причинами этого являются: не�

равномерное распределение исследуемого вещества

на протяжении респираторного тракта, присутствие

в измеряемом пространстве конденсационных час�

тиц, не содержащих в себе интересующих нелетучих

молекул, процессы конденсации на уже образовав�

шихся диспергационных частицах. Строгий количе�

ственный учет данных процессов представляется

весьма затруднительным. Параметром, ограничива�

ющим применение на практике формулы (3), явля�

ется возможная разновеликость коэффициентов

полезного действия (КПД) конденсаторов по аэро�

зольным частицам (КПДаэ) и по пару воды (КПДводы).

КПДаэ представляет собой отношение количества

аэрозольных частиц, попавших в конденсат, к коли�

честву аэрозольных частиц в выдыхаемом воздухе.

КПДводы отображает отношение количества конден�

сата к количеству воды в выдыхаемом воздухе. В су�

ществующих конденсаторах КПД далек от 100 %.

Так, для широко используемого в настоящее время

конденсатора EcoScreen, этот параметр варьирует от

20 % до 40 % в зависимости от минутной вентиляции

легких (МВЛ). Причем, чем выше МВЛ, тем ниже

КПД, что, по всей видимости, связано со временем

контакта выдыхаемого воздуха с охлаждающей пове�

рхностью прибора [8].

Таким образом, предложенная методика стандар�

тизации процедуры сбора КВВ и оценки нелетучих

компонентов ЖВЭБ, при условии учета вышеупомя�

нутых ограничений, может использоваться как для

теоретических изысканий, так и в клинической

практике. 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

— одна из важнейших проблем здравоохранения. За�

болевание развивается у предрасположенных лиц и

проявляется кашлем, продукцией мокроты и нарас�

тающей одышкой, имеет неуклонно прогрессирую�

щий характер с исходом в хроническую дыхательную

недостаточность и легочное сердце [1]. Обострения

являются чрезвычайно характерной чертой ХОБЛ,

ухудшают качество жизни больных и снижают сос�

тояние их здоровья. Инфекция бронхиального дере�

ва рассматривается как одна из ведущих причин

обострения ХОБЛ. У пациентов с обострениями

ХОБЛ в 50—60 % выявляются бактериальные аген�

ты, в 30 % — вирусная инфекция [2]. Наиболее часто

из бактериальных агентов встречаются Streptococcus
pneumonia, Haemophilus influenza, Moraxella catarralis и
другие [2]. 

В настоящее время активно разрабатываются ме�

роприятия по профилактике обострений ХОБЛ.

Большие перспективы в данном направлении связы�

вают с вакцинацией [1]. Доказана эффективность

противогриппозной вакцины, которая на 50 % сок�

ращает число серьезных осложнений [3]. Изучается

действие бактериальных вакцин. Применение пнев�

мококковой вакцины при ХОБЛ уже вошло в стан�

дарты Американского торакального общества [4].

Однако, данных об ее эффективности у пациентов с

ХОБЛ в нашей стране еще недостаточно.

С 1983 г. в противоэпидемической практике ряда

развитых стран (Франция, США, Англия, Канада,

Финляндия) применялась полисахаридная 23�ва�

лентная пневмококковая вакцина "Пневмо�23", про�

изводства фирмы "Авентис Пастер". Она содержит

очищенные капсульные полисахариды Streptococcus
pneumonia 23 серотипов. Иммунитет развивается че�

рез 10–15 дней. Продолжительность защитного

действия вакцины точно неизвестна. Рекомендуе�

мые сроки повторной вакцинации от 3 до 5 лет [5].

С 1999 г. эта вакцина разрешена к практическому

применению в России. 

Целью исследования явилось изучение эффек�

тивности применения вакцины "Пневмо�23" у паци�

ентов с ХОБЛ, работающих на крупном промыш�

ленном предприятии.

Материалы и методы

Исследование проводилось на моторном заводе объе�

динения Челябинский тракторный завод, работники

которого имели постоянный контакт с профессио�

нальными вредностями. Согласно санитарно�гигие�

нической характеристике условий работы, основны�

ми факторами были абразивная и металлическая

пыль, повышенный уровень шума и вибрация. 

Первый этап включал разработку компьютерной

программы скринингового обследования рабочих на

предприятии. Скрининг проводился в рамках пла�

нового профилактического осмотра и помимо стан�

дартного обследования включал анкетирование

(Респираторный вопросник госпиталя "Святого Ге�

оргия" на определение качества жизни), подсчет ин�

декса курильщика, проведение теста Фагерстрома

для уточнения степени табачной зависимости,

пикфлоуметрию, спирографию с бронходилятаци�

онным тестом, определение насыщения артериаль�

ной крови кислородом (SpO2), ЭКГ и рентгеногра�

фическое исследование органов дыхания. Диагноз и

классификация ХОБЛ основывались на критериях

Российской Федеральной программы (2004 г.). Всего

были обследованы 2 584 рабочих предприятия, что

Л.А.Степанищева, Г.Л.Игнатова, Н.С.Федосова, И.В.Гребнева, В.Н.Коваленко, Н.Р.Садрутдинова 

Эффективность вакцины "Пневмо�23" у рабочих 
с хронической обструктивной болезнью легких
Кафедра терапии, фтизиопульмонологии и профпатологии УГМАДО; Городская поликлиника № 8, г. Челябинск

L.A.Stepanishcheva, G.L.Ignatova, N.S.Fedosova, I.V.Grebneva, V.N.Kovalenko, N.R.Sadrutdinova

Efficacy of vaccination of workers with chronic obstructive
pulmonary disease (preliminary report)

Summary

The article contains results of use of Pneumo�23 vaccine in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) working at a large factory.

The role of infectious agents in COPD exacerbations is considered. We have analyzed the rate and severity of exacerbations of COPD, clinical and

functional parameters in vaccinated patients. Economic benefit of vaccination is demonstrated.

Резюме

В статье представлены результаты применения вакцины "Пневмо�23" у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких

(ХОБЛ), работающих на крупном промышленном предприятии. Освещена роль инфекционного фактора в возникновении обострений

этого заболевания. Проанализирована динамика частоты и тяжести обострений ХОБЛ, клинические и функциональные показатели у

привитых вакциной "Пневмо�23". Приведены данные об экономической эффективности вакцинации у рабочих с ХОБЛ. 
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составило 27,3 % от числа работающих на заводе.

Необходимо отметить, что распространенность

ХОБЛ на предприятии составила 16,5 %, причем

мужчины болели в 2 раза чаще, чем женщины.

На втором этапе, начиная с 2001 г., всем больным

проводилась ежегодная вакцинация против гриппа,

благодаря которой существенно снизилось число

обострений ХОБЛ, а уровень заболеваемости грип�

пом на предприятии не превысил 13,6 %, что меньше

на 28,3 % по сравнению с предыдущими годами.

В 2005 г. была проведена иммунизация против пнев�

мококковой инфекции вакциной "Пневмо�23", в ко�

торой приняли участие 243 человека, страдающих

ХОБЛ. Контрольную группу составили 32 человека с

ХОБЛ, непрошедших вакцинацию и работающих на

этом же предприятии. Группы были сопоставимы по

возрасту, стажу работы на предприятии, длительнос�

ти, тяжести заболевания (таблица).

Как видно из таблицы, возраст больных составил

в среднем 52,37 года; стаж работы у большинства —

23,10 года. Этот длительный профессиональный

контакт с промышленными ирритантами ведет к

развитию патологических воспалительных процес�

сов в стенке бронхов и к снижению показателей

функции внешнего дыхания (ФВД). Курящих паци�

ентов было на 31 % меньше в группе вакцинирован�

ных, у 172 рабочих (70,81 %) этой же группы отмечен

высокий индекс курения — выше 120, что свидетель�

ствует о высоком риске развития ХОБЛ. Основная

часть пациентов (97,10 %) имела показатели объема

форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1), соответ�

ствующие 1�й и 2�й стадиям ХОБЛ. 

В качестве критериев клинической эффектив�

ности вакцинации использовались:

• дневники самонаблюдения, где пациенты оцени�

вали выраженность симптомов обострения хро�

нического заболевания в баллах;

• осмотр врача с оценкой частоты и тяжести обост�

рений ХОБЛ, данных физикального обследова�

ния; 

• исследование функции внешнего дыхания с вы�

полнением бронходилятационного теста; 

• определение насыщения артериальной крови

кислородом (SpO2) до и после 6�минутного шаго�

вого теста;

• исследование фармакоэкономики вакцинопро�

филактики;

Следует отметить, что планируется изучение им�

мунограммы крови и слюны у вакцинированных в

динамике.

Полученные данные обрабатывались статистичес�

ки с использованием пакета программ Statistica 6.0,

применялись методы параметрической и непарамет�

рической статистики.

Результаты исследования

Динамика клинических показателей оценивалась ис�

ходно и через 9 мес. после вакцинации. Рабочие после

иммунопрофилактики отмечали улучшение самочув�

ствия, что проявлялось в снижении интенсивности

кашля, уменьшении вязкости мокроты и лучшем от�

хождении ее, незначительном уменьшении одышки.

Количество обострений ХОБЛ достоверно снизилось

в 4,8 раза и составило 0,5 на одного привитого, а в

группе контроля — 2,4 при р < 0,05 (рис. 1). 

При анализе тяжести обострений ХОБЛ в группе

вакцинированных не было подъема температуры,

выраженной одышки и пациенты лечились амбула�

торно и нередко продолжали работать. Уменьшение

количества обострений и тяжести клинических про�

явлений привело к замедлению прогрессирования

заболевания и улучшению показателей ФВД.

Положительная динамика клинической картины

коррелировала с функциональными показателями,

что выражалось в достоверном повышении ОФВ1

при р < 0,05 (рис. 2).

Исследования фармакоэкономики иммунизации

у рабочих с ХОБЛ показали, что у пациентов, про�

шедших вакцинацию, по сравнению с лицами конт�

рольной группы, отмечалась значительная экономия

средств на предотвращение обострения. Так, сум�

марные затраты на одного больного ХОБЛ по дан�

ным ФОМС (по Челябинской области), вошедшего

в исследование, состояли из среднегодовых затрат на

госпитализацию (1 462,6 р.), среднегодовых затрат

на амбулаторную помощь (277,2 р.) и среднегодовых

затрат на обслуживание вызовов на дом при обостре�

нии (400,3 р.).

Таблица 
Характеристика обследуемых пациентов

Группы рабочих

Показатель вакцинированные контрольная

n = 243 n = 32

Возраст, лет 52,06 ± 1,25 52,69 ± 1,09

Стаж работы, лет 24,30 ± 2,18 21,90 ± 2,45

Длительность заболевания, лет 7,42 ± 1,26 7,38 ± 1,25

FEV1, % 69,23 ± 1,74 69,41 ± 1,82

Индекс Тиффно, % 68,11 ± 1,23 67,93 ± 1,36

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

до вакцинации после вакцинации

группа вакцинированных группа  контроля

Рис. 1. Частота обострений у обследуемых рабочих до и после вак�

цинации
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Критерий "затраты–эффективность" для группы

контроля составил: 

СЕА1 = 1462,6 + 277,2 + 400,3 / 1,53–1,48 = 4 280,2 р.

за одно предотвращенное обострение ХОБЛ.

Критерий "затраты–эффективность" для вакцини�

рованных лиц составил (СЕА2) 1 653,1 р., следователь�

но уменьшение затрат в 2,6 раза на предотвращение

обострений у рабочего, прошедшего вакцинацию, до�

казывает экономическую эффективность иммуниза�

ции при ХОБЛ.

При проведении специфической иммунопрофи�

лактики у 8 (3,29 %) человек отмечалась местная ре�

акция в виде покраснения в месте инъекции, кото�

рая наблюдалась 1–2 дня и исчезала, других реакций

и осложнений не наблюдалось. 

Таким образом, полученные нами результаты

подтверждают эффективность применения вакцины

"Пневмо�23" у пациентов с ХОБЛ. Достигнуто дос�

товерное снижение частоты обострений, повышение

ОФВ1 и уменьшение затрат на предотвращение од�

ного обострения в год в 2,6 раза.

Литература

1. Глобальная стратегия диагностики, лечения и профи�

лактики хронической обструктивной болезни легких:

Пер. с англ. под ред. А.Г.Чучалина М.; 2003. 15–17.

2. Чучалин А.Г. (ред.) Клинические рекомендации. Хро�

ническая обструктивная болезнь легких. М.; 2003.

69–93.

3. Рыжов А.А., Костинов М.П., Магаршак О.О. Примене�

ние вакцин против пневмококковой и гемофильной

типа b инфекций у лиц с хронической патологией. Журн.

Эпидемиол. и вакцинопрофилакт. 2004; 6 (19): 24–27. 

4. Чучалин А.Г. Клинические рекомендации. Пульмоно�

логия. М.: ГЭОТАР�Медиа; 2005. 171–214.

5. Шмелев Е.И. Бактериальная иммунокоррекция при

хроническом бронхите и хронической обструктивной

болезни легких. Пульмонол. и аллергол. Атмосфера.

2005; 35–38.

Поступила 10.03.2006
© Коллектив авторов, 2006

УДК 616.24�036.12�085.37

65

70

75

80

85

90

Исходное Через 6 мес.

группа вакцинированных группа  контроля

Рис. 2. Динамика ОФВ1 у обследуемых



Результаты целого ряда рандомизированных клини�

ческих исследований противоастматических препара�

тов могут вызывать определенное недоумение практи�

ческих врачей. Например, в исследовании GOAL [1]

при использовании сальметерола / флютиказона (Се�

ретид) в течении 1 года у 25–50 % больных удалось до�

биться полного отсутствия симптомов бронхиальной

астмы (БА). В другом исследовании — STEP [2] при

использовании формотерола / будесонида (Симби�

корт) доля дней, в течение которых больные не ис�

пользовали короткодействующие β2�адреностимуля�

торы, достигала 60 % от общей продолжительности

исследования. В исследовании CONCEPT [3] при те�

рапии сальметеролом / флютиказоном и формотеро�

лом / будесонидом доля бессимптомных дней соста�

вила 68,5 % и 51,8 % от общей продолжительности ис�

следования, соответственно. Даже использование для

терапии БА только одного будесонида обеспечивает

больным в условиях клинических исследований до

47 % дней без использования средств скорой помощи

[2]. Между тем в реальной жизни эффективность ру�

тинной противоастматической терапии оказывается

значительно ниже. Это подтверждают данные круп�

ных эпидемиологических исследований, проведенных

в США (опрошено 115 902 семей [4]) и Западной Ев�

ропе (опрошено 5 312 больных БА [5]), которые по�

казали, что даже в странах с развитой системой здра�

воохранения уровень контроля за симптомами БА у
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Эффективность Симбикорта в реальной клинической
практике: результаты Российского национального
исследования
ММА им. И.М.Сеченова

A.N.Tsoy, V.V.Arkhipov, E.V.Gavrishina, M.G.Averyanov

Efficacy of Symbicort in real clinical practice: results of Russian
National trial

Summary

Clinical trial settings substantially differ from real clinical practice. Our aim was to assess efficacy of formoterol/budesonide (Symbicort) in real clin�

ical conditions. The study was prospective and observational and involved patients with asthma over 18 yrs notwithstanding asthma severity and clin�

ical type who were firstly administered Symbicort from May to August, 2005, and general practitioners, pneumologists, allergists of 120 centers of

Russian Federation. The researches have not influenced the selection of patients and dosage of the medication. The efficacy of the treatment was

assessed with questionnaires answered both by doctors and patients before and 12 to 16 wks after starting the therapy with Symbicort. Data from 1045

asthma patients were gained (the mean age, 50.3 yrs, 32 % of males). The average duration of the patient's participation at the study was 12.96 wks.

The results showed that 13.2 % of the patients received in average 185.3 (172–198.6) mcg of Symbicort daily, the rest 86.8 % of the patients were

given 507.9 (493.8–522.1) mcg daily which were significantly lower compared with previously taken doses of inhaled steroids.

Symbicort decreased the need in short�acting beta�agonists 3.4�fold. The number of symptom�free days arise in severe asthma 4.8�fold, in mild and mod�

erate asthma 2.5� and 3.5�fold correspondingly. The rate of asthma exacerbations reduced 14.8�fold, the number of hospitalizations decreased from 219

to 11 cases for 2 months, the number of attendance of a doctor reduced 2.6�fold, the number of ambulance calls diminished from 468 to 24 for 2 months.

As a result, 91.1 % of the doctors and 91 % of the patients assessed the treatment with Symbicort as effective, 95.6 % were going to continue its use.

Therefore, Symbicort allows better control of asthma with lower doses of ICS; it is apparently the most useful and effective medication for outpatients.

Резюме

Условия проведения клинических исследований существенно отличаются от реальной клинической практики. Мы поставили перед со�

бой цель исследовать эффективность формотерола / будесонида (Симбикорт) именно в условиях реальной практики. Исследование бы�

ло проспективным наблюдательным. Исследователи лишь оценивали результаты назначения Симбикорта больным бронхиальной аст�

мой (БА), никак не влияя на отбор пациентов и выбор дозы препарата. В исследовании участвовали участковые терапевты, пульмоно�

логи, аллергологи и любые больные БА старше 18 лет независимо от формы и тяжести астмы, которым с мая по август 2005 г. был впер�

вые назначен Симбикорт. Эффективность терапии оценивалась по анкетам, которые заполняли как врачи, так и сами пациенты, до и

через 12–16 нед. после начала лечения Симбикортом.

Исследование проводилось в 120 центрах Российской Федерации. Проанализированы данные 1 045 больных (средний возраст 50,3 года,

32 % мужчины). Продолжительность участия больного в исследовании составила в среднем 12,96 нед. Как показала оценка анкет, 13,2 %

больных Симбикорт был назначен в среднесуточной дозе 185,3 (172,0–198,6) мкг будесонида, остальным 86,8 % — 507,9 (493,8–522,1) мкг /

сут. Дозы Симбикорта были существенно ниже, чем дозы иГКС, которые больные получали до начала исследования.

Применение Симбикорта снизило потребность в ингаляциях β�агонистов короткого действия в среднем в 3,4 раза. Число дней без

симптомов астмы увеличилось при тяжелом течении БА в 4,8 раза, при легком и умеренном в 2,5 и 3,5 раза, соответственно. Число

обострений БА сократилось в среднем в 14,8 раза, число госпитализаций с 219 до 11 случаев за 2 мес, число вызовов скорой медицинс�

кой помощи с 468 до 24 случаев за 2 мес., число посещений поликлиники снизилось в 2,6 раза. В целом 91,1 % врачей и 91 % больных

оценили терапию Симбикортом как эффективную, а 95,6 % заявили о своем желании продолжить его использование. Таким образом,

Симбикорт позволяет лучше контролировать течение БА при меньших дозах иГКС, что делает его наиболее удобным и эффективным

препаратом для амбулаторной практики.
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больных в целом невысок: у 30 % опрошенных по

крайней мере 1 раз в нед. отмечались ночные симпто�

мы БА, 29 % больных в течение года пропускали рабо�

ту / учебу из�за БА, а 46 % опрошенных сообщили о

том, что заболевание ограничивает их физическую ак�

тивность. По оценкам K.F.Rabe et al., в 2000 г. адекват�

ный контроль по критерием GINA в клинической

практике был достигнут лишь у 5 % больных [5].

Условия проведения клинических исследований

существенно отличаются от реальной клинической

практики.

Исследователи, проводящие клинические иссле�

дования вынуждены строго придерживаться предпи�

саний протокола. В клинических исследованиях

ошибки в определении тяжести состояния пациента

и неадекватные состоянию больного назначения

случаются существенно реже, чем в реальной прак�

тике. Кроме того, пациенты, несоответствующие

критериям включения в исследование, впоследствии

исключаются из исследования и анализа. В реальной

практике лечение часто назначается без учета тяжес�

ти состояния пациента или опираясь на ошибочно

установленный диагноз [6–8].

В условиях клинических исследований комп�

лайнс исследуемого препарата составляет не менее

80 %, существуют процедуры исключения из иссле�

дования больных, не выполняющих врачебные наз�

начения. В реальной клинической практике вслед�

ствие страха перед приемом глюкокортикостероидов

(ГКС), неудобств, связанных с использованием ин�

галятора, из�за побочных эффектов и по другим

причинам рекомендации врачей выполняют не бо�

лее 50 % больных [9–11]. В одном из исследований

оказалось, что ингаляционные ГКС (иГКС) посто�

янно принимают лишь 18 % при отсутствии симпто�

мов, среди больных с симптомами БА доля таких

больных существенно выше — 65 %, а при ухудше�

нии состояния рекомендации врачей выполняли до

74 % опрошенных. Общая продолжительность прие�

ма иГКС у больных с персистирующей БА на севере

Италии не превышает 150 дней в году [12].

Исходя из сказанного, мы поставили перед собой

цель провести исследование эффективности формо�

терола / будесонида (Симбикорта) именно в условиях

реальной практики. По своему дизайну исследова�

ние было проспективным наблюдением. Исследова�

тели оценивали лишь результаты применения Сим�

бикорта у больных БА, никак не влияя на выбор

пациентов, включаемых в исследование и на выбор

дозы препарата для лечения.

Методы исследования

В исследовании было предложено принять участие

врачам (участковые терапевты, пульмонологи, ал�

лергологи), которые постоянно оказывают амбула�

торную помощь больным БА. Врачи участвовали в

исследовании добровольно. Все формы регистрации

результатов, заполняемые врачами и пациентами,

были полностью анонимными. Участникам исследо�

вания было предложено заполнить анкеты на тех

больных БА, которым с мая по август 2005 г. был

впервые назначен Симбикорт. Анкеты включали в

себя оценку тяжести течения БА, выраженности от�

дельных симптомов заболевания, оценку частоты

обращения за амбулаторной и стационарной меди�

цинской помощью и характер ранее проводимой те�

рапии. Аналогичные по тематике анонимные анкеты

предложили (независимо от врачей) заполнить боль�

ным, впервые получавшим Симбикорт, что позволи�

ло получить в ходе исследования клинически значи�

мые данные. 

В исследовании мог участвовать любой больной

старше 18 лет, независимо от формы и тяжести БА.

Единственными критериями включения в исследо�

вание являлось желание врача применить для тера�

пии данного больного Симбикорт и согласие боль�

ного пройти анкетирование. Для того чтобы не

оказывать влияние на включение больных в иссле�

дование, мы не предоставляли врачам бесплатно ис�

следуемый препарат и не выдавали материалы рек�

ламного или обучающего содержания.

В ходе исследования не было ограничений на

применение иных (кроме Симбикорта) противоаст�

матических препаратов, если врач считал это необ�

ходимым. Анкеты, заполняемые участниками иссле�

дования при его завершении, предусматривали

оценку объема "неотложной терапии" и оценку при�

верженности к терапии исследуемым препаратом.

Оценка эффективности терапии проводилась од�

нократно в сроки не менее 3 и не более 4 мес. после

начала применения Симбикорта. Для этого нами

было проведено повторное анкетирование больных

и врачей. Врачи должны были предоставить запол�

ненные анкеты до 1 декабря 2005 г.

Исследование проводилось в 20 регионах РФ.

В исследование были включены больные из 27 насе�

ленных пунктов: Башкирия (г. Уфа); Чувашия (г. Че�

боксары); Краснодарский край (г. Краснодар, г. Арма�

вир, ст. Двинская); Красноярский край (г. Красно�

ярск); Белгородская обл. (г. Белгород); Брянская

обл. (г. Брянск); Воронежская обл. (г. Воронеж); Ка�

лужская обл. (г. Калуга, г. Обнинск); Кировская обл.

(г. Киров); Курская обл. (г. Курск); Липецкая обл.

(г. Липецк); Московская обл. (г. Солнечногорск),

г. Наро�Фоминск, (г. Королев, г. Клин); Нижегород�

ская обл. (г. Нижний Новгород, г. Саров); Новоси�

бирская обл. (г. Новосибирск); Орловская обл.

(г. Орел); Пермская обл. (г. Пермь); Ростовская обл.

(г. Ростов�на�Дону); Свердловская обл. (г. Екатерин�

бург); Смоленская область (г. Смоленск); Тюменская

обл. (г. Тюмень). Всего в исследовании приняли учас�

тие 120 центров. В среднем, каждый врач, приняв�

ший участие в исследовании, включил в исследова�

ние 8,7 больных (от 3 до 18 человек).

Первоначально в исследовании приняли участие

1 224 больных, заполнивших анкеты до начала тера�

пии Симбикортом. В дальнейшем 24 больных по
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различным причинам выбыли из исследования (сме�

нили место жительства, не явились на визит, не при�

нимали назначенный препарат), еще у 155 больных

финальный визит был проведен с существенным

опозданием (более 18 нед. от начала исследования).

Все эти больные были исключены из исследования и

анализа. В итоге, мы включили в анализ данные, по�

лученные у 1 045 больных. Случаев досрочного за�

вершения участия больного в исследовании из�за

необходимости отмены исследуемого препарата или

из�за нежелательных явлений не отмечалось.

Тяжесть течения БА определялась на основании

мнения врача и, независимо, на основании данных

анкеты, заполняемой пациентом и содержащей све�

дения о числе симптомов в дневные и ночные часы,

а также о потребности в ингаляциях короткодей�

ствующих β2�адреностимуляторов (SABA). Получен�

ные данные (в сравнении с характером проводимой

терапии) были обработаны в соответствии с крите�

риями оценки тяжести течения БА GINA�2002.

Отдельно на основании анкет определялись сле�

дующие параметры, характеризующие состояние

больного: число обострений БА в течение 1 года (под

обострением в данном случае понимался значимый

для больного эпизод ухудшения состояния), частота

обращений за медицинской помощью (визитов в по�

ликлинику, вызовов скорой медицинской помощи

(СМП), госпитализаций), число эпизодов пропуска

работы / учебы из�за симптомов БА, средняя часто�

та применения SABA и средняя частота симптомов

БА в ночные и дневные часы. На основании этих

данных проводилось вычисление количества дней в

течение месяца, свободных от симптомов БА.

Оценка предшествующей терапии проводилась

по данным, представленными врачами. Интенсив�

ность потребления отдельных препаратов оценива�

лась с использованием ATC�DDD методологии [13]

по числу установленных суточных доз каждого пре�

парата (Defined Daily Dose — DDD) на 100 больных в

сут. (DDDs / 100 больных).

Для сопоставления доз различных иГКС все они

были пересчитаны на дозы беклометазона дипропи�

оната (БДП) согласно таблице эквивалентных доз

иГКС, приведенных в GINA.

Эффективность терапии Симбикортом оценива�

лась в сроки от 12 до 16 нед., начиная с 1�го приема.

В среднем, продолжительность участия больного в

исследовании составила 12,96 нед. (12,64–13,28 нед.).

Для оценки эффективности использовались такие

показатели, как суточная потребность в ингаляциях

SABA; частота отдельных симптомов БА и среднее

число бессимптомных дней в течение 1 мес.; дополни�

тельное число дней без симптомов БА после начала

терапии; частота обращений за медицинской по�

мощью — визиты в поликлинику, вызовы СМП, гос�

питализации (в сравнении с исходными данными).

Статистическая обработка полученных данных

проводилась при помощи программ GraphPad Prism
4.00 (США) и PAST 1.39 (Норвегия). 

Результаты исследования

Демографическая и клиническая характеристика

участников исследования. В исследовании приняли

участие 1 045 больных БА (32 % — мужчины, 68 % —

женщины). Средний возраст пациентов составил

50,3 года (37,76–62,80 лет), а средняя продолжитель�

ность заболевания — 11,4 года (10,83–11,88 лет). Как

показал анализ анкет больных, в 60,72 % случаев

врачи, участвующие в исследовании, неверно оце�

нивали тяжесть течения БА. В подавляющем боль�

шинстве случаев (79,59 %) врачи, участвующие в

исследовании, недооценивали тяжесть течения за�

болевания. Среди больных, включенных в исследо�

вание, преобладали лица с персистирующим течени�

ем БА (95,52 %), причем 76 % больных имели

тяжелое течение БА, 11 % — умеренное и 7 % — лег�

кое течение БА. Большинство больных (98,57 %)

имели различные симптомы БА в дневные часы на

протяжении 1 нед., предшествовавшей началу лече�

ния, и 79,98 % за этот период отмечали пробуждения

ночью из�за симптомов БА. По крайней мере, 1 раз в

день 78,07 % больных использовали средства скорой

помощи для купирования симптомов БА. Большин�

ство больных, включенных в исследование, за пос�

ледний год хотя бы один раз пропускали работу или

учебу из�за обострений БА (61,39 %) или были вы�

нуждены вызывать СМП (62,06 %).

Терапия до начала исследования. В исследование

были включены больные, получавшие различную

базисную терапию по поводу БА. Так, 42,3 % получа�

ли только иГКС, еще 16,5 % пациентов принимали

наряду с иГКС длительнодействующие β2�адренос�

тимуляторы (LABA). Наряду с этим, 17,6 % вообще

не получали иГКС (из их числа 48,1 % получали кро�

моны, а 34,3 % — пролонгированные теофиллины).

Наконец, 18,6 % больных, включенных в исследова�

ние, принимали ГКС внутрь. Средняя доза ГКС (в

пересчете на преднизолон) в этой группе больных

составила 11,4 мг (3,31–13,56). Частота различных

видов базисной терапии значительно варьировала в

зависимости от тяжести течения больных. Часть

больных вообще не получали иГКС: от 19 % среди

больных, у которых тяжесть течения оценивалась

как умеренная, до 4,7 % — больных с тяжелой БА.

Следует отметить, что средние дозы иГКС, которые

получали больные до начала исследования во всех

группах (легкое, умеренное и тяжелое) соответство�

вали дозам, рекомендованным GINA для терапии БА

легкого�умеренного течения (см. табл. 1). Адекват�

ные тяжести состояния дозы иГКС до начала иссле�

дования получали только 24,24 % больных с тяже�

лым персистирующим течением БА, 60,00 % —

больных с умеренным и 21,33 % — больных с легким

течением. В целом, до начала исследования пациен�

ты принимали 60 различных препаратов (37 актив�

ных субстанций).

Назначение Симбикорта. Всем больным, вклю�

ченным в исследование, был назначен Симбикорт,



но выбор дозы препарата был предоставлен на ус�

мотрение врачей, участвующих в исследовании.

Симбикорт 80 / 4,5 мкг в среднесуточной дозе 185,3

мкг (172,0–198,6) будесонида (232 мкг / сут. в перес�

чете на БДП) был назначен 13,2 % больных. Осталь�

ные 86,8 % больных использовали в ходе лечения

Симбикорт 160 / 4,5 мкг в среднем по 507,9

(493,8–522,1) мкг будесонида в сут. (634,8 мкг / сут.

в пересчете на БДП). 

Симбикорт был назначен и 4,48 % больных с лег�

ким интермиттирующим течением БА. Дозы Симби�

корта у больных с легким и умеренным течением БА

статистически значимо не отличались (р = 0,17), что

подтверждает ошибочность интерпретации тяжести

состояния больных.

Следует отметить, что больным во всех группах,

отличающихся по тяжести течения БА, Симбикорт

был назначен в дозах, статистически значимо более

низких, нежели дозы иГКС, которые больные полу�

чали до начала исследования (см. таблицу). При пе�

ресчете средних доз иГКС и будесонида, входящего в

состав Симбикорта, на эквивалентные дозы БДП

оказалось, что с переходом на терапию Симбикор�

том больные с легким течением БА стали получать

иГКС в дозе на 40,93 % меньше исходной. Для боль�

ных с умеренным и тяжелым течением БА аналогич�

ное снижение дозы иГКС с переходом на Симбикорт

составило 37,39 % и 33,04 %, соответственно. Сни�

жение дозы иГКС после начала терапии Симбикор�

том отмечалось также в подгруппе больных, ранее

получавших терапию иГКС в сочетании с LABA (на

34,19 %) и у больных, ранее получавших сальмете�

рол / флютикозон (на 31,52 %). Средние дозы иГКС

(до исследования) и Симбикорта в пересчете на БДП

представлены в таблице. 

Эффективность терапии Симбикортом. Эффек�

тивность терапии Симбикортом оценивалась нами

по целому ряду параметров. Нами была проведена

оценка числа дней (в течение месяца), в течение ко�

торых больные не отмечали симптомы БА (рис. 1).

Оказалось, что после терапии Симбикортом данный

показатель возрос в среднем в 4 раза. Максимальное

увеличение числа дней, свободных от симптомов БА,

отмечалось у больных с тяжелым течением БА (в 4,8

раза по сравнению с исходными значениями). Число

дополнительных бессимптомных дней после терапии

Симбикортом в этой подгруппе составило 15,6 дней
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Оригинальные исследования

Таблица 
Уровень комплайнса и средние дозы Симбикорта, назначенные больным различных групп

Средняя суточная доза Симбикорта Средняя суточная Достоверность различий

доза иГКС до назна� (в пересчете на БДП) 

Тяжесть течения БА (по будесониду) (в пересчете на БДП) Комплаенс, чения Симбикорта между средними дозами

% иГКС до и в процессе

исследования

Легкая интермит�

тирующая, n = 46 254,1* (207,0–283,2) 313,0 (266,4–359,7) 102,6 (92,64–112,5) 400,0 p < 0,0001

Легкая персисти�

рующая, n = 82 403,9*# (362,9–444,8) 504,8 (453,7–556,0) 103,3 (94,45–112,1) 738,0 (663,5–812,5)

Умеренная, n = 119) 379,3 #, ## (341,9–416,8) 486,3 (440,4–532,3) 102,0 (94,34–109,8) 776,7 (546,7–1007) p < 0,0022

Тяжелая (все больные),

n = 718 479,3## (473,1–506,3) 626,2 (606,0–646,5) 91,19 (89,19–93,19) 935,2 (891,6–978,8) p < 0,0001

Тяжелая (без приема

ГКС внутрь) 468,3** (449,4–487,1) 600,2 (577,2–623,1) 93,37 (91,30–95,44) 874,1 (827,6–920,6) p < 0,0001

Тяжелая (у больных, при�

нимающих ГКС внутрь) 557,9** (524,3–591,5) 708,5 (667,8–749,2) 84,22 (79,16–89,29) 1 157 (1 055–1 260) p < 0,0001

Все больные (любая 

тяжесть БА), ранее полу�

чавшие комбинированное

лечение (иГКС + LABA),

n = 115 495,7 (443,2–548,3) 619,7 (554,0–685,3) 92,38 (88,07–96,68) 940,8 (849,1–1033) p < 0,0001

Все больные (любая 

тяжесть БА), ранее полу�

чавшие сальметерол / 

флутиказона пропионат 

(Серетид), n = 42 476,4 (395,9–557,0) 595,6 (494,9–696,2) 85,43 (77,17–93,70) 870,4 (628,1–1113) p < 0,023

Примечание: * — p < 0,0001; # — p = 0,34; ## — p = 0,0006; ** — p < 0,0001.

Рис. 1. Число дней (в течение 1 мес.), свободных от симптомов БА

(все больные). * – Wilcoxon test

P < 0,0001* P < 0,0001* P < 0,0001* P < 0,0001*
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за 1 мес. У больных с легким и умеренным течением

БА число бессимптомных дней увеличилось в 2,5 и

3,5 раза, соответственно. Таким образом, после тера�

пии Симбикортом больные с легким и умеренным

течением БА отмечали симптомы заболевания не ча�

ще 1 раза в нед.

У больных с умеренным и тяжелым течением БА

в среднем в 2 раза увеличилось число ночей, в тече�

ние которых не отмечалось симптомов БА (рис. 2).

Число дней, свободных от симптомов БА в ночное

время, у этих подгрупп больных увеличилось на 9,5 и

16,9 дней, соответственно. 

Применение Симбикорта позволило существен�

но снизить потребность в ингаляциях SABA — в

среднем в 3,4 раза по сравнению с исходными дан�

ными (рис. 3). Для больных с различной тяжестью

течения БА это означает от 13,9 до 15,7 дополнитель�

ных дней, в течение которых они не использовали

препараты для купирования симптомов. Но даже

при сохранении потребности в ингаляциях "средств

неотложной помощи" среднесуточная потребность в

подобных ингаляциях во всех исследуемых группах

не превышала 1 ингаляцию в сутки ( рис. 4).

Таким образом, терапия Симбикортом позволила

статистически значимо сократить выраженность

всех основных проявлений БА. После начала тера�

пии Симбикортом статистически значимо сократи�

лось число обострений БА (в среднем в 14,8 раза),

так же значительно уменьшилась потребность в об�

ращении за медицинской помощью (рис. 5). Если в

течение двухмесячного периода до начала исследо�

вания у 219 больных имели место госпитализации в

стационар по поводу обострений БА, то в ходе ис�

следования нами было зарегистрировано только 11

случаев госпитализаций. Число вызовов СМП (в те�

чение 2 мес.) сократилось с 468 до 24 случаев, а чис�

ло посещений поликлиники снизилось в 2,6 раза.

В последнем случае следует помнить, что больные

БА вынуждены обращаться в поликлинику в плано�

вом порядке для выписки льготных рецептов.

Отдельно нами была проанализирована эффек�

тивность Симбикорта у больных, которым ранее уже

была назначена комбинированная терапия — иГКС в

сочетании с LABA (рис. 6 и 7). Оказалось, что и в этих

подгруппах больных использование Симбикорта поз�

воляет существенно улучшить состояние больных.

Рис. 2: Число ночей (в течение 1 мес.), свободных от симптомов

БА (все больные). * – Wilcoxon test
Рис. 4. Среднее число ингаляций β2�агонистов короткого

действия в сут. (все больные). * – Wilcoxon test

P < 0,0001* P < 0,0001* P < 0,0001*
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Оригинальные исследования

Например, среди больных, ранее получавших анало�

гичный комбинированный препарат Серетид после

терапии Симбикортом, число ночей, свободных от

симптомов БА, увеличилось в 2,5 раза. В 3,5 раза уве�

личилось число дней, в течение которых больные не

испытывали симптомы БА, и в 4,8 увеличилось число

дней, в течение которых больные не использовали

средства для купирования симптомов БА.

В качестве интегрального показателя эффектив�

ности Симбикорта мы использовали долю больных,

у которых на проводимом лечении удается достиг�

нуть полного отсутствия симптомов. После терапии

Симбикортом число таких больных в популяции ис�

следования увеличилось почти в 16 раз и составило

34,89 % от числа больных, участвовавших в исследо�

вании.

В целом, 91,1 % врачей и 91 % больных оценили

терапию в ходе исследования как эффективную

(рис. 8), а 95,6 % заявили о своем желании продол�

жить терапию Симбикортом. 

Обсуждение и выводы

Нами было проведено достаточно крупное и репре�

зентативное исследование клинической эффектив�

ности Симбикорта. Поскольку исследование носило

наблюдательный характер, и было построено больше

как эпидемиологическое, а врачи, принимавшие

участие в исследовании, не были связаны протоко�

лом, нам удалось выявить типичные для клинической

практики особенности применения этого препарата.

В первую очередь следует отметить, что, несмот�

ря на то, что большинство врачей испытывали труд�

ности в оценке тяжести состояния больных БА и вы�

бором адекватных доз иГКС для базисной терапии, в

целом препарат назначался корректно. Исключение

составили лишь 4,48 % больных с легкой интермит�

тирующей астмой, которым Симбикорт не показан.

Вместе с тем ошибки при назначении Симбикорта

оказались в целом менее значительными, чем ошиб�

ки при использовании традиционных иГКС. В част�

ности, среди больных с легким, по мнению врачей,

течением БА 1,3 % пациентов получали ГКС внутрь,

еще более значительная доля больных в этой группе

получала высокие дозы иГКС. С другой стороны,

значительное число врачей, принявших участие в

исследовании, испытывали трудности при определе�

нии доз иГКС применительно к тяжести течения за�

болевания. Адекватные тяжести состояния дозы иГКС

до начала исследования получали только 24,24 %

больных с тяжелым персистирующим течением БА,

60,00 % больных — с умеренным и 21,33 % больных

— с легким. У больных с легкой БА средние дозы

иГКС оказались выше, а у больных с тяжелой БА —

ниже оптимальных. Мы не выявили статистически

значимых различий между средними дозами иГКС

при переходе от одной степени тяжести БА к другой.

В целом, все назначения иГКС делались в дозах, со�

ответствующих рекомендованным для легкого / уме�

ренного течения БА. Применение Симбикорта поз�

волило исправить данный недостаток: дозы

препарата, назначенные при более тяжелом течении

Рис. 6. Влияние терапии Симбикортом на основные проявления

БА (подгруппа больных, до исследования получавших иГКС +

LABA). * – Wilcoxon test

P < 0,0001*

P < 0,0001*
P < 0,0001*
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Рис. 8. Эффективность проводимой терапии, мнение врачей и

больных до и после терапии Симбикортом
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Рис. 7. Влияние терапии Симбикортом на основные проявления

БА (подгруппа больных, до исследования получавших комбини�

рованный препарат сальметерол / флютиказон). * – Wilcoxon test
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БА, оказались в среднем выше, чем использовавши�

еся при лечении более легких вариантов течения БА. 

Полученные нами результаты позволяют сделать

вывод о том, что терапия Симбикортом более соот�

ветствует ступенчатому подходу, нежели рутинные

назначения врачей. Но при этом во всех исследуе�

мых подгруппах Симбикорт назначался в сущест�

венно меньших эквивалентных дозах, чем рутинно

назначаемые иГКС. Исследование не ставило своей

целью оценку безопасности применения иГКС, пос�

кольку это потребовало бы существенно более дли�

тельных сроков наблюдения больных и дополни�

тельного оборудования, которым врачи — участники

исследования, как правило, не располагали. Однако

логично предположить, что обусловленное примене�

нием Симбикорта снижение средних эквивалентных

доз на 33–41 % будет ассоциироваться с увеличени�

ем безопасности лечения. 

Использование Симбикорта позволило сущест�

венно улучшить степень контроля над БА. В част�

ности мы наблюдали существенное увеличение чис�

ла дней, в течение которых больные не отмечали

симптомы БА (в среднем этот показатель возрос в

4 раза). В 2 раза увеличилось число ночей, в течение

которых больные не отмечали симптомов БА, в 3,4

раза по сравнению с исходным сократилось приме�

нение бронхолитиков для купирования симптомов

БА. Существенно уменьшилось число обострений и

частота обращений за экстренной медицинской по�

мощью. В среднем, благодаря использованию Сим�

бикорта, больные получили дополнительно в месяц

16 дней, свободных от симптомов БА. Для ночных

симптомов БА аналогичный показатель составил 14

ночей в мес. По изучаемым параметрам эффектив�

ности Симбикорт выглядит более предпочтительно,

чем комбинированное назначение иГКС и LABA, в

том числе в составе одного ингалятора (Серетид).

В качестве интегрального показателя эффектив�

ности Симбикорта мы использовали долю больных,

у которых на проводимом лечении симптомы пол�

ностью отсутствовали. После терапии Симбикортом

число таких больных в популяции исследования уве�

личилось почти в 16 раз и составило 34,89 % от чис�

ла больных, участвовавших в исследовании. Как и

ожидалось, полученный результат оказался более

скромным, чем аналогичный показатель, достигну�

тый в контролируемых клинических исследованиях,

проводимых в соответствии с протоколом. Однако

следует помнить, что данный результат получен в ре�

альных клинических условиях врачами, не прохо�

дившими специального обучения. 

Реальная клиническая практика предъявляет

особые требования к комбинированным препаратам

для базисной терапии БА. В числе подобных требо�

ваний — возможность применения у широкого кру�

га больных, возможность использования в широком

диапазоне доз, безопасность при назначении (в том

числе при случайном нарушении показаний), высо�

кая эффективность, возможность обеспечить высо�

кую степень контроля над БА при назначении боль�

ным с различной тяжестью БА и различной предше�

ствующей терапией. Полученные нами данные поз�

воляют констатировать, что Симбикорт отвечает

всем этим требованиям. Все сказанное позволяет

считать Симбикорт наиболее удобным и эффектив�

ным препаратом для амбулаторной практики в на�

шей стране.
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Сочетание хронической обструктивной болезни лег�

ких (ХОБЛ) и сердечно�сосудистой патологии явля�

ется одним из самых распространенных в клиничес�

кой практике. Такое частое сочетание в первую

очередь обусловлено наличием общих факторов рис�

ка, таких как табакокурение, влияние окружающей

среды, алкоголизм.

Тесная взаимосвязь между этими заболеваниями

может быть проиллюстрирована следующими ста�

тистическими показателями, в основе которых ле�

жат широкомасштабные исследования:

• ХОБЛ и сердечно�сосудистые заболевания (ССЗ)

составляют около 62 % в структуре заболеваемос�

ти старших возрастных групп [1].

• Около 50 % больных ХОБЛ старше 50 лет страда�

ют ишемической болезнью сердца (ИБС), гипер�

тензией или сердечной недостаточностью [2].

• В популяции больных с острым инфарктом мио�

карда (5 800 пациентов) частота встречаемости

ХОБЛ была приблизительно на 50 % выше, чем в

общей популяции [3]. Необходимо отметить, что

это исследование было ретроспективным и могло

серьезно недооценить реальную частоту встреча�

емости ХОБЛ.

• И, наконец, все прогнозы говорят о том, что нас

ждет дальнейший рост этой категории больных.

Эти прогнозы основываются на предполагаемом

росте каждой патологии в отдельности и общем

старении населения.

Так как обострения и ХОБЛ, и ИБС, прежде все�

го, проявляются диспноэ, то не всегда представляет�

ся возможным определить, какое из этих заболева�

ний является причиной появления или усиления

одышки и требует вмешательства в первую очередь.

Классические симптомы обострения ХОБЛ (такие

как диспноэ, кашель, хрипы и изменение количества

мокроты) указывают на преимущественно легочное

происхождение обострения, в то время как свежие

ЭКГ�признаки ишемии могут свидетельствовать о

том, что в данном случае причина обострения имеет

кардиальный генез. Однако во многих случаях при�

чину ухудшения состояния больных с сочетанной па�

тологией установить трудно из�за взаимного усугуб�

ления симптомов. Например, обострение ХОБЛ

может оказывать неблагоприятное влияние на уже

ишемизированный миокард посредством гипоксе�

мии и повышенной работы дыхания, в то время как

обострение ИБС может еще больше усугублять газо�

З.Р.Айсанов, Л.И.Козлова, Е.Н.Калманова, А.Г.Чучалин

Хроническая обструктивная болезнь легких и сердечно�
сосудистые заболевания: опыт применения формотерола
ФГУ НИИ пульмонологии Росздрава

Z.R.Aisanov, L.I.Kozlova, E.N.Kalmanova, A.G.Chuchalin

Chronic obstructive pulmonary disease and cardiac pathology:
experience of therapy with Foradil

Summary

Co�existence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and heart pathology is the most prevalent co�morbidity in clinical practice. A large

trial of this problem was performed in Russia and it showed that beta�blockers and angiotensin�converting enzyme (ACE) inhibitors reduce FEV1

greater than 200 ml per a year, but calcium channel blockers do not affect FEV1. Therefore, the treatment with ACE inhibitors and beta�blockers

significantly worsen clinical and functional status of COPD patients. Afterwards the patients were randomized in 2 groups, one of which were treat�

ed with Foradil. This therapy allowed significant deceleration the FEV1 decline, particularly in the patients with mild to moderate bronchial obstruc�

tion. Foradil demonstrated protective properties in favour of lung function. Moreover, it improved lung ventilation and hyperinflation and positive�

ly influenced the cardiac system. These effects can exceed the potential adverse cardiac events. Thus, Foradil can be considered as the optimal med�

ication for COPD patients with underlying cardiac diseases.

Резюме

Сочетание хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и сердечно�сосудистой патологии является одним из самых распрост�

раненных в клинической практике. Одно из самых широкомасштабных исследований в мире на эту тему, проведенное в России, пока�

зало, что бета�блокаторы и ингибиторы АПФ (ИАПФ) снижают ОФВ1 более чем на 200 мл / год, а блокаторы кальциевых каналов не

влияют на ОФВ1. Таким образом, терапия ИАПФ и β�блокаторами существенно усугубляла состояние больных ХОБЛ. После зарегист�

рированного снижения легочной функции больные были рандомизированно распределены на 2 группы, одна из которых получала ре�

гулярную терапию форадилом. Это позволило достоверно уменьшить скорость падения ОФВ1, особенно у больных с легкой и средней

степенью обструкции. Таким образом, форадил обладает протективным воздействием на легочную функцию. Кроме того, форадил,

улучшая легочную вентиляцию и снижая гипервоздушность, оказывает существенное положительное влияние на сердечно�сосудистую

систему, которое значительно превосходит его потенциально возможные побочные кардиальные эффекты.

Таким образом, Форадил может рассматриваться как оптимальный препарат для лечения больных ХОБЛ и сопутствующими сердечно�

сосудистыми заболеваниями
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Оригинальные исследования

обмен вследствие постепенно нарастающего сопро�

тивления дыхательных путей или снижения сатура�

ции кислородом гемоглобина смешанной венозной

крови.

У таких пациентов остро стоит вопрос выбора

терапии, и очень часто есть необходимость использо�

вания в лечении комбинаций различных лекарствен�

ных средств [4]. Многие препараты, использующиеся

в кардиологической практике, неблагоприятно отра�

жаются на легочной функции, а бронходилатацион�

ные препараты, в свою очередь, обладают кардиоток�

сическим эффектом. Это препятствует назначению

соответствующих доз препаратов и, следовательно,

является фактором, лимитирующим эффективность

терапии.

ХОБЛ также связана и с повышенным риском на�

рушений ритма, как это проиллюстрировано в ис�

следовании пациентов с тяжелой ХОБЛ и гипоксией

[5]. Суправентрикулярная тахикардия возникала у

69 % больных, в то время как предсердная фибрил�

ляция была основным нарушением ритма у 8 %

пациентов. Желудочковые экстрасистолы (преиму�

щественно мультиформные) и желудочковая тахи�

кардия отмечались, соответственно, у 83 % и 22 %.

Нарушение ритма у больных ХОБЛ вызывает по�

вышенную смертность, что подтверждается данными

длительного 13�летнего наблюдения около 20 тыс.

пациентов: внезапная смерть была вдвое более час�

той у пациентов с хроническим бронхитом в анамне�

зе [6]. Это наблюдение можно объяснить тем, что

аритмия является важным фактором риска смерт�

ности во время обострений ХОБЛ. Например, в од�

ном из исследований с привлечением 590 пациентов

с сочетанной патологией, фибрилляция предсердий

и желудочковая аритмия проявились, как независи�

мые прогностические факторы в отношении смерт�

ности [7].

Механизмы взаимоотягощающего влияния ХОБЛ

и ССЗ довольно сложны (рисунок). Один из основ�

ных механизмов — это гипервоздушность, которая

вследствие возрастания легочного объема оказывает

компрессионное влияние на левый желудочек (ЛЖ),

уменьшая его комплаенс (важную функциональную

характеристику миокарда, определяемую, как спо�

собность к изменению объема на единицу давле�

ния). Кроме того, нарушение бронхиальной прово�

димости может способствовать углублению гипоксе�

мии, в сочетании с нарушением коронарного крово�

тока усугубляет состояние больного. Таким образом,

и сердечно�сосудистая патология существенно влия�

ет на течение ХОБЛ, и обострение ХОБЛ, в свою

очередь, часто приводит к нарушению функции ЛЖ.

Возникает вопрос о терапевтических подходах к

лечению пациентов с такими состояниями. При

этом существует опасность ухудшения одного из

состояний, особенно когда необходимо использо�

вать β�блокаторы, которые могут уменьшать ишеми�

ческие проявления и вместе с тем ухудшать течение

ХОБЛ, а также бронходилатационные препараты —

β2�агонисты и холинолитики, положительно влияю�

щие на течение ХОБЛ, но вместе с тем потенциаль�

но способные усугублять ишемию миокарда.

Ингаляционные бронходилататоры могут оказы�

вать системные эффекты. Потенциальные кардиаль�

ные эффекты бронхолитиков являются одними из

главных факторов лимитирующих наращивание их

дозы. Оценивать влияние бронхолитиков при ХОБЛ

необходимо в разных аспектах: влияние на общую

симптоматику заболевания, влияние на респиратор�

ные механизмы, которые каким�либо образом, пря�

мым или косвенным, могут влиять на сердечно�со�

судистую деятельность.

Возможность возникновения побочных карди�

альных эффектов β2�агонистов является предметом

широкой дискуссии и связано с тем, что их селек�

тивность не всегда абсолютна. Присутствие в мио�

карде β2�рецепторов [8] может обусловливать как

возникновение положительных эффектов, инотроп�

ного и хронотропного, приводящих к увеличению

потребности миокарда в кислороде, так и разви�

тие мерцательной аритмии. Хронотропный эффект

может вызвать укорочение диастолы и снижение

перфузии коронарных артерий. В то же время увели�

чение потребности миокарда в кислороде и неэф�

фективность гемодинамики приводят к усугублению

гипоксемии. Таким образом, вопрос о том, насколь�

ко эффективно и безопасно применение β2�агонис�

тов при сопутствующей кардиальной патологии, ос�

тается актуальным, однако необходимо учитывать

возраст группы больных и продолжительный анам�

нез курения [9].

Было показано, что под влиянием формотерола

снижается интенсивность диспноэ — являющегося

общим симптомом для ХОБЛ и ИБС [10]. Вслед�

ствие так называемой "фармакологической редук�

ции" легочных объемов [11] происходит создание

благоприятных условий для насосной функции

сердца. Снижается объем работы дыхания при неиз�

мененном уровне вентиляции, но достоверно более

низкой частоте дыхания, что является признаком

повышения эффективности вентиляции в отноше�

нии газообмена, и может объясняться главным обра�

зом оптимизацией вентиляционно�перфузионных

соотношений.

⇓ Комплаенс  ЛЖ

⇑ КДОКомпрессия ЛЖ ⇑ ОЕЛ

⇓ Сократимость ЛЖ ⇑ Посленагрузка ЛЖ

ИшемияГипоксемия

⇑ Венозный возврат ⇑ Посленагрузка ПЖ

Ишемия Респ. ацидоз Гипоксемия ⇓ВГД

Дисфункция  ЛЖ

Рис. Механизмы дисфункции ЛЖ
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Одной из главных терапевтических проблем ле�

чения ХОБЛ и ССЗ является отрицательное влияние

наиболее распространенных препаратов, применяе�

мых в кардиологической практике (β�блокаторов,

ингибиторов АПФ) на респираторную функцию, па�

дение которой считается краеугольным камнем в ди�

агностике ХОБЛ. 

Одно из самых широкомасштабных исследова�

ний в мире на эту тему (по объему и длительности

наблюдения) проведено в России, оно свидетель�

ствует о том, что β�блокаторы и ингибиторы АПФ

драматически усугубляют падение легочной функ�

ции. В ходе широкомасштабного исследования, про�

водившегося в России в течение 15 лет [12] было по�

казано, что применение блокаторов кальциевых

каналов не отразилось на падении показателя объе�

ма форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1), в то вре�

мя как при использовании ингибиторов АПФ и

β�блокаторов наблюдалось значительное ускорение

падения легочной функции (снижение ОФВ1 более

чем на 200 мл / год). Таким образом, терапия инги�

биторами АПФ, и β�блокаторами существенно усу�

губляла состояние больных ХОБЛ (таблица).

Больные после зарегистрированного падения ле�

гочной функции рандомизировано были распреде�

лены на 2 группы, одна из которых получала регу�

лярную терапию Форадилом. Приведенные данные

показывают, что это позволило добиться достовер�

ного уменьшения скорости падения ОФВ1. Особен�

но это вмешательство было успешным у больных с

легкой и средней степенью обструкции. Так, резуль�

таты данного исследования продемонстрировали

протективное действие Форадила против ускорения

падения легочной функции [12].

Анализируя возможные терапевтические эффек�

ты формотерола при сочетанной патологии, необхо�

димо учесть 2 возможных аспекта влияния: прямые

сердечно�сосудистые эффекты и опосредованное

влияние через респираторную систему. Что касается

последнего, необходимо подчеркнуть, что здесь

очень много вероятностных механизмов, но одним

из наиболее важных является влияние на гипервоз�

душность, которая механически затрудняет работу

сердца, вследствие его компрессии (особенно ЛЖ)

со стороны повышенного конечно�экспираторного

легочного объема. Это, в свою очередь, снижает его

комплаенс и приводит к снижению насосной функ�

ции. Фармакологическая редукция легочного объе�

ма создает новые более благоприятные механичес�

кие условия деятельности миокарда, что, несомнен�

но, должно положительно сказаться на систоличес�

кой функции и коронарном кровотоке.

Формотерол (Форадил), обладая высокой тера�

певтической эффективностью в отношении венти�

ляционной функции и снижения гипервоздушнос�

ти, оказывает существенное положительное влияние

на условия деятельности сердечно�сосудистой сис�

темы, степень которого значительно превосходит его

потенциально возможные побочные кардиальные

эффекты, которые могут проявиться лишь при до�

зах, значительно превышающих средне�терапевти�

ческие [13].

Таким образом, Форадил может рассматриваться

как оптимальный препарат для лечения больных

ХОБЛ с сопутствующими ССЗ.
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Таблица 
Ежегодное снижение ОФВ1 и ЖЕЛ в зависимости

от класса принимаемого препарата, М ± SD

Блокаторы Са каналов Ингибиторы АПФ β�блокаторы

Параметр n = 137 n = 107 n = 303

3,9 ± 3,0 лет 4,5 ± 3,6 лет 7,1 ± 4,4 лет

ОФВ1 0,063 ± 0,053 0,228 ± 0,14 0,262 ± 0,28

ЖЕЛ 0,074 ± 0,06 0,243 ± 0,18 0,320 ± 0,29
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В апреле 2006 г. исполнилось 20 лет с момента аварии

на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС). Большинство лиц,

участвовавших в ликвидации последствий этой ава�

рии, пострадало не столько от прямого воздействия

радиации, сколько от ингаляции радионуклидсодер�

жащего пылевого аэрозоля [1], что явилось причиной

высокой заболеваемости респираторной патологией

среди ликвидаторов Чернобыльской аварии и жите�

лей загрязненных территорий [2].

Основным клиническим проявлением хроничес�

кой респираторной патологии в отдаленном периоде

после ингаляционного воздействия радионуклидсо�

держащей пыли, которая была названа радионук�

лидной пневмопатией, является синдром хроничес�

кого бронхита (ХБ) с малопродуктивным кашлем и

прогрессирующей одышкой при повседневной фи�

зической активности. Главная патогенетическая чер�

та этого синдрома — депонирование частиц "черно�

быльской пыли" в дыхательных путях в течение

длительного времени [3–7] (рис. 1а, б). Аналогичная

картина наблюдается при пневмокониозах, когда

перегруженные пылевыми частицами макрофаги

С.Ю.Чикина, С.К.Соодаева, И.Д.Копылев, Т.Л.Пашкова, А.Л.Черняев, А.Г.Чучалин

Ретроспективный анализ использования N�ацетилцистеина
в лечении ликвидаторов Чернобыльской аварии 
с радионуклидной пневмопатией
ФГУ НИИ пульмонологии Росздрава, г. Москва 

S.Yu.Chikina, S.K.Soodaeva, I.D.Kopylev, T.L.Pashkova, A.L.Chernyaev, A.G.Chuchalin

Retrospective analysis of administration of N�acetylcysteine
in Chernobyl clean�up workers with radionuclide�induced 
pneumopathy

Summary

Administration of N�acetylcysteine (Fluimucil, Zambon group, Italy) in Chernobyl clean�up workers with radionuclide�induced pneumopathy was

analyzed retrospectively. Clinical and antioxidant activity of the drug was evaluated in 2 regimens: under long�term administration of 600 mg daily

orally for 12 months for the purpose of removing radionuclide dust particles out of the lungs when compared with therapeutic bronchopulmonary

lavage (BAL) (the 1st stage) and under consecutive administration of 600, 1 200, 1 800, 2 400, and 200 mg daily orally to correct oxidative disorders,

every dose was given for 7 days (the 2nd stage). The study enrolled 36 patient, of them 25 participated in the 1st stage and 11 ones were involved in

the 2nd stage. Fluimucil as equally as therapeutic BAL improved clinical, morphological and oxidative parameters. The drug more efficaciously

improved sputum expectoration (2.9 ± 0.2 vs 3.5 ± 0.1 in the therapeutic BAL group, р < 0.05). The 2�fold reduction in the rate and 5�fold reduc�

tion in the length of exacerbations were observed under the therapy with Fluimucil. The drug did not influence the lung function parameters. 

The reasonable dose of the drug was found that of 1 200 mg daily which improved expectoration (3.2 ± 0.4 to 2.2 ± 0.6, p < 0.05) and decreased the

MDA plasma level (7.80 ± 0.70 to 2.65 ± 1.17 nm / ml, p < 0.05). Further increase in the dose led to excessive inhibition of oxidation without clin�

ical benefit. The drug was well�tolerated in both regimens. Therefore, Fluimucil is an adequate alternative therapy for removing inhaled radionu�

clide dust particles. The most reasonable dose of the drug in terms of clinical and antioxidant activity is 1 200 mg daily.

Резюме

Проведен ретроспективный анализ использования N�ацетилцистеина (Флуимуцил, Zambon group, Италия) у ликвидаторов аварии на

Чернобыльской АЭС с радионуклидной пневмопатией. Клиническая и антиоксидантная активность препарата исследовалась в двух ре�

жимах: при длительном назначении стандартной дозы 600 мг / сут. с целью элиминации пылевых радионуклидсодержащих частиц из

дыхательных путей и сравнении с элиминационными бронхо�альвеолярными лаважами (БАЛ) (1�й этап) и при назначении высоких доз

— до 2 400 мг / сут. — для коррекции окислительных нарушений в респираторной системе (2�й этап).

В исследовании участвовали 36 ликвидаторов: 25 человек на 1�м этапе и 11 человек — на 2�м этапе. На 1�м этапе флуимуцил назначал�

ся ежедневно в течение 12 мес. в дозе 600 мг / сут. перорально, на 2�м этапе — по 600, 1 200, 1 800, 2 400 и 200 мг / сут. перорально, по 7 дней

в каждой дозе.

Влияние флуимуцила на клинико�морфологический и окислительный статус было аналогично эффектам элиминационных БАЛ и бо�

лее выражено в улучшении откашливания мокроты (3,5 ± 0,1 баллов в группе БАЛ и 2,9 ± 0,2 баллов в группе флуимуцила, р < 0,05).

Длительность обострений хронического бронхита (ХБ) на фоне приема флуимуцила сократилась вдвое, частота обострений — в 5 раз.

Препарат не повлиял на бронхиальную проходимость.

Оптимальной дозой флуимуцила признана доза 1 200 мг / сут., которая существенно улучшила откашливание мокроты (с 3,2 ± 0,4 до

2,2 ± 0,6 баллов, p < 0,05) и снизила концентрацию МДА в плазме крови (с 7,80 ± 0,70 до 2,65 ± 1,17 нм / мл, p < 0,05). Дальнейшее по�

вышение дозы препарата вызывало чрезмерное угнетение окислительных процессов и не давало дополнительного клинического улуч�

шения. Переносимость флуимуцила была хорошей.

Полученные результаты позволяют рассматривать флуимуцил как адекватную замену элиминационных БАЛ. Наиболее целесообразной

с позиций клинического улучшения и нормализации антиоксидантной активности у больных с радионуклид�обусловленным пораже�

нием дыхательных путей является суточная доза флуимуцила 1 200 мг.
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не способны завершить фагоцитоз и становятся ис�

точником множества медиаторов (интерлейкины,

активные формы кислорода, протеолитические фер�

менты и т. д.), которые вызывают дисбаланс свобод�

норадикальных процессов в ткани легких в сторону

усиления окислительного метаболизма: увеличива�

ется уровень малонового диальдегида (МДА), повы�

шается концентрация ионов кальция и внутрикле�

точных генераций активных форм кислорода в АМ,

концентрация ферритина в жидкости БАС, что при�

водит к повреждению легочных структур, высокой

активности воспалительных реакций, развитию ле�

гочного интерстициального фиброза [8, 9]. Более то�

го, активные формы кислорода способны повреж�

дать молекулу ДНК с высоким риском развития

злокачественных опухолей легких [10, 11].

У ликвидаторов, наблюдавшихся в НИИ пульмо�

нологии, также отмечалось повышение уровня МДА

и концентрации ионов кальция в бронхо�альвеоляр�

ных лаважах (БАЛ) и уровня перекисного окисления

липидов в АМ по сравнению с обычными курильщи�

ками [12]. С течением времени у них происходит ес�

тественная элиминация пылевых частиц из дыха�

тельных путей за счет мукоцилиарного клиренса,

ретенции в лимфатических узлах, формирования

кальциевой капсулы, однако скорость ее крайне ма�

ла, и подобные пылевые частицы обнаруживаются в

АМ таких пациентов даже спустя 16–18 лет после

контакта с радионуклидами [4].

Именно поэтому главное место в лечении данной

категории больных с самого начала отводилось эли�

минации депонированной пыли из респираторной

системы. Первоначально с этой целью проводились

лечебные БАЛ, механически удаляющие из дыхатель�

ных путей альвеолярные макрофаги с пылевыми час�

тицами, аналогично лечению легочного альвеолярного

протеиноза [13]. Каждая процедура проводилась 1 раз в

3 мес. и состояла в посегментарном введении в каждое

легкое 1 000–1 500 мл стерильного физиологического

раствора с немедленной его аспирацией. Такая лечеб�

ная программа давала хороший результат в виде уско�

рения клинико�эндоскопической ремиссии, умень�

шения частоты обострений бронхита, улучшения

бронхиальной проходимости и значительного сниже�

ния радионуклидсодержащих пылевых частиц в лег�

ких [13]. Но вместе с тем, лечебные БАЛ требовали,

во�первых, обязательной госпитализации больного;

во�вторых, участия бронхолога, владеющего методи�

кой лечебного лаважа; в�третьих, имели ряд противо�

показаний (тяжелая бронхиальная обструкция, непе�

реносимость местно�анестезирующих препаратов,

тромбоцитопения и нарушения свертывающей систе�

мы крови, гипоксемия, выраженная бронхиальная

гиперреактивность, тяжелые сопутствующие заболе�

вания) [14]. Это стало причиной поиска альтернатив�

ных методов элиминационной терапии.

Все вышеизложенное привело нас к необходи�

мости исследовать клиническую и антиоксидантную

эффективность N�ацетилцистеина (NAC) (Флуи�

муцил, Zambon group, Италия) у ликвидаторов Чер�

нобыльской аварии, имевших в отдаленном периоде

картину радионуклидной пневмопатии, тем более

что в последние годы в мировой практике большие

дозы N�ацетилцистеина стали использовать в ле�

чении больных легочным фиброзом различного ге�

неза [15–20].

Материалы и методы

Структура исследования и характеристика пациентов

Исследование состояло из 2 этапов: 1) исследование

клинической и антиоксидантной активности флуи�

муцила при длительном применении в стандартной

дозе 600 мг / сут. и сравнение его клинической эф�

фективности с эффективностью элиминационных

БАЛ (1996–1998 гг.), и 2) сравнительный анализ кли�

нической и антиоксидантной эффективности высо�

ких доз флуимуцила (2000 г.).

Рис. 1. Включения пылевых частиц в цитоплазме альвеолярных макрофагов ликвидаторов аварии на ЧАЭС (а) и обычных курильщиков (б)

а б
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1�й этап

На этом этапе исследование носило проспективный,

открытый, сравнительный характер. В нем участвова�

ли 25 ликвидаторов (все мужчины), из которых 10 че�

ловек получали элиминационные БАЛ 1 раз в 3 мес.

в течение года, 15 человек принимали флуимуцил

600 мг / сут. перорально ежедневно в течение года.

Критериями включения были: отсутствие хрони�

ческих респираторных заболеваний до работы в Чер�

нобыле, отсутствие неблагоприятных профессио�

нальных воздействий в течение всей жизни, участие

в ликвидационных работах на ЧАЭС в 1986–1987 гг.

— в период максимальной экспозиции радионуклид�

содержащей пыли, выполнение аварийных работ,

связанных с высокой запыленностью приземного

воздушного слоя, появление первых респираторных

жалоб после работ на ЧАЭС.

Критериями исключения для лечения БАЛ были

противопоказания для проведения элиминационного

БАЛ (см. выше), для лечения флуимуцилом — крово�

харканье, язвенная болезнь желудка и 12�перстной

кишки в период обострения, непереносимость N�аце�

тилцистеина [21].

Обе группы были сравнимы по возрасту, числу

курильщиков и стажу курения, длительности пребы�

вания в районе ЧАЭС, длительности заболевания,

которая рассчитывалась от момента появления пер�

вых респираторных жалоб после участия в ликвида�

ционных работах (табл. 1).

Кроме указанного лечения, все пациенты получа�

ли терапию ингаляционными β2�агонистами корот�

кого действия и ипратропиума бромидом, пролонги�

рованными теофиллинами, при наличии показаний

— антибиотиками различных групп.

Выраженность клинических симптомов ХБ (каш�

ля, затруднений в откашливании мокроты, одышки)

оценивали в баллах (табл. 2), подсчитывали число

обострений ХБ в течение года и их среднюю продол�

жительность. Под обострениями ХБ понимали эпизо�

ды усиления одышки либо увеличения объема мокро�

ты, либо усиления гнойного характера мокроты [22].

Функцию внешнего дыхания (ФВД) оценивали

при спирометрии, проводимой по общепринятым

стандартам [23].

Число АМ с включениями частиц "чернобыльской

пыли" в цитоплазме подсчитывали при цитологичес�

ком исследовании БАС. БАС собирали из IX–X сег�

ментов правого легкого во время проведения бронхо�

скопии гибким бронхоскопом "Olympus" под местной

анестезией 2%�ным раствором лидокаина: в сегмен�

тарный бронх порциями по 50 мл дробно вводился

стерильный, подогретый до 37 °С физиологический

раствор общим объемом 250 мл. Каждая порция сразу

же аспирировалась в силиконовую пробирку.

Активность окислительных процессов оценивали

по концентрации МДА и ионов кальция в АМ БАС.

2�й этап

Следующий, 2�й, этап исследования был проспектив�

ным, открытым и продолжался 5 нед. В нем участвова�

ли 11 ликвидаторов (все мужчины) в возрасте от 37 до

48 лет, в среднем 43,8 ± 3,1 года (M ± SD). Все 11 чело�

век были курильщиками со стажем курения от 0,3 до

25 пачко�лет (в среднем 12,8 ± 2,8 пачко�лет). Дли�

тельность участия в ликвидационных работах на

ЧАЭС этих пациентов составила в среднем 98,2 ± 8,6

дней, длительность существования ХБ к моменту ис�

следования — 9,0 ± 0,7 года. Использовали те же кри�

терии включения и исключения, что и на 1�м этапе.

Если пациенту ранее назначали любой препарат

N�ацетилцистеина и другие антиоксиданты, эти ле�

карства отменяли не позднее, чем за 1 мес. до вхож�

дения в данное исследование.

Пациенты получали флуимуцил последовательно

в суточных дозах 600, 1 200, 1 800, 2 400 и 200 мг, каж�

дая доза назначалась в течение 7 дней. Исходно и на

8�й день приема препарата в каждой дозировке оце�

нивали выраженность одышки, кашля и затрудне�

ний в откашливании мокроты в баллах (см. табл. 2),

определяли концентрацию МДА и ионов кальция в

плазме крови, мониторировали основные показате�

ли бронхиальной проводимости (ФЖЕЛ, ОФВ1,

ОФВ1 / ФЖЕЛ).

Помимо флуимуцила, пациенты принимали ин�

галяционные β2�агонисты и ипратропиума бромид,

пролонгированные теофиллины, ингаляционные

стероиды в суточной дозе 1 000–1 500 мкг.

Статистический анализ

Расчет статистических показателей проводился с

применением компьютерной статистической прог�

Таблица 1
Характеристика групп ликвидаторов, получавших

различные виды элиминационной терапии

Показатель Группа БАЛ Группа NAC

n = 10 n = 15

Возраст, годы 39,5 ± 3,6 40,8 ± 2,4

Число курильщиков 8 (80 %) 21 (84 %)

Стаж курения, пачко�лет 18,4 ± 6,7 19,8 ± 5,1

Длительность пребывания на ЧАЭС, дни 92,5 ± 27,8 91,4 ± 6,8

Длительность заболевания ХБ, годы 5,4 ± 1,6 6,0 ± 0,4

Таблица 2
Оценка выраженности симптомов ХБ в баллах

Симптом Баллы

Кашель

по утрам 1

в дневное время 2

круглосуточно 3

Трудности откашливания мокроты

отсутствуют 1

небольшие 2

умеренные 3

значительные 4

Одышка при повседневных физических нагрузках

при быстрой ходьбе 1

при спокойной ходьбе 2

при самообслуживании 3

в покое 4
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раммы Statistica 6.0. Вычисляли средние величины и

стандартное отклонение. Сравнение показателей

проводилось по критерию Манна–Уитни либо по

t�критерию Стьюдента, достоверной считалась раз�

ница значений при p < 0,05.

Результаты

1�й этап

До начала лечения обе группы ликвидаторов имели

сходный клинический, функциональный и оксида�

нтный статус респираторной системы (табл. 3). Че�

рез 12 мес. лечения в обеих группах получено суще�

ственное улучшение всех клинических показателей.

Флуимуцил и БАЛ в равной степени уменьшили тя�

жесть кашля и одышки, число обострений бронхита,

снизили активность окислительных процессов в аль�

веолярных макрофагах БАС и содержание АМ с ци�

топлазматическими пылевыми включениями. Дос�

товерная разница в конечных результатах получена

только для откашливания мокроты: через год лече�

ния пациенты, получавшие флуимуцил, прилагали

значительно меньшее усилие для откашливания по

сравнению с теми, кто получал элиминационные

БАЛ. Длительность обострений ХБ на фоне приема

флуимуцила сократилась вдвое, частота обострений

снизилась более чем в 5 раз; в группе БАЛ этот пока�

затель не оценивался. 

В то же время бронхиальная проходимость на фо�

не применения элиминационных БАЛ достоверно

улучшилась, а в группе флуимуцила существенно не

изменилась (см. табл. 3).

2�й этап

Клиническое состояние

По мере увеличения дозы препарата до 1 200 мг / сут.

интенсивность кашля имела тенденцию к сниже�

нию, хотя и не была достоверной. При дальнейшем

увеличении дозы кашель менялся неоднозначно, но

все же оставался слабее исходного уровня (рис. 2).

Откашливание мокроты требовало меньших уси�

лий уже через неделю лечения, но максимально этот

эффект появился только на фоне приема 1 200 мг /

сут. препарата (с 3,2 ± 0,4 до 2,2 ± 0,6 баллов, p <

0,05), оставаясь практически неизменным при даль�

нейшем наращивании дозы. При переводе пациен�

тов спустя 4 нед. лечения на поддерживающую дозу

200 мг / сут. у 2 из них, несмотря на отсутствие кли�

нических признаков обострения ХБ, отхождение

мокроты вновь стало ухудшаться (см. рис. 2).

Одышка при повседневных физических нагрузках

исходно была оценена в среднем в 1,6 ± 0,3 балла, на

фоне лечения она существенно не менялась, соста�

вив к концу 5�й нед. 1,4 ± 0,7 баллов (см. рис. 2).

Показатели бронхиальной проходимости также

не претерпели достоверных изменений: исходно

ФЖЕЛ в среднем составлял 86 %долж., ОФВ1 —

71 %долж., ОФВ1 / ФЖЕЛ — 83 %, после приема 2 400 мг

флуимуцила — 89 %долж., 82 %долж. и 92 %, соответ�

ственно.

Таблица 3
Динамика респираторных симптомов на фоне лечения БАЛ и флуимуцилом

Показатель Группа БАЛ, n = 10 Группа NAC, n = 15

исходно через 1 год исходно через 1 год

Кашель, баллы 2,7 ± 0,2 1,3 ± 0,3* 2,1 ± 0,2 0,8 ± 0,3##

Откашливание мокроты, баллы 6,7 ± 0,3 3,5 ± 0,1* 5,1 ± 0,2 2,9 ± 0,2### ^

Одышка, баллы 2,6 ± 0,1 1,3 ± 0,3* 2,9 ± 0,2 1,3 ± 0,4##

Число обострений в год 3,0 ± 0,2 1,2 ± 0,2* 5,8 ± 0,3 1,1 ± 0,4##

Длительность обострений, дни не оценивалась 18,1 ± 1,2 8,8 ± 0,8##

Частота обострений не оценивалась 5,8 ± 0,3 1,1 ± 0,4##

Число АМ БАС с пылевыми включениями, % 47,4 ± 7,9 11,3 ± 2,9* 12,1 ± 4,7 2,1 ± 1,7##

ОФВ1, %долж. 73,7 ± 2,5 83,2 ± 3,5* 103,9 ± 13,1 99,1 ± 9,8

ФЖЕЛ, %долж. 87,9 ± 6,1 94,6 ± 4,7* 105,6 ± 11,8 103,6 ± 13,1

МДА в БАС, нмоль / мл 1,8 ± 0,4 1,1 ± 0,6* 3,2 ± 0,2 2,6 ± 0,1###

Са++ в БАС, мкмоль / л 2,3 ± 2,1 2,0 ± 1,1* 1,4 ± 0,2 0,2 ± 0,1###

Примечание: Сравнение показателей исходно и после лечения в группе БАЛ * — p < 0,05; в группе NAC ## — p < 0,01; ### — p < 0,001. Сравнение показателей после лечения между
группами БАЛ и NAC: ^ — р < 0,05.
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Рис. 2. Динамика интенсивности кашля и затруднений в откаш�

ливании мокроты на фоне приема различных доз флуимуцила
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Окислительный статус
Исходно у ликвидаторов этой группы был выявлен

дисбаланс в системе "оксиданты�антиоксиданты" в

сторону усиления окислительных процессов, в част�

ности, уровень МДА в плазме крови был повышен в

3,3 раза по сравнению с нормой (7,80 ± 0,70 нм / мл

при норме 2,33 ± 0,87 нм / мл), а концентрация свобод�

ных ионов кальция — в 1,7 раза (2,02 ± 0,20 ммоль / л

при норме 1,17 ± 0,12 ммоль / л) (рис. 3а, б). На фо�

не приема флуимуцила в дозе 600 мг / сут. уровень

МДА значительно снизился (до 3,23 ± 2,34 нм / мл),

но при этом все еще превышал норму. И только на

фоне 1 200 мг / сут. препарата концентрация МДА

приблизилась к нормальному уровню и составила

2,65 ± 1,17 нм / мл (p < 0,05). При увеличении дозы

до 1 800 и 2 400 мг / сут. уровень МДА опустился ни�

же нормы — до 1,42 ± 0,30 и 1,43 ± 0,43 нм / мл, со�

ответственно.

Концентрация ионов кальция под влиянием флу�

имуцила также снижалась по мере увеличения доз

препарата. Тем не менее, достоверного снижения

этого показателя и полной нормализации его мы не

получили даже при назначении больших доз флуи�

муцила.

При уменьшении дозы флуимуцила до 200 мг / сут.

концентрация МДА и ионов кальция вновь возросли

до 3,27 ± 1,25 нм / мл и 1,76 ± 1,51 ммоль / л, соответ�

ственно, т. е. эти показатели практически вернулись

к исходному уровню.

Назначение больших доз флуимуцила в отдель�

ных случаях сопровождалось побочными эффекта�

ми: тошнота (1 человек или 4 %), изжога (1 человек

или 9 %). Эти явления исчезали без дополнительно�

го лечения при снижении дозы препарата. В целом,

переносимость флуимуцила была хорошей.

Обсуждение

Результаты данного исследования показали, что

флуимуцил в суточной дозе 600 мг при длительном

назначении в течение года способствует элимина�

ции частиц "чернобыльской пыли", депонированной

в альвеолярных макрофагах, уменьшает активность

окислительных и воспалительных процессов. По

своему элиминационному воздействию флуимуцил

практически не отличается от лечебных БАЛ, а в

клиническом отношении даже превосходит их, зна�

чительно лучше влияя на откашливание мокроты.

Это дает основание использовать его как альтерна�

тиву элиминационным лаважам и рекомендовать

как базисный препарат при бронхолегочной патоло�

гии у ликвидаторов аварии на ЧАЭС. Эти результаты

согласуются с ранее опубликованными данными о

снижении выраженности клинических проявлений

хронического бронхита [24, 25], уменьшении часто�

ты и длительности его обострений [26, 27].

Полученные нами результаты подтверждают эф�

фективность N�ацетилцистеина как антиоксиданта,

но, как показало исследование, это свойство препа�

рата во многом зависит от его дозы. У ликвидаторов,

по�видимому, в силу особенностей патогенеза их ле�

гочной патологии окислительный статус нарушен

гораздо в большей степени, чем у обычных больных

ХОБЛ [28], поэтому доза флуимуцила, рекомендуе�

мая в обычных клинических ситуациях, оказалась

у них недостаточно эффективной для нормализа�

ции окислительного статуса, а максимальный эф�

фект был получен при суточной дозе 1 200 мг / сут.,

что позволяет рекомендовать именно эту дозу для

лечения радионуклидной пневмопатии ликвида�

торов. В тоже время нельзя не принимать во вни�

мание, что при увеличении дозы препарата более

1 200 мг / сут. уровень МДА в сыворотке крови опус�

тился ниже нормы, что также является нежелатель�

ным явлением.

Существенным ограничением данного исследо�

вания явилась его маленькая мощность, вероятно,

этим объясняется неотчетливая динамика интенсив�

ности кашля и концентрации ионов кальция в сыво�

ротке крови при увеличении дозы флуимуцила.

Выводы

1. Флуимуцил представляет собой адекватную заме�

ну элиминационных БАЛ, поскольку позволяет

эффективно элиминировать радионуклидсодер�

жащие пылевые частицы из дыхательных путей

ликвидаторов, что ведет к улучшению клиничес�

кого и свободнорадикального статуса.

2. Наиболее эффективной как в клиническом отно�

шении, так и в плане антиоксидантной активнос�

ти для больных с поражением дыхательных путей

радионуклидами является суточная доза флуиму�

цила 1 200 мг. Дальнейшее увеличение дозы флу�

имуцила у таких больных нецелесообразно.
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3. Флуимуцил в дозе до 2 400 мг в сут. не вызывает

серьезных побочных эффектов и хорошо перено�

сится больными.
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Респираторный тракт здорового человека хорошо

адаптирован к различным экзогенным воздействиям,

что связано с совершенством регулирующих бронхи�

альный тонус механизмов. У части больных хрони�

ческим бронхитом (ХБ) и у больных бронхиальной

астмой (БА) отмечается высокая лабильность дыха�

тельных путей в ответ на различные экзогенные сти�

мулы, что приводит к быстрой спастической реакции.

Одной из причин последней могут служить наруше�

ния осмолярности внутрибронхиальной среды. Из�

вестно, что при формировании бронхолегочной па�

тологии происходят изменения физико�химических

свойств бронхиального секрета [1, 2]. Экзогенное воз�

действие на дыхательные пути гипоосмолярным раст�

вором приводит у чувствительных лиц к ответной

бронхоконстрикторной реакции [3–5]. В доступных

работах [5–7] описаны особенности реакции на ги�

потонический стимул только у больных БА, вне по�

ля зрения исследователей остается ХБ. В единичных

работах [8] было показано, что реактивность дыха�

тельных путей у больных ХБ тесно связана с сезон�

ными изменениями относительной влажности воз�

духа и скорости ветра. 

Диагностика измененной реактивности дыха�

тельных путей под действием различных физико�хи�

мических факторов (холодового, осмотического и др.)

имеет ряд преимуществ перед фармакологическим

тестированием, так как моделирует натурные усло�

вия, позволяет оценить адаптивную реакцию орга�

низма в целом, проста в применении и необремени�

тельна для больного. Ранее нами были разработаны

количественные критерии оценки результатов брон�

хопровокационной пробы с ингаляцией дистилли�

рованной воды, позволяющие диагностировать ос�

мотическую гиперреактивность дыхательных путей

и степень ее выраженности [9].

Целью настоящего исследования являлось срав�

нение реакции дыхательных путей на гипоосмоляр�

ный стимул у больных БА и ХБ.

Материалы и методы 

В исследование были включены 103 больных БА и

ХБ, все в фазе нестойкой ремиссии без выраженных

обструктивных нарушений (ОФВ1 < 80 %долж.). Про�

водимые исследования были одобрены Комитетом

по биомедицинской этике ГУ ДНЦ ФПД СО РАМН.

В 1�ю группу был включен 41 больной БА (20 жен�

щин и 21 мужчин), средний возраст в группе соста�

вил 31,9 ± 1,9 лет, рост 169,6 ± 1,3 см, вес 71,0 ±

2,1 кг. Вторая группа была представлена 39 больны�

ми (26 женщин, 13 мужчин) хроническим необструк�

тивным бронхитом (ХНБ), без нарушений вентиля�

ционной функции легких, средний возраст 37,2 ±

2,0 лет, рост 168,1 ± 1,4 см, вес 76,4 ± 2,5 кг. В 3�ю

группу были включены 23 больных (14 женщин,

9 мужчин) ХБ с преходящими нарушениями венти�

ляционной функции легких на уровне мелких брон�

хов, соответствующие критериям 0 стадии ХОБЛ,

средний возраст 41,6 ± 2,1 лет, рост 167,2 ± 1,9 см,

вес 76,7 ± 3,1 кг. 

Контрольную группу составили 18 здоровых

людей: 7 мужчин и 11 женщин, средний возраст в

группе составил 25,9 ± 1,2 лет, рост 172 ± 2,1 см, вес

А.Г.Приходько

Реакция дыхательных путей на ингаляцию
дистиллированной воды у больных бронхиальной астмой
и хроническим бронхитом
ГУ Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания Сибирского отделения РАМН, г. Благовещенск

A.G.Prikhodko

Irway response to inhaled distilled water in patients with
bronchial obstruction

Summary

To study the airway response to hypoosmolar stimulus we examined 18 healthy subjects and 103 patients with bronchial asthma or chronic bronchi�

tis. As a result, 41 % of the patients had pathologic airway response to inhaled distilled water. Mechanisms of challenged bronchoconstriction were

shown to differ in patients with asthma and chronic bronchitis.

Резюме

С целью изучения бронхомоторной реакции на гипоосмолярный стимул обследованы 18 здоровых лиц и 103 больных, страдающих

бронхиальной астмой (БА) и хроническим бронхитом (ХБ). Установлено, что 41 % больных имеет измененную реакцию дыхательных

путей на ингаляцию дистиллированной воды. Показано, что пути формирования бронхоспазма в ответ на провокацию существенно

отличаются у больных БА и ХБ.
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68,5 ± 2,4 кг. Критерием отбора служило отсутствие

острых респираторных вирусных инфекций в те�

чение 1�го месяца перед исследованием, а также

исключение у обследованных и их ближайших

родственников в анамнезе патологии верхних дыха�

тельных путей, аллергических реакций, рецидивиру�

ющих бронхолегочных заболеваний, врожденных и

приобретенных сердечно�сосудистых заболеваний,

нарушений центральной и вегетативной нервной

системы. 

Всем пациентам была выполнена ингаляционная

проба с дистиллированной водой. Для генерации

аэрозоля использовали ультразвуковой ингалятор

"Tomex L2" (Польша), работавший на полной мощ�

ности, средний диаметр частиц распыляемого аэро�

золя — 3 мкм, рабочая емкость сосуда для раствора

— 30 мл.

Исследование включало две последовательные

ингаляции длительностью 3 мин каждая. Ингаляции

проводились при произвольном спокойном дыха�

нии в положении сидя. Пациента просили надеть на

нос зажим и дышать через загубник, присоединен�

ный при помощи 2�ходового клапана к сосуду с ин�

галируемым раствором. Для первой ингаляции ис�

пользовали стерильный изотонический (0,9 %)

раствор натрия хлорида, при второй — вводился аэ�

розоль дистиллированной воды. Объем и температу�

ра ингалируемых растворов были одинаковыми у

всех пациентов. Значения рН растворов регистриро�

вался у каждого пациента: для дистиллированной

воды — 5,8, для изотонического раствора натрия

хлорида — 6,8.

Измерение параметров функции внешнего дыха�

ния (ФВД) проводилось на аппарате "Ultrascreen"

(Erich Jaeger, Германия). Контрольные исследования

выполнялись перед началом провокации, после инга�

ляции изотонического раствора натрия хлорида и на

1�й и 5�й минутах восстановительного периода после

ингаляции дистиллированной воды. При необходи�

мости по окончании провокационной пробы прово�

дилась ингаляция аэрозоля бронходилататора.

Анализировали показатели форсированной жиз�

ненной емкости легких (ФЖЕЛ), объема форсиро�

ванного выдоха за 1�ю с (ОФВ1), пиковой объемной

скорости выдоха (ПОС), максимальных объем�

ных скоростей выдоха на уровне 50 % (МОС50) и

75 % (МОС75) выдыхаемой ФЖЕЛ, рассчитывали

разницу между их абсолютными значениями до и

после провокации в процентах от исходной величи�

ны (Δ, %). Основным критерием оценки служило

падение ОФВ1 более чем на 10 % от исходной вели�

чины сразу после провокации и более чем на 13 %

через 5 мин после нее [9]. 

Групповой статистический анализ полученного

материала проводился на основе стандартных мето�

дов вариационной статистики с оценкой достовер�

ности различий по t�критерию Стъюдента для кор�

релированных выборок.

Результаты исследования и их обсуждение

Оценка вентиляционной функции легких показала,

что во всех трех группах больных имелось достовер�

ное снижение скоростных показателей форсирован�

ного выдоха по сравнению со здоровыми лицами

(табл. 1). 

В отличие от контрольной группы, не все боль�

ные смогли адекватно перенести бронхопровока�

цию. У 6 пациентов с БА и 1 с ХОБЛ исследование

было прекращено досрочно, сразу после ингаляции

изотонического раствора, поскольку значения

уменьшения ОФВ1 превышали установленные нами

границы нормы. У 3 больных БА исследование было

прервано в течение первых 20, 60 и 90 с провокации

дистиллированной водой, соответственно; у 5 —

после 2 мин ингаляции. У пациентов развивался

приступообразный кашель, сопровождавшийся за�

труднением дыхания, дистанционными хрипами.

Таблица 1
Показатели вентиляционной функции легких

Показатель Здоровые БА, n = 41 ХНБ, n = 39 ХОБЛ, n = 23

ФЖЕЛ, л 4,75 ± 0,27 4,40 ± 0,17 4,09 ± 0,17 3,92 ± 0,22*

ОФВ1, л 4,25 ± 0,22 3,41 ± 0,17** 3,48 ± 0,12** 2,86 ± 0,14*** 

p1 < 0,01;  p2 < 0,01

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 87,7 ± 1,24 75,9 ± 1,22*** 82,8 ± 0,93** 75,9 ± 1,26***

p1 < 0,001 p1 < 0,05;  р2 < 0,001

ПОС, л / с 8,98 ± 0,52 7,89 ± 0,35 8,27 ± 0,39 6,82 ± 0,34*** 

p1 < 0,05

МОС50 , л / с 5,74 ± 0,36 3,47 ± 0,18*** 4,52 ± 0,20** 2,68 ± 0,16***

p1 < 0,01 p2 < 0,001

МОС75 , л / с 2,90 ± 0,26 1,47 ± 0,10*** 1,90 ± 0,12*** 0,90 ± 0,07***

p1 < 0,001 p2 < 0,001

МОС25–75, л / с 5,19 ± 0,33 3,06 ± 0,17*** 3,92 ± 0,17*** 2,24 ± 0,13***

p1 < 0,01 p2 < 0,001

Примечание: здесь и далее * — достоверность различий показателей в сравнении с группой здоровых: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001; p1 — достоверность различий
в сравнении с больными БА; p2 — достоверность различий между больными ХНБ и ХОБЛ.



Ингаляция дистиллированной воды вызывала

непродуктивный кашель, в меньшей степени перше�

ние в горле, у 1 пациента появилась боль за груди�

ной. Симптомы раздражения дыхательных путей во

время провокации были отмечены у 24,3 % больных

(8 — БА, 10 — ХНБ, 7 — ХОБЛ), однако не у всех

обследованных развивалась дальнейшая бронхос�

пастическая реакция. Необходимо отметить, что 10

из 24 больных БА с выявленной положительной ре�

акцией на ингаляцию хорошо перенесли проведен�

ную пробу, а затруднение дыхания возникло после

3�минутной экспозиции. У больных ХБ кашель во

время ингаляции дистиллированной воды не сопро�

вождался бронхоспастической реакцией. Больные

ХНБ с выявленным бронхоспазмом вначале испы�

тывали першение в горле с последующим затрудне�

нием дыхания. Больные ХОБЛ чаще предъявляли

жалобы на затруднение дыхания.

При оценке параметров бронхиальной проходи�

мости после гипоосмолярной провокации было обна�

ружено, что степень выраженности ответной реакции

существенно отличалась в разных группах (рис. 1). 

В целом в группе больных БА изменения бронхи�

альной проходимости носили однонаправленный

характер (табл. 2). Снижение показателей происхо�

дило сразу после ингаляции дистиллированной во�

ды, и они достоверно отличались от таковых у здоро�

вых лиц. 

Незначительные изменения параметров ПОФВ

на 5�й мин восстановительного периода связаны с

тем, что 12 больным с выраженным бронхоспазмом

мы вынуждены были ввести бронхолитик сразу пос�

ле прекращения пробы. Максимальное уменьшение

ОФВ1 у больных БА в среднем составило –12,9 ±

2,1 %. Аналогичные изменения претерпевали ос�

тальные показатели кривой ПОФВ, характеризую�

щие бронхиальную проходимость. Была подтверж�

дена прямая корреляционная связь между исходным

значением ОФВ1 и степенью его реакции на брон�

хопровокацию (r = 0,55; p < 0,001). Полученные дан�

ные свидетельствуют, что при БА гипоосмолярный

стимул реализуется в динамический бронхоспазм

тем интенсивнее, чем менее выражено нарушение

бронхиальной проходимости непосредственно перед

провокацией. Изменения показателей ПОФВ у

больных ХНБ после провокации были незначитель�

ными и существенно не отличались от результатов,

полученных в контрольной группе.

У больных ХБН, как и у больных БА, параметры

бронхиальной проходимости ухудшались (табл. 3).

Максимальное снижение ОФВ1 в среднем составля�

ло –3,4 ± 0,8 % и достоверно отличалось от измене�

ний у больных БА. В среднем в группе больных

ХОБЛ изменения ОФВ1 после провокации дистил�

лированной водой существенно не отличались от

показателей больных ХНБ и контрольной группы.

Однако в сравнении с больными БА и ХНБ был

отмечен разброс индивидуальных значений как в

сторону уменьшения, так и в сторону увеличения

скоростных параметров. 
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Рис. 1. Степень падения ОФВ1 (в % от исходных значений) через

1 и 5 мин после прекращения ингаляции дистиллированной воды

Таблица 2
Изменения параметров ПОФВ у больных БА 

после ингаляции изотонического раствора и дистил:
лированной воды (% от исходных значений)

Вид ингаляции 

Показатель Изотонический Дистиллированная вода

раствор 1 мин 5 мин

ΔФЖЕЛ –2,24 ± 0,79 –7,75 ± 1,88** –2,02 ± 0,92

ΔОФВ1 –2,64 ± 0,91 –12,35 ± 2,34** –3,64 ± 1,15

ΔОФВ1 / ЖЕЛ –0,46 ± 0,63 –5,39 ± 1,17* –1,70 ± 0,72

ΔПОС –2,87 ± 1,10 –11,07 ± 2,46* –4,08 ± 1,31

ΔМОС50 –1,97 ± 2,46 –19,80 ± 4,14** –6,89 ± 2,70

ΔМОС75 –0,21 ± 3,36 –15,87 ± 3,32* –7,90 ± 2,46

ΔМОС25–75 –1,85 ± 2,07 –19,57 ± 3,72** –6,89 ± 2,24

Таблица 3
Изменения параметров ПОФВ у больных ХНБ после

ингаляции изотонического раствора и дистил:
лированной воды (% от исходных значений)

Вид ингаляции 

Показатель Изотонический Дистиллированная вода

раствор 1 мин 5 мин

ΔФЖЕЛ –1,14 ± 0,42 –0,33 ± 0,69 –0,85 ± 0,53

p1 < 0,001

ΔОФВ1 –1,89 ± 0,57 –1,61 ± 0,79 –2,01 ± 0,72

p1 < 0,001; p1 < 0,01

ΔОФВ1 / ЖЕЛ –0,76 ± 0,53 –1,30 ± 0,0,57 –1,02 ± 0,59

p1 < 0,01

ΔПОС –3,07 ± 1,17 –1,06 ± 1,67 –3,08 ± 1,39

p1 < 0,01

ΔМОС50 –1,48 ± 2,06 –2,67 ± 2,17 –1,95 ± 1,96

p1 < 0,001

ΔМОС75 –0,58 ± 3,28 –6,22 ± 3,30 –2,80 ± 2,84

p1 < 0,05

ΔМОС25–75 –1,31 ± 1,83 –4,17 ± 2,05 –2,83 ± 2,01

p1 < 0,001
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В группе больных ХОБЛ (табл. 4) после ингаля�

ции изотонического раствора в целом отмечался

прирост показателей бронхиальной проходимости, в

большей степени на уровне дистальных бронхов.

Воздействие дистиллированной воды уменьшало ре�

акцию, отмечалось снижение параметров в 1�ю мин

восстановительного периода. Различия среднегруп�

повых значений в сравнении с больными БА дости�

гали статистической достоверности лишь на 1�й мин

восстановительного периода. Максимальное сниже�

ние ОФВ1 в среднем по группе составило –7,0 ± 2,05 %. 

Мы не выявили корреляции между исходными

значениями вентиляционной функции легких и из�

менениями после ингаляции дистиллированной воды

у больных ХОБЛ. По�видимому, по мере прогресси�

рования заболевания уменьшается связь бронхиаль�

ной проходимости и реактивности дыхательных пу�

тей в ответ на гипоосмолярный стимул. Измененная

реакция на гипоосмолярный раствор наблюдалась у

41 % обследованных больных. Ухудшение бронхи�

альной проходимости было выявлено у 24 (58,5 %)

больных БА, 2 (5 %) — ХНБ и 8 (34,7 %) — ХОБЛ.

Частота выявления гиперреактивности дыхательных

путей под действием гипоосмолярного раствора су�

щественно отличалась у больных БА и ХНБ (χ2 =

23,1; p < 0,001). 

Особый интерес вызвало увеличение ОФВ1 после

провокации у 5 больных ХНБ и у 4 — ХОБЛ, что сви�

детельствовало о парадоксальном улучшении про�

ходимости крупных дыхательных путей в ответ на

изменение осмолярности слизистой. В целом брон�

ходилатация в ответ на осмотическое воздействие

была зарегистрирована у 9 (14,5 %) больных (рис. 2).

В литературе объяснения механизмов возникно�

вения бронхоспазма в ответ на осмотический стимул

весьма противоречивы. Так, Fabbri et al. [6] показали,

что ингаляция дистиллированной воды у больных с

БА приводит к изменению осмолярности и электро�

литного баланса, а в основе бронхоспастической

реакции на гипоосмолярный раствор лежат наруше�

ния в клеточно�рецепторном комплексе, прежде

всего тучных клетках и базофилах. В результате

действия на эти клетки происходит высвобождение

гистамина и других биологически активных ве�

ществ, которые непосредственно влияют на сокра�

щение гладкой мускулатуры дыхательных путей [10]. 

С другой стороны, Effros et al. [2, 4] отметили, что

гипоосмолярное состояние сопровождается увеличе�

нием секреции калия. Увеличение содержания ионов

калия в межклеточной среде повышает реактивность

бронхов, стимулируя выделение нервными оконча�

ниями блуждающего нерва ацетилхолина. Кроме то�

го, Maniscalco et al. [11] обнаружили, что ингаляция

дистиллированной воды снижает содержание оксида

азота в дыхательных путях больных БА.

Однако подобные объяснения применимы к

трактовке изменений, обнаруженных у больных БА.

У пациентов с ХБ после ингаляции дистиллирован�

ной воды изменения показателей вентиляционной

функции легких значительно различались, при этом

разброс значений у части больных превышал преде�

лы воспроизводимости. В подобных случаях изме�

ненную реактивность дыхательных путей можно

объяснить нарушениями воспалительного характе�

ра, преобладающими у больных ХБ, что подтвержда�

ется отсутствием корреляции между исходными зна�

чениями ОФВ1 и степенью последующей ответной

реакции на раздражающий стимул. В эксперименте

на животных Mochizuki et al. [12] показали, что вос�

паление усиливает реакцию дыхательных путей,

вызванную ингаляцией дистиллированной воды.

Однако Chetta et al. [7], исследуя биопсийный мате�

риал больных БА, не обнаружили связи между брон�

хиальной реактивностью на гипоосмолярный раст�

вор и воспалением дыхательных путей.

Таким образом, полученные нами данные свиде�

тельствуют о том, что механизм формирования

бронхоспазма в ответ на гипоосмолярный стимул у

больных БА и ХБ существенно различается, что тре�

бует дальнейшего изучения.

Таблица 4
Изменения параметров ПОФВ у больных ХОБЛ 

после ингаляции изотонического раствора 
и дистиллированной воды (% от исходных значений)

Вид ингаляции 

Показатель Изотонический Дистиллированная вода

раствор 1 мин 5 мин

ΔФЖЕЛ –0,13 ± 0,89 –5,01 ± 0,66* 1,40 ± 0,95

p2 < 0,01

ΔОФВ1 0,13 ±, 93 –4,60 ± 1,99  –1,06 ± 0,92

p1 < 0,05 p1 < 0,05

ΔОФВ1 / ЖЕЛ 0,14 ± 1,29 –0,70 ± 1,47  –0,05 ± 0,90

p1 < 0,05

ΔПОС 0,52 ± 1,45* –6,03 ± 2,40 –3,24 ± 1,79

ΔМОС50 3,75 ± 6,24 –8,58 ± 3,79 3,21 ± 3,20

p1 < 0,05

ΔМОС75 5,75 ± 6,02* –1,53 ± 7,94 0,61 ± 4,68

ΔМОС25–75 2,92 ± 5,84 –4,96 ± 4,56  1,02 ± 3,05

p1 < 0,05

Рис. 2. Реакция дыхательных путей на ингаляцию дистиллирован�

ной воды (% от числа больных в группах)



Литература

1. Воскобойник Т.В. Изменение электролитного состава и

осмолярности бронхиального секрета у больных бронхи�

альной астмой: Автореф. дис. … канд. мед. наук. Л.: 1989.

2. Effros R.M., Hoagland K.W., Bosbous M. et al. Dilution of

respiratory solutes in exhaled condensates. Am. J. Respir.

Crit.Care Med. 2002; 165: 663–669.

3. Горбенко П.П., Адамова И.В., Синицына Т.М. Гиперреак�

тивность бронхов на ингаляции гипо� и гиперосмоляр�

ных аэрозолей и ее коррекция методом галотерапии.

Тер. арх.1996; 8: 24–28.

4. Effros R.M. Osmotic extraction of hypotonic fluid from the

lungs. J. Clin. Invest. 1974; 54: 935–947.

5. Lemire T.S., Hopp R.J., Bewtra A.K. et al. Comparison of

ultrasonically nebulized distilled water and cold�air hyper�

ventilation challenger in asthmatic patients. Chest 1989; 95:

958–961. 

6. Fabbri L.M., Mapp K.E., Hendrick D.J. Comparison of

ultrasonically nebulized distilled water and hyperventilation

with cold air in asthma. Ann. Allergy 1984; 53 (2): 172–177.

7. Chetta A., Foresi A., Del Donno M. et al. Bronchial respon�

siveness to distilled water and methacholine and its relation�

ship to inflammation and remodeling of the airways in asth�

ma. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1996; 153: 910–917.

8. Перельман Ю.М., Прилипко Н.С. Гиперреактивность

дыхательных путей при хроническом бронхите. Бюл.

Физиол. и патол. дыхания 1998; 1: 28–34.

9. Приходько А.Г. Реакция дыхательных путей на гипоос�

молярный стимул. Бюл. Физиол. и патол. дыхания

2005; 21: 47–52. 

10. Smith C.M., Anderson S.D. Inhalation provocation tests

using nonisotonic aerosols. J. Allergy Clin. Immunol. 1989;

84 (1–2): 781–790.

11. Maniscalco M., Vatrella A., Pelaia G. et al. Inhaled ultrason�

ically nebulized distilled water decreases exhaled nitric

oxide in asthma. Lung. 2002; 180: 319–326. 

12. Mochizuki H., Ohki Y., Arakawa H. et al. Effect of ultrason�

ically nebulized distilled water on airway epithelial cell

swelling in guinea pigs. J. Appl. Physiol. 1999; 86:

1505–1512. 

Поступила 16.12.05
© Приходько А.Г., 2006

УДК [616.284+616.233�002.2] — 07:616.2�092

Приходько А.Г. Реакция дыхательных путей на ингаляцию дистиллированной воды у больных БА и ХБ

82 Пульмонология 2’2006



83http://www.pulmonology.ru
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Пульмонологов большинства стран беспокоит зна�

чимый рост распространенности бронхиальной аст�

мы (БА) и увеличение числа смертельных исходов в

различных возрастных группах населения, особенно

у детей и подростков. БА — генетически детермини�

рованное заболевание, однако факторы внешней

среды играют немалую роль в реализации механиз�

мов патогенеза заболевания. В значительной степе�

ни это связано с их способностью модифицировать

или способствовать манифестации генетических

факторов риска развития БА. Внешние факторы мо�

гут вызывать нарушение функции иммунной систе�

мы, приводить к изменению гормонального статуса.

БА, таким образом, при детерминированности гене�

тического фактора риска (ФР), является заболевани�

ем мультифакторного генеза. 

Литературные данные свидетельствуют о том, что

функциональное состояние эндокринной системы

может оказывать существенное влияние на возникно�

вение и выраженность аллергических реакций, а их

развитие, в свою очередь, сопровождается нарушени�

ем функции желез внутренней секреции [1–4]. Кли�

нические, в том числе собственные, наблюдения

подтверждают значимую роль баланса половых гор�

монов в развитии БА. В частности, эстрогены облада�

ют способностью ингибировать ацетилхолинэстеразу,

что приводит к повышению уровня ацетилхолина,

прогестерон стимулирует дыхание, улучшает бронхи�

альную проходимость. Изменение гормонального

фона у женщин в разные фазы менструального цик�

ла приводит к изменению чувствительности больных

БА к различным аллергенам [5, 6]. Таким образом,

Р.М.Абуева, Т.А.Гаджиева 

Распространенность бронхиальной астмы у девочек�
подростков г. Махачкалы и состояние эндокринной 
функции яичников
Дагестанская государственная медицинская академия

R.M.Abueva, T.A.Gadzhieva

Prevalence of asthma and endocrine ovarian status
in adolescent females of Makhachkala

Summary

The prevalence of bronchial asthma (BA) was researched in Makhachkala among 789 teenager girls of 14–17. 238 girls, who answered even one ques�

tion of ECRHS were studed by clinical and instrumental methods, including the research of external respiratory function, bronchodilatation test and

bronchoprovocation tests with obsidan, the research of level of hormones in blood serum by radioimmunologic methods on 5–7 and 21–24 day of

menstrual cycle, the study of physical condition of menstrual function. The investigation was conducted in 3 groups. The first group had 64 patients

with BA, the second group had 174 girls with risk factors (FR) of disease development. The third group was the group of control and had 60 healthy

girls. The prevalence of BA among the teenager girls in Makhachkala according to the results of clinicoepidemiological study ECRHS was 8.3 %

with dominant accurence of easy variant of disease. It was found that the girls with BA had statistical significant decrease of progesterone concen�

tration and elevation of estradiol concentration in blood serum in comparison with the group of FR BA and the control group. It was detected that

the girls with FR BA had statistical significant decrease of progesterone concentration on comparison with control group. The estradiol concentra�

tion in this group statistical significant did not differ from control. The analysis of the given data testifies that the girls with BA and with FR BA have

imbalance of sex hormones in blood serum. It was detected the straight correlation between degree of bronchial reactivity to obsidan and proges�

terone concentration in blood serum.

Резюме

Распространенность бронхиальной астмы (БА) была изучена у 789 девочек�подростков в возрасте 14–17 лет в г. Махачкале. Из них 238,

положительно ответившим хотя бы на один из вопросов анкеты ECRНS, провели клинико�инструментальное исследование,

включающее исследование функции внешнего дыхания, броходилатационные и ингаляционно�провокационные тесты с обзиданом,

исследование уровня половых гормонов в сыворотке крови радиоиммунологическим методом на 5–7�й и 21–24�й день менструального

цикла, изучение состояния физического развития и становления менструальной функции. Исследование проводилось в 3 группах:

1�я группа — 64 больных БА, 2�я группа — 174 девочки�подростка с факторами риска (ФР) развития заболевания, группа контроля (3�я)

— 60 здоровых девочек�подростков. Распространенность БА по результатам двухэтапного клинико�эпидемиологического исследования

ECRHS у девочек�подростков г. Махачкалы составила 8,3 % с преобладанием легких вариантов клинического течения заболевания.

В 1�й группе выявлено статистически достоверное снижение концентрации прогестерона и повышение концентрации эстрадиола в

сыворотке крови в сравнении со 2�й и контрольной группами. Во 2�й группе выявлено статистически достоверное снижение

концентрации прогестерона в сравнении с контрольной группой. Концентрация эстрадиола в данной группе статистически достоверно

не отличалась от контроля. Анализ представленных данных свидетельствует, что у девочек�подростков, больных БА и имеющих ФР

развития заболевания, имеется дисбаланс половых гормонов в сыворотке крови. Выявлена прямая корреляционная связь между

выраженностью адренергической реактивности бронхов и концентрацией прогестерона в сыворотке крови (r = –0,72).
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действие половых гормонов на бронхи разнонаправ�

лено, и изменение их баланса может явиться одним из

значимых факторов развития БА у женщин в разные

периоды жизни. 

Становление репродуктивной системы приходит�

ся на подростковый период и в значительной степени

зависит от влияния различных экзо� и эндогенных

факторов. Одним из ФР, оказывающим существен�

ное влияние на становление менструальной функ�

ции, является БА и аллергические заболевания [5,

7–9]. Вместе с тем, нарушение баланса половых гор�

монов может стать одним из факторов, способству�

ющих развитию БА. То есть становление эндокрин�

ной функции яичников у девочек�подростков

можно рассматривать как один из возможных меха�

низмов, способствующих формированию БА в дан�

ной возрастной группе.

Цель исследования: оценить распространенность

БА у девочек�подростков г. Махачкалы и изучить у

них особенности состояния эндокринной функции

яичников. 

Материалы и методы

Исследование проводили среди учащихся средних

школ г. Махачкалы. Методом случайной выборки

были определены 6 общеобразовательных школ и

строительный колледж, в которых было проведено

сплошное анкетирование девочек�подростков в воз�

расте от 14 до 17 лет с использованием русифициро�

ванной версии анкеты Европейского респираторно�

го сообщества охраны здоровья (ЕСRHS) [10, 11].

Всего заполнили анкеты 789 девочек. На вопросы

анкеты правильно ответили 768 (97 %) девочек. По�

ложительно ответили хотя бы на один вопрос анкеты

238 (30,9 %) девочек, которым было выполнено кли�

нико�инструментальное обследование, включавшее,

помимо общепринятых клинических методов, аллер�

гологическое обследование с проведением кожных

аллергологических проб, исследование функции

внешнего дыхания (ФВД) и изучение реактивности

бронхов при помощи ингаляционно�провокацион�

ных тестов с обзиданом. 

Среди обследованных были выделены 2 группы:

1�я, в которую были включены 64 пациентки с подт�

вержденной БА, и 2�я, которую составили 174 девоч�

ки�подростка с ФР развития БА. В группу контроля

(3�я группа) были включены 60 здоровых девочек.

Все дети находились под наблюдением пульмоноло�

га и детского гинеколога.

В группах была проведена комплексная оценка

физического развития (измерен рост, вес, окруж�

ность груди, определен массо�ростовой индекс по

Брею), оценено функциональное состояние репро�

дуктивной системы (собран гинекологический анам�

нез, определены половые гормоны). Все включенные

в исследование были осмотрены гинекологом. 

ФВД оценивали на компьютерном спирографе

"Этон". Исследования выполнялись утром до приема

бронхолитиков. Дважды в день больным проводили

пикофлоуметрию с графической регистрацией ре�

зультатов. Для определения адренергической реак�

тивности бронхов использовали ингаляционно�про�

вокационный тест с обзиданом [12]. Для ингаляции

медиаторов бронхоспазма применяли ультразвуковой

ингалятор УЗИ�3, распылявший за 3 мин ингаляции

около 1,5 мл раствора. Дозу обзидана, вызывающую

уменьшение ОФВ1 на 20 % от исходных значений,

считали пороговой (ПД20). Увеличение дозы ингали�

руемого обзидана проводили постепенно, до тех пор,

пока общая продолжительность ингаляции не дости�

гала 27–30 мин, а суммарная доза обзидана — 5–6 мг.

Расчет дозы обзидана проводили, предполагая, что за

1 мин на ультразвуковом ингаляторе ингалируется

0,5–0,6 мг вещества. Пробу с обзиданом расценивали

как отрицательную, если при ингаляции максималь�

ной дозы не было существенного снижения ОФВ1.

Концентрацию прогестерона и эстадиола в сыво�

ротке крови проводили радиоиммунологическим

методом в лаборатории республиканского диагнос�

тического центра. Исследования выполнялись на

5–7�й и 21–24�й дни менструального цикла.

Результаты и обсуждение

Анкетирование выявило высокую распространен�

ность астмоподобных симптомов среди девочек�

подростков г. Махачкалы. Частота положительных

ответов на вопросы анкеты составила от 3,5 % до

30 % в общей выборке. Наиболее часто, в 30 % случа�

ев, респонденты положительно отвечали на вопрос:

"Просыпались ли Вы от приступа сильного кашля в

течение последнего года?" Подтвердили постоянный

прием противоастматических препаратов 27 (3,5 %)

опрошенных. Положительно на вопрос о наличии

затрудненного или свистящего дыхания в течение

последнего года ответили 194 (25,2 %) опрошенных,

о возникновении чувства нехватки воздуха на фоне

свистящего дыхания — 91 (12,2 %). Приступы уду�

шья в течение последнего года отметили 23 (3 %)

подростка. В 18,7 % случаев (144 анкеты) респонден�

ты подтвердили наличие аллергических заболева�

ний, включая поллиноз. 

Обследование респондентов, положительно отве�

тивших хотя бы на один из вопросов анкеты, позво�

лило выявить группу из 64 (8,3 %) подростков с кли�

нически значимой БА, у 36 из которых БА была

диагностирована ранее и у 28 диагностирована впер�

вые. Диагностика базировалась на определении и

клинической классификации БА (GINA, 2002). У 20

больных из 1�й группы течение заболевания было ин�

термиттирующим, у 27 — легким, у 15 — средней тя�

жести, у 2 — тяжелым. В состоянии ремиссии БА,

продолжительностью от 6 мес. до 3 лет, находились

84 % обследованных больных. У 174 (22,7 %) девочек,

были выявлены различные аллергические заболева�

ния или отягощенный наследственный аллергологи�

ческий анамнез.

Абуева Р.М., Гаджиева  Т.А. Распространенность бронхиальной астмы у девочек�подростков г. Махачкалы
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Проведенное нами эпидемиологическое исследо�

вание подтвердило значительную, у 8,3 % обследо�

ванных, распространенность БА у девушек 14 –17

лет, проживающих в г. Махачкале, что, возможно,

связано с ухудшением экологической ситуации в го�

роде. В воздухе г. Махачкалы ПДК превышены по 5

позициям: пыли, окиси углерода, двуокиси азота,

свинцу и бензапирену, что может быть одним из

предрасполагающих факторов развития бронхоле�

гочной патологии. Особенно неблагоприятно на

экологическую ситуацию в городе влияет загрязне�

ние атмосферного воздуха пылью, среднегодовые

концентрации которой в 2003 г. превысили ПДК в

2,7 раза, а максимальные — в 8,8 раза. 

Поскольку доказана зависимость между эндро�

кринной функцией яичников и соматическим ста�

тусом, в исследуемых группах была проведена ком�

плексная оценка физического развития. Данные

представлены в табл. 1. 

Рост определяется общим метаболизмом расту�

щего организма и является наиболее устойчивым по�

казателем физического развития [13]. При сравне�

нии средневзвешенных показателей роста было

установлено, что средний рост девочек�подростков

14 — 17 лет в 1�й и 2�й группах составлял 158,8 ±

1,41, в контрольной группе — 162,6 ± 0,43. Рост

больных 1�й группы оказался меньше, чем во 2�й и

контрольной группах (Р < 0,05). Не было обнаруже�

но различий роста между 2�й и контрольной группа�

ми. Масса тела (45,17 ± 0,56 кг) также была меньше

у девочек 1�й группы по сравнению со 2�й (51,8 ±

1,77 кг) и контрольной (54,2 ± 1,5 кг) группами. По�

казатели масса�ростового индекса по Брею и окруж�

ности грудной клетки в исследуемых группах прак�

тически не отличались. 

Результаты исследования менструальной функ�

ции и основные нарушения менструального цикла

(МЦ) представлены в табл. 2.

Важным критерием оценки менструальной функ�

ции в ювенильном периоде является возраст менархе

[13]. Этот показатель оказался одинаковым во всех

исследованных группах: в 1�й — 13,8 ± 0,4 лет, во 2�й

— 13,6 ± 1,1 лет и в контрольной — 13,1 ± 0,2 лет. Поч�

ти все обследованные отмечали наличие симптомов

предменструального напряжения (предменструаль�

ный синдром, ПМС) — комплекс нейропсихических,

вегетососудистых и обменно�эндокринных наруше�

ний, которые проявлялись раздражительностью, деп�

рессией, головными болями, нагрубанием молочных

желез, отеками и т. д. На ПМС жаловались 87,4 % де�

вушек 1�й группы, 70,6 % — 2�й и 38 % — контроль�

ной группы.

Показатели ФВД (табл. 3) в сравниваемых груп�

пах существенно не отличались. 

Адренергическая реактивность бронхов была

изучена у 35 больных из 1�й группы, находящихся в

ремиссии более 1 года; у 80 — из 2�й и у 30 — из конт�

рольной группы. В 1�й группе адренергическая реак�

тивность была выявлена у 32 больных. Доза обзида�

на в среднем составила 1,5 ± 0,8 мг. Во 2�й группе

реактивность была выявлена у 46 (57,5 %) обследо�

ванных, в основном при наличии более 2 ФР. Сред�

няя доза обзидана в этой группе составила 2,5 ±

1,2 мг. В контрольной группе тест с обзиданом был

отрицательный. 

У пациентов 1�й и 2�й групп с подтвержденной

адренергической реактивностью бронхов было оце�

нено содержание в крови половых гормонов (табл. 4).

Контрольная группа осталась прежней. Кровь для

исследования получали на 21–23 день МЦ.

В 1�й группе, по сравнению со 2�й и контрольной

группами, было обнаружено статистически досто�
Таблица 1

Сравнительные показатели физического 
развития девушек, (М ± m)

Показатель 1�я группа,  2�я группа, Контрольная 

n = 64 n = 174 группа, n = 60

Рост, см 152,05 ± 2,1* 158,8 ± 0,8 162,6 ± 0,12

Масса тела, кг 45,17 ± 1,12* 51,8 ± 1,77 54,2 ± 0,5

Массо�ростовый 

индекс по Брею 19,7 ± 0,21 20,84 ± 0,14 21,71 ± 0,30

Окружность груди, см 74,49 ± 2,1 76,8 ± 1,3 78,1 ± 2,5

Примечание: * — различия между основными группами и группой контроля достоверны.

Таблица 2
Становление менструальной функции

Показатель 1�я группа,  2�я группа, Контрольная P

n = 64 n = 174 группа, n = 30

Менархе 1 6 2 P1 < 0,05

до 11 лет P2 < 0,05

Менархе 7 15 1 P1 < 0,05

после 17 лет P2 < 0,05

МЦ от 21 20 39 29 P1 < 0,05 

до 35 дней P2 < 0,05

МЦ < 21 дня или 5 20 – –

> 35 дней

Менструация 22 26 28 P1 < 0,05

2–5 дней P2 < 0,05

Менструация 14 12 2 P1 < 0,05

> 7 дней P2 < 0,05

Менструация 7 7 – 14

< 2 дней

Нарушения МЦ 14 38 1 62

Альгодисменорея 26 87 – 122

Аменорея 3 7 – 10

Меноррагия 1 6 – 7

Примечение: здесь и в табл. 3  P1 — достоверность между 1�й и контрольной группами;
P2 — достоверность между 2�й и контрольной группами.

Таблица 3
Показатели ФВД

ФВД, 1�я 2�я  Контрольная P1 P2

%долж. n = 64 n = 174 n = 30

ОФВ1 78,2 ± 4,1 80,1 ± 3,5 82,1 ± 2,1 P1 > 0,05 P2 > 0,05

МОС75 73,3 ± 3,1 75,2 ± 2,4 76,5 ± 2,4 P1 > 0,05 P2 > 0,05

МОС50 67,6 ± 1,2 69,1 ± 5,1 71,6 ± 2,6 P1 > 0,05 P2 > 0,05

МОС25 62,4 ± 4,6 65,1 ± 3,7 66,7 ± 2,1 P1 > 0,05 P2 > 0,05
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верное снижение концентрации прогестерона и

повышение концентрации эстрадиола. Достоверное

по сравнению с контрольной группой снижение со�

держания прогестерона было обнаружено и во 2�й

группе. Концентрация эстрадиола во 2�й и конт�

рольных группах практически не отличалась.

Нормальная гормональная функция была подт�

верждена у 42 (38,8 %) обследованных: у 2 (6,3 %)

больных из 1�й группы, у 12 (26,1 %) — из 2�й и у

28 (93,3 %) из контрольной группы. Ановуляторный

характер нарушений, свидетельствующий о дефици�

те прогестерона, был обнаружен у 14 (46,6 %) девочек

из 1�й группы, у 26 (76,5 %) — из 2�й и у 2 (7 %) — из

группы контроля. Гиперэстрогенемия была диагнос�

тирована у 12 (40 %) пациенток 1�й группы, из них у

6 (50 %) — в сочетании с уменьшением содержания

прогестерона, и у 16 (46,5 %) девушек 2�й группы,

причем снижение концентрации прогестерона так�

же было выявлено у 50 % из них (табл. 5).

Дисбаланс половых гормонов был обнаружен

только в 1�й и 2�й группах. Нами была выявлена

прямая корреляционная связь между выражен�

ностью адренергической реактивности бронхов и

концентрацией прогестерона в сыворотке крови

(r = –0,72). Гипопрогестеронемия приводит к вто�

ричному гиперальдостеронизму и повышению гид�

рофильности тканей во 2�й фазе МЦ. При этом из�за

задержки жидкости меняются параметры жесткого

каркаса бронхиального дерева, формирующегося

структурными и миогенными компонентами и обес�

печивающего базальный тонус бронхов, что может

приводить к повышению их реактивности. Прогес�

терон, как известно, стимулирует выработку прос�

тагландина Е (ПГ Е), обладающего бронходилатиру�

ющими свойствами, а эстрадиол — синтез ПГ F2α,

являющегося бронхоконстриктором. По всей види�

мости, у девочек с ановуляторным циклом (гипопро�

гестеронемия и гиперэстрогенемия) соотношение

ПГ Е и ПГ F2α изменяется, что способствует усиле�

нию бронхоконстрикции и ухудшению течения БА

и внелегочных проявлений аллергии. 

У девочек в период полового созревания количе�

ство ановуляторных циклов с относительным повы�

шением уровня эстрогенов достаточно велико, что

можно расценивать как адаптационно�приспособи�

тельную реакцию организма на гипоксию [8, 13].

Эстрогены, будучи адаптогенами и повышая устой�

чивость организма к гипоксии, в тоже время, могут

стать одним из факторов риска развития БА у дево�

чек с наследственной предрасположенностью. 

Выводы

1. По результатам 2�этапного клинико�эпидемио�

логического исследования ECRHS, проведенно�

го в г. Махачкале, распространенность БА у деву�

шек 7–14 лет составляет 8,3 %, с преобладанием

легких вариантов клинического течения заболе�

вания.

2. Особенностью эндокринной функции яичников

девушек, страдающих БА или имеющих факторы

риска развития заболевания, является дисбаланс

продукции прогестерона и эстрадиола, что может

быть одним из факторов риска развития БА в воз�

расте 14–17 лет.

3. Фармакологическая коррекция дисбаланса поло�

вых гормонов у девочек�подростков с нарушен�

ной функцией яичников, проводимая под наблю�

дением гинеколога�эндокринолога, может быть

использована как элемент первичной и вторич�

ной профилактики заболеваемости БА.
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Актуальность

Бронхиальная астма (БА) является одним из самых

распространенных заболеваний современного чело�

века [1]. В настоящее время БА рассматривается как

гетерогенное заболевание, в патогенезе которого

тесно взаимодействуют соматические и нервно�пси�

хические факторы. За время болезни у пациентов

складывается определенное отношение к собствено�

му состоянию, чаще всего это астенодепрессивная,

ипохондрическая, фобическая и анозогнозические

реакции. У 19–51 % больных имеет место психоген�

ная провокация приступа [2]. 

Результатами многочисленных отечественных и

зарубежных исследований подтверждена роль алек�

ситимии в развитии и прогрессировании бронхиаль�

ной астмы [3, 4]. Алекситимия является психологи�

ческой характеристикой индивида, определяемой

следующими когнитивно�аффективными особен�

ностями:

1) затрудненностью в идентификации и описа�

нии собственных чувств;

2) трудностью в проведении различий между

чувствами и телесными ощущениями;

3) сниженной способностью к символизации, о

чем свидетельствует бедность фантазии и других

проявлений воображения;

4) фокусированием в большей степени на внеш�

них событиях, чем на внутренних переживаниях [5].

В.М.Провоторов, С.Г.Морозов, О.В.Камплицкая

Взаимосвязи психологического и иммунологического
статуса у больных бронхиальной астмой с алекситимией
Воронежская государственная медицинская академия им. Н.Н.Бурденко

V.M.Provotorov, S.G.Morozov, O.V.Kamplitskaya

Relationships between psychological and immune status
of asthma patients with alexithymia

Summary

Personal features, immune reactivity of autoantibodies and anti�idiotypic antibodies against brain proteins (S100b, GFAP, MP65 and NGF) using

the immune enzyme assay were analyzed in 50 asthma patients. The study revealed numerous correlations between psychological and immune

parameters which indicate complex relationships between the main adaptive (nervous, immune and humoral) systems. Psychological disorders in

asthma patients correlated with the changes of the immune homeostasis. This could be considered as an appearance of the unity of the psychic and

the somatic processes.

Резюме

Обследованы 50 больных бронхиальной астмой (БА), была проведена оценка психологического профиля личности и определение

иммунореактивности сывороточных аутоантител, а также соответствующих антиидиотипических антител к белкам мозга (S100b, GFAP,

MP65 и ФРН), с помощью твердофазного иммуноферментного анализа. Исследование показало наличие множества корреляций психо�

логических и иммунохимических показателей, что указывает на наличие сложных взаимосвязей между основными адаптационными

системами организма (нервной, гуморальной и иммунной). У больных БА психологические расстройства нашли свое отражение в

изменениях регуляторного иммунного гомеостаза, что можно рассматривать в качестве одной из характеристик единства психики и

соматики.

Алекситимия отражает не только предиспозицию

для психосоматической патологии, но и несет суще�

ственную прогностическую информацию в плане

течения заболевания и эффективности терапии [6].

Таким образом, в настоящее время, наряду с воспа�

лительным процессом, определяющим клиничес�

кую картину БА, заслуживают внимания и психичес�

кие факторы, влияющие на течение заболевания, в

связи с чем выдвигается задача дальнейшего изуче�

ния таких факторов в их взаимосвязи с симптомами

БА [7]. 

В области иммунологии ряд работ последних лет

посвящен исследованиям аутоантител к белкам моз�

га в норме и патологии [8]. 

Отмечено, что существуют определенные грани�

цы нормы концентрации сывороточных антител к

белкам нервной ткани и антиидиотипических ауто�

антител, которые необходимы для осуществления

нормальных физиологических функций. Повыше�

ние или снижение их концентрации ведет к дис�

функциям общего гомеостаза и развитию патологи�

ческих состояний [9].

Аномальные изменения концентрации аутоанти�

тел к нейроантигенам могут быть чувствительными

маркерами нарушений, возникающих под действием

острых и, особенно, хронических стрессовых воз�

действий, которые приводят к состоянию психичес�
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кой дезадаптации и сопровождаются психосомати�

ческими нарушениями [9].

В связи с этим представляется актуальным ис�

следовать сывороточную иммунореактивность к

белкам нервной ткани у больных БА.

Цель работы — изучение психологического и им�

мунологического статуса больных БА с последую�

щей разработкой эффективных методов психотера�

певтической и медикаментозной коррекции. 

Материалы и методы исследования

Обследованы 50 больных БА смешанной формы, 35

женщин и 15 мужчин в возрасте от 20 до 63 лет (сред�

ний возраст 41,5 года), в стадии обострения, которые

были госпитализированы в пульмонологическое от�

деление МУЗ ГКБ № 9 г. Воронежа в период

2003–2005 гг. Легкая персистирующая БА была диаг�

ностирована у 15 больных, средней степени тяжести

— у 28, тяжелая кортикозависимая форма — у 7 па�

циентов. Всем больным было проведено полное

клинико�функциональное обследование.

Контрольную группу составили 30 практически

здоровых людей: 10 мужчин и 20 женщин в возрасте

от 20 до 56 лет (средний возраст 38 лет).

Алекситимию изучали с помощью Торонтской

алекситимической шкалы (ТАS), предложенной

G.Taylor (1984) и адаптированной в Психоневрологи�

ческом институте им. В.М.Бехтерева (1994). Алекси�

тимичными считали больных, набравших 74 балла и

более, а неалекситимичными — набравших менее

62 баллов. Группу неопределенности составили па�

циенты, набравшие от 63 до 73 баллов. Предельное

теоретическое распределение баллов — от 26 до 130.

Психологический статус изучали с помощью сок�

ращенного варианта методики многостороннего ис�

следования личности (СМОЛ), шкалы личностной и

ситуативной тревожности Спилбергера–Ханина.

Результаты методики относятся не только к психо�

динамическим особенностям личности, но и к об�

щему вопросу связи параметров реактивности и ак�

тивности личности, темперамента и характера.

Для оценки уровня депрессии применялась шка�

ла Цунга (Zung W.W.K., Durham N.C., 1965).

Иммунологическое исследование включало опре�

деление иммунореактивности сывороточных аутоан�

тител (а�АТ) к нейротрофическому фактору серотони�

нергических нейронов (S100b), белку промежуточных

филаментов астроцитов (GFAP), мембранному бел�

ку из семейства интегринов (MP65) и трофическому

фактору для центральных и периферических холи�

нергических нейронов и лимфоидных клеток

(ФРН); а также соответствующих антиидиотипичес�

ких антител (АИАТ). Исследование проводилось с

помощью твердофазного иммуноферментного ана�

лиза (ИФА), в модифицированном варианте [9]. Для

работы использовали кровь, взятую натощак из лок�

тевой вены у больных до приема лекарственных пре�

паратов. Сыворотку получали при отстаивании

цельной крови при температуре +4 °С в течение 3–4

часов с последующим центрифугированием при

3 000 g в течение 30 мин. Полученную сыворотку

подвергали однократной заморозке до проведения

ИФА. Уровень исследуемых антител оценивали в

процентах относительно реакции эталона. В качест�

ве эталона использовали сыворотку клинически здо�

рового донора, по концентрации исследуемых ауто�

антител и антиидиотипических антител близкую к

средним значениям в популяции. Как известно, со�

существование идиотипов и антиидиотипов являет�

ся условием саморегуляции и функционирования

иммунной системы (Holberg et al., 1984). Набор анти�

генов был выбран в связи с тем, что изменение кон�

центрации а�АТ и АИАТ к исследуемым белкам

является информативным показателем патологичес�

ких изменений в нервной системе человека и может

успешно применяться в клинике для диагностики и

прогнозирования риска развития нервно�психичес�

ких заболеваний.

Статистическую обработку полученных результа�

тов проводили с помощью прикладных программ

Statgraphics for Windows c использованием пакета не�

параметрических и параметрических критериев,

кластерного анализа (k/means).

Полученные результаты и их обсуждение 

В основной группе алекситимичными был признан

21 (42 %) больной, неалекситимичными — 12 (24 %),

к зоне неопределенности отнесены 17 (34 %) паци�

ентов. Средний балл по шкале алекситимии соста�

вил 71,5 ± 1,18. В контрольной группе более 74 бал�

лов по TAS набрали 5 человек (16,7 %), менее 62

баллов — 18 (60 %). К зоне неопределенности отне�

сены 7 (23 %) обследованных. Средний балл алекси�

тимии — 60,1 ± 1,9. Различие между основной

и контрольной группами статистически значимо

(p < 0,01). У пациентов, страдающих тяжелой фор�

мой БА, средний балл алекситимии был выше, чем у

больных БА средней тяжести (78,6 ± 2,1 и 71,6 ± 1,7

балла, соответственно, р > 0,05). Длительность забо�

левания не влияла на выраженность алекситимичес�

ких черт. У больных, постоянно принимающих ГКС

в таблетированной форме, показатель алекситимии

(74,8 ± 1,7 балла) был достоверно выше, чем у не�

зависимых от кортикостероидов (66,2 ± 1,6 балла,

р < 0,05). Высокий процент встречаемости алекси�

тимии в группе больных объясняется наличием

сверхсильного раздражителя, которым является БА,

ведущая к психическому и социальному неблагопо�

лучию пациента. Несмотря на отрицание некоторы�

ми специалистами значимости алекситимии, что

обусловлено отсутствием адекватных методов иссле�

дования феномена и крайне противоречивыми ре�

зультатами имеющихся методов экспериментальной

психологической диагностики, ряд авторов высоко

оценивает вклад алекситимии в динамику развития

заболевания. Так, по мнению С.Н.Мосолова и Н.Д.Се/
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меновой, алекситимия не только отражает предиспо�

зицию для психосоматической патологии, но и игра�

ет существенную роль в прогностической оценке тече�

ния заболевания в целом и эффективности терапии. 

Тревога является центральным механизмом в

формировании психогенного комплекса и становит�

ся ведущим звеном при прогрессировании заболева�

ния, когда истощаются компенсаторные механизмы

и проявляются черты аутизации, психопатизации

личности с отчуждением и уходом в болезнь. С по�

мощью психометрического теста Спилбергера–Ха�

нина мы проанализировали показатели ситуативной

и личностной тревожности (СТ и ЛТ). Средние зна�

чения ЛТ и СТ были достоверно выше у алексити�

мичных больных по сравнению с неалекситимичны�

ми, составляя у алекситимиков 43,5 ± 1,2 и 46,1 ± 1,2

балла, соответственно, у неалекситимиков — 35,3 ±

1,4 и 36,8 ± 1,5 балла (p < 0,05). Высокие значения

показателей ЛТ как свойства личности, определяю�

щего индивидуальные особенности реагирования

на фрустрацию и СТ как показателя актуального

личностного состояния, отражающего приспособи�

тельную реакцию личности на действие стрессовых

факторов, свидетельствовали о высокой чувстви�

тельности к стрессу у больных БА.

Клинико�психопатологический анализ позволил

выявить больных БА с достоверно (p < 0,05) отли�

чимыми по тяжести депрессивными расстройства�

ми. Причем нарушения настроения сочетались с

астеническими, тревожными, истерическими и ипо�

хондрическими проявлениями, а также с иными на�

рушениями невротического регистра — слабостью,

быстрой утомляемостью, повышенной раздражи�

тельностью, расстройствами сна и аппетита, что ока�

зывало влияние на развитие и прогрессирование ос�

новного заболевания.

Следующий этап исследований был направлен на

определение показателей функционирования сис�

тем, поддерживающих гомеостатическое состояние

организма при стрессовых нагрузках. Согласно ра�

нее полученным данным [9], физиологическое со�

держание сывороточных а�АТ и АИАТ к белкам

нервной ткани S100b, GFAP, MP65 и ФРН соответ�

ствует, по сравнению с реакцией эталона, использо�

ванного в данной работе, значениям от –20 до +45

(p < 0,01). 

При проведении анализа значений исходного

уровня иммунореактивности к изучаемым белкам,

мы выделили 3 кластера: с низким, средним и высо�

ким значением иммунореактивности. 

Первый кластер характеризовался в целом низки�

ми значениями иммунореактивности а�АТ (от –5,6 до

–16,4) и АИАТ (от –5,2 до –14,7).

Второй кластер характеризовался средними зна�

чениями иммунореактивности а�АТ (от +10,2 до

+50,4) и АИАТ (от +12,3 до +54,0).

Третий кластер имел в целом высокие значения

иммунореактивности а�АТ (от +91,3 до +185,6) и

АИАТ (от +56,1 до +136,8).

Для первого и второго кластеров отмечена при�

мерно одинаковая иммунореактивность а�АТ и

АИАТ ко всем изучаемым белкам в пределах эталон�

ных значений. Для третьего кластера отмечен не

только повышенный уровень а�АТ и АИАТ ко всем

белкам, но и асинхронность показателей иммуноре�

активности а�АТ и соответствующих АИАТ, что ха�

рактеризует дисбаланс в отношении а�АТ и АИАТ

в этой подгруппе и подтверждается повышением ко�

эффициента отношения а�АТ к АИАТ и коррелирует

с тяжестью и длительностью заболевания БА (p < 0,05).

Оценка профиля алекситимии у пациентов в вы�

деленных кластерах с помощью TAS позволила выя�

вить достоверные отличия уровня алекситимии. Так,

при парном сравнении, для 3�й подгруппы уровень

алекситимии был достоверно выше, чем для 2�й и

1�й подгрупп (p < 0,05) (табл. 1).

При оценке полученных данных методом диспер�

сионного анализа была выявлена связь между уров�

нем а�АТ к белку GFAP и длительностью заболева�

ния. В соответствии с длительностью заболевания

больные были разделены на группы: до 2 лет, от 2 до

5 лет, свыше 5 лет (табл. 2).

Результаты дальнейших исследований подтверди�

ли связь содержания а�АТ и АИАТ к белкам нервной

ткани и отдельных психологических показателей у

больных БА. Была обнаружена достоверная положи�

тельная связь между возрастом начала заболевания и

содержанием а�АТ к белку S100b (r = 0,43), близкая к

достоверной положительная связь содержания АИ�

АТ к ФРН (r = 0,30) и тенденция к подтверждению

связи содержания а�АТ к S100b и нарушением сна в

виде бессонницы (r = 0,45). Отрицательная корреля�

ция была подтверждена для содержания а�АТ к

МР65 и работоспособности (r = –0,36), близкая к

достоверной отрицательная корреляция — для уров�

ня а�АТ к S100b и а�АТ к GFAP и выраженности ипо�

хондрии (r = –0,33 и –0,37, соответственно). Суточ�

ные колебания настроения оказались положительно

зависимы от содержания АИАТ к ФРН, отрицатель�

но — от АИАТ к GFAP и а�АТ к МР65 (r = 0,41;

–0,34; –0,54 соответственно). Суммарный показа�

тель оценки депрессии отрицательно коррелировал

с содержанием а�АТ и АИАТ к МР65 и ФРН

(r = –0,43; –0,41, соответственно).

Таблица 1
Взаимосвязи исходной сывороточной 
иммунореактивности а:АТ к белкам 

S:100b, GFAP, MP:65, ФРН с алекситимией

Кластеры Средние уровни Уровень 

(число больных) а�АТ АИАТ алекситимии

1. (n = 14) –11 –10 68,3 ± 1,8*

2. (n = 12) 30 33,1 73,4 ± 2,1*

3. (n = 24) 138,4 96,4 77,3 ± 1,3*

Всего 50

Примечание: * — достоверные отличия между группами по изучаемым параметрам
(p < 0,05).
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Результаты исследования продемонстрировали

наличие множества корреляционных связей между

психологическими и иммунохимическими показате�

лями у больных БА, что подтверждает наличие слож�

ных механизмов непрямых взаимодействий основ�

ных адаптационных систем организма (нервной,

гуморальной и иммунной). Полученные в ходе рабо�

ты данные нозологически неспецифичны, указывают

на наличие изменений, связанных с нарушением кле�

точного и гуморального иммунитета под действием

хронических стрессовых воздействий, приводящих к

состоянию психической дезадаптации и сопровожда�

ющихся психосоматическими нарушениями.

Выводы

1. Алекситимия выявляется у 42 % больных БА и у

16,7 % лиц контольной группы.

2. В результате оценки психологического статуса у

больных БА были обнаружены склонность к деп�

рессивному типу реагирования в условиях стрес�

са, сниженный контроль над эмоциями и их не�

достаточное осознание, астеноипохондрический

тип личности. 

3. У больных БА психологические расстройства

невротического регистра сочетаются с изменени�

ями регуляторного иммунного гомеостаза, что

можно рассматривать как свидетельство единства

психики и соматики.

4. Полученные данные подтверждают необходи�

мость включения в систему лечебно�профилак�

тических мероприятий у больных БА методов

психотерапевтической и психофармакологичес�

кой коррекции.
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Таблица 2
Зависимость между уровнем а:АТ к белку GFAP и длительностью заболевания БА

Группа Длительность заболевания Кол�во  человек % ИР SD F P

1�я До 2�х лет 6 12 4,7 33,45

2�я От 2 до 5 лет 9 18 –11 32,07 3,45 0,037

3�я* Свыше 5 лет 35 70 25,08 44,78

Примечание: ИР — среднее значение иммунореактивности а�АТ к белку GFAP; SD — стандартное отклонение; F — коэффициент Фишера; Р — достоверность различий; * — досто�
верность различий при множественном сравнении по методу Bonefoni (p < 0,05).
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Бронхиальной астмой (БА), по данным ВОЗ, в мире

болеют 100–150 млн человек, ежегодно умирает око�

ло 180 тыс. В России в настоящее время БА страдает

до 5–12 % детей, и их количество ежегодно растет [1].

Обострения БА препятствуют посещению дошколь�

ных учреждений, являются причиной пропусков

занятий в школах, постоянному увеличению коли�

чества больничных листов по уходу, выдаваемых

родителям [2]. БА в большинстве случаев впервые

проявляется в раннем детстве [3, 4]. Начальные про�

явления заболевания, как правило, носят характер

бронхообструктивного синдрома (БОС), сопровож�

дающего респираторные вирусные инфекции [5].

Среди детей, более 6 раз в году болеющих респира�

торными заболеваниями, БА диагностируется в 20 %

случаев [3, 6]. Диагностика БА у детей затруднена [7]

в связи с отсутствием четких признаков заболевания,

выявляемых при лабораторном и инструментальном

обследовании. Индивидуальный подход к диагности�

ке, профилактике и лечению БА — одна из важных за�

дач иммунологии, при решении которой необходимо

учитывать особенности развития иммунной системы,

начиная с внутриутробного периода, и причины фор�

мирования атопического статуса в каждом конкрет�

ном случае [8]. Одним из диагностических критериев

может стать подтвержденная диспропорция Т�лим�

фоцитов и продукции цитокинов [9–11]. 

Целью настоящей работы стало изучение роли

иммунологических механизмов в развитии БА у де�

тей, определение иммунодиагностических маркеров

Е.Н.Долгина, Д.Л.Беляев

Оценка терапевтической эффективности человеческого
лейкоцитарного интерферона�α для инъекций
и комплексного препарата цитокинов лейкинферона
в лечении детей, больных бронхиальной астмой
Российский государственный медицинский университет, Институт эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф.Гамалеи, г. Москва

E.N.Dolgina, D.L.Belyaev

Therapeutic efficacy of infusive human leukocytic interferon
alfa and complex medication of leukinterferon cytokine
in therapy of asthma children

Summary

Observation of 255 patients with obstructive syndrome (of them, 91 patients were aged 1.5 to 4 yrs) and 164 patients with severe asthma 5 to 14 yrs

old has shown that the most severe course was in children with concomitant mixed viral and bacterial pathology (4 to 6 infections per 1 patient).

Administration of immune correctors leukinterferon and infusive human leukocytic interferon has led to the rapid anti�inflammatory effect, normal

production of interferon alfa and gamma, control of acute respiratory infectious symptoms, faster regression of local chronic infection symptoms,

sharp solution of asthma attacks, longer stable period (3 to 8 months vs 3 to 4 weeks), and reduction in the rate of severe bronchial obstructive attacks

for a year from 22 to 4 %. The complex therapy using interferon medication facilitated quick Th1 type immune response and intensive production

of interferon gamma, increased the phagocyte activity, resulted in rapid normalization of all links of the immune system and long�term anti�inflam�

matory effects in the bronchial mucosa. Recovery from the concomitant diseases significantly diminished doses and length of antimicrobial therapy,

bronchodilators, and inhaled steroids, increased physical and life activity and greatly improved quality of life.

Резюме

Наблюдение за 255 больными с обструктивным синдромом (91 больной в возрасте 1,5–4 лет) и 164 больными с тяжелыми формами

бронхиальной астмы (БА) (возраст от 5 до 14 лет) показало, что наиболее тяжелые формы заболевания отмечались у детей с сопутству�

ющими заболеваниями смешанной вирусно�микробной этиологии (по 4–6 инфекций на 1 больного). Включение в схемы базисной те�

рапии иммунокорректора лейкинферона и человеческого лейкоцитарного интерферона для инъекций способствовало быстрому проти�

вовоспалительному эффекту, росту и нормализации продукции интерферонов�α и �γ, прекращению симптомов острых респираторных

инфекций и ускорению регресса симптомов локальных проявлений хронических инфекций, а также быстрому купированию приступов

и продлению сроков ремиссионного периода с 3–4 нед. до 3–8 мес. при снижении частоты тяжелых приступов бронхообструкции за год

с 22 до 4 %. Комплексная терапия с препаратами интерферона способствовала быстрому переключению иммунного ответа по Th1 типу,

активации продукции интерферона�γ, повышению активности фагоцитарной функции, ускорению нормализации иммунограммы по

всем звеньям иммунной системы и длительному противовоспалительному эффекту на слизистой оболочке бронхов. Выздоровление от

интеркуррентных заболеваний (по 4–6 инфекций на 1 больного) существенно сокращало интенсивность и длительность применения

антимикробных препаратов, бронхолитиков и ингаляционных кортикостероидов при увеличении физической и жизненной активнос�

ти с существенным повышением качества жизни.
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БА, необходимых для оценки тяжести течения забо�

левания и предупреждение возможных осложнений

с помощью использования иммуномодуляторов. На�

ми проведен анализ эффективности применения ин�

терферона�альфа (ИФ�α) и лейкинферона (ЛФ) у

детей с БА [10, 12, 13].

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 255 больных в

возрасте от 1,5 до 14 лет. Больные были разделены на

три группы (табл. 1). В 1�ю группу был включен 91

ребенок в возрасте от 1,5 до 4 лет, болеющий респи�

раторно�вирусными заболеваниями более 5–6 раз в

год, осложняющимися развитием БОС и требующи�

ми госпитализации. У 20 (22,0 %) пациентов этой

группы были отмечены проявления атопического

дерматита, у 45 (49,5 %) — дисбиоз кишечника, у 78

(85,7 %) — аденоидит, у 31 (34,0 %) — длительные нас�

морки как следствие риносинусита, у 65 (71,4 %) —

ларинготрахеит, у 57 (62 %) — бронхит, у 16 (17 %)

больных — пневмония (табл. 1). Во 2�ю и 3�ю груп�

пы были включены 164 пациента в возрасте от 5 до 14

лет, страдавшие БА в течение 3–6 лет. Персистирую�

щее течение средней тяжести было диагностировано

у 71 (43 %) больного, тяжелое — у 53 (32 %) и интер�

миттирующее, с приступами БА до 3–5 раз в год, —

у 40 (24,4 %). У 54 % больных 2�й и 3�й групп были

диагностированы такие сопутствующие заболева�

ния, как гайморит — у 32 % пациентов, аденоидит —

у 54 %, рецидивирующие отиты — у 24 %, фарингот�

рахеит — у 84 %, ларинготрахеобронхит — у 45 %,

рецидивирующий фурункулез — у 21 % и энтероко�

лит — в 21 % случаев, нередко провоцировавшие

приступы БА. В контрольную группу было включено

20 здоровых детей. 

Для уточнения природы инфицирования приме�

няли бактериологические методы, а также проводи�

ли иммунофлюоресцентный анализ (ИФА) и выпол�

няли полимеразную цепную реакцию (ПЦР).

Иммунологическое обследование включало опреде�

ление содержания в крови иммуноглобулинов (Ig)

классов М, А, G; Е; субпопуляций Т�лимфоцитов

(CD3, CD4, CD8, CD16, CD71, CD95), B�лимфоци�

тов (CD22); цитокинов (ИЛ�2, ИЛ�4), содержание

сывороточного и индуцированного ИФ�α и ИФ�γ;

оценивали фагоцитарное число (ФЧ) и фагоцитар�

ный индекс (ФИ), результаты НСТ теста по нейтро�

филам и моноцитам, реакцию хемилюминесценции

(ХЛ); а также концентрацию специфических Ig клас�

са Е к группам ингаляционных, бытовых и пищевых

аллергенов. Были также идентифицированы наибо�

лее часто выделяемые бактериальные аллергены.

Помимо стандартных средств базисной терапии, с

целью иммуно� и гемокоррекции и для активации

противовирусного иммунитета и прямого противови�

русного действия, применяли ЛФ для инъекций и че�

ловеческий лейкоцитарный интерферон (ЧЛИ) для

инъекций производства НПФ "Интекор", г. Москва.

ЛФ — препарат ИФ�α и других цитокинов первой

фазы иммунного ответа в их физиологическом соот�

ношении, индуцирующий секрецию ИФ�α и �γ,

ускоряющий созревание дендритных клеток и акти�

вирующий Т�хелперы с преимущественной актива�

цией Th1�клеток [12–14].

ЧЛИ — комплекс ИФ�α, синтезированных лей�

коцитами человека в ответ на вирусную индукцию.

Препарат выпускается в институте эпидемиологии и

микробиологии им. Н.Ф.Гамалеи РАМН с 1989 г. в раз�

личных дозировках (0,1; 0,25; 0,5; 1,0 и 3,0 млн МЕ),

что позволяет подобрать оптимальные индивидуаль�

ные схемы введения [12, 13, 15].

Таблица 1
Спектр сопутствующих заболеваний (n = 255)

1�я группа 2�я группа 3�я группа

Диагноз Обструктивный синдром БА БА с сопутствующими заболеваниями 

n = 75 n = 75 n = 89

ОРВИ более 3–4 раз в год 91 (100 %) – 65 (73 %)

Ангина более 3 раз в год 11 (12 %) – 44 (50 %)

Рецидивирующий отит без перфорации 18 (20 %) – 21 (24 %)

Аденоидит 78 (86 %) 9 (12 %) 48 (54 %)

Гайморит – – 28 (32 %)

Фарингит 26 (29 %) 6 (8 %) 75 (84 %)

Хронический тонзиллит 16 (18 %) 6 (8 %) 75 (84 %)

Атопический дерматит 20 (22 %) 21 (28 %) 28 (32 %)

Риносинусит 31 (34 %) – –

Дисбиоз кишечника 45 (49 %) 5 (7 %) 44 (50 %)

Энтероколит 15 (43 %) – 18 (21 %)

Пневмония 16 (17 %) – 11 (13 %)

Бронхит 57 (62 %) – 40 (45%)

Ринит 22 (24 %) 24 (32 %) аллергический 74 (83 %)

Ларинготрахеит 65 (71 %) – –

Фурункулез 4 (5 %) – 19 (21 %)
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Результаты и обсуждение

Вирусные агенты идентифицировали методами ИФА.

В 1�й группе у 51 (56 %) больного были выявлены аде�

новирусы и Коксаки вирусы группы В4, В5, В6 (43 %

случаев), в 30 % наблюдений был обнаружен цитоме�

галовирус (ЦМВ). У 48 % больных была выделена

C. pneumoniae и у 34 % — M. pneumoniae. В 3�й группе

больных наиболее часто (у 79 % пациентов) выделяли

вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) и у 47 % — вирус прос�

того герпеса (ВПГ) 1 типа. Из микробных возбудите�

лей (табл. 2) наиболее часто обнаруживали хламидий�

ные (у 72 % больных) и микоплазменные (у 43 %)

патогены. При бактериологическом посеве со слизис�

той зева у больных 1�й группы чаще всего высевали

H. influenzae (35 % наблюдений) и C. albicans (54 %).

У больных 3�й группы более часто выделяли S. aureus

— у 58 % больных и Str. pneumoniae — у 81 %. В 77 %

случаев по наличию иммунологических маркеров бы�

ло выявлено сочетание нескольких инфекций, един�

ственный возбудитель выделяли значительно реже —

в 23 % наблюдений. Наибольшее разнообразие раз�

личных сочетаний микроорганизмов наблюдалось

при рецидивирующем течении обструктивного ла�

ринготрахеобронхита у больных 1�й группы. Сочета�

ние в этой группе специфических маркеров несколь�

ких инфекционных агентов (гемофильная палочка,

хламидии, ЦМВ, грибы рода Candida) вызывало наи�

более тяжелые клинические проявления: изнуряю�

щий приступообразный кашель, ринорею, затруднен�

ное дыхание с одышкой смешанного характера.

Вирусно�грибковая ассоциация (ВЭБ, грибы рода

Candida) чаще наблюдалась у больных 3�й группы,

когда в клинической картине доминировала лихорад�

ка с фаринготрахеитом.

Иммунологический мониторинг выявил связь

выраженности нарушений функции иммунной сис�

темы и тяжести основного заболевания (табл. 3 и

рисунок). Наиболее выраженные изменения всех

Таблица 2
Частота обнаружения возбудителей сопутствующих

заболеваний в 1:й и 3:й группах

Возбудитель 1�я группа 3�я группа 

n = 91 n = 89

По динамике антител в ИФА

Аденовирусы 51 (56 %) 11 (12 %)

ЦМВ 28 (30,7 %) 8 (9 %)

Вирусы простого герпеса 1�й, 2�й тип 19 (21 %) 42 (47 %)

Вирусы группы Коксаки В4, В5, В6 39 (43 %) 42 (47 %)

Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) 23 (25 %) 71 (79 %)

РС вирус 14 (15,4 %) 30 (34 %)

C. pneumoniae 44 (48 %) 64 (72 %)

Mycoplasma pneumoniae 31 (34 %) 38 (43 %)

С подтверждением бактериологическими посевами (зев, кал)

S. aureus 26 (29 %) 52 (58 %)

Str. pneumoniae 11 (12 %) 72 (81 %)

Str. viridans 6 (7 %) 34 (38 %)

Klebsiella pneumoniae 25 (27 %) 34 (38 %)

E. coli 29 (32 %) 27 (30 %)

Hemophilus influenzae 32 (35 %) 18 (20 %)

Candida alb. 49 (54 %) 48 (54 %)

Таблица 3
Динамика показателей клеточного звена иммунитета у детей с БОС и БА, M ± m

Группа больных / CD3+ CD4+ CD8+ CD22+ CD16+ IgG, мг / % IgM, мг / % IgA, мг / %

лечение

1�я  группа 50 ± 1,1* 31 ± 2,6 24,8 ± 1,3 16,1 ± 3,2 10,2 ± 0,4

до лечения (n = 91) 1,4 ± 0,1** 1,1 ± 0,05 1,0 ± 0,8 0,36 ± 0,09 0,48 ± 0,1 641 ± 24,1 144 ± 16,1 84 ± 1,5

1�я группа 58 ± 1,1 4,4 ± 1,6 21,0 ± 0,1 20 ± 1,2 13,1 ± 0,2

после ЛФ + ЧЛИ 2,08 ± 0,09 1,5 ± 0,06 0,91 ± 0,05 0,68 ± 0,05 0,71 ± 0,1 917 ± 4,5 112 ± 45 98 ± 2,1

2�я  группа 71 ± 0,1 54 ± 2,6 28,1 ± 0,1 26,5 ± 1,4 13,5 ± 1,4

до лечения (n = 75) 2,7 ± 0,9 2,0 ± 0,9 1,21 ± 0,62 0,95 ± 0,07 0,68 ± 0,1 1300 ± 2,5 121 ± 8,2 120 ± 2,1

3�я  группа 48 ± 1,5 30 ± 0,5 12,0 ± 1,3 8,1 ± 0,2 7,1 ± 0,09

до лечения (n = 84) 0,98 ± 0,06 0,86 ± 0,05 0,42 ± 0,21 0,38 ± 0,05 0,36 ± 0,02 720 ± 4,8 85 ± 1,3 98 ± 2,2

3�я  группа 61 ± 1,4 40 ± 0,2 19,6 ± 2,1 16,1 ± 0,5 12,1 ± 0,2

после ЛФ + ЧЛИ 2,2 ± 0,28 1,65 ± 0,3 0,97 ± 0,3 0,69 ± 0,03 0,71 ± 0,1 917,2 ± 10 116 ± 9,2 118 ± 2,8

здоровые (n = 20) 65 ± 1,2 46 ± 1,5 20 ± 1,4 18 ± 1,1 12 ± 1,6

2,4 ± 0,4 1,7 ± 0,5 0,9 ± 0,1 0,6 ± 0,09 0,6 ± 0,1 840 ± 11,6 104 ± 8,4 112 ± 9,6

Примечание:* — в %; ** — абсолютное количество х 103, р < 0,01—0,000 при сравнении данных абсолютных величин лимфоцитов CD3, CD4, CD22 до и после лечения по 1�й и 3�й
группам; p < 0,000 для CD16 в 3�й группе.

Рис. Динамика показателей клеточного звена иммунитета у детей

с БОС и БА; p < 0,001 при сравнении показателей до и после лече�

ния с ЛФ в 1�й и 3�й группах
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звеньев иммунной системы были выявлены у боль�

ных 1�й и 3�й групп при вирусно�микробно�грибко�

вой ассоциации возбудителей и генерализованном

воспалительном процессе (фаринголаринготрахеоб�

ронхит): снижение содержания Ig G, Т�лимфоцитов

(CD3, CD4) и В�лимфоцитов в 1,5 раза, а ФЧ, пока�

зателей НСТ�тест и NК�клеток — в 1,5–2,5 раза

(табл. 3, 4). В основном эти нарушения были обнару�

жены у больных в возрасте до 7 лет.

При локализованном воспалении (фурункулез,

фарингит, гайморит, тонзиллит, трахеит) чаще была

нарушена фагоцитарная функция гранулоцитов и

моноцитов за счет уменьшения поглотительной спо�

собности. Показатели ХЛ как в спонтанном, так и в

стимулированном тестах и переваривающая актив�

ности гранулоцитов отражали адекватный иммун�

ный ответ на обострение заболевания (значительное

увеличение абсолютного фагоцитарного показателя

(АФП) и показателей ХЛ в 1,5–2 раза). Напротив, у

больных 2�й группы, при отсутствии сопутствующих

заболеваний, была обнаружена гиперреактивность

Т� и В�клеточного звеньев иммунитета: повышение

содержания Т�лимфоцитов за счет увеличения суб�

популяции CD4+ клеток. В отличие от других групп

было обнаружено увеличение синтеза ИЛ�4 при нор�

мальной продукции ИЛ�2 и уменьшение в 2 раза

концентрации индуцированного ИФ�α и ИФ�γ. Эти

данные подтверждают целесообразность использо�

вания иммунологических показателей в качестве

маркеров диагностики атопического синдрома и на�

личия сопутствующих заболеваний у больных БА.

Оценка выраженности иммунологических измене�

ний у больных БОС, возможно, позволит выделить

группу риска формирования БА.

Повышение содержания общего Ig Е было обна�

ружено у больных 3�й группы с высоким титром ан�

тител к C. albicans, а у больных 2�й группы — при по�

ливалентной аллергии (табл. 5) и при наличии

множественных плесневых аллергенов: Clad. her/
barum, Asper. flavus, Altern. tenius, Pen. natatum. В этой

группе больных в 8–12 % случаев 2–3 раза в год от�

мечались обострения тонзиллита, аденоидита, фа�

рингита, протекающие без нарушения функции им�

мунной системы, но на фоне сниженной продукции

ИФ�γ (табл. 1). Синтез ИФ�α был снижен преиму�

щественно в 1�й группе, у 1/3 больных была снижена

продукция ИФ�α и ИФ�γ. Важно, что и у больных

1�й группы помимо антител к бытовым, ингаляци�

онным и пищевым аллергенам (табл. 5), был обнару�

жен Ig Е к бактериальным аллергенам (Str. pneumo/
niae — у 64 %, S. aureus — у 21 %, H. influenzae — у 23 %

больных), что представляло угрозу трансформации

БОС в БА.

Результаты наших наблюдений подтверждают,

что наиболее тяжелые формы БА наблюдаются у

больных с сопутствующими заболеваниями и глубо�

кой депрессией иммунной системы. Поэтому всем

больным 1�й и 3�й групп на фоне базисной терапии

в период активности выявленных инфекционных за�

болеваний вводили парентерально ЛФ и ИФ�α.

При обнаружении сочетания вирусно�микроб�

ных агентов использовали сочетанное введение ЛФ

и ИФ�α по 5–7 раз; при фарингомикозах 5 раз внут�

римышечно вводили ЛФ с повторными курсами до

полной санации полости носоглотки. Больным 2�й

группы, при низкой продукции ИФ�γ, выполняли

4–6 парентеральных введений ИФ�α в дозе от 0,1 до

0,25 млн МЕ. У детей 1,5–4�х лет терапевтический

Таблица 4
Динамика показателей фагоцитарного звена иммунитета у больных с БОС и БА 

на фоне терапии препаратами ИФ:α и ЛФ, M ± m

Группа больных ФЧ ФИ НСТ�тест сп ХЛ инд ХЛ АФП

1�я  до лечения (n = 91) 3,0 ± 0,05 61,0 ± 0,8 12,0 ± 1,4 102 ± 10,1 164 ± 8,2 315 ± 11,2

1�я после ЛФ + ЧЛИ 8,1 ± 0,5 74,0 ± 1,1 28,1 ± 2,2 384 ± 12,5 421,5 ± 9,1 3 125 ± 40

2�я до лечения (n = 75) 4,0 ± 0,2 68,0 ± 0,2 22,0 ± 1,4 315 ± 9,2 364 ± 9,2 4 950 ± 92,4

3�я до лечения (n = 89) 3,9 ± 0,1 59,0 ± 2,4 16,0 ± 1,2 115 ± 9,6 184 ± 9,6 364 ± 11,2

3�я после лечения 9,4 ± 0,3 74,0 ± 1,2 26,0 ± 1,3 364 ± 11,4 456 ± 8,2 3 630 ± 70,5

Здоровые 20 чел. 8—10 60—71 20 ± 2,4 235 ± 18 327 ± 12,5 3 800—6 000

Примечание: р < 0,001 при сравнении данных до и после лечения по группам.

Таблица 5
Показатели аллергологического статуса у детей с БОС и БА, n = 255

Бытовые аллергены, % Ингаляционные Пищевые аллергены, %

аллергены, %

Группа Выявлены Клещей, Книжной Эпидермиса Пыльца Пыльца Красители Пищевые Белок Белок 

больных специфические домашней пыли животных сорных деревьев консерванты куриного коровьего 

IgE пыли трав яйца молока

1�я (n = 91) 39 (43 %) 17 11 29 11 11 69 29 11 11

2�я БА (n = 75) 54 (72 %) 96 85 61 100 76 78 63 24 26

3�я (n = 89) 68 (76 %) 94 64 45 76 57 65 56 21 15 
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эффект был получен при 5–8 введениях ЛФ ректаль�

но (в свечах). Применение ЛФ и ИФ�α не уменьша�

ло эффективности проводимой базисной терапии и

меняло концентрации специфических Ig класса Е.

После элиминации бактериальных и грибковых воз�

будителей с помощью препаратов ЛФ и ИФ�α приз�

наки сенсибилизации к бактериальным и плесневым

аллергенам не определялись. Клинические проявле�

ния тонзиломикоза у больных, получавших в качест�

ве базисной терапии фликсотид, на фоне терапии

ЛФ исчезали к концу 2�й нед., что способствовало

улучшению бронхиальной проводимости и умень�

шению частоты развития приступов БА. Примене�

ние ИФ�α и ЛФ у 65 % больных с тяжелым течением

БА привело к увеличению продукции ИФ�γ на 40 %,

что было патогенетически важно для течения и прог�

ноза БА. На фоне базисной терапии (кромоны) в со�

четании с ЛФ и ИФ�α уже к концу 1�й нед. больные

практически не применяли бронходилататоры, по�

казатели пикофлуометрии оставались в зеленой

зоне, суточный разброс не превышал 15 %, а показа�

тели спирометрии подтверждали уменьшение выра�

женности бронхообструкции. 

Терапия ЛФ обеспечила увеличение жизненной

активности уже в 1�й мес., сократилось количество

пропусков школьных занятий, дошкольники посе�

щали детский сад, дети могли заниматься спортом.

При повторных курсах (по 5–7 введений) через 1–2

мес., были отмечены нормализация показателей

функций внешнего дыхания, удлинение межприс�

тупных периодов, клинические проявления присту�

па были минимальны и кратковременны. У больных

БА средней тяжести достаточно было 3�месячной те�

рапии кромонами без использования ингаляцион�

ных кортикостероидов, при этом ремиссия у 42 %

больных продолжалась 1–1,5 года. При проведении

сочетанной терапии количество обострений умень�

шилось на 45 % в год, количество дней с признаками

БОС — на 63 %; число заболеваний ОРВИ — с 8 до 3

случаев в год на ребенка. Удельный вес тяжелых

приступов бронхообструкции в течение года умень�

шился с 22 % до 4 %, 55 % приступов протекали бо�

лее легко. У всех больных была подтверждена норма�

лизация функции иммунной системы после 5–6 доз

ИФ и / или ЛФ, активация индуцированного синте�

за ИФ�γ — после месяца терапии (табл. 6), исчезно�

вение симптоматики ОРВИ к концу вторых суток

заболевания (в группе с иммунокоррекцией 2,0 ± 1,5

дня; у остальных больных — 8,0 ± 2,1 дня; p < 0,01). 

На фоне иммунокоррекции быстрее регрессиро�

вали симптомы локальных проявлений хронических

инфекций, улучшилась антивирусная и антибакте�

риальная защита, увеличилась эффективность анти�

биотикотерапии, в том числе при внутриклеточном

инфицировании. Излечение интеркуррентных забо�

леваний способствовало предотвращению трансфор�

мации БОС в БА, уменьшению тяжести течения БА,

сокращению длительности проведения и интенсив�

ности базисной терапии, уменьшению вынужденно�

го использования ингаляционных кортикостероидов

при приступах, увеличению продолжительности ре�

миссии с 3–4 нед. до 3–8 мес.

Результаты проведенного исследования проде�

монстрировали, что коррекция иммунологических

нарушений препаратами ИФ и ЛФ необходима при

комплексной терапии тяжелых форм часто рециди�

вирующей БА.

Наши наблюдения подтвердили ведущую роль

инфекционной патологии в формировании тяжелых

форм БА у детей, особенно дошкольного возраста,

более 6 раз в год болеющих респираторными заболе�

ваниями, когда доказана трансформация БОС в БА.

Были установлены возрастные различия структуры

инфицирования различными возбудителями. У де�

тей в раннем возрасте выраженность БОС и клини�

ческая симптоматика респираторного заболевания

была обусловлена инфицированием аденовирусом,

ЦМВ, энтеровирусом Коксаки группы В4–В6,

H. influenzae, C. albicans.
У детей школьного возраста частые рецидивы за�

болеваний верхнего отдела респираторного тракта

были вызваны преимущественно микробной фло�

рой (St. aureus, Str. pneumoniae, Str. viridans); среди ви�

русных возбудителей преобладали герпес�вирусы

(ВПГ 1 типа, ВЭБ) и РС вирус. Кандидоз слизистой

зева, кишечника, кожи, хламидийно�микоплазмен�

ная инфекция диагностировались во всех возраст�

ных группах. Респираторные вирусные инфекции и

рецидивирующее течение БОС приводят к нараста�

ющей гиперреактивности бронхов и увеличивают

частоту и длительность бронхоспазма. Персистен�

ция микробных агентов провоцирует приступы БА

за счет усиления атопического синдрома. Иммуно�

логические исследования выявили корреляцию им�

Таблица 6
Динамика индуцированной продукции ИФ:α и :γ у детей с БОС и БА, M ± m

Группа больных ИФ�α — вирусная индукция ИФ�γ — индукция ФГА Активность ИФ в сыворотке

1�я до лечения (n = 91) 80 ± 1,4 16,0 ± 4,5 8,0 ± 2,0

1�я после иммунокоррекции 120 ± 12,1 34,0 ± 2,6 2,0 ± 0,3

2�я (n = 75) 62 ± 9,1 14,2 ± 1,2 0—1

3�я до лечения (n = 89) 74,2 ± 4,1 14,2 ± 1,3 1,1 ± 0,02

3�я после иммунокоррекции 182,0 ± 10,0 30,2 ± 1,1 2,2 ± 0,09

Здоровые (n = 20) 160 ± 11,2 32,0 ± 2,5 0—4

Примечание: р < 0,001 при сравнении данных до и после лечения по группам.
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Оригинальные исследования

мунологических показателей и тяжестью течения

БА. Инфекционный процесс приводит, прежде все�

го, к угнетению фагоцитарной активности грануло�

цитов и снижению количества NK клеток. Сочета�

ние нескольких вирусно�микробных агентов

нарушает функциональное состояние всех звеньев

иммунной системы. Наиболее низкое содержание в

крови Т�хелперов (CD4+ клеток) было обнаружено у

больных с кандидозом слизистых. Развитие вторич�

ной иммунной недостаточности по комбинирован�

ному типу определяло тяжесть клинической карти�

ны респираторного хламидиоза и микоплазмоза.

У больных с интермиттирующей формой БА при от�

сутствии вирусно�микробных заболеваний была от�

мечена активация Т�клеточного (увеличение коли�

чества CD3+ и CD4+ клеток) и гуморального (CD22,

IgE, IgG) звеньев иммунной системы при наруше�

нии фагоцитоза за счет избытка аллергенов (полива�

лентная аллергия). Уменьшение синтеза ИФ�α и

ИФ�γ отмечено у больных во всех группах. Так как

одно из важных звеньев развития БА — дефицит

ИФ�γ, а у многих больных 2�й группы наблюдалось

снижение индуцированной продукции ИФ�α и

ИФ�γ (табл. 6), в комплексные схемы лечения были

включены инъекции ЧЛИ в качестве заместитель�

ной терапии и для иммуномодуляции: известно, что

ИФ�α может способствовать активации продукции

ИФ�γ [16, 17].

При назначении ЧЛИ в индивидуальных дозах по

0,1 или 0,25 млн МЕ увеличился индуцированный

синтез интерферонов и нормализовалось их содер�

жание у части больных. Клинически эффект от при�

менения ЧЛИ выражался в увеличении длительнос�

ти ремиссии в 2–3 раза.

ЧЛИ для инъекций — первый отечественный

препарат концентрированного ИФ�α, использую�

щийся для достижения антипролиферативного (при

острых миелоидных лейкозах и хроническом миело�

лейкозе, солидных опухолях и др.), противовирус�

ного (гепатиты, вирусные менингиты и менингоэн�

цефалиты, ОРВИ, грипп, папилломавирусные и

герпетические инфекции) и иммуномодулирующего

(рассеянный склероз) эффекта, а также при смешан�

ных инфекционных заболеваниях вирусной и мик�

робной этиологии [12, 13, 15, 18–23]. 

Хорошая переносимость препарата и возмож�

ность продолжительного введения без сенсибилиза�

ции и образования антител к интерферонам, а также

натуральное происхождение делают ЧЛИ незамени�

мым при наличии высоких титров антител к реком�

бинантным интерферонам. Препарат позволяет

уменьшить до нормальных цифр увеличенную про�

дукцию ИФ�γ при рассеянном склерозе [18, 23] и

нормализовать сниженное образование интерферо�

нов при вирусных инфекциях [15, 19, 24]. ЛФ, при�

меняемый с 1992 г., оказался эффективным при раз�

личных вторичных иммунодефицитных состояниях

и инфекционных заболеваниях. Показана его высо�

кая активность при стероидзависимой БА [25], раз�

личных пневмониях, в том числе казеозных, и рес�

пираторном дистресс синдроме, ОРВИ, гриппе, ко�

ри и заболеваниях, вызванных вирусами группы гер�

песа [11–13, 19, 21, 26–29]. Ранее была доказана

высокая, за счет быстрого восстановления индуци�

рованной продукции ИФ�α и �γ, активность ЛФ при

БА у детей. Наиболее эффективным оказалось соче�

танное, на фоне базисной терапии, применение

ЧЛИ и ЛФ, позволяющее быстро разорвать пороч�

ный круг вторичных иммунодефицитов, возникаю�

щих при смешанных вирусно�микоплазменно�бак�

териальных инфекциях. Такой способ применения

обеспечивает нормализацию как противовирусного,

так и противомикробного иммунитета с одновре�

менной иммуно� и гемокоррекцией, необходимость

в которых часто возникает при одновременном ин�

фицировании несколькими вирусами и на фоне мас�

сивной антибиотической терапии. Совместное при�

менение ЛФ и ЧЛИ оказалось высокоэффективным

при БА у медицинских работников с аллергией к ла�

тексам [30]. 

В проведенном нами исследовании на фоне вве�

дения ЛФ и ИФ�α происходила быстрая нормали�

зация деятельности иммунной и интерфероновой

систем, уменьшение количества и последующая

элиминация возбудителей, ослабление активности

острой фазы респираторных заболеваний и приступ�

ного периода БА. Нормализация содержания ИФ�γ
сопровождалась уменьшением проявлений атопи�

ческого синдрома. Для купирования бронхоспазма

не требовалось длительного применения бронхоли�

тиков. 

Проведение повторных курсов иммуномодулиру�

ющей терапии уменьшало частоту развития рециди�

вов респираторных заболеваний, приводило к сокра�

щению продолжительности клинических проявлений

ОРВИ, устраняло необходимость госпитализации и

применения антибактериальных препаратов, приводя

тем самым к увеличению эффективности базисной

терапии БА и пролонгированию ремиссий БА. Ре�

зультаты проведенной работы доказывают необхо�

димость использования ЛФ и ИФ�α у больных с

рецидивирующим БОС и БА тяжелого течения, ос�

ложненной вирусно�микробными инфекциями.
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Оригинальные исследования

Бронхиальная астма (БА) на начальных этапах не�

редко проявляется нетипичной симптоматикой без

ощутимых приступов удушья [1, 2]. По данным ряда

авторов, до 86 % больных БА не попадают в поле зре�

ния пульмонологов из�за отсутствия типичных

приступов [2]. В ряде случаев болезнь может проте�

кать в виде эпизодических или ночных приступов

кашля [3], одышки при физической нагрузке [4], пе�

риодически появляющегося свистящего дыхания и

дискомфорта в груди [1]. Длительное время такие

больные наблюдаются у терапевтов, назначающих

по поводу хронического бронхита (ХБ) антибактери�

альные препараты: среди участковых врачей бытует

мнение о том, что если пациент жалуется на кашель

с мокротой, то у него бронхит. В зарубежной литера�

туре имеются отдельные описания кашлевого вари�

анта БА [5–7]. В российской печати подобных работ

крайне мало, несмотря на то, что неправильная

трактовка причин кашлевого синдрома — одна из

основных диагностических ошибок у больных с за�

болеванием органов дыхания [2, 3, 8].

Целью исследования явилось определение диаг�

ностической ценности неспецифических респира�

торных признаков на ранних стадиях БА.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 83 больных

БА, от 2 нед. до 6 мес. наблюдавшихся у врачей

общей практики с различными респираторными

жалобами. БА у всех пациентов была впервые диаг�

ностирована в нашей клинике только после целе�

направленных пульмонологических исследований.

У большинства больных были разные направитель�

ные диагнозы (бронхит, пневмония, простуда, респи�

раторная инфекция), практически все они получали

антибиотики, что приводило к ухудшению состояния

и прогрессированию заболевания. У 36 (43,3 %) па�

циентов БА проявлялась мучительными, чаще ноч�

ными, приступами кашля, 18 (21,7 %) — предъявля�

ли жалобы на эпизодический "свист" и дискомфорт в

груди, 15 (18,1 %) — беспокоила одышка при физи�

ческой нагрузке, 14 (16,9 %) — короткие ситуацион�

ные приступы удушья, исчезающие самостоятельно

или после приема разных лекарственных препаратов.

За время наблюдения у терапевтов ни одному боль�

ному не был оценен аллергологический анамнез, не

К.:М.О.Минкаилов, Э.К.Минкаилов 

Клинические и функционально�фармакологические 
особенности впервые диагностированной астмы
Дагестанская государственная медицинская академия, ДНЦ РАМН

K.:M.O.Minkailov, E.K.Minkailov

Clinical, functional and pharmacological features of newly 
diagnosed asthma with atypical course

Summary

We thoroughly assessed clinical signs, lung function, results of pharmacological tests, and allergic examinations of 83 patients with newly diagnosed

asthma with atypical manifestations. The most frequent and pathognomic asthma sign is an acute attack of dry cough, especially at night. Fifty per

cent of patients have moderate bronchial obstruction. Majority of asthma patients demonstrate a positive bronchodilating test which confirms asth�

ma diagnosis. Normal baseline lung function also requires the bronchodilating test to be performed because a considerable increase in FEV1 has been

noted in some cases. The diagnosis of asthma in patients with atypical manifestations should be reached using a complex approach.

Резюме

Проведена тщательная оценка клинической симптоматики, анализа ФВД, результатов функционально�фармакологических проб,

аллергологических исследований 83 больных бронхиальной астмой (БА), выявленной впервые и с исходно атипичным проявлением

заболевания. Наиболее частым и патогномоничным для больных БА является эпизодический, приступообразный, особенно ночной,

кашель. В 50 % случаев наблюдаются преимущественно умеренные нарушения БП. У большинства больных БДП дает существенный

прирост показателей, что подтверждает диагноз БА. При нормальных исходных показателях ФВД также целесообразно проведение

ингаляционной пробы с бронходилататором, ибо в ряде случаев наблюдается существенный прирост ОФВ1. Для окончательной диаг�

ностики БА при атипичной симптоматике должен быть использован комплексный подход.

Таблица 1
Распределение больных по полу и возрасту

Больные Возраст, годы

< 20 21–30 31–40 41–50 51–60 > 61

Мужчины 

n = 32 4 3 7 9 7 2

Женщины 

n = 51 3 13 14 10 10 1

Всего  n (%) 7 (8,4) 16 (19,3) 21 (25,3) 19 (22,9) 17 (20,5) 3 (3,6)
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выполнены аллергологические пробы, не исследова�

на ФВД. 

Характеристика больных представлена в табл. 1. 

Моложе 50 лет было 75,9 % больных. Женщин

оказалось в 1,6 раза больше, чем мужчин (61,5 % про�

тив 38,5 %). Особенностей профессиональной пред�

расположенности к заболеванию БА в целом выявле�

но не было, но 14 (27,5 %) женщин работали в сфере

торговли и пищевой промышленности, 7 (13,7 %) —

в медицинских учреждениях, 6 (11,8 %) были эконо�

мистами и бухгалтерами. В большинстве случаев по�

явление первых признаков болезни было связано с

контактом с внешними раздражителями различного

происхождения и химического состава.

У всех больных был тщательно изучен аллерголо�

гический анамнез, проведены кожные скарифика�

ционные пробы, исследованы показатели ФВД как

исходные, так и после бронходилатацинной пробы

(БДП). При необходимости подтверждения БА ис�

пользовались ингаляционные бронхоконстриктор�

ные средства (метахолин, обзидан), проводился

пикофлоуметрический мониторинг (ПФМ). Оцени�

вали абсолютное количество эозинофилов в перифе�

рической крови и мокроте (при ее наличии). 

Группа контроля состояла из 33 добровольцев.

Полученные данные были обработаны статисти�

чески с помощью пакета компьютерных программ

Biostat. 

Результаты исследования и обсуждение

При тщательной оценке анамнестических данных и

объективного исследования нами были получены

данные, которые могли бы помочь терапевтам запо�

дозрить БА у всех пациентов (табл. 2). Это предшест�

вующие аллергические заболевания у 71,1 % боль�

ных, ХБ, не связанный с курением — у 25,3 %, БА

и другие аллергические заболевания у близких

родственников в 32,5 % и 16,9 % случаев, соответ�

ственно.

Аллергические заболевания, так же как и БА, за�

метно чаще диагностировались у женщин, чем у

мужчин (76,5 % против 62,5 %). Женщины значи�

тельно чаще мужчин страдали крапивницей и оте�

ком Квинке (29,4 % против 12,5 %) и атопическим

дерматитом (25,5 % против 15,6 %). 

Среди мужчин курили 56,2 %. Активно не курила

ни одна из женщин, но 27,4 % из них оказались пас�

сивными курильщиками. 

ХБ чаще диагностировали у женщин (31,4 % про�

тив 15,6 %), что, как мы предполагаем, объясняется

гипердиагностикой. Мы убеждены, что у этой кате�

гории больных, особенно женщин, еще на ранних

этапах БА проявлялась малыми симптомами. Части

мужчин диагностировали ХБ также необоснованно,

что в дальнейшем было подтверждено функциональ�

но�фармакологическими пробами. 

После тщательной оценки респираторной симп�

томатики можно было убедиться в том, что кашель,

отделение мокроты и периодическая одышка, восп�

ринимаемые участковыми врачами как симптомы

ХБ, были начальными признаками БА (табл. 3).

Ночной приступообразный кашель наблюдался в

43,4 % случаев. Только одышка при физической наг�

рузке была отмечена у 30,1 % больных, в 31,3 % слу�

чаев болезнь на начальных этапах проявлялась свис�

тящим дыханием и дискомфортом в грудной клетке.

Мокрота у этих больных чаще выделялась в неболь�

шом количестве и трудно отходила. У 4 (4,8 %) боль�

ных был диагностирован полипоз носа и у 4 — непе�

реносимость нестероидных противовоспалительных

препаратов. 

Статистически достоверных отличий по частоте

встречаемости респираторных симптомов у мужчин

и женщин обнаружено не было, p > 0,05.

Различные нарушения бронхиальной проходи�

мости (БП) были выявлены у половины пациентов.

При индивидуальной оценке показателей ФВД, нор�

мальные их величины зафиксированы у 37 (50 %) из

74 больных. Умеренные нарушения БП были отме�

чены в 25 (33,7 %) случаях, а в 12 (16,3 %) — выра�

женные и грубые.

Показатели БП у всех больных были умеренно

снижены или оставались на нижней границе нормы

Таблица 2 
Особенности анамнеза у больных 

с впервые диагностированной БА, n (%)

Показатель Мужчины Женщины Всего 

n = 32 n = 51 n = 83

Курение 18 (56,2) 14 (27,4)* 32 (38,5)

Аллергозы в анамнезе 20 (62,5) 39 (76,5) 59 (71,1)

Крапивница, отек Квинке 4 (12,5) 15 (29,4) 19 (22,9)

Аллергический ринит 11 (34,3) 17 (33,3) 28 (33,7)

Аллергический дерматит 5 (15,6) 13 (25,5) 18 (21,7)

ХБ 5 (15,6) 16 (31,4) 21 (25,3)

Пневмонии 5 (15,6) 8 (15,7) 13 (15,7)

БА у родственников 11 (34,3) 16 (31,4) 27 (32,5)

Пищевая аллергия 1 (3,2) 1 (2) 2 (2,4)

Лекарственная аллергия 3 (9,4) 3 (5,9) 6 (7,2)

Аллергия у родственников 5 (15,6) 9 (17,6) 14 (16,9)

Примечание: * — все женщины — пассивные курильщики.

Таблица 3 
Респираторная симптоматика у больных 

с впервые диагностированной БА, n (%)

Симптомы Мужчины Женщины Всего 

n = 32 n = 51 n = 83

Кашель 26 (81,3) 39 (76,5) 65 (78,3 %)

Кашель ночной

приступообразный 10 (31,2) 26 (50,9) 36 (43,4)

Одышка 9 (28,1) 16 (31,4) 25 (30,1)

Свистящие хрипы 

и дискомфорт в груди 13 (40,6) 13 (25,5) 26 (31,3)

Удушье 7 (21,8) 7 (13,7) 14 (16,9)

Мокрота 22 (68,7) 30 (58,8) 52 (62,6)

Сухие хрипы 20 (62,5) 26 (50,9) 46 (55,4)
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(табл. 4). Более заметно были снижены показатели

максимальной скорости выдоха (МОС) на всех уров�

нях бронхов и, особенно, в (62,5 % случаев), на уров�

не средних бронхов — МОС50.

Основные показатели ФВД, характеризующие

БП, оказались достоверно ниже у больных БА по

сравнению с контрольной группой, однако сниже�

ние оказалось умеренным.

Для уточнения диагноза БА и подтверждения об�

ратимости обструкции 74 больным была выполнена

БДП с сальбутамолом, результаты которой представ�

лены в табл. 5. 

В 48,7 % случаев БДП оказалась резко положи�

тельной (прирост ОФВ1 превысил 20 %), отрицатель�

ной — у 32 (43,2 %) больных, некоторое снижение по�

казателей сразу после пробы было отмечено у 6 (8,1%)

пациентов. У 7 (9,5 %) больных с исходно нарушен�

ной БП проба оказалась отрицательной. У 10 (27 %)

из 37 больных с исходно нормальными показателями

проба была положительной, что указывало на нали�

чие у них скрытой обструкции и подтверждало диаг�

ноз БА. В 4 (10,8 %) случаях из 37 ОФВ1 после пробы

уменьшился на 5–12 %, что подтверждало высокую

реактивность бронхов (парадоксальная реакция). Ре�

зультаты проведенных проб подтверждают необходи�

мость как проведения БДП при нормальных исход�

ных показателях ФВД, так и индивидуальной их

оценки, несмотря на то, что компьютерная обработка

данных подтверждает отсутствие патологии.

Бронходилятация после ингаляции сальбутамола

зависела от степени исходной обструкции. Чем более

была выражена исходная обструкция, тем чаще про�

ба была положительной. Во всех 3 случаях резкого

изменения БП проба оказывалась положительной,

свидетельствуя, во�первых, о наличии у больных БА,

а не ХБ, а во�вторых, — указывая на обратимость

обструктивного синдрома. Только у 2 из 9 больных со

значительными нарушениями БП проба оказалась

отрицательной, но и у них дальнейший ПФМ, прове�

денный на фоне эффективного антиастматического

лечения, подтвердил диагноз БА. 

Как видно из представленных в табл. 6 данных,

на фоне БДП с сальбутамолом улучшение основных

показателей БП оказалось существенным: ФЖЕЛ

увеличилась на 14,6 ± 1,5 %, ОФВ1 — на 15,2 ± 1,9 %,

показатели МОС — на 26–28 %. По современным

диагностическим критериям, улучшение одного из

показателей на 12 % и более является доказательным

признаком БА [1, 9]. Даже ПФМ, несмотря на его

меньшую информативность, у исследованной груп�

пы больных подтвердил улучшение на 15,5 ± 1,9 %.

В результатах БДП статистически значимой разни�

цы в зависимости от пола обследованных обнаруже�

но не было.

При проведении сальбутамоловой пробы у 23

больных с заведомо нормальными показателями БП,

у 6 (26 %) результаты оказалась достоверно положи�

тельными, у 10 (43,5 %) проба, по степени улучшения

ОФВ1, была сомнительной или условно положитель�

ной, а по увеличению МОС25–75 — положительной.

У 4 (17,4 %) больных в течение 15–20 мин после ин�

галяции показатели снизились (парадоксальный ре�

зультат), а в дальнейшем, через 40–60 мин, все иссле�

дуемые параметры улучшились, и проба оказалась

положительной.

У 36 (43,4 %) больных был подтвержден кашлевой

вариант БА. Исходные показатели БП были нормаль�

ными у 19 (52,7 %) из них, а в 17 (47,3 %) случаях бы�

ли выявлены различные обструктивные нарушения:

у 13 (36,1 %) больных умеренные и у 4 (11,2 %) — зна�

чительные.

У 12 (63,1 %) из 19 больных с кашлевым вариан�

том БА и исходно нормальными показателями ФВД

Таблица 4 
Параметры БП у больных с впервые выявленной БА

и в контроле, %долж., M ± m

Показатель Больные, n = 83 Контроль, n = 33 Р

ЖЕЛ 83,6 ± 2,5 89,9 ± 1,5 > 0,05

ФЖЕЛ 76,7 ± 3,4 92,0 ± 1,6 < 0,05

ОФВ1 70,1 ± 3,4 92,7 ± 1,9 < 0,05

ОФВ1 / ЖЕЛ 70,8 ± 3,0 99,2 ± 1,7 < 0.05

ПОС 65,6 ± 3,6 95,3 ± 2,2 < 0,05

МОС25 55,1 ± 3,8 100,0 ± 1,6 < 0,05

МОС50 52,4 ± 4,1 94,6 ± 3,2 < 0,05

МОС75 52,9 ± 4,6 92,6 ± 4,0 < 0,05

СОС 54,5 ± 4,8 93,8 ± 3,5 < 0,05

ПФМ 70,8 ± 3,0 97,0 ± 2,5 < 0,05

Таблица 5 
Результаты БДП у больных с впервые выявленной БА,

в зависимости от исходного состояния БП 

Исходные Результаты БДП, абс. значения (%)

параметры ФВД отрицательная положительная парадоксальная

Нормальные, n = 37 23 (62,2) 10 (27) 4 (10,8)

Умеренно 

изменены, n = 25 7 (28) 16 (64) 2 (8)

Значительно 

изменены, n = 9 2 (22,2) 7 (77,8) –

Резко 

изменены, n = 3 – 3 (100) –

Всего 32 (43,2) 36 (48,7) 6 (8,1)

Таблица 6 
Улучшение показателей БП после БДП 

в зависимости от пола (%, M ± m)

Показатель Мужчины, n = 26 Женщины, n = 48 Всего, n = 74

ЖЕЛ 7,6 ± 1,9 8,7 ± 1,6 8,4 ± 1,2

ФЖЕЛ 13,8 ± 2,6 15,2 ± 2,4 14,6 ± 1,5

ОФВ1 14,9 ± 3,4 15,5 ± 1,8 15,2 ± 1,9

ОФВ1 / ЖЕЛ 7,69 ± 2,3 6,7 ± 1,8 7,2 ± 1,3

ОФВ1 / ФЖЕЛ 8,6 ± 2,3 4,5 ± 1,5 6,6 ± 1,2

МОС25 28,3 ± 7,2 25,3 ± 4,3 26,8 ± 2,5

МОС50 28,7 ± 7,2 26,0 ± 4,6 27,4 ± 3,6

МОС75 21,4 ± 5,6 35,0 ± 5,9 28,2 ± 3,8

ПФМ 14,6 ± 3,6 16,4 ± 2,7 15,5 ± 1,9



Минкаилов К./М.О., Минкаилов  Э.К. Клинические и функц.�фармакологические особенности впервые диагностированной БА

102 Пульмонология 2’2006

БДП была положительной: показатели улучшились

более чем на 15 %. В 2 (10,5 %) случаях — сомнитель�

ной и в 5 (26,3 %) — отрицательной. У этих 5 больных

исследования повторили после провокационной ин�

галяционной пробы с метахолином и обзиданом. Ре�

зультаты оказались положительными у 4. У 1 пациен�

та провокационная проба была отрицательной, и на

основании только функционально�фармакологичес�

ких проб не удалось подтвердить диагноз БА. 

Однако у всех больных с кашлевым вариантом БА

без исходных признаков обструкции бронхов диаг�

ноз был подтвержден лабораторными данными (эо�

зинофилия в мокроте, повышение содержания IgЕ в

сыворотке крови) и ПФМ в течение 3–12 мес. на фо�

не эффективного антиастматического лечения.

При оценке показателей периферической крови

было выявлено статистически значимое увеличение

абсолютного количества эозинофилов у пациентов

с БА по сравнению как с контрольной группой

(0,380 ± 0,027 × 109 / л против 0,180 ± 0,03 × 109 / л;

р < 0,05), так и с больными ХБ (р < 0,05). В мокроте

эозинофилы также существенно чаще обнаруживали

при БА, чем при ХБ (р < 0,05).

Эпизодический, преимущественно ночной, прис�

тупообразный кашель более характерен для БА, чем

для ХБ. Непременным условием диагностики БА в

таких случаях является обследование больного с при�

менением ингаляционных функционально�фарма�

кологических проб. Следует помнить, что пневмония

может сочетаться с респираторным аллергозом, про�

воцируя бронхоспазм. Необоснованная одышка при

физической нагрузке, периоды свистящего дыхания

и дискомфорт в грудной клетке являются основани�

ем для проведения обследования, необходимого для

исключения или подтверждения БА.

Выводы

1. БА на ранних этапах может проявляться малыми

признаками — эпизодическим, преимущественно

ночным кашлем, свистящим дыханием, одышкой

при физической нагрузке.

2. В программу обязательного обследования боль�

ных с различными респираторными симптомами

должны быть включены функционально�фарма�

кологические пробы как с бронхорасширяющи�

ми, так и с бронхосуживающими препаратами.
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Проблема пневмонии для психиатрических больниц

всегда была актуальной из�за высокого уровня забо�

леваемости и летальности при этой патологии. До

1960�х годов пневмония как причина летальных ис�

ходов в психиатрической больнице занимала 2�е мес�

то после туберкулеза [1, 2]. Внедрение новых методов

лечения, улучшение условий пребывания в психиат�

рических больницах, борьба с туберкулезом измени�

ли структуру летальности, но респираторные заболе�

вания, среди которых преобладает пневмония,

по�прежнему занимают ведущее место, уступая лишь

заболеваниям сердечно�сосудистой системы и иног�

да злокачественным новообразованиям [3–6].

Поэтому представлялось важным выявить пока�

затели, касающиеся основного психического забо�

левания, преморбидного фона пациентов, а также

клинические проявления пневмонии, сопряженные

с высоким риском летального исхода, и на этом ос�

новании наметить пути снижения летальности при

пневмонии.

Материалы и методы

Проанализировано течение пневмонии у 225 больных,

находившихся на лечении в Архангельской областной

клинической психиатрической больнице № 2. Муж�

чин было 163, женщин — 62. Шизофренией страдали

115 пациентов, 48 — органическим заболеванием

центральной нервной системы (ЦНС) различного ге�

неза, 40 — психотическими расстройствами на фоне

сосудистого поражения головного мозга (атероскле�

роза, гипертонической болезни), но без явных приз�

наков перенесенного острого нарушения мозгового

кровообращения, 22 — олигофренией. Из 115 больных

шизофренией у 103 (89,6 %) диагностирована парано�

идная форма, у 5 — простая, у 2 — кататоническая, у

5 — пропфшизофрения; у 90,4 % пациентов течение

болезни было непрерывно�прогредиентным. Психот�

ропная терапия у каждого больного оценивалась с по�

мощью условного коэффициента интенсивности ле�

чения психотропными средствами (КИЛПС), при

котором низкие дозы соответствовали 1 баллу, сред�

ние — 2, высокие — 3, очень высокие — 4 баллам [7].

Диагностика пневмонии осуществлялась по об�

щепринятым критериям. В 21 случае пневмония бы�

ла внебольничной, в 204 — госпитальной. Среди

выздоровевших пациентов очаговая пневмония наб�

людалась в 96 % случаев, среди умерших — в 84 %.

Статистическая обработка проведена с использо�

ванием методов вариационной статистики. Для

О.Ф.Колодкина

Некоторые прогностические факторы неблагоприятного
исхода пневмонии у пациентов психиатрической больницы
Северный государственный медицинский университет, г. Архангельск

O.F.Kolodkina

Some predictive factors of poor outcome of pneumonia
in patients at a psychiatric hospital

Summary

We compared parameters characterizing psychiatric pathology, comorbidity and clinical sings of pneumonias with various outcomes in patients of a

psychiatric hospital: 115 patients had schizophrenia, 48 patients had organic CNS diseases, 40 ones had cerebral vascular disorders relevant to ath�

erosclerosis and essential hypertension, 22 ones had oligophrenia. Schizophrenic patients died from pneumonia had longer staying in the hospital,

more aggressive therapy with psychotropic drugs and a higher rate of nosocomial gut infections during previous 2 yrs. In oligophrenia patients the

mortality of pneumonia was higher in greater length of psychical disorders. Unfavorable factors for patients with vascular dementia were male gen�

der and the first admission to a psychiatric hospital. Low body weight, dementia and severe course of pneumonia were risk factors for all the groups.

The results of the study allow predicting outcomes of pneumonia to a certain extent and also to propose ways for reduction of the mortality.

Резюме

Выявляли достоверную разницу показателей, характеризующих особенности психического заболевания, преморбидный фон и

клинические проявления пневмонии при ее различном исходе у пациентов психиатрической больницы: 115 больных шизофренией, 48

пациентов с органическим заболеванием центральной нервной системы (ЦНС), 40 — с сосудистым поражением мозга на фоне

атеросклероза и гипертонической болезни, 22 — с олигофренией. Умершие от пневмонии больные шизофренией отличались более

длительным пребыванием в стационаре, большей интенсивностью лечения психотропными средствами, ухудшением состояния и более

частыми случаями внутрибольничной кишечной инфекции в предшествующие два года. При олигофрении летальность была выше в

группе с длительным стажем психотических расстройств. Для сосудистых больных неблагоприятными факторами были мужской пол и

1�я госпитализация в психиатрическую больницу. Низкая масса тела, слабоумие и тяжелое течение пневмонии были факторами риска

для всех групп. Выявленные данные позволяют, в определенной мере, прогнозировать исход при развитии пневмонии, а также наметить

основные пути снижения летальности.
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сравнения количественных показателей использовал�

ся критерий Стьюдента. Для сравнения качественных

признаков использовался критерий χ2, при неболь�

шой выборке — точный критерий Фишера [8]. Разли�

чия считались достоверными при значении р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Среди больных шизофренией в 79 случаях пневмония

завершилась выздоровлением, в 36 — летальным исхо�

дом. Как видно из табл. 1, пневмонии наиболее под�

вержены пациенты с длительным хроническим тече�

нием шизофрении. Сравнение пациентов этих групп

показало, что при равном возрасте, одинаковой дли�

тельности и характере течения шизофрении умершие

пациенты отличались более тяжелым течением психи�

ческого заболевания. Об этом свидетельствовали

большая длительность пребывания в стационаре без

выписки, потребность в более интенсивной психот�

ропной терапии. Более года в стационаре находились

80,6 % впоследствии умерших больных. Длительные

сроки госпитализации отражают тот факт, что в силу

тяжести течения шизофрении, связанной с ней психо�

логической и социальной дизадаптацией, эти больные

не могут удерживаться дома на амбулаторном лечении

и оседают в психиатрической больнице. Влияния при�

ема нейролептиков непосредственно перед пневмо�

нией на ее исход выявить не удалось.

Из предшествующих пневмонии заболеваний

наиболее значимой, в плане прогноза, оказалась пе�

ренесенная в течение двух предшествующих лет ди�

зентерия. Дизентерия и другие острые кишечные

инфекции по ряду причин (скученность пациентов,

замкнутый коллектив, несоблюдение больными пра�

вил личной гигиены) являются характерными внут�

рибольничными инфекциями психиатрических ста�

ционаров [9]. С одной стороны, они ослабляют

больного, способствуя в дальнейшем развитию пнев�

монии, с другой стороны, острыми кишечными ин�

фекциями часто заболевают именно ослабленные

больные, инфицируясь при уходе и кормлении. Сни�

женная масса тела наблюдалась у пациентов обеих

групп, но кахексия чаще способствовала развитию ле�

тального исхода при пневмонии. Причины снижения

массы тела многообразны и обусловлены как соци�

альными факторами, следствием которых является

недостаточное питание в психиатрических больни�

цах, так и изменениями, связанными с возрастом,

развитием слабоумия и мозговой кахексией [1, 10].

Более чем у четверти умерших от пневмонии больных

шизофренией в течение двух предшествующих лет

наблюдалось ухудшение психического и физического

состояния, что проявлялось нарастанием слабоумия,

кахексии, независящей от характера питания.

Группу больных с органическим заболеванием

ЦНС составляли пациенты с остаточными явления�

ми перенесенных энцефалитов, менингитов, опухо�

лей мозга, острых нарушений мозгового кровообра�

щения с грубоочаговыми изменениями, больные с

нейросифилисом и травматическими повреждения

головного мозга. Неоднородность факторов, вызы�

вающих органические заболевания ЦНС, определи�

ла большой полиморфизм клинической картины

психического заболевания [11]. В 20 из 48 случаев

пневмонии наблюдался летальный исход. Умершие

пациенты имели несколько меньший стаж психи�

Таблица 1
Особенности течения основного психического заболевания у пациентов с различным исходом пневмонии

Показатель Шизофрения Органическое заболевание ЦНС Сосудистое поражение мозга

Выжившие (n = 79) Умершие (n = 36) Выжившие (n = 28) Умершие (n = 20) Выжившие (n = 26) Умершие (n = 14)

Возраст, годы, М ± m 54,8 ± 1,4 53,5 ± 2,0 54,1 ± 2,8 56,5 ± 2,3 72,0 ± 1,4 73,0 ± 2,3

Давность психического 

заболевания, годы, М ± m 26,8 ± 1,4 27,2 ± 1,5 9,2 ± 2,3 7,2 ± 2,0 3,7 ± 0,9 2,5 ± 1,4

Длительность пребывания 

в стационаре, годы, М ± m 9,3 ± 1,4 11,5 ± 1,8 4,5 ± 1,8 3,2 ± 1,2 0,7 ± 0,3 0,5 ± 0,3

Число госпитализаций 

на 1 больного, М ± m 9,9 ± 0,9 9,7 ± 1,4 3,0 ± 0,7 3,8 ± 1,1 3,2 ± 0,7 1,9 ± 0,4

Пребывание в стационаре 

более года (% больных) 57,0* 80,6* 25,0 50,0 19,2 14,3

1�я госпитализация в пси�

хиатрическую больницу, % – – 42,9 45,0 42,3 64,3

КИЛПС, баллы, М ± m 2,4 ± 0,2* 3,2 ± 0,3* 0,8 ± 0,2 1,4 ± 0,4 0,4 ± 0,1 0,4 ± 0,1

Психотропная терапия 

перед пневмонией, % 75,9 83,3 60,7 65,0 80,8 57,1

Больные со слабоумием, % 10,7* 40,0* 46,2 78,6

Ухудшение состояния 

в предшествующие 2 года, % 8,9* 27,8* – – – –

Дизентерия в предшествую� 

щие 2 года (случаи, в расчете  

на 1 больного), М ± m 0,3 ± 0,1* 0,6 ± 0,1* – – – –

Кахексия, % 13,2* 36,1* 3,6* 55,0* 15,4* 50,0*

Примечание: * — р < 0,05 между группами выздоровевших и умерших пациентов при каждом психическом заболевании.
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ческого заболевания, однако, как и у больных ши�

зофренией, среди них было больше пациентов, нахо�

дящихся в стационаре более года и получающих более

интенсивную психотропную терапию (р > 0,05). Дос�

товерным различием было большее количество в

группе умерших пациентов со слабоумием. Кахексия

также являлась фактором риска неблагоприятного

исхода. При сравнении сопутствующей патологии в

группе с летальным исходом было больше пациентов

с ИБС (70 % и 32,1 %, р < 0,05).

Группа пациентов с сосудистыми заболеваниями

головного мозга в целом отличалась более пожилым

возрастом, преобладанием женщин, в то время как во

всех остальных группах было больше мужчин, с час�

то сопутствующей патологией сердца, коротким

анамнезом психического заболевания. Поскольку

большинство пациентов госпитализировались в свя�

зи с сосудистыми психозами, 71 % пациентов получа�

ли психотропную терапию, в низких дозах и соответ�

ствующую возрасту. У этих пациентов выявлена связь

между поступлением в стационар и развитием пнев�

монии, потому что в 72 % случаев пневмония разви�

лась в первые 3 месяца госпитализации. Летальный

исход наблюдался в 14 случаях из 40. При сравнении

пациентов с различным исходом пневмонии выясни�

лось, что летальный исход чаще наблюдался у муж�

чин (0,1 > р > 0,05). Как и в предшествующих груп�

пах, у умерших пациентов чаще наблюдалось

выраженное слабоумие вследствие основного психи�

ческого заболевания. Умершие пациенты имели

меньший стаж психического заболевания, меньшее

число госпитализаций; 64,3 % из них имели первую

госпитализацию в психиатрическую больницу по

сравнению с 42,3 % пациентов с благоприятным ис�

ходом пневмонии. Уже многократно показано, что

сам факт госпитализации в психиатрическую боль�

ницу оказывается для пожилых больных стрессовым,

ухудшающим состояние [12]. Назначение психот�

ропных средств, даже в минимальных дозах, способ�

ствует нарастанию спутанности, усугублению невро�

логических и психических нарушений, артериальной

гипотензии, падениям и ушибам больных, уменьше�

нию их физической активности [13]. Следствием

действия этих факторов может быть развитие пнев�

монии. Впервые госпитализированные пациенты ху�

же адаптированы к условиям психиатрической боль�

ницы, поэтому у них чаще наблюдается пневмония с

неблагоприятным исходом. 

В большинстве случаев больные олигофренией яв�

ляются пациентами домов�интернатов для хроничес�

ких психически больных и в психиатрическую боль�

ницу госпитализируются только при развитии

психических нарушений, требующих активной специ�

ализированной помощи. В нашем наблюдении они

составили самую меньшую группу — 22 пациента, у 5

из которых пневмония завершилась летально (из�за

малой численности группы умерших больные с оли�

гофренией не включены в таблицы). При почти со�

поставимом возрасте (45,9 ± 3,3 лет в группе с благоп�

риятным исходом и 48,6 ± 5,3 лет в группе умерших)

пациенты 2�й подгруппы имели достоверно большую

давность психических расстройств (18,6 ± 3,2 лет и

Таблица 2
Клинические проявления пневмонии при ее различном исходе у психически больных

Показатель Шизофрения Органическое заболевание ЦНС Сосудистое поражение мозга

Выжившие (n = 79) Умершие (n = 36) Выжившие (n = 28) Умершие (n = 20) Выжившие (n = 26) Умершие (n = 14)

Гипертермия, % больных 46,8* 11,1* 64,3 50,0 50,0 28,6

Кашель, % 77,2* 27,8* 71,4* 40,0* 73,1* 28,6*

Выделение мокроты, % 64,6* 22,2* 53,6 35,0 38,5 28,6

Боли в грудной клетке, % 26,6* 5,6* 25,0 15,0 7,7 7,1

Одышка, % 22,8 19,4 25,0 45,0 34,6 57,1

Невозможность встать 

с постели, % 19,0* 61,1* 3,6* 45,0* 30,8 42,9

Падения , % 5,1* 25,0* 7,1 0 19,2 14,3

Снижение АД сист. 

≥ 20 мм рт. ст., % 51,9* 83,3* 60,7 70,0 23,1* 71,4*

АД сист. < 90 мм рт. ст., % 16,5* 44,4* 10,7* 55,0* 7,7 28,6

АД диаст. ≤ 60 мм рт. ст., % 40,5* 75,0* 39,3 50,0 7,7* 57,1*

Тяжелое состояние 

в начале пневмонии, % 5,1* 55,6* 7,1* 85,0* 3,8* 71,4*

Нарушения сознания

в начале пневмонии, % 6,4* 22,2* 14,3 40,0 11,5 0

ЧСС в начале пневмонии, М ± m 85,8 ± 2,2* 67,9 ± 3,0* 95,8 ± 3,6* 78,2 ± 3,9* 86,2 ± 2,6 90,8 ± 6,0

ЧСС < 60 уд. в мин 

в начале пневмонии, % 2,5* 30,6* 0 10,0 0 7,1

Неконтролируемое 

мочеиспускание, % 8,9* 75,0* 14,3* 75,0* 19,3* 57,1*

Пролежни, % 1,3* 33,3* 0 55,0* 3,8* 42,9*

Примечание: * — р < 0,05 между группами выздоровевших и умерших пациентов при каждом психическом заболевании. 
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32,8 ± 4,3 лет, р < 0,05) и большую условную общую

дозу психотропных средств. Однако непосредственно

перед пневмонией ни один из умерших впоследствии

пациентов уже не получал психотропную терапию. На

исход пневмонии влияла степень умственной отста�

лости: если в группе с благоприятным исходом пнев�

монии 53 % составили пациенты с дебильностью лег�

кой и умеренной степени, то в группе умерших все

пациенты были с глубокой дебильностью (3 человека)

или имбецильностью (2 человека). 

Острые респираторные инфекции и грипп пред�

шествовали пневмонии всего в 14 случаях, причем в

12 случаях благоприятного исхода пневмонии и

только в 2 случаях летального исхода. Роль их в раз�

витии пневмонии в замкнутых коллективах подчер�

кивалась неоднократно [9]. Вероятно, их влияние на

летальный исход реализуется опосредованно, за счет

увеличения в целом заболеваемости пневмонией.

Анализ клинических особенностей пневмонии

(табл. 2) показал, что в целом пневмония у психичес�

ки больных отличалась более скудной симптомати�

кой. К тому же следует отметить, что в большинстве

случаев пациенты активно жалоб не предъявляли, и

основные симптомы удавалось выявить, ориентиру�

ясь на осмотр, сведения медицинского персонала,

соседей по палате. Однако при благоприятном исхо�

де пневмонии, что особенно хорошо видно на при�

мере больных шизофренией, клиническая картина

больше приближалась к классической (лихорадка,

кашель с выделением мокроты), в то время как при

летальном исходе уже с начала пневмонии преобла�

дала общая симптоматика. Подобная тенденция

наблюдалась при всех психических заболеваниях.

Наиболее характерным общим признаком оказалась

невозможность больного, до того активного, встать с

постели. Важным объективным симптомом явля�

лось развитие артериальной гипотонии с уровнем

систолического давления 90–100 мм рт. ст., хотя кри�

тический уровень артериального давления (АД)

менее 90 мм рт. ст. регистрировался с появлением

пневмонии только у 44,4 % умерших, страдавших

шизофренией, 55 % пациентов с органическим забо�

леванием. Можно предполагать, что высокая часто�

та артериальной гипотонии связана с предшествую�

щей терапией нейролептиками, обладающими

гипотензивным действием [14].

Особенностью аускультативной картины в легких

у большей части умерших пациентов всех групп было

наличие ослабленно�везикулярного дыхания в пора�

женном легком, а также наличие ослабленно�везику�

лярного дыхания и в здоровом легком (р < 0,05 в

группах больных с органическим заболеванием ЦНС

и олигофренией). Признаком неблагоприятного ис�

хода было наличие нарушения сознания уже в нача�

ле пневмонии, которое чаще наблюдалось у больных

шизофренией и органическим заболеванием мозга.

У выздоровевших пациентов это было только помра�

чение сознания, которое проходило по мере улучше�

ния состояния. У умерших пациентов наблюдались

также сопор и кома, при наличии которых ни в од�

ном случае не было благоприятного исхода. С разви�

вающимся отеком мозга связана и тенденция к бра�

дикардии у умерших пациентов с шизофренией и

органическим заболеванием ЦНС. Очень чувстви�

тельным признаком неблагоприятного исхода во

всех группах больных оказался такой симптом, как

появление неконтролируемого мочеиспускания, а у

5 больных шизофренией еще и атония мочевого пу�

зыря. Вероятнее всего, это свидетельствовало о глу�

боком исходном поражении головного мозга, что в

свою очередь, также является фактором неблагопри�

ятного исхода при пневмонии. Более поздним приз�

наком неблагоприятного исхода являлось развитие

пролежней.

Таблица 3
Лабораторные и рентгенологические показатели при пневмонии с различным исходом

Показатель Шизофрения Органическое заболевание ЦНС Сосудистое поражение мозга

Выжившие (n = 79) Умершие (n = 36) Выжившие (n = 28) Умершие (n = 20) Выжившие (n = 26) Умершие (n = 14)

Лейкоциты, × 109 / л, М ± m 10,8 ± 0,6* 7,2 ± 0,8* 10,3 ± 1,1 11,5 ± 2,1 10,6 ± 0,7 13,0 ± 2,1

Лейкоциты ≤ 4 × 109 / л, % 7,6* 40,5* 3,6 25,0 0 23,1

Палочкоядерные 

нейтрофилы, %, М ± m 7,8 ± 1,1* 17,7 ± 2,7* 7,0 ± 1,4* 20,6 ± 4,0* 9,0 ± 1,94* 19,9 ± 4,6*

Токсическая зернистость 

нейтрофилов, % 11,4 25,0 7,14* 35,0* 19,2 28,6

Общий белок 

плазмы, г / л, М ± m 71,2 ± 1,0* 62,2 ± 2,2* 71,1 ± 1,4 68,3 ± 3,0 69,3 ± 1,3 66,8 ± 2,6

Мочевина 

крови, ммоль / л, М ± m 5,5 ± 0,3* 10,3 ± 1,0* 5,9 ± 1,1 11,0 ± 2,6 6,6 ± 0,5* 10,5 ± 1,7*

Анемия до пневмонии, % 22,8 16,7 7,14 20,0 19,2 50,0

Инфильтрация более чем 

в одной доле рентгенологи�

чески (% больных) 16,9* 66,7* 14,3* 46,2* 19,2 50,0

Среднетяжелое течение пневмонии (%)51,9* 27,8* 53,6* 5,0* 73,1* 7,1*

Тяжелое течение пневмонии (%) 3,8* 69,4* 0 90,0* 0 92,9*

Примечание: *� р < 0,05 между группами выздоровевших и умерших пациентов при каждом психическом заболевании.
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Оригинальные исследования

При отсутствии типичной симптоматики пневмо�

нии большую помощь в ее диагностике оказывают

лабораторное и рентгенологическое исследования

(табл. 3). Пневмония у пациентов психиатрического

стационара не сопровождается значительным лей�

коцитозом, а пациентам с шизофренией, наоборот, в

случае летального исхода свойственна лейкопения,

что вероятнее всего, связано с предшествующей мас�

сивной терапией нейролептиками, имеющими мие�

лотоксическое действие [14]. Однако достоверным

фактором летального исхода было появление выра�

женного палочкоядерного сдвига и в некоторых

группах появление токсической зернистости нейт�

рофилов. Повышение мочевины крови, наличие

рентгенологической инфильтрации, даже очаговой,

более чем в одной доле у умерших пациентов, также

соответствуют критериям тяжелой пневмонии. До�

полнительным фактором риска летального исхода у

сосудистых больных может быть наличие исходной

анемии (р > 0,05).

Микробиологический спектр выделяемых при

посеве мокроты возбудителей у пациентов с различ�

ным исходом пневмонии не различался, хотя следу�

ет отметить, что исследования в группе умерших

производились гораздо реже из�за тяжести состоя�

ния больных и невозможности контакта с ними.

В целом анализ клинической картины во всех

группах пациентов (табл. 3) позволяет сделать вы�

вод, что если степень тяжести пневмонии у больного

оценивается как тяжелая, то мало шансов на благоп�

риятный исход, в то время как пневмония нетяжело�

го течения, как правило, при адекватном лечении за�

канчивается выздоровлением. 

Проведенное исследование позволило наметить

некоторые пути снижения летальности. 

Общим для всех групп пациентов, независимо от

основного психического заболевания, являлось то,

что летальный исход при пневмонии чаще наблю�

дался у пациентов, имеющих большее снижение

интеллекта. Слабоумие, являясь исходом естествен�

ного течения большинства прогредиентных психи�

ческих заболеваний, приводит к изменению и физи�

ческого состояния больного, развитию мозговой

кахексии, пассивному положению больного, поэто�

му в определенном проценте случаев развивающаяся

пневмония становится "терминальным заболевани�

ем" и может рассматриваться как осложнение основ�

ного психического процесса [1, 10]. На примере

больных шизофренией видно, что нарастание слабо�

умия, ухудшение физического состояния, присоеди�

нение других (в частности, кишечных инфекций),

нарастающая кахексия при сохраняющемся режиме

питания примерно в течение предыдущих двух лет

могут свидетельствовать о возможном фатальном

исходе развивающейся пневмонии. В то же время

опыт показывает, что никакую пневмонию у пожи�

лого больного не следует считать "терминальной" без

достаточных на то оснований, но необходимо прила�

гать все усилия к ее лечению.

Причины снижения массы тела у психически

больных разнообразны. Однако социальная состав�

ляющая этого фактора является корригируемой, и

улучшение питания в психиатрических больницах

может способствовать уменьшению заболеваемости

пневмонией и летальности при ней, снижая в то же

время затраты на лекарственные препараты.

Для больных с сосудистым поражением головно�

го мозга наиболее опасными в плане развития пнев�

монии оказались 1�е три месяца госпитализации, а

факторами риска летального исхода — мужской пол

и факт 1�й госпитализации в психиатрическую боль�

ницу. Поэтому профилактикой развития таких "ран�

них" пневмоний, а следовательно, и смерти при ней,

является адекватное ведение больного в 1�е нед. и

мес. госпитализации: помощь в адаптации к услови�

ям стационара, щадящая, строго по показаниям,

психотропная терапия, поддержание физической

активности, настороженность медицинского персо�

нала в плане возможного развития пневмонии.

Низкая результативность лечения при тяжелом

течении пневмонии ставит вопрос о более ранней

диагностике, до развития необратимых изменений,

отека мозга. Как показал опыт, для ранней диагнос�

тики пневмонии имеет значение настороженность в

этом плане в случаях появления общих симптомов

(уменьшения физической активности больного, не�

возможности подняться с постели, шаткой походки,

падений, артериальной гипотонии), для чего необ�

ходимо знакомство врачей�психиатров, среднего ме�

дицинского персонала с особенностями течения

пневмонии у психически больных. 

Более ранняя диагностика пневмонии позволяет,

в свою очередь, более рано начать адекватную тера�

пию, что всегда дает лучший эффект. Для ранней

диагностики пневмонии приходится также чаще

прибегать к исследованию анализа крови и флюо�

рографии, на что указывают и другие авторы, зани�

мавшиеся этой проблемой [15], однако эти затраты

все же меньше, чем в случае лечения тяжелой пнев�

монии. 

Выявление потенциально устранимых факторов

и целенаправленная работа в этом направлении поз�

волили за три года снизить летальность при пневмо�

нии в психиатрической больнице с 38,6 % до 19,4 %. 

Выводы

1. Во всех группах, независимо от основного психи�

ческого заболевания, летальный исход при пнев�

монии чаще наблюдается у больных с более выра�

женными изменениями психической сферы,

соматически ослабленных, имеющих низкую

массу тела. 

2. Для больных с сосудистым поражением мозга

характерно возникновение пневмонии в 1�е три

месяца госпитализации, а дополнительными

факторами риска являются 1�я госпитализация в

психиатрическую больницу и мужской пол.
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3. Тяжелое течение пневмонии также является фак�

тором риска летального исхода, но оно может

быть следствием поздней диагностики пневмо�

нии. Более ранняя диагностика пневмонии на

основании выявленных клинических особеннос�

тей и адекватная терапия позволяют улучшить

прогноз.
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В основе представления о механике дыхания лежит

теория Франца Корнелиуса Дондерса, рассматри�

вающая легкие как пассивное эластическое тело,

дыхательные движения которого обеспечиваются

действием сил со стороны грудной клетки и диаф�

рагмы. Дондерсовская трактовка механики дыха�

ния — это не только теория, это еще стиль мышле�

ния — парадигма, определяющая содержание

обструктивной теории и других частных разделов

клинической физиологии дыхания. О парадигме, ее

сущности, истоках исследователи задумываются,

когда в соответствующем научном направлении воз�

никает кризисная ситуация [1]. 

Целью настоящего обзора является анализ важ�

нейших фактов, выявленных исследованиями меха�

ники дыхания при различных формах патологии и в

эксперименте на животных, которые не укладыва�

лись в общепринятое представление о механике ды�

хания и рассматривались как признаки кризиса па�

радигмы Ф.Дондерса. 

В течение ряда веков в науке идет дискуссия меж�

ду двумя направлениями в учении о механизме дыха�

тельных движений [2]. Согласно одному из них,

предполагается, что легкие млекопитающих, и чело�

века в том числе, обладают механической актив�

ностью. Методология этого направления происхо�

дила из филогенетического анализа механизма

дыхательных движений. У амфибий нет грудной по�

лости, и легкие обладают механической актив�

ностью. У млекопитающих это свойство легких

должно сохраниться, но выполнять другую функ�

цию. Методический уровень исследований в этом

направлении был описательным, и многие годы

представители этого научного направления пыта�

лись доказать существование легочного тонуса, из�

меряя внутриплевральное давление в различных ус�

ловиях [3–6]. Но они не нашли доказательств

существования активного легочного тонуса, так как

не могли разделить действие сил со стороны грудной

клетки и легких, определяющих величину внутрип�

леврального давления. 

И все же доказательство существования активно�

го тонуса легких привел E.Reinhardt (1934) [7]. В его

эксперименте силы со стороны грудной клетки иск�

лючались тем, что экспериментальное животное с

широко раскрытой грудной клеткой помещалось

вместе с исследователем в герметичную камеру, где

имитировались колебания внутригрудного давления,

и легкие пассивно вентилировались через трубку, вы�

веденную за пределы камеры. Однако это исследова�

ние было весьма сложным, и соответственно, метод

исследования был непригодным для изучения данно�

го свойства легких. 

Второе направление, утверждающее, что легкие

человека и млекопитающих животных являются

пассивным эластическим органом, проистекало из

наблюдения коллапса легкого при вскрытой грудной

полости. Это представление ведет начало от Галена,

но научное подтверждение оно получило в 1853 г.,

когда Ф.Дондерс опубликовал свои опыты с изоли�

рованными легкими животного под колоколом, в

котором создавалось отрицательное давление [8]. 

В 1927 г. был изобретен метод измерения транс�

пульмонального давления [9], а с 1949 г. появился

доступный метод измерения внутрипищеводного

давления, пригодный для исследования механики

дыхания в клинических и экспериментальных усло�

виях [10]. Измерение транспульмонального давле�

ния позволило разделить действие силы со стороны

грудной клетки и легких в условиях прерывания воз�

душного потока [11], точнее, исключить в этот мо�

мент действие силы со стороны грудной клетки на

величину транспульмонального давления, оставляя

при этом "чистым" эластическое напряжение легких.

С 50�х годов ХХ века, то есть с начала изучения ме�

ханических свойств легких, в клинике и в экспери�

менте стали обнаруживаться парадоксальные явле�

ния, однако о них нет сведений в руководствах по

клинической физиологии дыхания [12–14]. Иссле�

дователи их либо не замечали [15], либо не оценива�

ли как парадоксальные явления, а рассматривали

как артефакты [11, 16], либо как удивительные явле�

ния, оставляя их без объяснения [17]. С нашей точки

зрения это происходило в связи с тем, что парадигма

Ф.Дондерса оказалась очень устойчивой [18]. 

Основные факты, которые не укладывались в па�

радигму Дондерса:

1. Отрицательный общий легочный гистерезис.

2. Отрицательный эластический гистерезис.

3. Деформация плато транспульмонального давле�

ния.

4. Преобладание амплитуды дыхательных колеба�

ний давления в альвеолах над амплитудой в плев�

ральной полости.

Ф.Ф.Тетенев, Т.Н.Бодрова, К.Ф.Тетенев
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Отрицательный общий легочный гистерезис

Общий легочный гистерезис представляет собой зат�

рату работы дыхания на преодоление неэластическо�

го сопротивления, состоящего из следующих видов

сопротивления: аэродинамического (бронхиально�

го); тканевого трения; инерции газа и тканей. 

В процессе дыхательных движений давление, оп�

ределяющее изменение объема легких (транспульмо�

нальное давление), изменяется раньше, чем изменя�

ется объем. Соотношение между изменениями

давления и объема изображается в виде петли гисте�

резиса, или дыхательной петли. Если на оси ординат

отмечать величины транспульмонального давления, а

по оси абсцисс — величины объема, то дыхательному

циклу будет соответствовать петля гистерезиса, где

давление на вдохе будет всегда в зоне более отрица�

тельного давления, чем на выдохе (рис. 1а). Так долж�

но быть в любой подобной механической системе. 

Материалы наших исследований механики дыха�

ния у здоровых людей, больных бронхиальной аст�

мой, диффузным метатуберкулезным пневмофибро�

зом, эмфиземой легких, кардиогенным застоем и

пневмонией были опубликованы ранее [19–26]. По

средним величинам рутинных параметров механики

дыхания наши данные не отличались от данных,

представленных в классических работах [27–35]. Ме�

ханика дыхания у пациентов с прогрессирующей мы�

шечной дистрофией была опубликована позднее [36].

Во всех публикациях, исключая [25, 36], аномальные

дыхательные петли не обсуждались. Они обнаружи�

вались в отдельных случаях и рассматривались как

артефакты. Аномальность дыхательных петель выра�

жалась в том, что в них могла отсутствовать часть их

неэластической фракции работы дыхания на вдохе,

на выдохе. Дыхательная петля могла отсутствовать

полностью или даже быть извращенной. Описанные

вариации аномальных дыхательных петель были

названы отрицательным общим легочным гистере�

зисом [23]. 

В таком случае изменение объема легких опере�

жало изменение давления, и величины транспуль�

монального давления на вдохе находились в зоне ме�

нее отрицательных величин, чем на выдохе (рис. 1б).

Это означало, что не транспульмональное давление

определяло изменение объема, а источник механи�

ческой энергии внутри легких.

Табл. 1 показывает, что аномалия общего легочно�

го гистерезиса наблюдалась даже у больных бронхи�

альной астмой и диффузным метатуберкулезным

пневмофиброзом. Для этих патологических состоя�

ний характерно увеличение дыхательной петли в свя�

зи с увеличением бронхиального сопротивления и

тканевого трения. Единичные случаи аномальных

дыхательных петель выпадали из внимания. Однако

при острой пневмонии и прогрессирующей мышеч�

ной дистрофии аномалия дыхательной петли встреча�

лось чаще, и на это нужно было обратить внимание. 

В эксперименте это явление наблюдалось у 6 из 8

исследованных животных [2]. Подобное явление

описывалось ранее [16], но объяснялось нефизиоло�

гическим положением тела животного во время экс�

перимента. В изолированных легких человека и жи�

вотных общий легочный гистерезис был всегда

положительным [21, 23]. Таким образом, аномаль�

ные дыхательные петли выявлялись только при ис�

следовании живой механической системы. 

Отрицательный эластический гистерезис

Для изучения структуры общего неэластического

внутрилегочного сопротивления требовалось изме�

рять альвеолярное давление и по его величине из об�

щего легочного гистерезиса вычитать часть, обус�

ловленную аэродинамическим сопротивлением.

Альвеолярное давление измеряли методом прерыва�

ния воздушного потока клапаном. При этом дости�

гались статические условия, при которых альвеоляр�

ное давление определялось наиболее точно. Это

является аксиомой, если легкие соответствуют тео�

ретической модели Ф.Дондерса и являются пассив�

ным эластическим телом. Исследования проводи�

лись в одном дыхательном цикле глубиной близкой

к жизненной емкости легких (ЖЕЛ), а прерывания

воздушного потока проводились 5–6 раз на вдохе и

выдохе длительностью по 0,5 с [23].

На рис. 2а представлена схема дыхательной петли

с вычитанием части ее, связанной с аэродинамичес�

Таблица 1
Частота наблюдения аномальных дыхательных петель общего легочного гистерезиса 

при различных формах патологии

Формы патологии Кол�во обследованных больных Количество случаев аномальных дыхательных петель

абсолютное число % от общего числа случаев

Прогрессирующая мышечная дистрофия 70 16 23

Острая пневмония 71 13 18

Бронхиальная астма 43 3 7

Диффузный посттуберкулезный пневмофиброз 44 2 4,5

Рис. 1. Схема нормальной (а) и извращенной (б) дыхательной петли
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ким сопротивлением. Заштрихованная часть петли

составляет эластический гистерезис, который соот�

ветствует работе по преодолению тканевого трения.

Такой принципиальной схеме должна соответство�

вать петля здорового человека при любой форме па�

тологии, если дондерсовская модель механизма ды�

хательных движений корректна. 

Мы нашли эластический легочный гистерезис у

пациентов с эмфиземой легких, у части пациентов с

другими формами патологии [20–24] и рассматрива�

ли его как результат затраты работы дыхания на пре�

одоление тканевого трения. Подобное объяснение

природы эластического гистерезиса давали другие

авторы [37–39]. В последние годы специальное вни�

мание уделялось изучению роли тканевого трения в

механике дыхания [40]. Исследователи отмечали ме�

тодические сложности в процессе измерения этого

компонента неэластического легочного сопротивле�

ния [40–42]. Интерпретация результатов их исследо�

ваний была в рамках парадигмы Дондерса. 

Наши исследования показали, что только у 5 из

47 здоровых людей определялся небольшой положи�

тельный эластический гистерезис (тканевое трение).

У 14 лиц эластический гистерезис не определялся, а

у 29 он был отрицательным (извращенным) [23].

Отрицательный эластический гистерезис предс�

тавлен на рис. 2б. Кривая статического эластическо�

го давления на вдохе лежит в зоне менее отрицатель�

ного давления по сравнению с кривой на выдохе.

Это и есть извращение эластического гистерезиса,

возникающее после вычитания из общего гистерези�

са части, обусловленной аэродинамическим сопро�

тивлением. Извращение эластического гистерезиса,

также как и общего, является результатом действия

внутреннего источника механической энергии. Дру�

гого объяснения этому явлению придумать нельзя.

Отличие здесь состоит в том, что при определении

эластического гистерезиса создаются нефизиологи�

ческие условия прерывания воздушного потока, под

влиянием которых предполагаемый источник меха�

нической энергии, очевидно, активизируется, и па�

радоксы усиливаются. 

Табл. 2 показывает, что извращение гистерезиса

наблюдалось у 62 % здоровых людей, только у одно�

го больного эмфиземой легких, у 42 % больных

бронхиальной астмой, 39 % больных с посттуберку�

лезным пневмофиброзом, у 29 % больных при кар�

диогенном застое в легких и у 37 % больных острой

пневмонией. Только эмфизема легких с вполне вы�

раженным клиническими проявлениями характери�

зовалась повышением эластического гистерезиса.

При других формах патологии отрицательный гисте�

резис встречается весьма часто. Таким образом, от�

рицательный эластический гистерезис не нес в себе

сколько�нибудь значимой информации для диффе�

ренциальной диагностики и отнесения повышения

или снижения механической активности легких к

какой�либо форме патологии (кроме хронической

обструктивной эмфиземы легких). 

Обращал на себя внимание очень большой разб�

рос величин эластического гистерезиса от положи�

тельных до отрицательных значений. Причина этого

явления оставалась неясной. Неясно было также,

почему у одной и той же группы больных эластичес�

кий гистерезис может быть положительным и может

отсутствовать. Таким образом, исследования выя�

вили, что извращение эластического гистерезиса

встречалось весьма часто. 

Эксперимент с изолированными легкими чело�

века и животных однозначно показывал положи�

тельный эластический гистерезис, составляющий до

50 % общего гистерезиса, обусловленного аэродина�

мическим сопротивлением [21, 23]. Отрицательный

эластический гистерезис, таким образом, выявлялся

Таблица 2
Отрицательный эластический гистерезис в норме и при патологии

Отрицательный эластический гистерезис

Группы обследованных Число обследованных абсолютное число % от общего числа случаев Работа дыхания, кГ•м / л

Среднее Дисперсия

Норма 47 29 62 �0,009 0,014

Эмфизема легких 60 1 1,7 +0,038 0,029

Бронхиальная астма 43 18 42 –0,031 0,099

Диффузный пневмофиброз 44 17 39 –0,004 0,035

Кардиогенный застой в легких 17 5 29 +0,011 0,040

Острая пневмония 68 25 37 +0,003 0,032

Рис. 2. Схема дыхательной петли с вычитанием части ее, связан�

ной с аэродинамическим сопротивлением:

а — заштрихованная часть петли связана с тканевым трением;

б — заштрихованная часть петли составляет отрицательный ле�

гочный эластический гистерезис

Статическое давление на вдохе Альвеолярное давление на вдохе

Статическое давление на выдохе Альвеолярное давление на выдохе
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только при жизни и был свойственен только живой

механической системе. Это поддерживало теорию

механической активности легких. Но отрицатель�

ный эластический гистерезис мы не могли рассмат�

ривать как стандартный показатель механической

активности легких в качестве нового метода иссле�

дования. 

Деформация плато транспульмонального давления

Парадокс состоял в том, что при прерывании воз�

душного потока на кривой транспульмонального

давления должно было появиться плато, если легкие

пассивны, и концепция Дондерса верна. Плато

транспульмонального давления указывает, что при

неизменяющемся объеме легких величина их элас�

тического напряжения не изменяется. Однако плато

транспульмонального давления в условиях прерыва�

ния воздушного потока клапаном деформировалось.

В данном случае надо было рассматривать дефор�

мацию, связанную с механической активностью

легких. Для большей наглядности предлагаем рас�

смотреть деформацию плато транспульмонального

давления в эксперименте на животном (кролик)

(рис. 3а) [23, 43, 44]. 

В представленном примере прерывание воздуш�

ного потока произведено на вдохе. При этом давление

в бронхе падает в виде остроконечного зубца. Вместо

плато транспульмонального давления зарегистриро�

ван остроконечный зубец, направленный в сторону

положительного давления. Этот зубец возникает в

связи с тем, что внутри легких давление падает в боль�

шей степени, чем в плевральной полости. Парадок�

сальное изменение транспульмонального давления

обусловлено тем, что внутрилегочное давление пода�

ется на мембрану дифференциального датчика давле�

ния со стороны противоположной стороне, на кото�

рую подается внутриплевральное давление.

Деформация плато транспульмонального давле�

ния на выдохе представлена на рис. 3б. Преобладание

повышения давления внутри легких над внутриплев�

ральным смещает мембрану дифференциального дат�

чика в зону отрицательного давления.

Мы представили резко выраженную деформацию

плато транспульмонального давления для информа�

тивности, так как амплитуда дыхательных колеба�

ний транспульмонального давления при спонтан�

ном дыхании составляла 4,7 ± 0,76 см. вод. ст., а

деформация плато транспульмонального давления

на вдохе составляла 4,5–11,6, в среднем 8,3 ± 0,84 см.

вод. ст. На выдохе деформация плато составляла 4,3�

8,3, в среднем 5,6 ± 0,65 см. вод. ст. На вдохе дефор�

мация плато была больше, чем на выходе (р < 0,01)

После смерти животного в изолированных легких

деформация плато отсутствовала (рис. 4). Это подт�

вердило, что механическая активность легких была

свойственна им только при жизни [2, 23, 43, 44]. 

При всей яркости проявления механической ак�

тивности легких по деформации плато транспульмо�

нального давления оставалось, деформация плато

могла быть умеренной, а в какой�то момент исследо�

вания могла и отсутствовать. Она могла определять

отрицательный эластический гистерезис, а могла от�

сутствовать в случае регистрации отрицательного

гистерезиса [2, 23]. Последнее, однако, нисколько не

умаляло факт существования парадокса, как прояв�

ления механической активности легких. Очевидно,

необходимо изучать регуляторные аспекты механи�

ческой активности легких. 

Преобладание амплитуды дыхательных колебаний давления

в альвеолах над амплитудой в плевральной полости

Сравнение амплитуд дыхательных колебаний альве�

олярного и внутриплеврального давления мы произ�

водили в эксперименте на животных [2, 23, 44]. Аль�

веолярное давление измеряли с помощью катетера,

заклинивающего бронх. Внутригрудное давление

Рис. 3. Деформация плато транспульмонального давления на вдо�

хе (а), на выдохе (б). Спирограмма (1), кривая транспульмональ�

ного давления (2) и кривая давления в бронхе (3) в условиях пре�

рывания воздушного потока

0,39 kPa

0,39 kPa

1 s

24 ml

0,39 kPa

0,39 kPa

24 ml

а б

Рис. 4. Изолированные легкие под колоколом Дондерса. Дефор�

мации плато транспульмонального давления на вдохе и выдохе

нет. Спирограмма (1), кривая транспульмонального давления (2)

и кривая давления в бронхе (3) в условиях прерывания воздушно�

го потока

0,49 kPa

0,49 kPa

1 s

20 ml
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измеряли в пищеводе и рассматривали его как ана�

лог внутриплеврального давления. Исследование

проводили на 8 кроликах под тиопенталовым нарко�

зом. Спонтанное дыхание осуществлялось через тра�

хеостомическую трубку, присоединенную к миниа�

тюрному спирографу. Тонкий полиэтиленовый зонд

вводился через трахеостому до положения закли�

нивания бронха. Свободный конец зонда присое�

динялся к датчику давления ПДП�1000МД (Мед�

физприбор, г. Казань). Свободный конец внутри�

пищеводного зонда присоединяли к другому датчику

давления ПДП�1000МД. Смерть животного наступа�

ла под действием токсической дозы анестетика. Тело

животного помещалось в кабину, где создавалось

отрицательное и положительное давление, обеспе�

чивающее имитацию спонтанного дыхания. В завер�

шение эксперимента легкие животного вместе с

катетером и трахеостомой извлекали из грудной по�

лости, помещали под колокол Дондерса. И исследо�

вали амплитуды аналогично предыдущим измере�

ниям. 

Результаты исследований (табл. 3) показали, что у

всех животных при жизни амплитуда дыхательных

колебаний давления в бронхе была существенно

больше, чем амплитуда внутригрудного давления

(рис. 5). После наступления смерти при имитации

спонтанного дыхания в кабине и в изолированных

легких под колоколом Дондерса соотношение амп�

литуд было обратным (рис. 6). Это подтверждало те�

орию механической активности легких. 

Преобладание амплитуды давления в заклинен�

ном бронхе над амплитудой в плевральной полости

ранее обнаружили в эксперименте на животном и

представили в печати соответствующие кривые дав�

лений Webb et al. (1961) [15], но вероятно не замети�

ли и поэтому не обсуждали очевидный парадокс. На�

ми было проведено три серии экспериментальных

исследований, которые подтвердили факт преобла�

дания амплитуды давления в бронхе над таковой в

плевральной полости [2, 23, 44] и позволили выска�

зать суждение, что сопоставление амплитуд давле�

ния в бронхе и плевре может рассматриваться как

метод измерения регионарной механической актив�

ности легких. 

Описанные парадоксальные явления в механи�

ческой системе аппарата внешнего дыхания проти�

воречили 1�му закону термодинамики, когда на вхо�

де в систему прикладывалась одна известная сила, а

на выходе измерялся результат действия значитель�

но большей силы. Естественно, в таком случае сле�

довало думать о дополнительном действии внутри�

легочного источника механической энергии. 

Препятствием для принятия теории механичес�

кой активности легких является отсутствие доста�

точно убедительных сведений о морфофункцио�

нальных структурах в легких, способных обеспечить

Таблица 3
Амплитуды давления в пищеводе и бронхе при 

спонтанном дыхании, при имитации спонтанного
дыхания и в колоколе Дондерса (см. вод. ст.)

Условия Давление Давление р

исследования в пищеводе в бронхе

При жизни (спонтанное 

дыхание) (n = 14) 6,5 ± 0,67 9,6 ± 0,66 < 0,001

После наступления смерти 

(имитация спонтанного 

дыхания с помощью кабины) 

(n = 12) 8,3 ± 0,86 4,3 ± 0,47 < 0,01

Изолированные 

легкие (n = 8) 7,9 ± 1,50* 1,6 ± 0,42 < 0,002

Примечание:  * — давление измерялось в колоколе Дондерса.

Рис. 5. Спирограмма (1), кривая внутригрудного (внутрипище�

водного) давления (2) и кривая давления в заклиненном бронхе

(3) в эксперименте над животном при жизни

Рис. 6. Спирограмма (1), кривая давления в колоколе Дондерса

(2), кривая давления в заклиненном бронхе (3) при пассивной

вентиляции изолированных легких под колоколом Дондерса
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ту степень механической активности, которая выяв�

ляется при измерении параметров механики дыха�

ния. Тем не менее, это не абсолютное возражение.

Факты, противоречащие дондерсовской парадигме,

достаточно очевидны, чтобы искать в легких то, что

еще не найдено. 

Проблема парадоксальных явлений в механике

дыхания беспокоила и других исследователей. Так

была создана теория взаимозависимости альвеол, ко�

торая допускала возможность небольшого преобла�

дания отрицательного давления в альвеолах по срав�

нению с внутригрудным давлением [45] в модели

легких, соответствующей дондерсовской парадигме.

Позднее P.Macklem [46] высказал мысль о заманчи�

вой перспективе отыскать в легких сократительные

элементы. При изучении тканевого трения методом

вживления капсулы было установлено его увеличе�

ние при провокации бронхоспазма. Механизм этого

эффекта предположительно объяснялся реакцией

сократительных элементов легочной ткани [40]. Эти

работы, однако, не помогли объяснить парадоксаль�

ные явления, возникающие при исследовании меха�

ники дыхания в клинике и эксперименте. Опреде�

ленный интерес представляла оригинальная теория

[47], в которой механическая активность легких вов�

се не связывалась с сократительными элементами в

легочной паренхиме. Автор наблюдал, что дыхатель�

ные колебания давления в системе легочной артерии

опережают колебания внутригрудного давления, и

пришел к заключению, что механическая энергия

поступает из системы гемодинамики малого круга.

Эта теория имеет свои недостатки [2], однако она

достойна научной проверки. 

Подводя итог, можно сделать заключение, что

степень механической активности, которая выявля�

лась при исследовании механики дыхания в клинике

и эксперименте, была весьма велика, и она могла

обеспечиваться достаточно развитой системой, ве�

роятно, эластичных гладкомышечных волокон и

системой регуляции их функции. Сведения о глад�

ких мышечных волокнах в легких [48–50] и о пред�

положительной схеме взаимодействия эластических

волокон и гладких мышц [51] порождают оптимизм

в отношении перспективы обнаружения источника

механической энергии внутри легких. 

Изучение парадоксальных явлений в механике

дыхания позволило выдвинуть теорию механической

активности легких [2, 23], сформулировать представ�

ление об асинфазном сопротивлении легких, объяс�

нить природу неспецифичности показателей венти�

ляции легких и механики дыхания в отношении

диагностики основных форм патологии легких [2, 52],

сформулировать новое представление о структуре не�

эластического сопротивления легких [2, 52, 53], выд�

винуть гипотезу о функциональных изменениях

эластического напряжения легких [2, 54], предло�

жить метод измерения механической активности лег�

ких [2, 55]. Ретроспективное изучение кривых транс�

пульмонального давления и объема легких в клинике

и эксперименте позволяет выделить около 10 различ�

ных вариантов функционального сопряжения между

внутренним и внешним источниками механической

энергии, обеспечивающими вентиляцию легких.

Сущность и содержание этих вариантов требует спе�

циального рассмотрения и изучения. 
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Нарушения бронхиальной проходимости являются

ключевой проблемой при многих заболеваниях, сре�

ди которых наиболее распространенной является

хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ).

ХОБЛ — одна из ведущих причин болезненности и

смертности во всем мире, при этом расходы на лече�

ние этих больных остаются выше, чем на популяцию

пациентов бронхиальной астмой (БА) [1]. Данная

статья обобщает 15�летний опыт работы сотрудников

кафедры фтизиопульмонологии КГМУ и Минздрава

Республики Татарстан по анализу эффективности ле�

чения ХОБЛ и применению ипратропия бромида.

В Республике Татарстан (РТ, субъекте Российс�

кой Федерации Поволжского федерального округа)

отмечен рост распространенности ХОБЛ как в г. Ка�

зани, так и других крупных городах (рис. 1). Заболе�

ваемость ХОБЛ (по годовым отчетам — бронхитом

хроническим и неуточненным, эмфиземой) в 2004 г.

составляла в г. Казани 266 на 100 тыс. населения, еще

60 на 100 тыс. были отнесены к графе "другие обструк�

тивные болезни легких". Болезненность ХОБЛ (при

суммировании этих граф) достигла 2 703 на 100 тыс.

жителей столицы Татарстана. 

Рост этих показателей в Татарстане обусловлен

как объективным приростом популяции таких боль�

ных вследствие высокого распространения курения

среди населения, так и растущим вниманием к его

выявлению и лечению со стороны медицинских

работников РТ. Ведение этих пациентов было

определено приказом Министра здравоохранения

К.Ш.Зыятдинова № 513 от 19.07.1999 г. "О введении

протоколов диагностики и лечения больных с неспе�

цифическими заболеваниями легких (взрослое насе�

ление) в медицинских учреждениях Республике Та�

тарстан", а с 2004 г. — приказом Минздрава РТ

№ 1424 от 15.11.2004 г. "Об утверждении протоколов

ведения больных пневмониями (взрослое населе�

ние) и протоколов ведения больных хронической

обструктивной болезнью легких (взрослое населе�

ние) в медицинских учреждениях Республики Тата�

рстан". Каждые 5 лет группа экспертов дорабатывала

существующие алгоритмы диагностики и лечения.

В основу этих доработок легли мониторирование и

прикладные исследования, проведенные учеными и

врачами Татарстана. Так, частота оценки функции

внешнего дыхания — ключевого исследования при

постановке диагноза ХОБЛ — увеличилась с 21 %

в 1999 г. до 76,8 % — в 2005 г. Частота применения

ДАИ ипратропия бромида была, соответственно, 3 %

и 69 % (p < 0,001), а ингаляционных β2�адреномиме�

тиков — 14 % и 69 % (p < 0,01). В 2005 г. от 1,5 % до

7,1 % пациентов (по разным районам РТ) получали

тиотропия бромид. Была проведена двухнедельная

тест�терапия системными глюкокортикостероидами

у 64,2 % больных ХОБЛ; 65 % пациентов получали

теофиллин и аминофиллин.

Ипратропия бромид — хорошо известный в Рос�

сии М�холиноблокатор, вошедший в Федеральные и

локальные протоколы лечения ХОБЛ, формулярную

систему, как безопасное и эффективное средство ба�

зисной терапии ХОБЛ и комбинированной терапии

БА. С появлением небулайзеров стал доступен не

только ДАИ Атровент�Н, но и раствор ипратропия

для небулизации и его фиксированная комбинация с

фенотеролом — Беродуал. 

Мы провели сопоставление результатов острых

проб с ингаляциями ДАИ ипратропия бромида (Ат�

ровента�Н), ДАИ Беродуала�Н со спейсером и небу�

А.А.Визель, Е.Ю.Пронина, И.Ю.Визель, И.Н.Сафин, Р.Ф.Батыршин, М.А.Юнусова

Опыт применения короткодействующих ингаляционных
холиноблокаторов при лечении больных 
с бронхообструктивным синдромом
Казанский государственный медицинский университет, кафедра фтизиопульмонологии, Минздрав Республики Татарстан

A.A.Visel, E.Yu.Pronina, I.Yu.Visel, I.N.Safin, R.F.Batyrshin, M.A.Yunusova

Experience of use of short�acting anticholinergic inhalers
in patients with bronchial obstruction
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Рис. 1. Распространенность (на 100 тыс. населения) бронхита хро�

нического, неуточненного и эмфиземы среди жителей Казани,

Набережных Челнов и Нижнекамского района Республики Та�

тарстан
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лизации Беродуала у 911 больных ХОБЛ, которые

прошли рутинное обследование в лечебно�профи�

лактических учреждениях г. Казани (рис. 2).

Отмечено, что фиксированная комбинация ип�

ратропия с фенотеролом была высокоэффективной,

при этом применение ДАИ со спейсером давало на�

ибольший прирост.

Был проведен детальный анализ 97 острых проб с

ипратропия бромидом (ДАИ, 2 дозы, 40 мкг). Это

были больные ХОБЛ разных степеней тяжести,

средний возраст которых был 51,9 ± 0,9 г.; 56,7% —

мужчины. Средние значения исходного объема фор�

сированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) составили 63,7 ±

2,5 %долж.. Клинически отчетливое облегчения дыха�

ния отметило 65 % пациентов (ухудшения состояния

не было), средний прирост ОФВ1 составил 12,6 ±

1,5 % (p < 0,001) или 217 ± 2 мл, прирост ОФВ1 был

более 15 % от исходных у 30,5 % (отрицательной ди�

намики не было).

При делении пациентов по ОФВ1 — выше или

равно и ниже 50 %долж. — было установлено, что при�

рост ОФВ1 в подгруппе с ОФВ1 ≥ 50 %долж. составлял

9,5 ± 1,1 % от исходных (или 218 ± 2 мл), а при ОФВ1

< 50 % был достоверно выше (p < 0,01) и достигал

19,8 ± 3,7 % (или 219 ± 3 мл). В абсолютных величи�

нах (мл) прирост не имел различий, что свидетель�

ствовало об универсальном эффекте холиноблокато�

ра. Однако при более низких исходных значениях он

имел большую клиническую значимость, чем при

более высоких, о чем свидетельствовал достоверно

более высокий прирост ОФВ1 относительно исход�

ных значений.

Был проведен анализ 97 острых проб с фиксиро�

ванной комбинацией ипратропия бромида и фено�

терола гидробромида (ДАИ Беродуал�Н, 2 дозы,

42 мкг + 100 мкг). Средний возраст больных ХОБЛ

был 49,7 лет; мужчины — 64,9 %. Средние исходные

значения ОФВ1 составили 56,0 ± 2,4 %долж.. Клини�

чески отчетливое облегчения дыхания отметило 80 %

пациентов (ухудшения состояния не было), средний

прирост ОФВ1 составил 16,8 ± 1,5 % (p < 0,001) или

239 ± 2 мл, прирост ОФВ1 был более 15 % от исход�

ных у 41,9 % (отрицательной динамики не было).

При делении пациентов по ОФВ1 — выше или равно

и ниже 50 %долж. — было установлено, что прирост

ОФВ1 в подгруппе с ОФВ1 ≤ 50 %долж. составлял

11,0 ± 1,0 % от исходных (или 223 ± 2 мл), а при

ОФВ1 < 50 % был достоверно выше (p < 0,01) и дос�

тигал 25,1 ± 2,8 % (или 260 ± 3 мл). При более выра�

женных нарушениях бронхиальной проходимости

комбинированный препарат в виде ДАИ оказывал

более сильный эффект, как в абсолютных значениях

прироста (мл), так и относительно исходных вели�

чин в процентах. 

Были изучены результаты 72 острых проб с не�

булизацией фиксированной комбинацией ипратро�

пия бромида и фенотерола гидробромида (Беродуал,

260 мкг + 500 мкг). Это были больные ХОБЛ, сред�

ний возраст которых был 49,6 лет; 61 % — мужчины.

Средние исходные значения ОФВ1 составили 58,6 ±

3,1 %долж.. Клинически отчетливое облегчения дыха�

ния отметили 77,5 % пациентов (ухудшения состо�

яния не было), средний прирост ОФВ1 составил

16,5 ± 2,2 % (p < 0,001) или 264 ± 3 мл, прирост ОФВ1

был более 15 % от исходных у 50 % (отрицательной

динамики не было). При делении пациентов по зна�

чениям ОФВ1 — выше или равно и ниже 50 %долж. —

было установлено, что прирост ОФВ1 в подгруппе с

ОФВ1 ≥ 50 %долж. составлял 12,8 ± 1,5 % от исходных

(или 258 ± 3 мл), а при ОФВ1 < 50 % был достоверно

выше (p < 0,01) и достигал 26,1 ± 4,1 % (или 272 ±

3 мл). При распылении через небулайзер Беродуала

эффект был сильнее у лиц с большим снижением

ОФВ1, а при выражении в мл эти различия стирались.

Сопоставление результатов этих трех серий исследований проб
с тремя препаратами 

На рис. 3А диаграмма отражает различия в при�

росте ОФВ1 между группами больных с исходными

значениями ОФВ1 более и менее 50 %долж.: Атровент�

Н ДАИ — 1 мл, Беродуал�Н ДАИ — 37 мл, Беродуал

небулайзер — 14 мл. Рис. 3Б отражает абсолютные

значения прироста ОФВ1 у больных ХОБЛ с исход�

ным ОФВ1 менее 50 %долж..

Эффект ипратропия был идентичен при разной

степени обструкции, тогда как наибольшую зависи�

мость эффекта от исходных значений ОФВ1 имел

Беродуал�Н ДАИ, а при повышении респирабель�

ной фракции и дозы препарата посредством небули�

зации влияние исходных параметров форсированно�

го выдоха снижалось. Сделан вывод о том, что

компонент влияния холиноблокатора был универса�

лен, в отличие от β2�адреномиметика. При ингаля�

циях беродуала и сальбутамола гемисукцината через

небулайзер различий в остром эффекте установлено

не было [2], то есть фармакологическая специфич�

ность эффекта преодолевалась повышением дозы

при небулизации.

В наших предшествующих работах клинический

эффект ипратропия бромида характеризовался не
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Рис. 2. Средние значения прироста ОФВ1 (% от исходных) после

ингаляций различных бронхолитических препаратов при разных

путях доставки у больных ХОБЛ (острая проба 911 больных

ХОБЛ, материал кабинетов ФД г. Казани)
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только выраженностью, но и стабильностью бронхо�

расширяющего действия. При еженедельном спиро�

метрическом мониторировании больных ХОБЛ наи�

большие значения ОФВ1 и ПОС были на 4�й нед.

регулярного применения ДАИ Атровента, а такого

показателя, как СОС25–75 — на 8�й нед. [3].

Антихолинергическое действие ипратропия соз�

дает предпосылки к его применению в клинике

внутренних болезней при состояниях, сопровожда�

ющихся холинергическим дисбалансом, к которым

относят как ХОБЛ, так и язвенную болезнь желудка

и 12�перстной кишки. Мы провели обследование че�

тырех групп больных ХОБЛ вне обострения в соче�

тании с язвенной болезнью желудка и 12�перстной

кишки, только ХОБЛ, только больных язвенной бо�

лезнью желудка и 12�перстной кишки и здоровых, и

провели всем острые пробы с ипратропием и сальбу�

тамолом. Наибольший эффект ингаляций ипратро�

пия бромида в дозе 40 мкг был достигнут у больных

ХОБЛ в сочетании с язвенной болезнью желудка и

12�перстной кишки и был достоверно более эффек�

тивен, чем ингаляции сальбутамола в дозе 0,2 мг.

Оценка состояния вегетативного статуса показала,

что у больных ХОБЛ 1�й, 2�й степени тяжести с по�

вышенным холинергическим тонусом через 60 мин

после ингаляций ипратропия бромида в дозе 40 мкг

показатели бронхиальной проходимости повыси�

лись больше, чем у пациентов с вегетативным равно�

весием [4]. 

В пользу значимости влияния на блокады холи�

нергической передачи импульсов на гладкую муску�

латуру бронхов свидетельствовали и наши сравни�

тельные исследования комбинированной терапии

ХОБЛ бронхолитиками и ингаляционными глюко�

кортикостероидами. Через 2 мес. регулярных инга�

ляций будесонида в сочетании с Беродуалом�Н было

достигнуто достоверное увеличение ОФВ1, тогда как

сочетание с сальбутамолом приводило к увеличению

в течение 1�го мес., тогда как ко 2�му мес. бронхоли�

тический эффект снижался [5]. 

Показателен анализ длительного применения хо�

линоблокаторов в комплексной терапии ХОБЛ. Бы�

ло обследовано 55 больных ХОБЛ (36 мужчин и 19

женщин) в возрасте от 41 до 81 года (55,9 ± 1,4 лет).

Средняя продолжительность наблюдения за боль�

ными составляла 3,60 ± 0,13 года (от 3 до 6 лет). Кри�

териями включения были возраст старше 40 лет,

клинические признаки ХОБЛ в сочетании со значе�

ниями ОФВ1 / ЖЕЛ менее 70 %. Исследования про�

водились на приборе MasterScreen (Erich Jaeger). Все

больные получали ипратропий (Атровент) или его

сочетание с фенотеролом (Беродуал), а также буде�

сонид (Бенакорт), N�ацетилцистеин (АЦЦ�лонг),

амброксола гидрохлорид (Лазолван) и антибиотики

в период обострения. Значения ФВД при первом об�

следовании: ЖЕЛ — 79,6 ± 2,5 %долж., ОФВ1 — 54,7 ±

2,7 %долж., индекс Тиффно — 53,0 ± 1,7 % (от 25,5 до

68,6 %), ПОС — 54,7 ± 3,2 %долж., МОС25 — 33,1 ± 2,7 %,

МОС50 — 25,4 ± 1,9 %, МОС75 — 24,4 ± 1,9 % от

должных величин. Средние значения при последнем

исследовании не имели достоверных отличий от ис�

ходных. Так, ОФВ1 в начале наблюдения был 1,57 ±

0,08 л, а в конце — 1,56 ± 0,08 л (p > 0,1), ПОС — 3,85 ±

0,24 % и 3,96 ± 0,25 % (p > 0,1), ЖЕЛ — 2,96 ± 0,12 л

и 2,93 ± 0,13 л (p > 0,1). Средние значения измене�

ний мгновенных скоростей выдоха не превышали

100 мл. Проведенное исследование показало, что

при рациональном ведении больных ХОБЛ с посто�

янным применением ипратропия или его комбина�

ции с фенотеролом позволяют избежать прогресси�

рования вентиляционной недостаточности и

обеспечить стабильные показатели форсированного

выдоха, как минимум в течение трех лет [6]. Резуль�

таты работы подтвердили последнее ATS / ERS�сог�

лашение [1], согласно которому, ХОБЛ является

предотвратимым и контролируемым заболеванием.

Среди контингента, наблюдающегося у врача об�

щей практики, следует ожидать дальнейшего увели�

чения больных с бронхообструктивным синдромом

вследствие упразднения во фтизиатрической службе

4�й группы диспансерного учета, в которой находи�

лись больные, перенесшие туберкулез и имеющие

остаточные изменения. В связи с этим актуальным

становится изучение бронхолитических средств в

клинике туберкулеза и у лиц перенесших это заболе�

вание. Мы обследовали 1 369 больных туберкулезом

легких с бронхообструктивным синдромом до и пос�

ле проведения фармакологических проб. Была отме�

чена следующая частота положительной динамики

ОФВ1 после различных ДАИ: Беродуал — 95 %,
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Рис. 3. А — различия в приросте ОФВ1 у больных ХОБЛ с ОФВ1

более и менее 50 %долж.; Б — прирост ОФВ1 у больных с исходны�

ми значения ОФВ1 < 50 %долж.
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Визель А.А. и др. Опыт применения короткодействующих ингаляционных холиноблокаторов 

Атровент — 85 %, Беротек — 80 %, Сальбутамол 80 %.

При этом частота случаев увеличения РаО2, изме�

ренного транскутанным методом, после различных

ДАИ была следующей: Атровент — Беротек — 42 %,

Сальбутамол — 35 %, Астмопент — 27 %. То есть ип�

ратропия бромид при высокой частоте бронхолити�

ческого ответа приводил к улучшению оксигена�

ции [7]. Специально проведенное проспективное,

контролируемое, сравнительное исследование Атро�

вента и Сальбутамола у 75 мужчин (25–64 лет) с вто�

ричными формами туберкулеза легких и бронхооб�

структивным синдромом показало, что каждый из

ДАИ в 73,7 % случаев приводил к увеличению ОФВ1,

однако средний прирост ОФВ1 в % от исходного пос�

ле ингаляций Атровента составлял 20 %, а после

Сальбутамола — 15 %. Атровент был в равной степе�

ни эффективен у больных разными формами тубер�

кулеза легких с бронхообструктивным синдромом,

без ХОБЛ и при наличии ХОБЛ [8].

Исследования, проведенные сотрудниками ка�

федры фтизиопульмонологии Казанского государ�

ственного медицинского университета в течение

последних 15 лет, позволяют сделать обоснованный

вывод о том, что ипратропия бромид (Атровент) —

удобный и безопасный ингаляционный холинобло�

катор при лечении ХОБЛ всех степеней тяжести, оп�

тимальный бронхолитик при сочетании ХОБЛ и яз�

венной болезни, а также оптимальный бронхолитик

для больных туберкулезом легких, который сопро�

вождался бронхообструктивным синдромом.
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Обзоры

С позиции сегодняшних знаний общепринято

представление о бронхиальной астме (БА) как забо�

левании, в основе которого лежит воспаление, ассо�

циированное с обратимой обструкцией бронхов и их

гиперреактивностью. Однако определение БА было

бы неполным, если не отметить таких фундамен�

тальных особенностей патологического процесса,

как его прогрессирующее течение и ремоделирова�

ние бронхиальной стенки, что, в конечном счете,

обусловливает снижение обратимости обструкции и

инвалидизирующий характер заболевания. Предс�

тавленная концепция является определяющей в вы�

боре базисных фармакотерапевтических средств при

БА, среди которых наиболее эффективными явля�

ются комбинированные ингаляционные препараты

глюкокортикостероидов (иГКС) и длительно

действующих β2�агонистов (ДДβ2Аг), обладающих

синергетическим взаимодействием [1]. На фарма�

цевтическом рынке имеются два комбинированных

препарата: флутиказона пропионат / сальметерол

(ФП / С, Серетид) и будесонид / формотерол (БУД /

ФОРМ, Симбикорт), являющиеся современными

высокотехнологичными средствами и обладающие в

эквивалентных дозах близкой противоастматичес�

кой эффективностью.

Как национальные, так и международные руко�

водства рекомендуют применение комбинирован�

ных препаратов, как вариант 1�го выбора при тера�

пии астмы среднетяжелого и тяжелого течения [1, 2].

Однако стратегия применения препаратов этого

класса в последние годы активно дискутируется.

Обозначились два подхода к лечению БА: 1) страте�

гия длительной терапии стабильными дозами ФП / С

(режим фиксированного дозирования); и 2) страте�

гия терапии меняющимися дозами БУД / ФОРМ

(режим гибкого дозирования).

В основе 1�й стратегии лежит классический

принцип длительного (не менее 3 мес.) использова�

ния иГКС в дозах, обеспечивающих "минимальное

число симптомов", "нормальные или близкие к нор�

мальным показатели спирометрии" и другие крите�

рии достаточного контроля БА [1]. Дальнейшим раз�

витием данной стратегии явилась концепция

полного контроля над астмой, который был убеди�

тельно продемонстрирован на большом контингенте

больных, длительно лечившихся ФП / С в фиксиро�

ванных дозах [3].

Стратегия гибкого дозирования предусматривает

быстрое (дни или недели) изменение дозы БУД /

ФОРМ, которая может варьировать за достаточно

короткий временной период от 1 до 8 в сут. в зависи�

мости от самооценки состояния больным [4, 5]. По

мнению сторонников предлагаемого подхода, боль�

ные при ухудшении самочувствия будут пользовать�

ся препаратом чаще и, соответственно, получать бо�

лее высокие дозы иГКС, тогда как при стабилизации

астмы потребность в БУД / ФОРМ будет снижаться,

что минимизирует суммарную дозу иГКС.

Итак, имеется возможность альтернативного вы�

бора той или иной стратегии комбинированной те�

рапии БА. Какая же из них предпочтительней? Отве�

тить на этот вопрос призваны два исследования:

SUND [6] и CONCEPT [7], в которых сравнивалась

эффективность режимов гибкого (БУД / ФОРМ) и

фиксированного (БУД / ФОРМ, ФП / С) дозирова�

ния. В 1�м исследовании достоверных различий

между сравниваемыми группами больных по главно�

му критерию эффективности — числу недель с хоро�

шо контролируемой БА — выявить не удалось. В то

же время у больных, получающих БУД / ФОРМ в

режиме гибкого дозирования, количество обостре�

ний и потребность в приеме короткодействующих
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β2�агонистов были достоверно меньше по сравне�

нию с пациентами, получающими ФП / С в режиме

фиксированного дозирования. 

В исследовании CONCEPT были получены про�

тивоположные результаты. В частности, количество

бессимптомных дней (главный критерий эффектив�

ности) было значительно больше, а число обостре�

ний меньше среди пациентов, лечившихся ФП / С в

фиксированных дозах по сравнению с больными,

получающими БУД / ФОРМ в режиме гибкого дози�

рования. Таким образом, цитируемые исследования

не позволили окончательно ответить на вопрос о

преимуществе какой�либо из сравниваемых страте�

гий лечения БА. 

Не анализируя причин противоречивых результа�

тов, полученных в исследованиях SUND и CONCEPT,

отметим лишь, что оцениваемыми критериями эф�

фективности в обоих случаях являлись только кли�

нические показатели, тогда как динамика бронхи�

альной гиперреактивности и маркеров воспаления

не изучалась. Вместе с тем, при анализе результатов

тех или иных методов лечения БА, особенно в дол�

госрочной перспективе, очень важными являются

патогенетические эффекты и в первую очередь,

такие как интенсивность воспаления, гиперреактив�

ность и ремоделирование бронхов. Целесообраз�

ность такого подхода обусловлена тем обстоятель�

ством, что динамика симптомов, функциональных

показателей и параметров воспаления при лечении

иГКС не совпадает по времени (рис. 1). Первона�

чально снижается число дневных и ночных симпто�

мов, затем возрастают показатели объема форсиро�

ванного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) и пиковая скорость

выдоха (ПСВ), уменьшается потребность в коротко�

действующих бронхолитиках. Гораздо позже умень�

шается бронхиальная гиперреактивность, снижение

которой продолжается и после 6 мес. лечения [8, 9].

Эти данные свидетельствуют о том, что для эффек�

тивного воздействия на патогенетические механиз�

мы, лежащие в основе БА, требуется гораздо более

продолжительная терапия, чем для уменьшения

симптомов болезни. 

К настоящему времени проведено достаточно

большое число исследований, касающихся фарма�

котерапевтических эффектов как в отношении кли�

нических проявлений БА, так и патологических про�

цессов, лежащих в ее основе. Результаты этих работ

показывают, что режим терапии (дозы и длитель�

ность назначения иГКС), выбираемый только на ос�

новании оценки симптомов и показателей функции

внешнего дыхания (ФВД), может не соответствовать

уровню воспаления и процессам ремоделирования в

бронхиальном дереве. 

Говоря о симптомах как индикаторе тяжести БА,

а соответственно, и о их роли в выборе терапевтичес�

кой стратегии, следует остановиться на двух аспек�

тах: во�первых, адекватно ли оценивают выражен�

ность симптомов сами больные и, во�вторых,

имеется ли взаимосвязь между клиническими про�

явлениями заболевания и уровнем воспаления в

бронхиальном дереве. С этой точки зрения заслужи�

вают внимания данные S.Pedersen [10] о недооценке

тяжести астмы самими больными. Анализируя тече�

ние БА за последние 4 нед., автор отметил, что даже

на фоне тяжелых симптомов более 40 % больных

считают свое заболевание хорошо или полностью

контролируемым. При этом, по мнению большин�

ства пациентов, астма обязательно должна сопро�

вождаться симптомами. 

Вместе с тем, даже отсутствие симптомов БА вовсе

не обязательно сопровождается отсутствием воспале�

ния в бронхиальном дереве. Такой вывод позволяет

сделать рандомизированное плацебо�контролируе�

мое исследование, проведенное в группе больных лег�

кой БА с аллергией к клещам домашней пыли [11].

Было показано, что повторное ингаляционное воз�

действие низких доз аллергена не сопровождалось

появлением симптомов, увеличением потребности в

короткодействующих β2�агонистах, нарушением по�

казателей ФВД как в группе пациентов, принимаю�

щих 400 мкг будесонида, так и на фоне плацебо. В то

же время в группе плацебо воздействие низких доз ал�

лергена привело к достоверно большему увеличению

количества эозинофилов в мокроте и других маркеров

воспаления, повышению бронхиальной гиперреак�

тивности (снижение PC20 в тесте с метахолином) по

сравнению с пациентами, которым проводилась тера�

пия будесонидом. Эти данные убедительно свиде�

тельствуют, что повторный контакт с низкими дозами

аллергена, не сопровождаясь появлением симптомов

БА, может активировать так называемое "тихое вос�

паление", уровень которого зависит от проводимой

терапии иГКС. 

На то, что не только симптомы, но и показатели

ФВД не являются чувствительным индикатором ак�

тивности воспаления в слизистой оболочке бронхов,

указывает исследование C.Ward et al. [12]. В двойном

слепом рандомизированном, плацебо�контролируе�

мом исследовании в параллельных группах 35 паци�

ентов с персистирующей БА получали стабильную

дозу флутиказона пропионата (750 мкг 2 раза в сут.)

в течение года. Исходно, через 3 и 12 мес. оцени�

валась цитограмма бронхоальвеолярного лаважа

(БАЛ), спирометрия, бронхиальная гиперреактив�

ность (PD20 для метахолина в провокационном тес�

те), проводилась биопсия слизистой бронхов. 
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Рис. 1. Сроки нормализации некоторых параметров течения БА
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В течение первых 3 мес. показатели ОФВ1 возрас�

тали, но, выйдя на плато, в последующие 9 мес. оста�

вались без изменения. В это же время число эозино�

филов и тучных клеток в БАЛ у больных, получающих

флутиказон, достоверно снижалось по сравнению с

группой плацебо. Увеличение пороговой концентра�

ции метахолина (PD20), отражая снижение гиперре�

активности бронхов, подтверждало снижение интен�

сивности воспаления в дыхательных путях на

протяжении всего лечебного периода (рис. 2). Другим

важным фактом, продемонстрированным в данном

исследовании, является принципиальная возмож�

ность терапевтического влияния на процессы ремоде�

лирования. Так, толщина субэпителиальной базаль�

ной мембраны достоверно уменьшилась как по

сравнению с исходным уровнем, так и группой плаце�

бо только через 12 мес. лечения. Таким образом, для

получения максимального снижения интенсивности

воспаления и взаимосвязанных с ним гипрерреактив�

ности и ремоделирования бронхов необходима дли�

тельная терапия иГКС. 

Согласно стратегии гибкого дозирования при

учащении симптомов БА доза иГКС увеличивается

на короткий срок (7–14 дней), достаточный для кли�

нического улучшения состояния больного. Между

тем, исследования, выполненные в последние годы,

показали, что лечение, направленное на угнетение

воспаления, является более эффективным в сравне�

нии с терапией, ориентированной на контроль

симптомов, и свидетельствуют о недостаточной

обоснованности последней [13, 14]. В частности, в

исследовании J.K.Sont et al. [14] сравнивалась часто�

та легких обострений за 2�летний период у 75 боль�

ных с легкой / среднетяжелой БА, рандомизирован�

ных на 2 группы. В 1�й группе объем терапии

изменялся согласно стандартному ступенчатому

подходу, во 2�й — дополнительно учитывались 4 сте�

пени бронхиальной гиперреактивности. Пациенты,

которым проводилось лечение, ориентированное на

снижение бронхиальной гиперреактивности, и по�

лучавшие более продолжительную терапию фикси�

рованными дозами иГКС на каждой ступени, имели

почти в 2 раза меньшую частоту обострений в срав�

нении с пациентами, чья терапия была направлена

на угнетение симптомов и улучшение функции лег�

ких: 0,23 и 0,43 обострений на человека в год, соот�

ветственно, р = 0,03.

Еще более демонстративным является исследова�

ние, в котором в качестве дополнительного индика�

тора для выбора объема терапии использовался уро�

вень эозинофилии в индуцированной мокроте, а

показателями эффективности в сравниваемых груп�

пах больных являлись тяжелые обострения в течение

12 мес. [13]. Как и в предыдущей работе 74 больных

со среднетяжелой или тяжелой БА были рандоми�

зированы на 2 группы. В 1�й группе лечение прово�

дилось по стандартам Британского Торакального

Общества (БТО), согласно которым доза иГКС оп�

ределялась выраженностью симптомов и показате�

лями ФВД. Во 2�й группе больных критерии выбора

дозы иГКС дополнялись количеством эозинофилов

в индуцированной мокроте. В течение 1 года паци�

енты осуществили 9 визитов, на которых пересмат�

ривалось проводимое лечение. Результаты исследо�

вания показали, что в группе больных, лечившихся

по стандартам БТО, количество эозинофилов в мок�

роте было на 63 % выше, а тяжелые обострения более

чем в 3 раза чаще по сравнению со второй группой,

где дополнительно учитывался уровень эозинофиль�

ного воспаления (рис. 3). Заслуживает внимания то

обстоятельство, что средняя доза иГКС в конечных

точках между сравниваемыми группами больных не

различалась.

Итак, терапия, направленная на контроль воспа�

ления, требующая более продолжительного лечения

стабильными дозами, как свидетельствуют цитируе�

мые исследования, сопровождается лучшим контро�

лем БА по сравнению с подходом, направленным на

улучшение только симптоматики заболевания и

функции легких. 

В связи со сказанным заслуживает внимания еще

один аспект обсуждаемой темы, связанный со стра�

тегией гибкого дозирования, предполагающей крат�

ковременное увеличение дозы иГКС при ухудшении

течения астмы. Известно, что нарастание интенсив�

Рис.2 Показатели ОФВ1 и бронхиальной гиперреактивности

(PD20 для метахолина) на фоне 12�месячной терапии иГКС в ста�

бильной дозе [15]

Рис. 3. Частота тяжелых обострений в сравниваемых группах

больных [8]
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ности воспаления под влиянием различных триггер�

ных факторов опережает по времени развитие кли�

нико�функциональных проявлений БА (рис. 4) [10].

Возникает вопрос: может ли кратковременное уве�

личение дозы иГКС при первых клинически очевид�

ных признаках ухудшения течения астмы предотвра�

тить ее обострение? В двух рандомизированных

плацебо�контролируемых исследованиях, в которых

обсуждался этот вопрос, было показано, что даже уд�

воение дозы иГКС при первых признаках ухудшения

течения БА не приводит к предотвращению обостре�

ний [15, 16].

В исследовании T.W.Harrison et al. [16] 390 боль�

ных БА мониторировали утреннюю ПСВ и симпто�

мы астмы в течение 12 мес. При снижении ПСВ или

увеличении частоты симптомов участники исследо�

вания удваивали дозу иГКС или в группе сравнения

добавляли плацебо к получаемой дозе будесонида.

Показателем эффективности являлось количество

пациентов, которым в связи с обострением приш�

лось назначить перорально преднизолон. Достовер�

ных различий между сравниваемыми группами выя�

вить не удалось: на период обострения преднизолон

назначался 11 % пациентов в группе удвоенного до�

зирования иГКС и 12 % пациентов в группе стабиль�

ного дозирования. 

Аналогичные результаты были получены и в дру�

гом 6�месячном исследовании [15], выполненном в

популяции 290 больных БА в период обострения.

В одной фармакотерапевтической группе на фоне

обострений сохранялась неизменная терапия, в дру�

гой — дозы иГКС удваивались. В обеих группах

больных выраженность симптомов, частота ночных

пробуждений и потребность в препарате скорой по�

мощи за анализируемый период обострений была

одинаковой. 

Таким образом, результаты приведенных иссле�

дований показывают неэффективность кратковре�

менного увеличения дозы иГКС в ответ на ухудше�

ние симптомов БА и ставят под сомнение

рациональность основанного на таком подходе ре�

жима гибкого дозирования комбинированной тера�

пии иГКС + ДДБА в поддержании долговременного

контроля над БА. Кроме того, приведенные данные

позволяют согласиться с более широким обобщени�

ем J.M.FitzGerald et al. [7] о том, что кратковременное

увеличение объема базисной терапии недостаточно

для подавления воспаления и достижения утрачен�

ного контроля над астмой. Если же контроль над

воспалением, а соответственно и течением БА поте�

рян, то его невозможно достичь быстро и за корот�

кие сроки. Следовательно, целью лечения астмы

должен быть длительный контроль воспаления, а

подход, направленный на снижение объема базис�

ной терапии до минимального, контролирующего

только симптомы, является недостаточно обосно�

ванным.

Завершая настоящий обзор и обобщая приведен�

ные выше данные можно сформулировать ряд поло�

жений, касающихся стратегии длительной терапии

БА комбинированными препаратами иГКС + ДДБА

в стабильных дозах.

Выраженность и динамика симптомов в процессе

лечения БА недостаточно информативны в отноше�

нии интенсивности сохраняющегося воспаления.

Терапевтическая стратегия (дозовый режим и

длительность назначения иГКС), определяемая

только на основании оценки симптомов и показате�

лей ФВД, может быть недостаточно адекватной

уровню воспаления и процессам ремоделирования в

бронхиальном дереве. 

Оптимальная терапия должна основываться не

только на контроле симптомов, но также и воспале�

ния, лежащего в основе астмы.

Для достижения максимального эффекта в отно�

шении бронхиальной гиперреактивности, обуслов�

ленной хроническим воспалением, и ремоделирова�

ния дыхательных путей необходима длительная

комбинированная терапия с использованием адек�

ватных доз иГКС. 

Стратегия длительного стабильного дозирования

иГКС в лечении БА наиболее полно соответствует

указанным выше требованиям, а ее доказательная

база основывается на многочисленных исследовани�

ях, касающихся не только оценки клинико�функци�

онального статуса больных, но и влияния фармако�

терапии на различные механизмы воспаления,

бронхиальной гиперреактивности и ремоделирова�

ния бронхов.

В крупномасштабном исследовании GOAL было

доказано, что стратегия терапии, направленная на

достижение полного контроля над БА путем ступен�

чатого увеличения дозы ФП / С с последующим дли�

тельным поддержанием стабильной дозы препарата,

позволяет почти у 80 % пациентов достигнуть хоро�

шего контроля над БА, рекомендованного GINA, а у

половины из них — максимально возможного, пол�

ного контроля.

Таким образом, стратегия длительного стабиль�

ного дозирования иГКС в комбинации с ДДБА соот�

ветствует современным международным рекоменда�

циям по достижению контроля над БА, под которым

понимается совокупность хорошо известных клинико�

Рис. 4. Временное соотношение развития воспаления и симпто�

мов у больных БА под влиянием различных триггеров [12]
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функциональных параметров. По достижении кон�

тролируемого течения БА необходимо, чтобы

пациент продолжал использовать стабильные дозы

средств базисной терапии, а врач периодически про�

изводил оценку течения заболевания и при необхо�

димости коррекцию лечения [1].
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2–6 сентября 2006 г. в Мюнхене состоится ежегод�

ный Конгресс, который в очередной раз проводит

Европейское респираторное общество. 

Основными научными приоритетами предстояще�

го Конгресса станут обсуждения проблем геноми�

ки и биотехнологии. Эти направления связаны с

поиском новых диагностических критериев при

различных легочных заболеваниях на основе про�

теомики и современных методов биотехнологии,

которые используются для подготовки нового по�

коления лекарственных препаратов в лечении са�

мых разнообразных групп больных. Особое внима�

ние будет уделяться таким технологиями, как

моноклональные антитела против иммуноглобули�

нов класса Е и моноклональные антитела против

туморнекротического фактора, которые стали при�

менятся при некоторых заболеваниях. Биотехно�

логия позволила создать современную группу ле�

чебных средств интерферонового ряда для лечения

больных с идиопатическим легочным фиброзом.

Еще одним важным вопросом на Конгрессе будет

обсуждение нанотехнологии и нанонауки, которые

позволяют создать наномолекулы, способные

эффективно проникать непосредственно внутрь

клетки. С нанотехнологией связано новое поколе�

ние лекарственных препаратов, способных лечить

такие болезни у человека, как туберкулез и некото�

рые другие заболевания, при которых патоген на�

ходится внутри пораженной клетки, а существую�

щие лекарственные препараты не могут его достичь

и обеспечить должный эффект. 

Серьезной проблемой для современного мира яв�

ляется защита организма человека от геномоди�

фицированных продуктов питания. Изменение их

качества привело к развитию целого ряда патологи�

ческих состояний, в том числе аллергических забо�

леваний. Впервые в рамках ERS ученые поднимут

этот вопрос и попытаются дать объективную харак�

теристику процессам, которые связаны с защитой

человека от аллергизации тем или иным продуктом.

Большое значение имеют также лекарственные

средства, способные влиять на энергетический ба�

ланс клеток и организма. Это направление способ�

но решить вопросы, связанные с эффективным

лечением наиболее сложных форм легочных забо�

леваний, поэтому оно привлекает и поддерживает

внимание ученых и сегодняшнее руководство ERS.

ERS обеспокоено тем, что правительства разных

стран не проявляют должного внимания резкому

росту числа больных, страдающих легочными забо�

леваниями. Всемирная организация здравоохране�

ния подготовила специальную программу, получив�

шую название в английской аббревиатуре GARD
(глобальное беспокойство респираторными заболе�

ваниями), и в рамках предстоящего Конгресса бу�

дет рассматриваться целый ряд проектов, связан�

ных с исследованием астмы, ХОБЛ и других

легочных заболеваний. Политика ERS направлена

на привлечение внимания правительственных и

неправительственных организаций к серьезной

проблеме, связанной с болезнями органов дыхания.


