
Редакционная колонка

Уважаемые коллеги!

В этом номере редакционная колонка посвящена трансплантации легких.

В 2006 г. исполняется 60 лет с того момента, когда вскоре после окончания Вто�

рой мировой войны в условиях эксперимента нашим выдающимся соотечест�

венником Владимиром Петровичем Демиховым впервые была произведена по�

добная операция, которая касалась легких и комплекса "легкие–сердце". До сих

пор подобная пересадка остается одним из самых сложных видов операций и

является вершиной существующих проектов по трансплантации различных ор�

ганов. Перед российскими учеными стояла и этическая проблема, связанная с

тем, чтобы тщательно подготовиться к операции и провести ее успешно.

Нашим пациентом стала врач — Смирнова Наталья Борисовна, которая прежде

неоднократно поступала к нам в клинику. Она колебалась, соглашаться ли на

предложение о трансплантации легких, но в конечном счете после перенесен�

ного пневмоторакса (в апреле 2006 г.) приняла окончательное решение строго

следовать рекомендациям врачей. В течение периода с мая по начало августа

2006 г. она точно и аккуратно следовала всем необходимым рекомендациям.

К участию в операции готовились несколько торакальных бригад г. Москвы и

г. Санкт�Петербурга, но в итоге остановились на г. Санкт�Петербурге, посколь�

ку организовать операцию в г. Москве на тот период было достаточно сложно,

особенно в том, что касалось работы донорской службы.

В ночь с 31 июля на 1 августа 2006 г. была осуществлена двусторонняя тран�

сплантация легких, которая прошла успешно. Больная была быстро экстубиро�

вана и переведена на самостоятельное дыхание. Результат был достигнут бла�

годаря высокой профессиональной подготовке задействованных в операции

врачей разных специальностей (всего около 45 специальностей). Без каждого из

них невозможно представить себе благополучный исход операции.

Необходимо отметить сильные волевые качества пациентки, которая на всех

этапах активно сотрудничала с врачами и помогала им в разрешении труднос�

тей, особенно в послеоперационный период.

Коллективу врачей удалось избежать значительного количества ошибок за счет

кооперации с зарубежными центрами трансплантации университетов г. Пен�

сильвании, г. Мюнхена, г. Вены, г. Страсбурга. Коллеги из перечисленных горо�

дов активно содействовали в разрешении практических вопросов послеопера�

ционного периода. Удалось предотвратить такие осложнения, как первичная

дисфункция трансплантанта, синдром острого отторжения, а также клиничес�

ки значимые инфекционные заболевания пациентки.

Строгая реализация протоколов ведения больной в послеоперационном перио�

де позволила быстро приступить к расширению режима: пациентка смогла вы�

ходить сначала за пределы палаты, а потом — и больницы.

На сегодняшний день пациентка продолжает наблюдаться в терапевтической

клинике. Она достаточно активна, и мы определяем ее прогноз как положи�

тельный.
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На обложке
Спас Нерукотворный. 
Втор. пол. XII в. 

На золотом фоне изображен лик Иисуса

Христа, окруженный кресчатым ним�

бом. Легенда объясняет возникновение

этого иконографического типа так. Во

время описанных в Евангелиях событий

жил в Эдессе (ныне г. Урфа в Турции)

царь Авгарь. Он был слеп и потому но�

сил прозвище Темный. Царь письмом

обратился к Христу с просьбой об изле�

чении. Спаситель, приложив к лицу по�

лотенце (плат), чудесным образом за�

печатлел на нем свой облик. Плат этот

был послан царю Авгарю и излечил его.

Поэтому на иконах типа Спас Нерукот�

ворный лик Христа часто изображен на

убрусе, то есть на полотенце.

На Западе распространена другая ле�

генда о происхождении нерукотворно�

го образа Спасителя. Когда Христос со�

вершал свой крестный путь на Голго�

фу, из толпы вышла св. Вероника и про�

тянула ему платок, чтобы он вытер пот и

кровь. Поэтому на плате Вероники

Христос изображен в терновом венце и

со следами ран.

Публикуемая икона имеет название

Спас Златые власы. Облик Христа иде�

ально прекрасен, полон неземного ве�

личия и строгой готовности к жертве.

Образ как бы рождается из чудесного

золотого сияния и сам излучает его.

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество



Редакционная коллегия журнала

А.Г.Чучалин – главный редактор

Н.А.Дидковский – зам. главного редактора

Д.Г.Солдатов – ответственный секретарь

О.С.Васильева, Б.Т.Величковский, Н.А.Геппе,

И.С.Гущин, М.Н.Зубков, В.А.Игнатьев,

М.М.Илькович,  А.Н.Кокосов, П.М.Котляров,

Б.Л.Медников, С.И.Овчаренко,

А.А.Овчинников, М.И.Перельман,

Г.З.Пискунов, А.А.Приймак, П.В.Стручков,

Г.Б.Федосеев, Н.Е.Чернеховская,

А.Л.Черняев, Е.И.Шмелев

Редакционный совет 

Абросимов В.Н. (Pязань),

Визель А.А. (Казань),

Кириллов М.М. (Cаpатов),

Лещенко И.В. (Екатеринбург),

Луценко М.Т. (Благовещенcк),

Мавраев Д.Э. (Маxачкала),

Путов Н.В. (Cанкт�Петеpбуpг),

Cидорова Л.Д. (Новоcибиpcк),

Cимбирцев C.А. (Cанкт�Петеpбуpг),

Cуханова Г.И. (Владивоcток),

Трубников Г.В. (Баpнаул),

Усенко Ю.Д. (Киев),

Шойхет Я.Н. (Барнаул),

Voisin C. (Франция),

Dieckersman R. (Германия)

Журнал выпускается при поддержке

фармацевтических компаний:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GmbH

(Австрия)

GLAXOSMITHKLINE

(Великобритания)

Адрес редакции:

105077, Москва, 11�я Парковая ул., дом 32 / 61
НИИ пульмонологии Росздрава,
редакция журнала “Пульмонология”

телефон / факс 465�48�77
e�mail: pulmo@pulmonology.ru
http:// www.pulmonology.ru

Журнал “Пульмонология” включен в каталог
“Ulrich’s International Periodicals Directory”

Свидетельство о регистрации № 75 от 14.09.90

Ответственный редактор Н.Н.Доломанова

Научный редактор С.Н.Авдеев

Корректор Н.В.Сухова

Перевод С.Ю.Чикина

Компьютерная верстка В.И.Рохлин

Художественный редактор П.П.Ефремов

Подписано в печать 09.01.2007. Формат 60 х 90 1 / 8. 
Печать офсет. Тираж 2 000 экз. Заказ № 1
ООО Научно�практический журнал “Пульмонология”

Отпечатано с готовых диапозитивов ООО “Лига�Принт”
© Пульмонология, 2006

Обзоры

Царева Н.А., Авдеев С.Н., Чучалин А.Г.
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия  . . . . . . . . . . . . . . . . . .103

Шмелев Е.И.
Бронхиальная обструкция при болезнях органов дыхания 
и бронходилатирующие средства . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .112

Биличенко Т.Н., Балдуева М.Ф.
Значимость измерения окиси азота выдыхаемого воздуха при болезнях 
органов дыхания  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .118

Юбилейные даты

Минкаилов Кура�Магомед Омарович. К 70�летию со дня рождения . . . . . . . . .124

Организационные вопросы здравоохранения

Резников Д.А.
Менеджмент качества медицинской помощи — залог безопасности 
лечения больного  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .126

Новости ERS  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .128

Contents

Editorial

Visel A.A.
Sarcoidosis: success and problems  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .5

Сlinical guidelines

The Task Force on Diagnosis and Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension 
of the European Society of Cardiology
Guidelines on diagnosis and treatment of pulmonary arterial hypertension  . . . . . . . . .12

Original studies

Comroe J.H.Jr. 
Pulmonary diffusing capacity for carbon monoxide (DLCO)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .53

Semenkova G.G., Provotorov V.M., Ovsyannikov E.S.
The evaluation of cough induced by gastroesophageal reflux disease with the use
of tussography and spectral tussophonobarography  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .56

Enaldieva R.V., Avtandilov A.G., Nemanova D.I., Vetrilae S.T., Kuleshov А.А.
The lung fuction in patients with thoracic scoliosis  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .62

Ignatiev V.A., Kiseleva E.A., Titova O.N., Tsevtkova L.N., Shklyarevich N.A., 
Sukhovskaya O.A.
Eurespal influence on efficacy of COPD therapy by kholinolitic of the long�term 
operation during 6 months of treatment  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .65

Leshchenko I.V., Ponomarev A.S.
Efficacy of first�aid inhalation programmes in patients with asthma exacerbation 
in Ekaterinburg emergency care service  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .72

Borodulina E.A., Borodulin B.E.
Specific features of tuberculin sensitivity in children with bronchial asthma  . . . . . . . .79

Libman O.L., Chuchalin A.G., Shuginin I.O.
Therapy of asthma exacerbation in pregnant women  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .84



4 Пульмонология 6’2006

Читайте в следующем номере:
Синдром острого повреждения легких

Чучалин А.Г.

Клинические рекомендации Американского торакального общества

и Европейского респираторного общества по легочной реабилитации

Влияние полиморфизма Pro198Leu гена глутатионпероксидазы 1�го типа на риск

развития аллергической бронхиальной астмы у мужчин

Солодилова М.А., Иванов В.П., Полоников А.В. и соавт.

Chernyak B.A., Sekretareva L.B., Ivanov A.F.
Efficacy of Beclasone Eco EasyBreathe in patients with moderate to severe bronchial asthma in real clinical practice  . . . . . . . . . . . . .88

Chuchalin A.G., Tsoy A.N., Arkhipov V.V., Gavrishina E.A.
Asthma in Russia: results of national trial of healthcare quality  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .94

Reviews

Tsareva N.A., Avdeev S.N., Chuchalin A.G.
Chronic thromboembolic pulmonary hypertension  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .103

Shmelev E.I.
Bronchial obstruction in respiratory pathology and bronchodilating drugs  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .112

Bilichenko T.N., Baldueva M.F.
Role of measurement of nitric oxide in exhaled air in respiratory pathology  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .118

Anniversaries

Kura�Magomed O. Minkailov. To the 70th birthday  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .124

Healthcare organizational points

Reznikov D.A.
Management of healthcare quality is a guarantee of a patient's safe treatment  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .126

ERS news  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .128



5http://www.pulmonology.ru

Передовая статья

узловатая эритема, двусторонняя лимфаденопатия,

лихорадка и полиартрит (назван позднее синдромом

Лефгрена). В том же году мировое научное сообще�

ство приняло научный термин "саркоидоз", а в 1951 г.

впервые при этом заболевании начали применять

глюкокортикоиды.

В 1958 г. учение о внутригрудном саркоидозе по�

полнилось новыми знаниями: Карл Вурм ввел 3 рент�

генологические стадии. В 1975 г. Либерман предложил

использовать активность гена ангиотензинпревра�

щающего фермента (АПФ) в качестве маркера актив�

ности процесса. Последнее обобщение мирового

опыта диагностики и лечения саркоидоза "Statement
on Sarcoidosis" было опубликовано в 1999 г. [1]. Пос�

ледние российские клинические рекомендации по

саркоидозу увидели свет в 2005 г. в составе рекомен�

даций Российского респираторного общества под ре�

дакцией академика А.Г.Чучалина [2].

Саркоидоз и фтизиатрия

Российская история саркоидоза связана с фтизиат�

рами (А.Е.Рабухин, А.Г.Хоменко, З.И.Костина и др.) и

пульмонологами (М.М.Илькович, Е.И.Шмелев и др.).

В связи с этим в нашей стране саркоидоз часто рас�

ценивали преимущественно как легочную патоло�

гию. Но согласно МКБ�10 саркоидоз отнесен к клас�

су III: болезни крови, кроветворных органов и

отдельные нарушения, вовлекающие иммунный ме�

ханизм. Некоторое время этих больных в России

госпитализировали в противотуберкулезные учреж�

дения. Следует отдать должное отечественным фти�

зиатрам, но в эпоху полирезистентного туберкулеза

соседство туберкулеза и саркоидоза противоречит

главному врачебному принципу "не вреди"… Одной

из основных теорий развития саркоидоза сегодня

является теория триггера, когда возбудитель являет�

ся не этиологическим, но провоцирующим факто�

ром в возникновении и прогрессирования заболева�

ния. В этом ключе пребывание больных в близости

к туберкулезу должно приводить к неблагоприятно�

му течению. При наблюдении и лечении больных
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Саркоидоз — системный относительно доброкачест�

венный гранулематоз неизвестной этиологии, харак�

теризующийся скоплением активированных Т�лим�

фоцитов (CD4+) и мононуклеарных фагоцитов,

образованием несекретирующих эпителиоиднокле�

точных неказеифицирующих гранулем. 

Краткая история вопроса

История изучения этого заболевания начинается

с работы J.Hutchinson (1828–1913), британского вра�

ча, дерматолога, офтальмолога, хирурга, венеролога

и патолога. В 1869 г. он наблюдал больного с пора�

жением почек, что связал с подагрой (поражением

суставов пальцев рук). В 1877 г. J.Hutchinson опубли�

ковал этот случай, как "папиллярный псориаз", а в

1898 г. описал больную Мортиммер с хронически те�

кущим саркоидозом кожи. 

До 1916 г. исследования саркоидоза проводили

дерматологи. В 1889 г. француз E.Besnier описал оз�

нобленную волчанку (lupus pernio) и отметил вовле�

чение в процесс лимфатических узлов. В 1892 г.

M.Tenneson дал первую морфологическую характерис�

тику саркоидоза: множественные эпителиодные и от�

дельные гигантские клетки. В 1899 г. норвежец Цезарь
Бек опубликовал сообщение о "Множественном доб�

рокачественном саркоиде кожи" ("Multiple benign
sarkoid of the skin"), что и стало решающим в создании

термина "саркоидоз" ("sark" и "oid": "подобный мясу").

Только в 1916 г. шведский дерматолог J.Shaumann
описал двустороннюю лимфаденопатию корней лег�

ких, которую сегодня считают одним из значимых

признаков саркоидоза. В 1939 г. особое значение

приобрела гиперкальциемия. 

В 1941 г. норвежский дерматолог Ансгар Квейм ус�

тановил, что внутрикожное введение ткани лимфа�

тического узла, пораженного саркоидозом, вызывает

образование папулы. Луис Зильцбах описал анало�

гичный феномен при введении суспензии селезенки

(проба Квейма–Зильцбаха).

В 1946 г. Свен Лефгрен опубликовал один из ост�

рых, драматических вариантов течения саркоидоза:
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саркоидозом в противотуберкулезных учреждениях

спонтанные ремиссии отмечены с частотой от 6,9 до

12 % [3]. При ведении больных в условиях многопро�

фильного учреждения в Нидерландах в строгой изо�

ляции от инфекций, спонтанное благоприятное

течение было в 93,3 % случаев [4]. Этот факт свиде�

тельствует в пользу микобактериального триггера в

патогенезе саркоидоза, а также о хорошем прогнозе

для наших соотечественников в связи с упразднени�

ем VIII группы диспансерного учета и прекращением

принудительного контакта этих больных с больными

туберкулезом.

Анализ последних публикаций

При анализе англоязычных публикаций 2004–2005 гг.

прослеживается тенденция к более совершенной ди�

агностике этого заболевания. "Клиническая" диаг�

ностика без клеточной или тканевой верификации

диагноза более не обсуждается. Нет морфологичес�

кого подтверждения — нет и диагноза. Все чаще ви�

зуализация строится на данных рандомизированных

контролируемых исследований (РКИ) (28 работ в

2004 г. и 32 — в 2005 г.), причем при саркоидозе са�

мых разных локализаций. Много внимания уделено

поражению сердца при саркоидозе (32 работы в 2004 г.

и 38 работ в 2005 г.). Нейросаркоидоз и магнитно�ре�

зонансная визуализация (МРВ) описывались в 46

работах в 2004 г. и в 34 — в 2005 г. В апреле 2006 г. при

поиске на сайте PubMed были отмечены 18 845 работ,

посвященных саркоидозу. Среди российских работ

последнего времени по саркоидозу можно отметить

методические и исследовательские работы профес�

сора С.Е.Борисова и его учениц (г. Москва), аналити�

ческие работы и уникальные исследования профес�

сора Е.И.Шмелева [5] и его соратников (г. Москва)

по модификации лимфоцитов при саркоидозе, блес�

тящее диссертационное исследование рецидивов

саркоидоза, выполненное Б.И.Дауровым [6] (г. Моск�

ва), аналитические и прикладные работы профессо�

ра М.М.Ильковича [7] и его научной школы (г. Санкт�

Петербург), работы по внелегочному саркоидозу

профессора В.Л.Добина с учениками (г. Рязань), пуб�

ликации и сообщения по инвазивной диагностике

саркоидоза и других диссеминаций профессора

П.К.Яблонского (г. Санкт�Петербург), блестящие пуб�

ликации и лекции профессора В.Е.Тюрина (г. Санкт�

Петербург — г. Москва), а также работы сотрудников

Казанского медицинского университета (более 100

публикаций за 5 лет).

Саркоидоз как мультиорганное заболевание

Пристальное внимание к внелегочным проблемам

саркоидоза было характерно для XV Европейского

респираторного конгресса, прошедшего в 2005 г. в

г. Копенгагене (Дания). Профессор U.Costabel (г. Эс�

сен, Германия) [8], один из мировых экспертов по

саркоидозу, отметил, что саркоидоз — комплексное

мультиорганное заболевание с множеством неспе�

цифических симптомов, которые обычно не замеча�

ют специалисты по легким. Он так представил час�

тоту поражения различных органов и систем при

саркоидозе: лимфоузлы средостения — 95�98 %, лег�

кие > 90 %, печень — 50�80 %, селезенка — 40�80 %,

глаза — 20�50 %, периферические лимфоузлы (ЛУ) —

30 %, кожа — 25 %, нервная система — 10 %, сердце —

5 %. Профессор U.Costabel [8] подчеркнул, что крите�

риями диагноза "саркоидоз" вне зависимости от ло�

кализации являются: сопоставимость клинической и

рентгенологической картины; гистологическое под�

тверждение наличия неказеифицирующей грануле

мы; отрицательные результаты исследований на бак�

терии и грибы биоптатов и физиологических жид�

костей.

Нейросаркоидоз

Марьеляйн Дрент (Нидерланды), признанный эксперт

по качеству жизни больных саркоидозом, представи�

ла участникам Европейского конгресса уникальную

лекцию по нейросаркоидозу. Она подчеркнула, что

поражения нервной системы при саркоидозе доволь�

но часто проявляются нарушением зрения. Наиболее

часто поражения глаз при саркоидозе отмечено в

Японии (до 89 %), тогда как в Италии — только 10 %.

Частота поражений лицевого нерва при саркоидозе

также широко варьировала — от 8 % до 66 %. К труд�

норазрешимой проблеме при саркоидозе М.Дрент от�

несла нейропатию мелких нервных волокон. Сенсор�

ные симптомы этой патологии проявляются болью,

парестезией, синдромом беспокойных ног. Симпто�

мы автономной дисфункции состоят в гипо� или

гипергидрозе, диарее или запоре, недержании или за�

держке мочи, парезе желудка, "сухом синдроме", зату�

манивании зрения, мышечных подергиваниях, ортос�

татических нарушениях и сексуальной дисфункции.

Одним из способов диагностики нейропатии мелких

волокон является определение порога кожной

чувствительности к изменению температуры. Луч�

шим методом диагностики интракраниального сар�

коидоза является магнито�резонансная томография.

М.Дрент представила четкий алгоритм лечения

больных нейросаркоидозом. В качестве стартовой

терапии она рекомендовала трехдневную пульс�те�

рапию метилпреднизолоном по 1 г в сутки 3 дня,

6�8 нед. лечения преднизолоном внутрь из расчета

1 мг/кг/сут. При положительной динамике дозу сни�

жают. Рецидивы лечат с использованием метотрек�

сата, плаквенила или имурана. При отсутствии эф�

фекта от стартовой гормональной терапии переходят

на пентоксифиллин, метотрексат или плаквенил.

Если и это лечение не приводит к улучшению, при�

меняют циклофосфамид, инфликсимаб или лучевую

терапию [9].
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Передовая статья

Поражение кожи

Профессор R.Baughman из университета г. Цинцин�

нати (США) раскрыл проблему поражений кожи

при саркоидозе, которые имеют семь вариантов

проявлений: Erythema nodosum, макуло�папулярные

изменения, подкожные узлы, келоид, гиперпигмен�

тация, гипопигментация и lupus pernio. Со свой�

ственной ему обстоятельностью R.Baughman проил�

люстрировал каждый вариант поражения. Он

отметил, что лечение саркоидоза — это творческий

процесс, в котором уместно применение преднизо�

лона, топических стероидов, метотрексата, делагила,

тетрациклина, миноциклина, талидомида, антител

против фактора некроза опухолей. В одной из недав�

них работ R.Baughman et al. [10] доказали, что приме�

нение системных кортикостероидов в течение пер�

вых 6 мес. после постановки диагноза саркоидоз

приводит к высокой вероятности их повторного

применения через 2 года. 

Передача саркоидоза от одной особи к другой

Одним из интригующих аспектов саркоидоза явля�

ется изучение его передачи от одного организма к

другому, возможность которой обсуждается уже бо�

лее четверти века. Остановимся на этом подробнее.

В 1975 г. гомогенаты биоптатов лимфатических узлов

и кожи, полученных от больных саркоидозом и

контрольной группы, вводили в стопу мышей линии

CBA / J и оценивали гистологически тканевую реак�

цию в течение периода от 15 до 360 дней. В каждой

группе животных проводили пробу Квейма и полное

исследование при аутопсии. Гранулемы или подоз�

рение на развитие гранулем были установлены в

14,8 % биоптатов тканей мышей, получавших сар�

коидный гомогенат, и в 14,8 % — в контрольной

группе животных. После инъекции лимфоцитов,

взятых от больных и здоровых, образований грану�

лем не наблюдали. Проба Квейма была отрицатель�

ной у всех мышей, результаты аутопсий не имели

различий. Эта работа не подтвердила гипотезы о на�

личии "трансмиссивного агента" в тканях, поражен�

ных саркоидозом [11]. Однако через год в г. Лондоне

было проведено другое исследование. В контролиру�

емых экспериментах нормальным мышам и мышам

с пищевым иммунодефицитом, внутрибрюшинно

или внутривенно вводили саркоидные гомогенаты в

свежем виде, в виде супернатанта и свежего фильт�

рата супернатанта, а также те же препараты, но пос�

ле автоклавирования или облучения Со60 (2,5 МR).

В контрольных группах мышам вводили аналогич�

ные гомогенаты без саркоидоза. Эпителиоидные

гранулемы с наличием в них гигантских клеток обра�

зовались спустя 15 мес. после введения саркоидных

гомогенатов, но не образовались ни в одном случае

введения несаркоидных гомогенатов либо облучен�

ных или автоклавированных саркоидных гомогена�

тов. От мышей с саркоидными гранулемами удалось

сделать последующий пассаж гомогенатом грануле�

матозной ткани. Спустя много месяцев у "привитых"

мышей развились гранулемы. Исследование показа�

ло, что фактор образования саркоидных гранулем

инактивируется при автоклавировании или облуче�

нии, но проходит через ультрафильтры (0,2 mu). Веро�

ятным агентом мог быть вирус или L�формы бактерий

[12]. Греческие гистологи брали жидкость бронхоаль�

веолярным лаважем (БАЛ) от больных саркоидозом и

вводили ее итратрахеально кроликам. У всех живот�

ных, которым была введена жидкость БАЛ, были

признаки долевой пневмонии, при этом у 13 разви�

лось неказеифицирующее гранулематозное воспале�

ние, сходное с тем, что встречается у больных саркои�

дозом. Микробиологические исследования тканей

легких и лимфатических узлов как при посеве, так и

при окраске по Цилю–Нильсену, а также при ПЦР�

исследованиях ДНК не обнаружили признаков при�

сутствия микобактериальной инфекции. У живот�

ных, которым вводили в трахею питьевую воду или

стерилизованную жидкость БАЛ, этих патологичес�

ких изменений не было. Авторы отметили, что жид�

кость БАЛ больных саркоидозом несет в себе агент,

способный вызывать сходные изменения у кроликов.

Однако микроскопия, посев и ПЦР�исследования не

выявляли при этом присутствия Mycobacterium tuber8
culosis или Mycobacterium avium complexes [13].

Рецидив саркоидоза в пересаженном органе

Интернисты из Мичиганского университетского ме�

дицинского центра (г. Энн�Арбор, США) описали

первый случай рецидива саркоидоза с клинической

симптоматикой, изменениями на рентгенограмме и

патологическими изменениями у больного после

двусторонней аллогенной пересадки легких. Это был

больной 40 лет, которому пересадили оба легких в

связи с терминальной стадией легочного саркоидо�

за. Спустя 13 мес. после трансплантации у него воз�

никли слабость, одышка и инфильтрация в верхних

долях обоих легких. При трансбронхиальной био�

псии обнаружили неказеифицирующие гранулемы.

Клинические проявления и изменения на рентге�

нограммах разрешились после увеличения оральной

дозы преднизолона [14].

Группа врачей из Великобритании обобщила ре�

зультаты трансплантации легких у 12 больных сарко�

идозом, проведенные в 1988–1997 гг. Саркоидные

гранулемы появились в донорском легком в 3 случа�

ях. В одном из этих случаев было столь тяжелое ухуд�

шение клинического состояния, что потребовалась

ретрансплантация [15]. В университете г. Питсбурга

было проведено ретроспективное изучение резуль�

татов трансплантаций легких, проведенных в 1991–

1995 гг. 30 больным с терминальной стадией саркои�

доза. В 62,5 % случаев при биопсии пересаженно�

го легкого были выявлены неказеифицированные
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гранулемы, хотя рентгенологических признаков это�

го процесса не было [16]. Позднее ученые из того же

университета отмечали случаи рецидива саркоидоза

после пересадки легких. При окраске на кислотоу�

порные микроорганизмы результат был отрицатель�

ным [17]. Сотрудники отделения легочных заболева�

ний и трансплантации университетского госпиталя в

г. Кронингене (Нидерланды) также наблюдали реци�

див саркоидоза в пересаженном легком [18].

Саркоидоз, приобретенный от донора

Саркоидоз, приобретенный от донора — это разви�

тие саркоидоза у реципиента, не страдавшего ранее

саркоидозом, которому были пересажены ткани или

органы от донора с нераспознанным до этого актив�

ным саркоидозом. Американские пульмонологи от�

мечали, что до 1999 г. в литературе было 4 таких слу�

чая из 8 пересадок органов или тканей от больных

саркоидозом. Эти факты свидетельствуют в пользу

того, что саркоидоз вызывает некий трансмиссив�

ный агент, возможно инфекционной природы. По�

скольку не у всех реципиентов, получивших органы

или ткани от больных активным саркоидозом, раз�

вился саркоидоз, авторы отметили значимость фак�

торов хозяина в патогенезе этого заболевания. По их

мнению, внешние факторы и экология имеют мень�

шее значение. Мнение об исходной толерантности

хозяина как возможного объяснения отсутствия

смертности или потери функции трансплантата в те�

чение ограниченного периода наблюдения также мо�

жет быть предметом дискуссии [19]. При трансплан�

тации гемопоэтических стволовых клеток (HSCT)

развитие саркоидоза легких встретилось у трех паци�

ентов. В каждом из них саркоидоз был также у доно�

ра стволовых клеток. Пульмонологи из Северной

Каролины (США) описали 4 новых случая возник�

новения саркоидоза легких после HSCT (три после

аутотрансплантации и 1 — после аллогенной транс�

плантации). Авторы сделали вывод о том, что легоч�

ный саркоидоз может развиваться как при взятой от

той же особи, так и от другой HSCT, среди таких ре�

ципиентов частота саркоидоза была в 10 раз выше,

чем в популяции ранее здоровых людей [20].

В г. Дюссельдорфе (Германия) 34�летнему мужчи�

не была проведена пересадка аллогенного костного

мозга в связи с неходжкинской лимфомой. За 2 года

до этого у его донора был диагностирован саркоидоз.

После лечения стероидами у донора наступила кли�

ническая ремиссия с минимальными рентгенологи�

ческим изменениями к моменту взятия костного

мозга. Через 90 дней после пересадки у реципиента

развился активный саркоидоз с характерными кли�

ническими признаками: повышенным уровнем

АПФ сыворотки крови и гистологическим подтве�

рждением при биопсии легких и печени. Иммуно�

супрессивная терапия была изменена: циклоспори�

на заменили высокие дозы метилпреднизолона, и

симптомы саркоидоза стихли в течение 10 нед. Этот

случай свидетельствовал о возможности передачи

саркоидоза от человека к человеку при транспланта�

ции костного мозга [21]. Пульмонологи из Юты

(США) описали случай развития гранулематозного

пневмонита у реципиента после пересадки костного

мозга. Было установлено, что через год после взятия

костного мозга у донора развился саркоидоз [22].

Таким образом, саркоидоз остается заболеванием,

природа которого до конца неясна, однако достигну�

ты существенные успехи в понимании его патогене�

за, клинических проявлений и симптоматического

лечения.
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двусторонняя трансплантация легких больной, страдавшей буллезной эмфиземой и тер�

минальной дыхательной недостаточностью.

Дорогой Александр Григорьевич!

Считаю святым делом поздравить Вас и Ваших помощников
с трансплантационным успехом. Дело важное и принципиально
необходимое. К сожалению, по известным причинам я не смог
заняться этим в более молодом возрасте. Но теперь Вы сделали
то, что мы хотели, но не смогли сделать раньше. Еще раз поз�
дравляю, обнимаю и желаю дальнейших успехов и всего самого
хорошего!

Искренне Ваш, 

Михаил Перельман
30 октября 2006 г.
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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.

Официальный дистрибьютор в России ЗАО "Рош�Москва": 125445, Смольная ул. д. 24Д. Бизнес�центр

"Меридиан". Тел.: +7 (495) 258�2777, факс: +7 (495) 258�2771.

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

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

социальной помощи". Приказ Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации №665 от 18.09.2006 г.
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Преамбула

Руководства и экспертные соглашения создаются

для того, чтобы помочь врачам взвесить пользу и

риск диагностических или лечебных процедур на

основании соответствующих доказательств. Эти до�

кументы должны использоваться в повседневной

клинической практике.

В последние годы Европейским обществом кар�

диологов (ESC) и другими организациями и общест�

вами разработано огромное число руководств и экс�

пертных соглашений. При этом изобилии во главу

угла следует ставить авторитетность и объективность

руководств. Эти качества могут быть гарантированы,

только если документы были разработаны на основе

единогласно принятых решений. Это одна из при�

чин, почему ESC и другие организации публикуют

рекомендации по формулированию и изданию руко�

водств и экспертных соглашений.

Несмотря на тот факт, что стандарты создания

качественных руководств и экспертных соглашений

четко установлены, недавно выполненные обзоры

руководств и экспертных соглашений, опубликован�

ных между 1985 и 1998 гг., показали, что в огромном

количестве случаев методологические стандарты не

соблюдаются. Таким образом, представляется очень

важным, чтобы руководства и рекомендации имели

доступную для понимания форму, а программы их

внедрения в практику были осуществимы. В настоя�

щее время предпринимаются попытки определить,

улучшают ли руководства качество клинической прак�

тики и использование ресурсов здравоохранения.

Комитет ESC по практическим руководствам

осуществляет надзор и координирует подготовку но�

вых руководств и экспертных соглашений, создавае�

мых Рабочими группами, группами экспертов или

согласительными группами. Перед избранными экс�

пертами в этих авторских коллективах ставится зада�

ча создания заявлений, вскрывающих все взаимос�

вязи, которые могут быть восприняты как реальный

или потенциальный конфликт интересов. Такая от�

крытая форма поддерживается Европейским Домом

Сердца, штаб�квартирой ESC. Комитет также ответ�

Рабочая группа по диагностике и лечению легочной артериальной гипертензии Европейского общества
кардиологов

Руководство по диагностике и лечению легочной
артериальной гипертензии

The Task Force on Diagnosis and Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension of the European Society of Cardiology

Guidelines on diagnosis and treatment of pulmonary 
arterial hypertension

ственен за утверждение этих руководств и эксперт�

ных соглашений и заявлений.

Рабочая группа определила и классифицировала

рекомендованные диагностические и лечебные ме�

роприятия по их эффективности и целесообразнос�

ти и уровню доказательности.

Классы рекомендаций

Класс I Доказательство и / или общее соглашение, которое делает

диагностическую процедуру / лечение выгодным, 

полезным и эффективным

Класс II Спорное доказательство и / или расхождение мнений 

о целесообразности / эффективности лечения

Класс IIа Доказательство / мнение склоняется в пользу 

целесообразности / эффективности

Класс IIв Целесообразность / эффективность меньше подтверждена

доказательствами / мнениями

Класс III* Доказательство или общее соглашение, что лечение 

нецелесообразно / неэффективно и в некоторых случаях 

может привести к нежелательным результатам

Примечание: * – использование рекомендаций класса III не одобряется ESC.

Уровни доказательности

Уровень доказательности А Данные получены в многочисленных 

рандомизированных клинических иссле�

дованиях (РКИ) или метаанализах

Уровень доказательности В Данные получены в единичных РКИ 

или крупных нерандомизированных 

исследованиях

Уровень доказательности С Результат соглашения экспертов и / или

мелких исследований, ретроспективных 

исследований, данные регистров

Введение

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) опреде�

ляется как группа заболеваний, характеризующихся

прогрессивным повышением легочного сосудистого

сопротивления (ЛСС), что ведет к правожелудочко�

вой недостаточности и преждевременной смерти [1].

Средняя продолжительность жизни в середине 80�х гг.
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прошлого века от момента установления диагноза у

больных с идиопатической ЛАГ (ИЛАГ), ранее изве�

стной как первичная легочная гипертензия (ПЛГ),

до появления специфической направленной тера�

пии была 2,8 лет [2]. ЛАГ включает ИЛАГ [3] и ле�

гочную гипертензию (ЛГ) при различных других

состояниях, таких как заболевания соединительной

ткани (ЗСТ), врожденные шунты между системны�

ми и легочными сосудами, портальная гипертензия

и ВИЧ�инфекция [4]. При всех этих состояниях раз�

виваются одинаковые обструктивные изменения в

системе легочной микроциркуляции [5, 6], что пред�

полагает равнозначные патобиологические процес�

сы при всех заболеваниях, сопровождаемых ЛАГ [7].

В последнее десятилетие достигнуты большие ус�

пехи в изучении патогенеза, в диагностике и лече�

нии ЛАГ.

Большим достижением в выяснении последова�

тельности патогенетических событий при ЛАГ стало

обнаружение мутаций рецепторного костного мор�

фогенетического протеина 2 (BMPR2) в большин�

стве случаев семейной ЛАГ (СЛАГ) [8, 9]. Описаны

разнообразные клеточные изменения в легочных со�

судах больных, которые могут играть важную роль в

развитии и прогрессировании ЛАГ [7]. К ним отно�

сятся легочная эндотелиальная дисфункция [10], ха�

рактеризующаяся нарушением синтеза оксида азота,

тромбоксана А2, простациклина и эндотелина, пато�

логией калиевых каналов и нарушением транспорта

серотонина в гладкомышечных клетках, а также уси�

лением продукции матрикса в адвентиции [7].

В настоящее время разработаны новая клиничес�

кая классификация и консенсус, основанные на ал�

горитмах различных диагностических мероприятий,

которые позволяют исключить другие причины и

обеспечивают точный диагноз ЛАГ [11]. Кроме того,

предложены неинвазивные маркеры тяжести забо�

левания, биомаркеры или физиологические тесты,

которые могут широко применяться и позволяют на�

дежно мониторировать клиническое течение болез�

ни [11, 12].

Наконец, многочисленные контролируемые кли�

нические исследования по ЛАГ, проведенные в пос�

леднее время, позволили отказаться от терапии, ба�

зирующейся на клинической картине, и принять

стратегию, основанную на доказательствах, которая

включает новые классы лекарственных препаратов,

такие как простаноиды [13], антагонисты эндотели�

новых рецепторов (АЭР) [14] и ингибиторы фосфо�

диэстеразы 5�го типа (ФДЭ�5) [15].

Настоящее руководство содержит четкие показа�

ния к практическому применению новой клиничес�

кой классификации, краткий вариант новой патоге�

нетической классификации и новый взгляд на

патогенез этого заболевания. При обсуждении диаг�

ностического процесса построена логическая после�

довательность мероприятий для выявления этиоло�

гической причины, оценки тяжести и дальнейшего

наблюдения за больным. Особое внимание обраща�

ется на алгоритм лечения, основанный на доказа�

тельствах, в соответствии с предложениями ESC по

уровням доказательности и классам рекомендаций

[16] для доступных методов лечения.

Клиническая классификация ЛГ

ЛГ определяется как среднее артериальное давление

в легочной артерии (среднее ДЛА) > 25 мм рт. ст. в по�

кое или > 30 мм рт. ст. при физической нагрузке [17].

Существующая классификация ЛГ представлена в

табл. 1. Она представляет собой результат широкой

дискуссии и консенсус, суммирующий наше совре�

менное понимание патофизиологии, а также клини�

ческие различия и сходства разных вариантов ЛГ. По�

ниманию и правильному клиническому применению

классификации помогут следующие рассуждения.

Ранее ЛГ разделялась на 2 категории: ПЛГ и вто�

ричная ЛГ в зависимости от наличия или отсутствия

выявленной причины или факторов риска [3, 17].

Диагноз ПЛГ был диагнозом исключения после ис�

ключения всех других причин ЛГ.

В 1998 г. во время II Всемирного совещания по ЛГ,

проходившего в г. Эвиане (Франция), была предложе�

на классификация ЛГ, основанная на клинических

проявлениях [18]. Цель "Эвианской классификации"

заключалась в выделении вариантов ЛГ, имеющих

сходные патофизиологические механизмы, клиничес�

кие проявления и лечебные подходы. Такая клиничес�

кая классификация необходима для обсуждения

конкретных больных, стандартизации диагноза и ле�

чения, проведении исследований на гомогенных груп�

пах больных и, наконец, для анализа патобиологичес�

ких изменений в хорошо подобранных популяциях

больных. Очевидно, что клиническая классификация

не исключает существования других классификаций,

таких как патологическая классификация, основан�

ная на гистологических признаках, или функциональ�

ная классификация, основанная на тяжести симпто�

мов. III Всемирный симпозиум по ЛАГ, проведенный

в 2003 г. в г. Венеции (Италия), оценил значение и це�

лесообразность использования "Эвианской класси�

фикации" и предложил некоторые изменения.

Было решено сохранить основную идею и структу�

ру "Эвианской классификации", но в то же время был

предложен ряд изменений, основными из которых

явились отказ от термина "первичная легочная гипер�

тензия" и замена его термином "идиопатическая ле�

гочная артериальная гипертензия", пересмотр места

легочной вено�окклюзивной болезни (ЛВОБ) и ле�

гочного капиллярного гемангиоматоза (ЛКГ) в клас�

сификации, пересмотр факторов риска и состояний,

связанных с ЛАГ, а также усовершенствование клас�

сификации врожденных системно�легочных шунтов

(см. табл. 1). Целью этих изменений было сделать Ве�

нецианскую клиническую классификацию всеобъем�

лющей, более простой в использовании и распростра�

нить ее как практический инструмент.
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Идиопатическая легочная артериальная гипертензия

Термин ПЛГ был принят "Эвианской клинической

классификацией" из�за повсеместного его примене�

ния и привычности, а также из�за того, что в послед�

ние 50 лет он широко использовался в научных и

клинических исследованиях. Однако слово "первич�

ная" подразумевает использование термина "вторич�

ная", от которого эвианская версия отказалась из�за

того, что он объединял очень разнообразную группу

патологий. Во избежание любых недоразумений в

г. Венеции было решено, что 1�я категория, называ�

емая "первичной легочной гипертензией – ПЛГ",

должна включать следующие 3 группы: [1.1] идиопа�

тическая легочная артериальная гипертензия –

ИЛАГ, [1.2] семейная легочная артериальная гипер�

тензия – СЛАГ, [1.3] легочная артериальная гипер�

тензия, связанная с факторами риска или другими

состояниями (ассоциированная легочная артериаль�

ная гипертензия – АЛАГ).

Факторы риска и связанные с ЛАГ состояния

Фактором риска для ЛАГ является любой фактор

или состояние, потенциально предрасполагающие

или способствующие развитию заболевания. Факто�

ры риска включают лекарства и химические вещест�

ва, заболевания и фенотипы (возраст, пол). Термин

"состояния, связанные с ЛАГ" используется, если

выявляется статистически достоверное возрастание

частоты ЛАГ при влиянии данного предрасполагаю�

щего фактора, но при отсутствии "постулата Коха"

для случайных взаимосвязей. Поскольку абсолют�

ный риск известных факторов риска для ЛАГ в

целом низкий, вероятно, важную роль играют инди�

видуальная восприимчивость или генетическая

предрасположенность. Во время Эвианского сове�

щания в 1998 г. различные факторы риска и состоя�

ния, связанные с ЛАГ, были классифицированы со�

ответственно силе их взаимосвязи с ЛАГ и их

вероятной причинной роли. Определенными были

названы взаимосвязи, выявленные в нескольких од�

нонаправленных наблюдениях, включая крупное

контролируемое или эпидемиологическое исследо�

вание с однозначным результатом. Очень вероятные

взаимосвязи означали результаты нескольких одно�

направленных исследований (в том числе крупных

серий наблюдений и исследований), но в которых

причина заболевания не была установлена. Вероят�

ными считались взаимосвязи, выявленные в сериях

Таблица 1 
Клиническая классификация легочной гипертензии, г. Венеция, 2003 г.

1. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ)

1.1. Идиопатическая (ИЛАГ)

1.2. Семейная (СЛАГ)

1.3. Ассоциированная (АЛАГ) — связанная с:

1.3.1. заболеваниями соединительной ткани;

1.3.2. врожденными шунтами между системными и легочными сосудами;

1.3.3. портальной гипертензией;

1.3.4. ВИЧ�инфекцией;

1.3.5. лекарствами и токсинами;

1.3.6. другими состояниями (патология щитовидной железы, заболевания, связанные с нарушением обмена гликогена, болезнь Гоше, 

наследственная геморрагическая телеангиоэктазия, гемоглобинопатии, миелопролиферативные заболевания, спленэктомия)

1.4. Связанная со значительными изменениями вен или капилляров:

1.4.1. легочная вено�окклюзивная болезнь (ЛВОБ);

1.4.2 легочный капиллярный гемангиоматоз (ЛКГ)

1.5. Персистирующая легочная гипертензия новорожденных (ПЛГН)

2. Легочная гипертензия, связанная с патологией левого желудочка

2.1. Заболевания левого предсердия или левого желудочка

2.2. Патология клапанного аппарата левых отделов сердца

3. Легочная гипертензия, связанная с легочной респираторной патологией и / или гипоксией

3.1. Хроническая обструктивная болезнь легких

3.2. Интерстициальные заболевания легких

3.3. Нарушения дыхания во время сна

3.4. Альвеолярная гиповентиляция

3.5. Хроническое пребывание на больших высотах

3.6. Патология развития

4. Легочная гипертензия, обусловленная хроническим тромботическим и / или эмболическим заболеванием

4.1. Тромбоэмболическая обструкция проксимальных легочных артерий

4.2. Тромбоэмболическая обструкция дистальных легочных артерий

4.3. Нетромботическая легочная эмболия (опухолевая, паразитарная, инородным телом)

5. Смешанные причины

Саркоидоз, гистиоцитоз Х, лимфангиоматоз, сдавление легочных сосудов (лимфоаденопатия, опухоль, фиброзирующий медиастенит)
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случаев, регистрах или на основании мнений экс�

пертов. Маловероятными назывались предполагае�

мые факторы риска, связь которых с ЛАГ не была ус�

тановлена в контролируемых исследованиях.

В табл. 2 в соответствии с уровнем доказательнос�

ти суммированы факторы риска и состояния, связан�

ные с ЛАГ, известные ранее, а также и новые, которые

установлены недавно в нескольких сериях наблюде�

ний или в отдельных описанных случаях. Новые воз�

можные факторы риска включают гематологические

заболевания, такие как аспления после хирургичес�

кой спленэктомии [20], серповидноклеточная анемия

[21], β�талассемия [22] и хронические миелопролифе�

ративные заболевания [23] (истинная полицитемия,

эссенциальная тромбоцитемия и миелофиброз с ми�

елоидной метаплазией на фоне хронического миело�

лейкоза или миелодиспластического синдрома).

К возможным факторам риска также относятся ред�

кие генетические или обменные нарушения, такие

как нарушение обмена гликогена типа 1а (болезнь

фон Гирке) [24], болезнь Гоше [25] и наследственная

геморрагическая телеангиоэктазия (болезнь Рендю–

Вебера–Ослера) [26].

Легочная вено�окклюзивная болезнь и легочный
капиллярный гемангиоматоз

По "Эвианской классификации" ЛВОБ отнесена к ле�

гочной венозной гипертензии, которая включает пре�

имущественно заболевания левых отделов сердца;

ЛКГ включен в последнюю разнородную группу ЛГ,

вызванной заболеваниями, поражающими непосред�

ственно легочные сосуды. Сходство патоморфологи�

ческих черт и клинических проявлений, наряду с воз�

можным развитием отека легких во время терапии

эпопростенолом, дает основания предположить, что

эти состояния могут встречаться вместе. Соответ�

ственно этому представляется логичным объединить

ЛВОБ и ЛКГ в одну категорию ЛАГ. Фактически кли�

нические проявления ЛВОБ и ЛКГ в целом похожи на

ИЛАГ. Факторы риска и состояния, связанные с ЛАГ

и ЛВОБ / ЛКГ, также сходные и включают склеродер�

мию, ВИЧ�инфекцию, использование анорексигенов.

Таким образом, в новой клинической классификации

(см. табл. 1) группа 1 классификации ЛАГ имеет в сос�

таве подгруппу "ЛАГ, связанная со значительными из�

менениями вен или капилляров" (класс 1.4).

Классификация врожденных системно�легочных шунтов

Предлагаемая классификация врожденных систем�

но�легочных шунтов учитывает тип и размер дефек�

та, наличие связанной с этим экстракардиальной па�

тологии и состояние коррекции (табл. 3). Все эти

факторы имеют отношение к развитию ЛГ, синдрома

Эйзенменгера и прогнозу.

Синдром Эйзенменгера может быть вызван как

простым, так и комплексным (около 30 % случаев)

врожденным пороком сердца [27].

Среди простых пороков наиболее часто встреча�

ются дефекты межжелудочковой перегородки

(ДМЖП), после них – дефекты межпредсердной пе�

регородки (ДМПП) и незаращение артериального

протока [27]. Рассчитано, что у 10 % больных с

ДМЖП любого размера старше 2 лет может развить�

ся синдром Эйзенменгера, а у больных с ДМПП – в

4�6 % случаев [28, 29]. ЛАГ и заболевания легочных

сосудов развиваются у больных с пороками больших

размеров, почти у всех больных с артериальным

стволом, в 50 % случаев ДМЖП и у 10 % больных

Таблица 2 
Факторы риска и состояния, связанные с ЛАГ,

в зависимости от уровня доказательности

1. Лекарства и токсины

1.1. Определенные

Аминорекс

Фенфлюрамин

Дексфенфлюрамин

Токсичное рапсовое масло

1.2. Очень вероятные

Амфетамины

L�триптофан

1.3. Вероятные

Мета�амфетамины

Кокаин

Химиотерапевтические препараты

1.4. Маловероятные

Антидепрессанты

Оральные контрацептивы

Эстрогеновые препараты

Курение табака

2. Демографические и медицинские состояния

2.1. Определенные

Пол

2.2. Возможные

Беременность

Системная гипертензия

2.3. Маловероятные

Ожирение

3. Заболевания

3.1. Определенные

ВИЧ�инфекция

3.2. Очень вероятные

Портальная гипертензия / болезни печени

Заболевания соединительной ткани

Врожденные шунты между системными и легочными сосудами

3.3. Вероятные

Патология щитовидной железы

Гематологические заболевания:

• Аспления после хирургической спленэктомии

• Серповидноклеточная анемия

•  β�талассемия

• Хронические меилопролиферативные заболевания

Редкие генетические и метаболические нарушения

• Нарушение обмена гликогена типа 1а (болезнь фон Гирке)

• Болезнь Гоше

• Наследственная геморрагическая телеангиоэктазия 

(болезнь Рендю�Вебера�Ослера)

Примечание: ВИЧ — вирус иммунодефицита человека.
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с ДМПП [30]. Среди больных с ДМПП частота ЛАГ

выше у больных с дефектами венозного синуса (16 %)

по сравнению с дефектом ostium secundum (открытое

овальное окно) (4 %) [31].

Развитие ЛАГ с патологией легочных сосудов,

по�видимому, зависит от величины дефекта. Факти�

чески только у 3 % больных с небольшим или сред�

него размера ДМЖП развивается ЛАГ [32, 33]. На�

против, при большом размере дефекта (> 1,5 см в

диаметре) ЛАГ развивается в 50 % случаев. При не�

большом дефекте (ДМЖП < 1 см, ДМПП < 2 см эф�

фективного диаметра, оцениваемого при эхокарди�

ографии) точная патофизиологическая роль порока

сердца в развитии ЛАГ не выяснена.

У некоторых больных тяжелая ЛАГ развивается

после "успешной" коррекции порока сердца. Во мно�

гих таких случаях остается неясным, имелись ли не�

обратимые повреждения легочных сосудов до хирур�

гического вмешательства или заболевание легочных

сосудов прогрессировало, несмотря на успешную

коррекцию. Обычно рано проведенная коррекция

предотвращает последующее развитие ЛАГ.

Патоморфология ЛАГ

ЛАГ включает различные формы ЛГ с разной этио�

логией, но со сходными клиническими проявления�

ми и во многих случаях со сходным ответом на лече�

ние. Гистопатологические изменения при разных

формах ЛАГ качественно одинаковые [5], но имеют

количественные различия в распределении и преоб�

ладании патологических изменений различных ком�

понентов сосудистой системы легких (артериолы,

капилляры или вены). Приведенная ниже усовер�

шенствованная патоморфологическая классифика�

ция была предложена на III Всемирном симпозиуме

по ЛАГ в г. Венеции (табл. 4) [6].

Легочная артериопатия

Основными гистопатологическими чертами легоч�

ной артериопатии являются гипертрофия медии,

утолщение интимы и адвентиция и комплексность

повреждений.

Гипертрофия медии – это увеличение площади по�

перечного сечения пре� и интраацинарных легочных

артерий. Это обусловлено как гипертрофией, так и

гиперплазией гладкомышечных волокон, а также

увеличением соединительно�тканного матрикса и

эластических волокон в медии мышечных артерий.

Утолщение интимы может быть концентричес�

ким пластинчатым, эксцентрическим и концентри�

ческим непластинчатым. При ультраструктурном и

иммуногистохимическом исследованиях клетки ин�

тимы имеют черты фибробластов, миофибробластов

и гладкомышечных клеток.

Таблица 3 
Классификация врожденных 
системно�легочных шунтов

1. Тип

Простой

Дефект межпредсердной перегородки (ДМПП)

Дефект межжелудочковой перегородки (ДМЖП)

Открытый артериальный проток

Полный или частичный необструктивный аномальный легочный 

венозный возврат

Комбинированный

Описывается комбинация и определяется превалирующий дефект

Комплексный

Артериальный ствол

Единый желудочек с необструктивным легочным током крови

Дефекты межпредсердной и межжелудочковой перегородок

2. Размеры

Маленький (ДМПП ≤ 2 см и ДМЖП ≤ 1 см)

Большой (ДМПП > 2 см и ДМЖП > 1 см)

3. Связанная с шунтами экстракардиальная патология

4. Состояние коррекции

Нескорректированный

Частично скорректированный (возраст)

Скорректированный: спонтанно или хирургически (возраст)

Таблица 4
Патоморфологическая классификация васкулопатий при легочной гипертензии

(1) Легочная артериопатияа (пре� и интраацинарные артерии)

Подгруппы

легочная артериопатия с изолированной гипертрофией медии

легочная артериопатия с гипертрофией медии и утолщением интимы (клеточное, фибротическое)

• концентрическое пластинчатое

• эксцентрическое, концентрическое непластинчатое

легочная артериопатия с плексиформным повреждением и / или дилатацией или артериитом

легочная артериопатия с изолированным артериитом

(1а) Описанное выше, но с сопутствующими изменениями вен и венула (клеточное и / или фибротическое утолщение интимы, мускуляризация)

(2) Легочная окклюзивная венопатияв (вен различного размера и венул) с сопутствующей артериопатией или без нее

(3) Легочная микроваскулопатияс с сопутствующей артериопатией и / или венопатией или без них

(4) Неклассифицируемые изменения

Атипичные гистопатологические черты или недостаточный образец легочных сосудов

Примечание: а — эти изменения типичны для групп 1.1. ИЛАГ, 1.2. СЛАГ и 1.3. АЛАГ клинической классификации (см. табл. 1); в — эти изменения типичны для группы 1.4.1. ЛВОБ
клинической классификации (см. табл. 1); с — эти изменения характерны для группы 1.4.2. ЛКГ клинической классификации (см. табл. 1).
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Утолщение адвентиция появляется в большинстве

случаев ЛАГ, но трудно поддается оценке.

Комплексное повреждение. Плексиформное пов�

реждение – это локальная пролиферация эндотели�

альных каналов, заполненных миофибробластами,

гладкомышечными клетками и соединительноткан�

ным матриксом. Эти повреждения локализуются в

месте ветвления артерий или в месте отхождения до�

полнительной артерии, дистальнее места выражен�

ного облитерирующего утолщения интимы основной

артерии. Частота плексиформных повреждений при

ЛАГ остается невыясненной. С плексиформными

повреждениями может быть связан артериит, кото�

рый характеризуется некрозом стенки артерии с фиб�

риноидным пропитыванием и инфильтрацией вос�

палительными клетками.

Все вышеописанные изменения являются типич�

ными для групп 1.1 (ИЛАГ), 1.2 (СЛАГ) и 1.3 (АЛАГ)

клинической классификации (см. табл. 1).

Легочная окклюзивная венопатия 
(легочная вено�окклюзивная болезнь)

На долю легочной окклюзивной венопатии прихо�

дится относительно небольшая часть всех случаев

ЛГ; основные гистопатологические черты – распро�

страненная диффузная окклюзия легочных венул и

вен различного размера. Окклюзия просвета сосуда

может быть сплошной или эксцентричной. Кроме

того, может наблюдаться утолщение медии. При ле�

гочной окклюзивной венопатии обнаруживается

большое количество гемосидерина как в цитоплазме

альвеолярных макрофагов и альвеолоцитов II типа,

так и в интерстиции. Капилляры переполняются

кровью и выбухают, они могут быть настолько изви�

листыми, что иногда создают подобие легочного

капиллярного гемангиоматоза. Легочные артериолы

могут иметь черты ремоделирования с гипертрофией

медии и фиброзом интимы. Плексиформные пов�

реждения и фибриноидный артериит при легочной

окклюзивной венопатии не описаны. Легочный ин�

терстиций в междольковых перегородках часто отеч�

ный, при прогрессировании может развиваться ин�

терстициальный фиброз. Лимфатические сосуды в

легких и плевре также расширены. Эти изменения

типичны для группы 1.4.1 клинической классифика�

ции (ЛВОБ, см. табл. 1).

Легочная микроваскулопатия 
(легочный капиллярный гемангиоматоз)

Легочная микроваскулопатия – другое редкое состо�

яние, характеризующееся локальной пролифераци�

ей легочных капилляров. Распределение легочной

микроваскулопатии обычно панлобарное и очаго�

вое. Патологически пролиферирующие капилляры

инфильтрируют стенки артерий и вен, прорастая

мышечный слой и перекрывая просвет сосуда. В

участках пролиферации капилляров также присут�

ствует легочный гемосидероз в виде макрофагов и

альвеолоцитов II типа, нагруженных гемосидери�

ном. Аналогично легочной окклюзивной венопатии,

при легочной микроваскулопатии артерии легких

имеют выраженную гипертрофию мышечного слоя

и утолщение интимы. Эти изменения характерны

для группы 1.4.2. клинической классификации

(ЛКГ, см. табл. 1).

Патогенез легочной артериальной гипертензии

До настоящего времени точно неизвестны процес�

сы, инициирующие патологические изменения, ха�

рактерные для ЛАГ, несмотря на то, что сегодня мы

знаем гораздо больше о механизмах, вовлеченных в

этот процесс. Установлено, что ЛАГ имеет много�

факторную патофизиологию, включающую различ�

ные биохимические реакции и типы клеток. Повы�

шение ЛСС связано с различными механизмами, в

том числе с вазоконстрикцией, обструктивным ре�

моделированием стенки легочных сосудов, воспале�

нием и тромбозом.

Легочная вазоконстрикция, вероятно, является

ранним компонентом процесса формирования ЛГ

[34]. Избыточная вазоконстрикция связана с пато�

логической функцией калиевых каналов в гладко�

мышечных клетках [35] и с эндотелиальной дис�

функцией [10]. У больных с ЛАГ в плазме снижается

уровень вазодилататирующего и антипролифератив�

ного вещества, каким является вазоактивный интес�

тинальный пептид [36].

Эндотелиальная дисфункция приводит к хрони�

ческому снижению продукции вазодилататоров, та�

ких как оксид азота (NO) и простациклин, наряду с

избыточной выработкой вазоконстрикторов, таких

как тромбоксан А2 (ТхА2) и эндотелин�1 (ЕТ�1) [10].

Многие из этих нарушений повышают сосудистый

тонус и способствуют ремоделированию сосудов.

Процесс ремоделирования легочных сосудов ох�

ватывает все слои сосудистой стенки и характеризу�

ется пролиферативными и обструктивными измене�

ниями с участием нескольких типов клеток, включая

эндотелиальные, гладкомышечные клетки и фиб�

робласты [6, 7]. Кроме того, в адвентиции повыша�

ется продукция экстрацеллюлярного матрикса, в

том числе коллагена, эластина, фибронектина и те�

насцина [17]. По�видимому, при ЛГ в зависимости

от тяжести заболевания стимулируется продукция

ангиопоэтина�1, ангиогенного фактора, необходи�

мого для развития сосудистой системы легких [38].

Также в развитии ЛАГ играют роль воспалитель�

ные клетки и тромбоциты. Фактически воспалитель�

ные клетки участвуют во всех патологических из�

менениях при ЛАГ, и в плазме больных с ЛАГ

повышается уровень провоспалительных цитокинов

[39]. Также у больных ЛАГ выявляется нарушение ме�

таболизма серотонина, легочного вазоконстриктор�

ного вещества, депонированного в тромбоцитах [40].



Руководство по диагностике и лечению легочной артериальной гипертензии

18 Пульмонология 6’2006

У больных ЛАГ выявляются протромботические

нарушения [41], и тромбы присутствуют как в мик�

роциркуляторном русле, так и в эластических легоч�

ных артериях [6]. Фактически у больных ИЛАГ по�

вышены уровни как фибропептида А, что отражает

активность тромбина [42], так и ТхА2 [43].

Несмотря на выявление мутаций в BMPR2 в боль�

шинстве случаев СЛАГ [8, 9], патобиологические свя�

зи между генетическими нарушениями и развитием

легочного сосудистого гипертензивного заболевания

не подтверждены. С другой стороны, высокая частота

"истинной" спорадической ИЛАГ и снижение расп�

ространенности СЛАГ (проявления заболевания раз�

виваются только в 20 % случаев мутации гена BMPR2)

позволяют предположить, что для развития заболева�

ния требуются дополнительные триггеры. Этими ме�

ханизмами могут быть вторичные соматические мута�

ции при нестабильном BMPR2 [44], полиморфизм

генов, связанных с ЛАГ (ген�транспортер серотонина

5НТТ [40], ген NO�синтазы (ес�NOS) [45] и ген кар�

бамил�фосфатсинтазы (CPS) [46]) или любые воздей�

ствия, способные нарушать контроль роста клеток ле�

гочных сосудов. Кроме того, могут существовать

другие, пока неизвестные гены, имеющие отношение

к цепочке BMP / TGF�βv. На самом деле мутации ре�

цепторов TGF�βv, активин�рецептороподобной кина�

зы 1 (ALK�1) и эндоглина выявляются у больных ЛАГ

с индивидуальным или семейным анамнезом наслед�

ственной геморрагической телеангиоэктазии или бо�

лезни Рендю– Вебера–Ослера [26, 47].

Несмотря на то, что при ЛАГ установлены многие

патобиологические механизмы в клетках и тканях,

точные взаимодействия этих механизмов в инициа�

ции и прогрессировании патологических процессов

изучены недостаточно хорошо. Вероятные теорети�

ческие взаимосвязи (рис. 1) включают классические

взаимоотношения между генетической предрасполо�

женностью и факторами риска, которые могут инду�

цировать изменения в клетках различных типов

(гладкомышечные, эндотелиальные, воспалительные

клетки, тромбоциты) и в экстрацеллюлярном матрик�

се легочной системы микроциркуляции. Дисбаланс

между тромбогенными, митогенными, провоспали�

тельными и вазоконстрикторными факторами в про�

тивоположность антикоагулянтным, антимитоти�

ческим и вазодилатирующим механизмам могут

инициировать и закреплять такие процессы, как вазо�

констрикция, пролиферация, тромбоз и воспаление в

системе легочной микроциркуляции. Эти механизмы

ответственны за возникновение и прогрессирование

патологических обструктивных изменений, типич�

ных для ЛАГ. Последующее нарастание ЛСС ведет к

перегрузке правого желудочка и затем к правожелу�

дочковой недостаточности и смерти.

Для выяснения, какие из этих нарушений явля�

ются причиной ЛАГ и на какие лучше всего направ�

Мутации BMPR2;
мутации ALK�1;
полиморфизм 5НТТ;
полиморфизм ес�NOS;
полиморфизм CPS
и т. д.

Повреждение легочных сосудов

Изменения матрикса, активация
тромбоцитов и воспалительных

клеток

Дисфункция гладкомышечных
клеток

Вазоконстрикция Пролиферация

Тромбоз Воспаление

Эндотелиальная дисфункция

Легочные сосудистые гипертензивные заболевания, 
возникновение и прогрессирование

Генетическая предрасположенность Факторы риска

{
Анорексигены;
ВИЧ�инфекция;
увеличенный легочный поток;
портальная гипертензия;
болезни соединительной ткани
и т. д.

Рис. 1. Легочная артериальная гипертензия: потенциальные патогенетические и патобиологические механизмы
Примечание: BMPR2 – ген костного морфогенетического рецепторного протеина 2; ALK�1 – ген активин�рецептороподобной киназы 1; 5НТТ — ген�

транспортер серотонина; ес�NOS — ген NO�синтазы; CPS — ген карбамил�фосфатсинтазы.
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лять лечение этого заболевания, требуются дальней�

шие исследования.

Диагностика

Процесс диагностики ЛГ требует проведения ряда

исследований, направленных на установление диаг�

ноза, определение клинического класса ЛГ и типа

ЛАГ и оценку функциональных и гемодинамических

нарушений. В практике удобно использовать после�

довательный подход, состоящий из 4 этапов (рис. 2):

I. Клиническое подозрение о ЛГ.

II. Установление диагноза ЛГ.

III. Определение клинического класса ЛГ.

IV. Оценка типа ЛАГ, физической толерантности,

гемодинамики.

Клиническое подозрение о ЛГ

Клиническое подозрение о ЛГ должно возникать в

любом случае одышки без явных признаков сердеч�

ного или легочного заболевания или у больных с

имеющимся заболеванием сердца или легких при

нарастании одышки, которое нельзя объяснить этим

заболеванием. Симптомы ЛГ [48] также включают

утомляемость, слабость, ангинозные боли в грудной

клетке, синкопальные состояния и вздутие живота.

Симптомы в покое появляются только в далеко за�

шедших случаях.

Физикальные признаки ЛГ [48] могут потребо�

вать определенного опыта для их оценки. К ним от�

носятся усиление сердечных тонов по левой парас�

тернальной линии, усиление легочного компонента

II тона, пансистолический шум трикуспидальной

регургитации, диастолический шум недостаточнос�

ти легочных клапанов и правожелудочковый III тон.

Набухание шейных вен, гепатомегалия, перифери�

ческие отеки, асцит и похолодание конечностей ха�

рактерны для более развернутой стадии заболевания

с признаками правожелудочковой недостаточности

в покое. Также может иметь место центральный ци�

аноз (а иногда периферический и смешанный циа�

ноз). Аускультация легких, как правило, не выявляет

изменений.

Клиническое подозрение о ЛГ появляется, когда

эти признаки возникают на фоне состояния, кото�

рое может сопровождаться ЛАГ, например, ЗСТ,

портальной гипертензии, ВИЧ�инфекции, врожден�

ных пороков сердца с системно�легочными шунта�

ми. При наличии этих предрасполагающих заболе�

ваний некоторые эксперты высказываются за

периодическое скрининговое обследование таких

больных с целью выявления асимптоматической ЛГ

на ранней ее стадии [49] (см. ниже раздел "Особые

состояния").

Наконец, ЛГ может быть заподозрена при изме�

нениях электрокардиограммы, рентгенограммы ор�

ганов грудной клетки или при эхокардиографии, ко�

торые выполнялись по другим клиническим

причинам.

Установление диагноза ЛГ

Этот этап требует проведения исследований, кото�

рые способны подтвердить диагноз ЛГ. К таким ис�

следованиям относятся ЭКГ, рентгенограмма орга�

нов грудной клетки и допплер�эхокардиография

(Д�ЭхоКГ).

ЭКГ

ЭКГ может дать предположительную или подтверж�

дающую информацию о ЛГ при появлении гиперт�

рофии и растяжения правого желудочка и дилатации

правого предсердия. Гипертрофия правого желудоч�

ка выявляется на ЭКГ у 87 % больных, а отклонение

электрической оси сердца вправо – у 79 % больных с

ИЛАГ [48]. Однако ЭКГ недостаточно чувствитель�

на (55 %) и специфична (70 %), чтобы быть скринин�

говым методом для диагностики ЛАГ [50]. Нормаль�

ная ЭКГ не исключает наличия тяжелой ЛАГ.

Рентгенограмма органов грудной клетки

У 90 % больных с ИЛАГ в момент постановки диаг�

ноза имеются изменения на рентгенограмме органов

грудной клетки [48]. Они включают расширение ле�

гочной артерии, которая при контрастировании "те�

ряет" периферические ветви. Также можно увидеть

увеличение правых предсердия и желудочка, которое

прогрессирует в развернутой стадии заболевания.

I. Подозрение на ЛГ Симптомы и данные врачебного осмотра, 

результаты скрининговых мероприятий, 

случайные находки

II. Установление диагноза ЛГ ЭКГ, рентгенография легких, эхокардиография

III. Определение клинического класса ЛГ Легочные функциональные тесты и газовый анализ крови, 

вентиляционно�перфузионное сканирование легких, 

компьютерная томография (КТ) легких высокого разрешения (КТВР), 

спиральная КТ, ангиография легочных сосудов

IV. Оценка типа ЛАГ: тип Анализы крови и иммунологические исследования, 

анализ на ВИЧ, 

ультразвуковое исследование органов брюшной полости;

Физическая толерантность Тест с 6�минутной ходьбой, пиковое потребление кислорода (VO2);

гемодинамика Катетер изация правых отделов сердца + сосудистая реактивность

Рис. 2. Диагностический подход при ЛГ
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Рентгенография органов грудной клетки позволяет

достаточно надежно исключить связанные с ЛГ сред�

нетяжелые и тяжелые заболевания легких и легочную

венозную гипертензию, обусловленную патологией

левых отделов сердца. Однако нормальная рентге�

нограмма органов грудной клетки не исключает лег�

кую посткапиллярную легочную гипертензию на фо�

не заболеваний левых отделов сердца или ЛВОБ.

Допплер�эхокардиография

Д�ЭхоКГ является превосходным неинвазивным

скрининговым методом для больных с подозрением

на ЛГ. Д�ЭхоКГ позволяет оценить систолическое

давление в легочной артерии (сДЛА) и может дать

дополнительную информацию о причине и послед�

ствиях ЛГ. При отсутствии обструкции выходного

отдела правого желудочка сДЛА эквивалентно сис�

толическому давлению в правом желудочке (сДПЖ).

сДПЖ рассчитывается при измерении скорости по�

тока систолической регургитации на уровне трех�

створчатого клапана v и давления в правом предсер�

дии (ДПП) по формуле: сДПЖ = 4v2 + ДПП. ДПП –

либо стандартизованная величина, либо рассчиты�

вается по параметрам нижней полой вены [51] или

величине расширения югулярной вены. Поток три�

куспидальной регургитации можно измерить у боль�

шинства больных ЛГ (74 %) [52]. В большинстве ис�

следований получена выраженная корреляция (0,57–

0,93) между величинами сДЛА, измеренными при

Д�ЭхоКГ и при катетеризации правых отделов серд�

ца (КПС) [53]. Однако для минимизации ложнопо�

ложительных результатов [54] важно определить при

Д�ЭхоКГ специфические показатели, подтверждаю�

щие диагноз ЛГ.

Разброс сДПЖ у здоровых лиц хорошо изучен.

В большой популяции мужчин и женщин в возрасте

от 1 до 89 лет сДПЖ было 28 ± 5 мм рт. ст. (разброс

15�57 мм рт. ст.). сДПЖ повышается с возрастом и

увеличением индекса массы тела [55]. В соответствии

с этими данными легкую ЛГ можно определить как

сДПЖ примерно 36�50 мм рт. ст. или скорость три�

куспидальной регургитации в покое 2,8�3,4 м/с (при�

нимая за норму ДПП 5 мм рт. ст.). Следует заметить,

что такое определение влечет в некотором числе слу�

чаев гипердиагностику ЛГ, особенно у пожилых, и

при наличии клинической картины ЛГ (класс II–III

по Нью�Йоркской классификации Ассоциации Серд�

ца – NYHA) необходимо подтвердить диагноз с

помощью КПС. У асимптоматических больных

(класс I по NYHA) следует исключать сопутствую�

щие ЗСТ и повторить ЭхоКГ через 6 мес. Необходи�

мо иметь в виду, что установление повышенного

сДПЖ не определяет точку, в которой повышенное

сДПЖ становится клинически значимым, а прогно�

зирует дальнейшие последствия этого повышения

и / или требует специфической терапии. Также сле�

дует принимать во внимание возможность ложноот�

рицательных результатов Д�ЭхоКГ даже при боль�

ших клинических подозрениях [56].

При подтверждении диагноза ЛГ и оценке ее тя�

жести важную роль играют дополнительные доп�

плер�эхокардиографические параметры, в том числе

размеры и функция правого и левого желудочков,

изменения трикуспидального, митрального клапа�

нов и клапана легочной артерии, фракция выброса

правого желудочка и параметры наполнения левого

желудочка, размеры нижней полой вены и перикар�

диальный выпот [57, 58].

Помимо выявления ЛГ, Д�ЭхоКГ позволяет про�

вести дифференциальную диагностику возможных

причин ЛГ и начать фазы III и IV диагностического

процесса. Д�ЭхоКГ может выявить патологию кла�

панов и миокарда левых отделов сердца, которые

становятся причиной легочной венозной гипертен�

зии (клинический класс 2), врожденные пороки

сердца с системно�легочными шунтами (клиничес�

кий класс 1.3.2). Внутривенное введение контраст�

ного вещества может выявить незаращенное оваль�

ное окно или небольшой дефект МПП по типу

венозного синуса, которые можно пропустить при

стандартной Д�ЭхоКГ. Потребность в трансэзофаге�

альной эхокардиографии (ТЭ�ЭхоКГ) возникает

редко, это исследование обычно используется для

подтверждения наличия и оценки точного размера

маленького дефекта МПП.

Определение клинического класса ЛГ

Следующим шагом после установления диагноза ЛГ

является определение клинического класса в соотве�

тствии с Венецианской клинической классификаци�

ей (см. табл. 1) [1]. Это требует применения обяза�

тельных методов исследования, таких как Д�ЭхоКГ

(как описано выше), легочных функциональных тес�

тов, в том числе исследования газового состава арте�

риальной крови, и вентиляционно�перфузионного

(V/Q) сканирования легких. При необходимости в

отдельных ситуациях могут использоваться допол�

нительные методы, такие как компьютерная томо�

графия легких (КТ) высокого разрешения (КТВР),

спиральная КТ, ангиография легочных сосудов.

Легочные функциональные тесты и исследование 
газового состава артериальной крови

Легочные функциональные тесты и газовый анализ

артериальной крови могут оценить вклад лежащих в

основе ЛГ заболеваний дыхательных путей или легоч�

ной паренхимы. У больных с ЛАГ обычно снижена

диффузионная способность легких по монооксиду уг�

лерода (DLco) (как правило, в пределах 40–80 %долж.)

и уменьшены легочные объемы в легкой или умерен�

ной степени. В результате альвеолярной гипервенти�

ляции напряжение кислорода в артериальной крови

(РаО2) может слегка снижаться или оставаться нор�

мальным, а напряжение углекислого газа в артери�

альной крови (РаСО2) снижается. Хроническая

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) как причина

гипоксической ЛГ диагностируется на основании
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Клинические рекомендации

необратимой бронхиальной обструкции [59], выяв�

ляемой обычно при измерении объема форсирован�

ного выдоха за 1�ю с (ОФВ1). Такие больные наряду

с ограничением воздушного потока и увеличением

остаточного объема часто имеют нормальное или

повышенное РаСО2 и снижение DLcо. Эмфизема се�

годня диагностируется с помощью КТВР. Снижение

легочных объемов при одновременном снижении

DLco может означать наличие интерстициального

заболевания легких (ИЗЛ). КТВР является основ�

ным способом оценки тяжести ИЗЛ [60]. При кли�

ническом подозрении на обструктивное апноэ /

гипопноэ сна и десатурацию в ночное время прово�

дится скрининговая оксиметрия и полисомногра�

фия в течение ночи.

Вентиляционно�перфузионное (V / Q) 
сканирование легких

При ЛАГ V / Q сканирование может быть полностью

нормальным. Однако это исследование может выя�

вить маленькие периферические несегментарные

дефекты перфузии. Эти участки нормально вентили�

руются, следовательно, соотношение V / Q будет

изменено. V / Q сканирование легких является спо�

собом диагностики хронической тромбоэмболичес�

кой легочной гипертензии (ХТЭЛГ, клинический

класс 4) [61]. При ХТЭЛГ дефекты перфузии обычно

располагаются на долевом и сегментарном уровне,

что отражается сегментарными дефектами перфузии

при ее графическом изображении. Поскольку эти

участки вентилируются нормально, то дефекты пер�

фузии не совпадают с дефектами вентиляции. При

дифференциальной диагностике ИЛАГ и ХТЭЛГ

V / Q сканирование легких обладает высокой

чувствительностью (90�100 %) и специфичностью

(94�100 %) [61]. Однако дефекты перфузии, не сов�

падающие с вентиляционными, также могут выяв�

ляться при ЛВОБ. Такие пациенты нуждаются в тща�

тельном дальнейшем обследовании (см. раздел по

КТВР). У больных с паренхиматозными заболевани�

ями легких дефекты перфузии совпадают с вентиля�

ционными дефектами.

КТВР легких

КТВР дает детальную информацию о состоянии ле�

гочной паренхимы и облегчает диагностику ИЗЛ

и эмфиземы. Наличие интерстициальных призна�

ков, сходных с теми, что встречаются при левоже�

лудочковой недостаточности, таких как диффузные

центральные затемнения по типу "матового стекла"

и утолщение междольковых перегородок, позволя�

ет заподозрить ЛВОБ; дополнительными признака�

ми являются лимфоаденопатия, плевральные за�

темнения и выпот [62]. Диффузное двухстороннее

утолщение междольковых перегородок и наличие

маленьких центрилобулярных округлых затемне�

ний с нечетким контуром дает основание предпо�

ложить ЛКГ.

Спиральная КТ легких с контрастным усилением, 
ангиография легочных сосудов и магнитно�резонансная
томография

Спиральная КТ легких с контрастным усилением по�

казана больным с ЛГ, у которых V / Q сцинтиграфия

легких выявила сегментарные или субсегментарные

дефекты перфузии при нормальной вентиляции, т. е.

получено изменение V / Q соотношения, что может

быть свидетельством хронической тромбоэмболии

легких. КТ признаками хронической тромбоэмболи�

ческой болезни являются полная окклюзия легочных

артерий, дефекты наполнения после тромбов, река�

нализация и стенозы, или сетчатость [63, 64].

Традиционная ангиография легких по�прежнему

необходима в диагностике ХТЭЛГ для более тща�

тельного выявления больных, которым показана эн�

дартериоэктомия [61]. Легочная ангиография более

точная для выявления дистальной обструкции сосу�

дов и также показана в случаях сомнительного

результата спиральной КТ с контрастированием у

больных с клиническим и сцинтиграфическим по�

дозрением на ХТЭЛГ. Эта процедура достаточно

безопасна даже для больных с тяжелой ЛГ при вы�

полнении опытными сотрудниками. Полезные тех�

нические детали включают использование современ�

ных контрастных препаратов, раздельное введение в

правую и левую ветвь и множественные снимки.

С возрастающей частотой у больных с ЛАГ при�

меняется магнитно�резонансная томография для

оценки патологических и функциональных измене�

ний как сердечной, так и легочной циркуляции [63].

Однако необходимо накопление дополнительного

опыта, прежде чем сделать это исследование рутин�

ным для больных с ЛАГ.

Оценка ЛАГ (тип, физическая толерантность, 
гемодинамика)

После того, как определен клинический класс ЛАГ

(клинический класс 1), могут потребоваться допол�

нительные исследования для точного определения

типа ЛАГ и для оценки физической толерантности и

гемодинамики.

Исследование крови и иммунология

Необходимы рутинный общий и биохимический

анализы крови и исследование функции щитовидной

железы. Следует также выполнить скрининговое обс�

ледование на тромбофилию, включающее антифос�

фолипидные антитела (волчаночный антикоагулянт,

антитела к кардиолипину). ЗСТ диагностируются пер�

воначально по клиническим и лабораторным крите�

риям и по аутоиммунному скринингу, включающему

антинуклеарные антитела (АНА), к которым отно�

сятся антицентромерные антитела, анти�SCL70 и ри�

бонуклеарный протеин (RNP). Около трети больных

с ИЛАГ имеют положительный, но низкий титр АНА

(≤ 1 : 80) [65]. Больные со значительным повышением
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АНА и / или с клинической картиной, подозритель�

ной в отношении ЗСТ, нуждаются в дальнейшем

серологическом обследовании и консультации рев�

матолога. Наконец, все больные должны быть обсле�

дованы на ВИЧ�инфекцию.

Ультразвуковое обследование органов брюшной полости

Цирроз печени и / или портальную гипертензию

можно надежно исключить при ультразвуковом ис�

следовании органов брюшной полости. Использо�

вание цветного допплера также помогает отличить

пассивную портальную гипертензию в результате

правожелудочковой недостаточности от портальной

гипертензии, вызванной повышением транспече�

ночного венозного градиента на фоне цирроза пече�

ни. Использование контрастных веществ улучшает

диагностику [66]. Диагноз портальной гипертензии

можно подтвердить, определив повышенный гради�

ент между свободным давлением и давлением закли�

нивания в печеночной вене при КПС (см. раздел

"Порто�пульмональная гипертензия") [67].

Физическая толерантность

Объективная оценка толерантности к физической

нагрузке у больных с ЛАГ является важным спосо�

бом установления тяжести болезни [68, 69] и эффек�

тивности лечения [70, 71]. Наиболее часто при ЛГ

используются такие нагрузочные тесты как тест с 6�

минутной ходьбой (6МТ) и кардиопульмональное

нагрузочное тестирование (КПНТ) с оценкой пара�

метров газообмена.

6МТ является недорогим и технически простым

методом [72]. Он прогнозирует выживаемость при

ИЛАГ и отрицательно коррелирует с оценкой функ�

ционального статуса по NYHA [68]. При проведении

6МТ обычно используют шкалу Борга, которая оп�

ределяет субъективную степень тяжести одышки на

фоне физической нагрузки. Снижение сатурации

артериальной крови > 10 % во время 6МТ в 2,9 раз

увеличивает риск летального исхода в течение 26

мес. в среднем [73]. 6МТ является традиционным

"первичным" конечным показателем в большинстве

клинических контролируемых исследований у боль�

ных с ЛАГ [70].

КПНТ позволяет измерять показатели вентиля�

ции и газообмена во время физической нагрузки,

что дает дополнительную патофизиологическую

информацию помимо той, которую обычно получа�

ют при стандартном нагрузочном тестировании.

У больных с ЛАГ, как правило, снижаются пиковое

VO2, пиковая мощность работы, соотношение дина�

мики VO2 к динамике мощности работы на фоне наг�

рузки, анаэробный порог и пиковый кислородный

пульс; у них увеличиваются легочная вентиляция VE

и VCO2, отражающие неэффективность вентиляции

[69]. Пиковое VO2 коррелирует с прогнозом у боль�

ных ЛАГ [69].

КПНТ использовалось в недавно проведенных

мультицентровых исследованиях, но этот тест не

подтвердил улучшение, полученное при 6МТ [74,

75]. Возможное объяснение этому факту состоит в

том, что КПНТ технически более сложное исследо�

вание, чем 6МТ, и результаты КПНТ могли зависеть

от опыта исследователей. Другое объяснение заклю�

чалось в недостаточной чувствительности КПНТ

при оценке эффективности лечения, которая могла

быть менее выражена при максимальных нагрузках

по сравнению с субмаксимальными.

Гемодинамика

Для подтверждения диагноза ЛАГ, оценки тяжести

гемодинамических изменений и исследования реак�

тивности сосудов малого круга кровообращения не�

обходима КПС. При этом всегда следует оценивать

следующие параметры: частоту сердечных сокраще�

ний (ЧСС), ДПП, ДЛА (систолическое, диастоли�

ческое и среднее), давление заклинивания в легоч�

ных капиллярах (ЛДЗ), сердечный выброс (путем

термодилюции или методом Фика в случаях систем�

но�легочных шунтов), кровяное давление, легочное

и системное сосудистое сопротивление, сатурацию

кислорода артериальной и смешанной венозной

крови (и сатурацию в верхней полой вене в случаях

системно�легочных шунтов).

Диагноз ЛАГ выставляют при среднем ДЛА >

25 мм рт. ст. в покое или > 30 мм рт. ст. при физичес�

кой нагрузке, ЛДЗ ≤ 15 мм рт. ст. и ЛСС > 3 мм рт.

ст./ л/мин (единицы Вуда). Катетеризация левых от�

делов сердца требуется в редких ситуациях, когда

нельзя надежно измерить ЛДЗ.

Подтверждение диагноза путем КПС требуется у

пациентов с клинической картиной ЛГ (классы II и

III по NYHA) с легкой ЛГ при оценке по Д�ЭхоКГ

(см. выше) с целью выявления больных, которым

необходимы дальнейшие диагностические исследо�

вания и лечение. Измерение ЛДЗ помогает разли�

чить артериальную и венозную ЛГ у больных с сопу�

тствующим поражением левых отделов сердца.

КПС также важна для больных с уже установлен�

ным диагнозом среднетяжелой и тяжелой ЛАГ в свя�

зи с тем, что гемодинамические параметры имеют

прогностическое значение [2].

Повышение среднего ДПП, среднего ДЛА, сни�

жение сердечного выброса и центральной венозной

сатурации кислорода связано с наиболее неблагоп�

риятным прогнозом у больных с ИЛАГ. Измерение

гемодинамических показателей позволяет устано�

вить патогенез ИЛАГ у конкретного больного, рас�

считав формулу прогноза [2], которую также приме�

няют для оценки отдаленных результатов новых

методов лечения или выживаемости [76–78]. Однако

эта формула была выведена почти 15�20 лет назад и

не вполне подходит для нынешней популяции боль�

ных ЛАГ.

Результаты неконтролируемых исследований до�

пускают, что длительное назначение антагонистов

кальция увеличивает выживаемость в редких случаях

"остро" реагирующих на это лечение больных по
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сравнению с не ответившими на терапию [79]. В це�

лом принято, что больных, у которых возможен бла�

гоприятный прогноз в результате длительного лече�

ния антагонистами кальция, можно выявить при

остром вазодилатационном тесте во время КПС [80].

Однако предполагается, что для полной уверенности

в таком прогнозе необходима и положительная реак�

ция в остром тесте на вазореактивность, и стабиль�

ный эффект от длительного лечения антагонистами

кальция [81].

Для снижения риска возможных осложнений

острый вазодилатационный тест следует проводить,

используя только легочные вазодилататоры корот�

кого действия во время первой КПС в клинических

центрах, имеющих опыт таких исследований [82].

В настоящее время для острого теста используют

внутривенный простациклин или аденозин и инга�

ляционный NO [83, 84]. Периоды полувыведения,

дозы и длительность введения представлены в табл. 5.

Реакция в остром тесте на вазореактивность счи�

тается положительной, если среднее ДЛА снижается

на ≥ 10 мм рт. ст. и достигает абсолютной величины

≤ 40 мм рт. ст. при повышении или неизменной ве�

личине сердечного выброса (больные с положитель�

ной острой реакцией) [11, 81, 85]. Такой результат

наблюдается только у 10�15 % больных с ИЛАГ [81,

83]. У больных с положительной острой реакцией

более вероятен стабильный положительный эффект

от длительного лечения высокими дозами антаго�

нистов кальция, и это единственная категория боль�

ных, которых можно безопасно лечить этими препа�

ратами. Эмпирическое назначение антагонистов

кальция без проведения острого теста на вазореак�

тивность крайне нежелательно из�за возможных тя�

желых побочных эффектов.

Больные с положительной долговременной реак�

цией на высокие дозы антагонистов кальция – это

больные с I или II функциональным классом по

NYHA и почти нормальными показателями гемоди�

намики после нескольких месяцев монотерапии ан�

тагонистами кальция. Только около половины боль�

ных с ИЛАГ, положительно ответивших на острый

вазодилатационный тест, положительно отвечают и

на длительное лечение антагонистами кальция [81], и

только в этих случаях допускается продолжение лече�

ния антагонистами кальция в качестве монотерапии.

Целесообразность острого теста на вазореактив�

ность и длительного лечения антагонистами кальция

больных с ЛАГ на фоне ЗСТ или врожденных поро�

ков сердца менее изучена по сравнению с ИЛАГ [81,

86]. Однако эксперты полагают, что у этих больных

также следует проводить острый тест на вазореактив�

ность и в соответствующих случаях оценивать эф�

фект длительного лечения антагонистами кальция.

Биопсия легких

Открытая или торакоскопическая биопсия легких

сопровождается значительным риском осложнений

и летального исхода. В связи с низкой вероятностью

влияния результатов этой процедуры на диагноз и

лечение рутинное проведение биопсии легких неже�

лательно.

Оценка тяжести

Показано, что определить прогноз больных с ИЛАГ

можно по нескольким показателям, оцененным ис�

ходно и после целенаправленного лечения [71]. Для

других видов ЛАГ, таких как ЛАГ на фоне ЗСТ, врож�

денных системно�легочных шунтов, ВИЧ�инфек�

ции и портальной гипертензии, получено очень ма�

ло информации. В этих ситуациях на исход

заболевания могут влиять дополнительные факторы.

Фактически, больные с ЛАГ на фоне ЗСТ имеют бо�

лее неблагоприятный прогноз, чем больные с ИЛАГ,

а ЛАГ на фоне врожденных системно�легочных

шунтов прогрессирует медленнее, чем ИЛАГ.

В практике прогностическое значение одиночно�

го показателя у конкретного больного меньше, чем

нескольких конкордантных признаков (табл. 6).

Клинические показатели

Среди клинических показателей у больных с ИЛАГ,

получающих традиционное лечение, четкое прогнос�

тическое значение имеет исходный функциональ�

ный класс по NYHA [2]. Прогностическое значение

этого признака сохраняется и через 3 мес. лечения

эпопростенолом [77, 87]. Наличие правожелудочко�

вой недостаточности до начала лечения эпопросте�

нолом является негативным прогностическим фак�

тором [87]. Классификация Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ), предложенная в г. Эвиане,

адаптировала классификацию NYHA для больных

ЛАГ (функциональная классификация NYHA / ВОЗ),

Таблица 5
Способы введения, период полувыведения, дозы и длительность назначения наиболее часто используемых

препаратов для легочных вазодилатационных тестов

Препарат Путь введения Период полувыведения Дозыa Повышение дозb Длительность введенияc

Эпопростенол внутривенно 3 мин 2–12 нг/кг/мин 2 нг/кг/мин 10 мин

Аденозин внутривенно 5–10 с 50–350 мкг/кг/мин 50 мкг/кг/мин 2 мин

NO ингаляционно 15–30 с 10–20 ppm � 5 минd

Примечание: а — приведены первоначальная и максимальная дозы; b — ступенчатое повышение дозы на указанную величину; c — длительность каждой ступени; d — доза NO
повышается однократно в указанных пределах.
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и многие клиницисты используют обе классифика�

ции, которые почти идентичны (табл. 7) [11, 12].

Толерантность к физической нагрузке

Несколько исследователей показали, что большое

прогностическое значение при ЛАГ имеет 6МТ:

Miyamoto et al. [68] продемонстрировали, что боль�

ные с ИЛАГ, проходившие менее 332 м, имели зна�

чительно более низкую выживаемость по сравнению

с теми, кто проходил большее расстояние. 

В другом исследовании рассчитано, что у боль�

ных с ИЛАГ при увеличении пройденного расстоя�

ния на 50 м риск летального исхода уменьшался на

18 % [73]. Предварительные данные показали, что

десатурация артериальной крови > 10 % во время

6МТ повышала риск летального исхода в течение

среднего периода наблюдения в 26 мес. в 2,9 раза

[73]. У больных с III или IV функциональным клас�

сом по NYHA, проходивших < 250 м до начала лече�

ния эпопростенолом или < 380 м через 3 мес. ле�

чения эпопростенолом, прогноз был хуже, чем у

больных, проходивших большее расстояние [87]. Аб�

солютное изменение в расстоянии, пройденном за

6 мин, на фоне лечения эпопростенолом не имело

прогностического значения.

Пиковое VO2 < 10,4 мг/кг/мин, измеренное при

КПНТ, коррелировало с худшим прогнозом у боль�

ных с ЛАГ [69].

Эхокардиографические показатели

Наличие перикардиального выпота и его размеры,

оцененные при Д�ЭхоКГ, имеют четкое отношение к

прогнозу у больных ИЛАГ [88, 89]. Кроме того, раз�

меры правого предсердия и индекс эксцентричности

левого желудочка прогнозируют исход у больных

с ИЛАГ [89].

Допплеровский правожелудочковый индекс [90],

или индекс Tei, – показатель, оценивающий как сис�

толическую, так и диастолическую функцию право�

го желудочка, также имеет прогностическое значе�

ние при ЛАГ [91].

Показатели гемодинамики

Исходно повышенные средние ДПП и ДЛА, как и

снижение сердечного выброса и центральной веноз�

ной сатурации кислорода, означают наиболее небла�

гоприятный прогноз при ИЛАГ [2]. Больные с поло�

жительным острым тестом на вазореактивность

имеют лучший прогноз, чем больные с отрицатель�

ной острой реакцией на вазодилататоры [79, 83, 92].

При однофакторном анализе исходными гемоди�

намическими показателями, связанными с неблаго�

приятным исходом у больных ИЛАГ, в последующем

получавших лечение эпопростенолом, были ДПП >

12 мм рт. ст. и среднее ДЛА < 65 мм рт. ст. [87], даже

несмотря на то, что последний показатель не был

Таблица 6
Прогностические показатели при ИЛАГ

Клинические показатели

Функциональный класс по NYHA

Функциональный класс по NYHA на фоне длительного лечения 

эпопростенолом

Правожелудочковая недостаточность в анамнезе

Толерантность к физической нагрузке

Расстояние, пройденное в 6МТ

Расстояние, пройденное в 6МТ, на фоне длительного лечения

эпопростенолом

Пиковое VO2

Эхокардиографические показатели

Перикардиальный выпот

Размер правого предсердия

Индекс эксцентричности левого желудочка

Допплеровский индекс правого желудочка (индекс Tei)

Гемодинамические показатели

Давление в правом предсердии

Среднее ДЛА

Сердечный выброс

Смешанная венозная сатурация кислорода

Положительная реакция в остром вазодилатационном тесте

Снижение ЛСС < 30 % через 3 мес. лечения эпопростенолом

Показатели крови

Гиперурикемия

Исходный уровень мозгового натрийуретического пептида

Уровень мозгового натрийуретического пептида через 3 мес. лечения

эпопростенолом

Тропонин

Норадреналин плазмы

Эндотелин�1 плазмы

Таблица 7
Классификация функционального статуса больных с ЛГ по NYHA / ВОЗ [11, 12]

Класс                                                                                                                                    Описание

I Больные с ЛГ без ограничений обычной физической активности; обычная физическая активность не вызывает усиления одышки, 

утомляемости, болей в грудной клетке или предобморочных состояний

II Больные с ЛГ, имеющие легкое ограничение физической активности. Они не ощущают дискомфорта в покое, но нормальная физическая 

активность вызывает усиление одышки, утомляемость, боли в грудной клетке или предобморочные состояния

III Больные с ЛГ с выраженным ограничением физической активности. В покое дискомфорта нет, но при нагрузках меньше обычных 

усиливается одышка, появляются утомляемость, боли в грудной клетке или предобморочные состояния

IV Больные с ЛГ, которые не могут переносить никакую физическую нагрузку и у которых в покое могут быть признаки правожелудочковой

недостаточности. Одышка и / или утомляемость также могут присутствовать в покое, и симптомы усиливаются почти при любой 

физической активности
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подтвержден другими исследователями [77]. Сниже�

ние ЛСС < 30 % относительно исходного уровня через

3 мес. лечения эпопростенолом также было связано с

плохим прогнозом [87].

Исследование крови

У больных с ЛГ часто выявляется гиперурикемия,

что коррелирует с гемодинамическими нарушения�

ми (повышением ДПП) и повышенной леталь�

ностью при ИЛАГ [93]. Мозговой натрийуретичес�

кий пептид повышается при перегрузке давлением

правого желудочка и коррелирует со степенью тя�

жести правожелудочковой дисфункции и леталь�

ностью при ЛАГ [94].

С выживаемостью коррелируют и дополнитель�

ные нейрогормональные показатели плазмы, напри�

мер норадреналин [95] и ЭТ�1 [96]. Недавно было

показано, что уровень тропонина [97] как исходный,

так и после целенаправленного лечения имеет прог�

ностическое значение у больных с ЛАГ.

Лечение

Лечение ЛАГ традиционно имеет всего несколько

трудноосуществимых вариантов [98]. Сегодня мы

наблюдаем переход от медленного прогресса в этой

области, занявшего несколько десятилетий, к боль�

шому числу РКИ, выполненных в последние нес�

колько лет. В то же время существуют различные ме�

тоды лечения, которые, согласно всеобщему мнению,

являются эффективными (например, пероральные

антикоагулянты, кислород, антагонисты кальция),

хотя их эффективность не доказана в РКИ, и которые

формально не имеют специфических показаний для

назначения при ЛАГ.

Целью данного раздела является обзор всех видов

лечения в соответствии с классификацией уровней

доказательности, как рекомендуется Комитетом ESC
по практическим руководствам [16]. Кроме того, мы

публикуем классификацию рекомендаций [16], учи�

тываемую при оценке клинической эффективности

методов лечения, которые по различным причинам

не были исследованы в РКИ, например, перораль�

ных коагулянтов, кислорода, антагонистов кальция,

баллонной предсердной септостомии и / или тран�

сплантации легких. В конце мы предлагаем алго�

ритм лечения ЛАГ, основанный на доказательствах

[85] и описывающий показания для каждого метода

лечения.

Предисловие к уровням доказательности 
и классификации рекомендаций

Система определения уровня доказательности во

многом основана на числе РКИ, положительно оце�

нивающих данную стратегию лечения [16] (табл. 8), и

учитывает особые требования для редко встречаю�

щихся заболеваний. Единственная разница состоит в

том, что мы не включили в группу В нерандомизиро�

ванные исследования, поскольку все исследования

по ЛАГ имеют небольшие размеры и, следовательно,

они отнесены в группу С. В группу В включена кате�

гория "множественные РКИ с гетерогенными ре�

зультатами", так как такая ситуация может возник�

нуть (и возникала), и эта формулировка более

универсальная, даже если проведено единственное

РКИ с положительным результатом. Анализ учиты�

вал исследования и РКИ с участием больных с ЛАГ,

опубликованные в реферативных журналах или

представленные на недавних крупных совещаниях.

Система классификации уровней доказательнос�

ти, основанная на числе РКИ, может иметь некото�

рые ограничения, которые следует учитывать и по

возможности корректировать [99]. Фактически по

мере проведения новых исследований уровень дока�

зательности со временем может меняться. Кроме

Таблица 8
Уровни доказательности эффективности

Уровень А Данные получены из множественных РКИ или метаанализов.

Уровень В Данные получены из единственного РКИ или множественных исследований с гетерогенными

результатами.

Уровень С Соглашение (консенсус) или мнение экспертов и / или маленькие исследования, ретроспективные 

исследования, регистры.

Таблица 9
Классификация рекомендаций

Класс I Доказательства и / или общее соглашение, что данная диагностическая процедура / метод лечения

являются выгодными, эффективными, полезными.

Класс II Противоречивые доказательства и / или расхождение мнений о целесообразности / эффективности

метода лечения.

Класс IIа Вес доказательства / мнения склоняется в пользу целесообразности / эффективности.

Класс IIб Целесообразность / эффективность в меньшей степени подтверждена доказательствами / мнением

экспертов.

Класс IIIа Доказательство или общее соглашение, что лечение не полезно / неэффективно и в некоторых 

случаях может принести вред.

Примечание: а — использование класса III не рекомендуется ESC.
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того, система классификации не определяет размер

РКИ как маленький, если его вес такой же, как РКИ

большего размера. Кроме того, в отношении эффек�

тивности уровни доказательности не следует путать с

уровнем клинической эффективности, который за�

висит от фармакодинамических эффектов действу�

ющего вещества и от его возможных побочных эф�

фектов и недостатков (например, сложный путь

введения). Так, метод лечения с более хорошим ре�

зультатом, но оцененный только в одном или ни в

одном РКИ, будет отнесен соответственно к группе

В или С по сравнению с методом, имеющим худший

результат и больше побочных эффектов, но оценен�

ным более чем в одном РКИ, который будет отнесен

к группе А. Органы фармакологического контроля

могут дать разрешение на использование данного

лечебного метода на основании единственного РКИ

с достаточным размером выборки.

Соответственно этому классификация рекомен�

даций (табл. 9) основана на уровнях клинической

эффективности.

Наконец, обе составляющие классификации ре�

комендаций и уровней доказательности дают пол�

ную характеристику каждого вида лечения (табл. 10).

Класс рекомендаций не указан для лекарств, кото�

рые в настоящее время только изучаются в РКИ.

Также приведены показания для каждого вида лече�

ния, принятые в отдельных странах (табл. 11).

Общие мероприятия

Общие мероприятия включают ограничение влия�

ния усугубляющих факторов и внешних воздействий

на больных с ЛАГ. Как и в других клинических ситу�

ациях, значение таких мероприятий не исследова�

лось на научной основе, и рекомендации основаны

только на мнении экспертов.

Класс рекомендаций IIа; уровень доказательности С.
Физическая активность. Остается неясным, мо�

жет ли физическая активность оказывать негативное

влияние на развитие и прогрессирование ЛАГ. Одна�

ко следует избегать появления таких неблагоприят�

ных симптомов, как тяжелая одышка, обмороки и

боли в грудной клетке. Для поддержания нормаль�

ного состояния скелетной мускулатуры физическую

нагрузку необходимо ограничить уровнем, не вызы�

вающим никаких патологических проявлений. Сле�

дует избегать физических нагрузок после приема пи�

щи или в условиях экстремальной температуры

воздуха. Подбор уровня физической активности мо�

жет улучшить качество жизни больных и снизить

частоту патологических проявлений.

Путешествия / высотные условия. Гипоксия мо�

жет усилить вазоконстрикцию у больных с ЛАГ, поэ�

тому рекомендуется избегать гипобарической гипок�

сии, которая начинает появляться на высоте между

1 500 и 2 000 м над уровнем моря. В салонах пассажир�

ских самолетов условия эквивалентны высоте между

1 600 и 2 500 м, поэтому следует иметь в виду необ�

ходимость кислородотерапии во время перелетов у

больных с ЛАГ. Планируя путешествие, следует со�

брать информацию о ближайшей к месту назначе�

ния клинике, занимающейся лечением ЛГ.

Профилактика инфекций. У больных с ЛАГ высо�

кий риск развития пневмонии, которая в 7 % случа�

ев приводит к летальному исходу. Легочные инфек�

Таблица 10
Классификация рекомендаций и уровней доказательности эффективности при ИЛАГ

Вид лечения Класс рекомендаций Уровень доказательности

I IIa IIб

Общие мероприятия х С

Пероральные антикоагулянтыа х С

Диуретики х С

Дигоксин х С

Кислородb х С

Антагонисты кальцияc х С

Эпопростенол х А

Трепростинил х В

Илопрост (ингаляционный) х В

Илопрост (внутривенный) х С

Берапрост х В

Босентан хd А

Ситаксентанe В

Амбрисентанe С

Силденафил хd А

Комбинированная терапия х С

Баллонная предсердная септостомия х С

Трансплантация легких х С

Примечание: а — IIа для ИЛАГ, IIб для других форм ЛАГ; b — если сатурация артериальной крови < 90 %; c — только у больных с положительным острым вазодилатационным тестом,
I для ИЛАГ, IIб для других форм ЛАГ; d — IIa B при IV функциональном классе по NYHA; e — эти препараты в настоящее время изучаются в РКИ и класс рекомендаций для них не
установлен.
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Клинические рекомендации

ции у таких больных плохо переносятся и требуют

активного распознавания и лечения. Рекомендуется

вакцинация против гриппа и против пневмококка.

В любом случае длительной лихорадки у больного с

внутривенным катетером для постоянного введения

эпопростенола следует исключать инфицирование

катетера.

Беременность, контроль рождаемости и постме8
нопаузальная терапия [100]. Беременность и роды у

больных с ЛАГ связаны с повышенным риском ухуд�

шения состояния и смерти [101, 102]. Несмотря на

сообщения в литературе об успешном течении бе�

ременности у больных с ИЛАГ [103], женщинам

детородного возраста настоятельно рекомендуются

соответствующие методы контроля рождаемости.

Существует соглашение между клиническими руко�

водствами Американской ассоциации сердца (Ame8
rican Heart Association) и Американским колледжем

кардиологов, которые рекомендуют избегать бере�

менности, а женщинам с цианотическими врожден�

ными пороками сердца, ЛГ и синдромом Эйзенмен�

гера – прерывать. Консенсус экспертов ESC по

ведению сердечно�сосудистых заболеваний во время

беременности подчеркивает, что тяжелые легочные

сосудистые поражения, как давно известно, являют�

ся причиной смерти матери в 30�50 % [104]. Однако

о наиболее приемлемом методе контроля рождае�

мости у таких женщин единого соглашения между

экспертами нет. Безопасность гормональной конт�

рацепции остается спорной из�за ее протромботи�

ческого влияния. С другой стороны, существующая

сегодня доступность контрацептивов с низкими до�

зами эстрогенов и одновременная пероральная ан�

тикоагулянтная терапия могут снизить риск этих

препаратов. Недавно проведенные исследования с

участием большого числа больных не смогли вы�

явить взаимосвязи между использованием гормо�

нальных контрацептивов и ЛАГ [105]. Некоторые

эксперты высказываются за применение контрацеп�

тивов, не содержащих эстрогенов, или хирургичес�

кую стерилизацию, или барьерные контрацептивы.

Остается неясным, можно ли рекомендовать гормо�

нальную терапию женщинам с ЛАГ в постменопау�

зальном периоде. Вероятно, ее можно проводить

только в случаях непереносимости менопаузальных

симптомов и только вместе с антикоагулянтами.

Уровень гемоглобина. Больные с ЛАГ высокочув�

ствительны к снижению уровня гемоглобина. Любой

тип анемии легкой степени следует активно лечить.

С другой стороны, больные с длительно существую�

щей гипоксией, например при шунтировании крови

справа налево, склонны к развитию эритроцитоза с

повышением гематокрита. При таких обстоятель�

ствах, если у больного с клиническими проявления�

ми эритроцитоза (головная боль, сниженное внима�

ние) гематокрит выше 65 %, показаны флеботомии

(см. раздел по синдрому Эйзенменгера) [106].

Сопутствующие лекарственные препараты. Сле�

дует избегать назначения лекарственных препара�

тов, которые взаимодействуют с пероральными

Таблица 11
Показания для различных видов лечения, принятые в отдельных странах

Вид лечения Страна Показания

Этиология Функциональный класс по NYHA / ВОЗ

Пероральные антикоагулянтыа – – –

Диуретики – – –

Дигоксин – – –

Кислородa – – –

Антагонисты кальцияb – – –

Эпопростенол Европа а ИЛАГ III–IV

США, Канада ИЛАГ и ЛАГ при ЗСТ III–IV

Трепростинил США ЛАГ II–III–IV

Илопрост (ингаляционный) Европейский союз ИЛАГ III

Австралия ИЛАГ, ЛАГ при ЗСТ и ХТЭЛГ III–IV

Илопрост (внутривенный) Новая Зеландия ЛАГ III–IV

Берапрост Япония, Корея ИЛАГ II–III–IV

Босентан Европейский союз ЛАГ b III

США, Канада ЛАГ III–IV

Ситаксентанд – – –

Амбрисентанд – – –

Силденафил – – –

Комбинированная терапия – – –

Баллонная предсердная септостомия – – –

Трансплантация легких – – –

Примечание: ХТЭЛГ — неоперабельная хроническая тромбоэмболическая ЛГ;  а — эпопростенол в Европе не зарегистрирован Европейским Агентством по лекарствам как
централизованное лечение, но разрешен в различных европейских странах на местной основе;  b — эффективность доказана при ИЛАГ и ЛАГ при ЗСТ без выраженного
интерстициального поражения легких.
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антикоагулянтами или увеличивают риск желудоч�

но�кишечных кровотечений. Даже если нестероид�

ные противовоспалительные препараты, по данным

одного случай�контролируемого исследования [105],

по�видимому, не связаны с ЛАГ, их применение у

больных с низким сердечным выбросом и прере�

нальной азотемией может снизить клубочковую

фильтрацию. Анорексигены, которые связывали с

развитием ЛАГ, теперь изъяты из продажи. Влияние

новых поколений анорексигенов на основе серото�

нина на ЛГ пока неизвестно, но сообщения о свя�

занных с легочной патологией побочных эффектах

этих препаратов до настоящего времени отсутству�

ют. Эффективность современного лечения "двухже�

лудочковой" сердечной недостаточности ингибито�

рами ангиотензинпревращающего фермента и

β�блокаторами у больных с ЛАГ не доказана [107].

С другой стороны, эмпирическое назначение этих

препаратов, даже в низких дозах, может привести к

тяжелым побочным эффектам, таким как гипертен�

зия и правожелудочковая недостаточность, и поэто�

му не рекомендуется.

Психологическая помощь. Средний возраст боль�

ных с ЛАГ составляет около 40 лет, и ограничение

физической активности значительно меняет их об�

раз жизни. Кроме того, зачастую они получают ин�

формацию об их заболевании из различных непро�

фессиональных источников, которая не всегда

достоверна. По этим причинам многие больные ЛАГ

страдают от различных тревожных или депрессив�

ных состояний, которые существенно влияют на ка�

чество их жизни. В связи с этим очень важна роль

экспертов в предоставлении больным адекватной

информации [108] и при необходимости направле�

нии к психологу или психиатру. Для правильного по�

нимания заболевания и отношения к нему больных

также полезно создание групп поддержки больных и

их семей под руководством психолога или психиатра

либо без такового [109].

Избирательная хирургия. Даже при отсутствии со�

ответствующих исследований предполагается, что

избирательная хирургия несет повышенный риск

для больных с ЛАГ. Кроме того, риск еще более уве�

личивается с нарастанием функционального класса

по NYHA и в случаях хирургических вмешательств

на грудной и брюшной полостях. Пока не ясно, ка�

кой тип анестезии более желателен, но вероятно,

эпидуральная анестезия лучше переносится больны�

ми, чем общая. Общая анестезия должна проводить�

ся опытными анестезиологами при поддержке экс�

пертов по ЛГ для подбора адекватной терапии в

случае возможных осложнений. Больные, получаю�

щие внутривенный эпопростенол или подкожные

инъекции трепростинила, имеют меньше проблем,

чем пациенты, получающие пероральную или инга�

ляционную терапию. В последнем случае возможны

проблемы с назначением средств для кратковремен�

ного наркоза и вспомогательной вентиляцией. Если

предполагается длительное (более 12–24 ч) пребыва�

ние пациента без лечения, рекомендуется времен�

ный перевод на внутривенную терапию с последую�

щим возвращением к первоначальным препаратам.

Лечение антикоагулянтами следует прерывать на

возможно меньший период и при этом проводить

профилактику тромбоза глубоких вен.

Фармакологическое лечение

Лечение пероральными антикоагулянтами

Целесообразность применения пероральной антико�

агулянтной терапии у больных с ЛАГ объясняется на�

личием таких традиционных факторов риска веноз�

ной тромбоэмболии как сердечная недостаточность

и сидячий образ жизни, а также предрасположен�

ностью к тромбоэмболии [41, 42] и тромботическим

изменениям в системе легочной микроциркуляции

[5, 6] и в эластических легочных артериях [110].

Подтверждение положительного эффекта перо�

ральной антикоагулянтной терапии у больных с

ИЛАГ или ЛАГ, связанной с приемом анорексиге�

нов, получено в ретроспективном анализе одноцент�

ровых исследований [79, 111, 112]. Эти исследования

не были рандомизированными, и в них были вклю�

чены только больные ИЛАГ и ЛАГ, связанной с при�

емом анорексигенов.

Международное нормализационное отношение

(МНО) у больных с ИЛАГ варьировало от 1,5 до 2,5

в большинстве клинических центров Северной Аме�

рики и от 2,0 до 3,0 в Европейских клинических

центрах.

Доказательства необходимости антикоагулянтов

у больных с ИЛАГ можно экстраполировать на боль�

ных с другими формами ЛАГ при условии тщатель�

ной оценки соотношения риска и пользы.

Так, принято считать, что риск желудочно�ки�

шечного кровотечения повышается у больных с ЛАГ,

связанной с ЗСТ. Больные с ЛАГ на фоне врожден�

ных пороков сердца с внутрисердечным шунтирова�

нием имеют повышенный риск кровохарканья, а

также риск парадоксальной легочной эмболии и

тромбоза церебральных вен [77]. Больные с порто�

пульмональной гипертензией имеют повышенный

риск желудочно�кишечных кровотечений за счет ва�

рикозного расширения вен и тромбоцитопении.

Больные с ЛАГ, получающие постоянную терапию

внутривенным эпопростенолом, при отсутствии

противопоказаний тоже нуждаются в антикоагулян�

тах, хотя бы из�за дополнительного риска тромбо�

зов, связанных с постоянным катетером.

В недавно выполненных РКИ пероральные анти�

коагулянты назначались 51–86 % больных. Интерес�

но, что наибольшая распространенность перораль�

ной антикоагулянтной терапии наблюдалась в

исследованиях с участием преимущественно боль�

ных с ИЛАГ III и IV функциональных классов по

NYHA, а самая низкая – в исследованиях, включав�

ших только больных со склеродермией [113]. Следу�

ет обратить внимание на то, что данные о разной
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эффективности пероральной антикоагулянтной те�

рапии в зависимости от функционального класса

или других критериев тяжести отсутствуют.

Для ИЛАГ: класс рекомендаций IIa, уровень дока$
зательности С; для других форм ЛАГ: класс рекомен$
даций IIб, уровень доказательности С.

Диуретики

У больных с декомпенсацией правожелудочковой

недостаточности возникает задержка жидкости в ор�

ганизме, что ведет к повышению центрального ве�

нозного давления, застою в органах брюшной по�

лости, периферическим отекам и затем к асциту.

Соответствующая диуретическая терапия у больных

с ЛАГ и правожелудочковой недостаточностью дает

отчетливый клинический и симптоматический эф�

фект и рекомендуется даже при отсутствии специ�

альных РКИ. В последних РКИ, посвященных но�

вым методам лечения, 49–70 % больных получали

диуретики. Однако недостаток исследований по

конкретным классам диуретиков у больных с ЛАГ и

индивидуальная вариабельность их эффективности

оставляет выбор препарата и дозировок на усмотре�

ние врача. У больных, получающих терапию диуре�

тиками, следует строго контролировать электролиты

сыворотки крови и почечную функцию.

Класс рекомендаций I, уровень доказательности С.

Кислород

Большинство больных с ЛАГ (кроме ЛАГ на фоне

врожденных пороков сердца) в состоянии покоя мо�

гут иметь только легкую степень гипоксемии. Пато�

физиологические механизмы в этом случае включа�

ют низкую сатурацию смешанной венозной крови за

счет низкого сердечного выброса и минимальные

изменения вентиляционно�перфузионного отноше�

ния. У некоторых больных с выраженной гипоксе�

мией может обнаруживаться вторичное открытие

овального окна. У больных с ЛАГ на фоне врожден�

ных пороков сердца гипоксемия связана с шунтиро�

ванием крови слева направо и, как правило, рефрак�

терна к терапии ингаляционным кислородом.

В настоящее время отсутствуют достоверные све�

дения об эффективности длительной кислородоте�

рапии у больных ЛАГ. Хотя у некоторых больных с

ЛАГ отмечается улучшение состояния на фоне низ�

копоточной кислородотерапии, эти результаты не

подтверждены в контролируемых исследованиях.

Однако в целом представляется важным поддержи�

вать сатурацию кислорода в любых условиях выше

90 %. Более спорно использование кислорода у боль�

ных с ЛАГ на фоне внутрисердечного шунтирования

крови. Фактически в контролируемых исследовани�

ях у больных с синдромом Эйзенменгера кислородо�

терапия в ночные часы не влияла на гематологичес�

кие показатели, качество жизни и выживаемость

[114]. В любом случае эффект постоянной терапии

кислородом у таких больных невыяснен.

Класс рекомендаций IIa, уровень доказательности С.

Сердечные гликозиды и добутамин

Поскольку при прогрессировании правожелудочко�

вой недостаточности снижение сократительной спо�

собности миокарда является одним из основных мо�

ментов, для лечения этого состояния показаны

инотропные препараты. Кратковременное внутри�

венное введение дигоксина больным с ИЛАГ вызы�

вает умеренное повышение сердечного выброса и

значительное снижение уровня циркулирующего

норадреналина [115], однако информация об эффек�

тивности длительного назначения дигоксина отсут�

ствует. Аналогичным образом использование препа�

ратов дигиталиса у больных с ЛАГ и рефрактерной

правожелудочковой недостаточностью основано в

первую очередь на опыте врачей, а не на научных до�

казательствах эффективности. Дигиталис может

назначаться в редких случаях у больных с ЛАГ и мер�

цанием или трепетанием предсердий для урежения

частоты желудочковых сокращений. Дигоксин наз�

начался 18–53 % больных, участвовавших в послед�

ние РКИ по ЛАГ. Больные с конечной стадией ЛАГ

в большинстве экспертных клинических центров

получали внутривенный добутамин [116]. Такое ле�

чение часто приводит к клиническому улучшению

различной продолжительности, как при тяжелой ле�

вожелудочковой недостаточности.

Класс рекомендаций IIб, уровень доказательности С.

Антагонисты кальция

Гипертрофия медии в мелких легочных артериях на�

ряду со снижением ЛСС после назначения вазодила�

таторов позволила Паулю Вуду много лет назад [34]

разработать гипотезу вазоконстрикции как основу

патогенеза и патофизиологии ИЛАГ. Сегодня понят�

но, что только у небольшой части больных с ИЛАГ

традиционные вазодилататоры, такие как антаго�

нисты кальция, могут вызвать клинически значимое

снижение ДЛА и связанное с этим стойкое клини�

ческое улучшение.

Положительный клинический и прогностичес�

кий эффект высоких доз антагонистов кальция у

больных с ИЛАГ и положительной реакцией легоч�

ных сосудов (описание положительного острого тес�

та на вазореактивность см. в разделе "Диагностика")

показан в одноцентровых нерандомизированных не�

контролируемых исследованиях [81, 79, 92, 117].

В этих исследованиях группа сравнения была пред�

ставлена больными без положительной реакции

в тесте на вазореактивность, которые сами по себе

могли иметь более неблагоприятный прогноз по

сравнению с пациентами, ответившими положи�

тельно на вазодилататоры [92]. Однако эта гипотеза

не имеет четкого подтверждения, более того, пред�

ставляется неэтичным прекращать лечение высо�

кими дозами антагонистов кальция больному со ста�

бильным снижением ДЛА, полученным в острой

фармакологической пробе, и проводить плацебо�

контролируемые исследования у таких больных [98].



Руководство по диагностике и лечению легочной артериальной гипертензии

30 Пульмонология 6’2006

В вышеописанных исследованиях преимущест�

венно использовались нифедипин и дилтиазем, и

выбор основывался на исходной ЧСС пациента (при

относительной брадикардии выбирали нифедипин,

при относительной тахикардии – дилтиазем). Дозы

этих препаратов, эффективные в отношении ИЛАГ,

были относительно высокими – до 120–240 мг/сут.

для нифедипина и 240–720 мг/сут. для дилтиазема

[79]. Рекомендуется у больных с положительным

тестом на вазореактивность начинать с низких доз

(30 мг нифедипина длительного действия дважды в

день или 60 мг дилтиазема 3 раза в день) и осторож�

но повышать их в течение нескольких недель до мак�

симально переносимого уровня. Факторами, огра�

ничивающими дальнейшее наращивание дозы,

обычно становятся системная гипотензия и отеки

нижних конечностей. В некоторых случаях побоч�

ные эффекты антагонистов кальция можно умень�

шить добавлением дигоксина и / или диуретиков

[119]. Данные об эффективности, переносимости и

эффективных дозах антагонистов кальция новых по�

колений, таких как амлодипин и фелодипин, отсут�

ствуют.

Как было сказано выше (раздел "Диагностика"), в

целом только 10–15 % больных с ИЛАГ положитель�

но отвечают на вазодилататоры и только у половины

из них длительное лечение антагонистами кальция

дает стабильный клинический и гемодинамический

эффект. Принято считать, что только в этих случаях

рекомендуется продолжение лечения антагонистами

кальция в качестве монотерапии.

У больных с ЛАГ на фоне ЗСТ или врожденных

пороков сердца целесообразность проведения ост�

рого теста на вазореактивность менее очевидна, чем

у больных с ИЛАГ [81, 86]. Однако эксперты полага�

ют, что и в этих случаях нужно исследовать острую

реакцию на вазодилататоры и при положительном

результате осторожно лечить пероральными антаго�

нистами кальция с тщательным контролем над эф�

фективностью и безопасностью такой терапии.

Положительные результаты длительного назна�

чения высоких доз антагонистов кальция также бы�

ли получены у детей с ИЛАГ [118].

Для ИЛАГ: класс рекомендаций I, уровень доказа$
тельности С; для других форм ЛАГ: класс рекоменда$
ций IIб, уровень доказательности С.

Синтетический простациклин и его аналоги

Простациклин вырабатывается в основном эндоте�

лиальными клетками и вызывает мощную вазодила�

тацию всех сосудов. Также он является наиболее

сильным эндогенным ингибитором агрегации тром�

боцитов и, по�видимому, обладает как цитопротек�

тивными, так и антипролиферативными свойствами

[120]. При ЛАГ нарушается метаболизм простацик�

лина в виде снижения экспрессии простациклин�

синтетазы в легочных артериях и метаболитов прос�

тациклина в моче [13]. Несмотря на то, что остается

неясным, является ли нарушение регуляции метабо�

лизма простациклина причиной или следствием ЛГ,

это убедительный повод для терапевтического

использования простациклина у больных с ЛАГ.

Первоначально клиническое применение проста�

циклина (эпопростенола) было основано на его ва�

зодилатирующих свойствах, доказанных в кратко�

временных исследованиях, и этот "острый" эффект

часто используется при исследовании реактивности

сосудов малого круга кровообращения. С другой

стороны, даже при отсутствии положительной реак�

ции в остром тесте с эпопростенолом у больных при

длительном лечении может наблюдаться клиничес�

кое и гемодинамическое улучшение [121]. Факти�

чески длительное внутривенное назначение эпоп�

ростенола снижает ЛСС ниже уровня, достигаемого

в остром тесте на вазореактивность [84]. Объяснение

такого результата основано на ингибирующем влия�

нии простациклина на рост, ремоделирование и

облитерацию сосудов, что облегчает частичное вос�

становление нарушенных функций легочной микро�

циркуляции. Однако точный механизм эффектов

простациклина при ЛАГ неизвестен и, вероятно,

многофакторен. Он может включать релаксацию

гладкомышечных клеток (острую), подавление агре�

гации тромбоцитов, нормализацию агрегационных

нарушений, "разбивание" тромбоцитарных агрега�

тов, восстановление поврежденных эндотелиальных

клеток, торможение миграции и пролиферации

сосудистых клеток, что способствует обратному раз�

витию изменений легочных сосудов, улучшает

легочный клиренс ЕТ�1, оказывает прямой ино�

тропный эффект, улучшает потребление кислорода

скелетными мышцами и снижает гемодинамичес�

кую нагрузку [13].

Клиническое использование простациклина у

больных с ЛАГ расширилось благодаря синтезу ста�

бильных аналогов, обладающих различными фарма�

кокинетическими свойствами, но с качественно

сходными фармакодинамическими эффектами.

Первоначальный опыт применения простациклина

у человека был накоплен при использовании эпо�

простенола, который представляет собой синтезиро�

ванную соль простациклина.

Эпопростенол. Эпопростенол является стабиль�

ным лиофилизированным препаратом, который

растворяется вместе с щелочным буфером (глици�

ном), что позволяет вводить раствор внутривенно.

В кровотоке эпопростенол быстро метаболизируется

(через 3–5 мин). Препарат сохраняет стабильное

состояние при комнатной температуре только около

8 ч, поэтому его необходимо вводить непрерывно с

помощью инфузионной помпы (например, помпы

CADD®) и постоянного катетера (Хикмана). Эпо�

простенол поддерживается в охлажденном состоя�

нии с помощью охлаждающей упаковки. Примене�

ние подкожных катетеров с резервуаром и

чрескожных игл, используемых для интермиттирую�

щей терапии, не рекомендуется.
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Эффективность непрерывного внутривенного

введения эпопростенола исследовалась в 3 открытых

контролируемых клинических исследованиях у

больных с ИЛАГ [121, 122] и с ЛАГ на фоне склеро�

дермии и сходных с ней заболеваний [113]; результа�

ты приведены в табл. 12. Эпопростенол улучшает

клиническое состояние больных, переносимость

физических нагрузок и гемодинамику в обеих кли�

нических ситуациях и является единственным лекар�

ственным препаратом, который, по данным РКИ,

улучшает выживаемость больных с ИЛАГ.

Недавно опубликованы результаты лечения

эпопростенолом двух больших групп больных с

ИЛАН [77, 87]. Они показали, что выживаемость в

течение 3 лет составила около 65 % и зависела от ис�

ходной тяжести состояния больных, а также от эф�

фектов терапии через 3 мес. Авторы предполагают,

что больные, оставшиеся спустя 3 мес. лечения

эпопростенолом в III или IV функциональном клас�

се по NYHA или у которых за этот период не было

достигнуто значительное улучшение физического и

гемодинамического статуса, должны рассматривать�

ся как кандидаты на трансплантацию легких.

Длительное лечение эпопростенолом начинается

с дозы 2–4 нг/кг/мин, которая повышается со ско�

ростью, зависящей от развития побочных эффектов

(покраснение кожи, головная боль, диарея, боль в

ногах). Эффективная доза в первые 2–4 нед. лечения

обычно составляет 10–15 нг/кг/мин, в дальнейшем в

связи с возможным развитием толерантности к пре�

парату для достижения и сохранения максимально�

го результата требуется периодическое повышение

дозы. Оптимальная доза варьирует между 20 и

40 нг/кг/мин, но современная стратегия ее повыше�

ния различается в разных клинических центрах.

В двух больших группах больных, получавших эпо�

простенол [77, 87], средняя доза была соответствен�

но 21 ± 7 и 27 ± 8 нг/кг/мин.

Побочные эффекты при постоянной терапии

эпопростенолом встречаются часто и включают пок�

раснение кожи, боль в области челюсти, диарею, го�

ловную боль, боль в спине, голенях и стопах, спазмы

в брюшной полости, тошноту и иногда гипотензию.

Частота побочных эффектов зависит от скорости по�

вышения дозы. Снижение дозы необходимо только в

случае среднетяжелых или тяжелых побочных эф�

фектов. После нового увеличения дозы побочные

эффекты могут возобновиться, но обычно в легкой

форме и проходящие самостоятельно через некото�

рое время без изменения дозы. В некоторых случаях

описано развитие асцита, связанного с повышенной

проницаемостью брюшины, вызванной эпопросте�

нолом. Более серьезные побочные эффекты связаны

с системой доставки лекарства; чаше они связаны с

несостоятельностью помпы, местной инфекцией,

закупоркой катетера и сепсисом. В упомянутых вы�

ше двух больших группах больных [77, 87] частота

сепсиса составила 0,14 и 0,19 эпизодов на 1 пациен�

та в год, и было 8 летальных исходов (2,8 % из 340 па�

циентов), связанных непосредственно с инфициро�

ванием катетера. Местные инфекции могут иметь

вид небольшого инфицирования места введения ка�

тетера, подкожных либо "туннельных" инфекций.

Редко развиваются пневмо� и гемоторакс как ослож�

нения постановки катетера. Следует избегать резко�

го прекращения инфузии эпопростенола, так как у

некоторых больных это вызывает синдром отмены в

виде утяжеления клинической картины ЛГ и даже

летального исхода. Ведение больных при длитель�

ном лечении эпопростенолом требует соответствую�

щей инфраструктуры, в том числе опытных медици�

нских сестер и врачей.

Несмотря на то, что РКИ, посвященные лечению

эпопростенолом, проводились только у больных с

ИЛАГ и ЛАГ на фоне склеродермии, положительные

результаты получены в неконтролируемых исследо�

Таблица 12
РКИ непрерывной терапии эпопростенолом у больных с ЛАГ

Исследование ИЛАГ [122] ИЛАГ [121] ЛАГ на фоне склеродермии [113]

Число больных 23 81 111

Длительность, мес. 2 3 3

Функциональный класс по NYHA, %

II 9 – 5

III 65 75 78

IV 26 25 17

Этиология, %а

ИЛАГ 100 100 –

ЗСТ – – 100

Врожденные пороки сердца – – –

ВИЧ – – –

Эффективность лечения

6МТ, м +45 +47 +94

Гемодинамика улучшение улучшение улучшение

Клиническое состояние улучшение улучшение (увеличилась выживаемость) нет изменений

Примечание: а — сумма процентов может не составлять 100 %, но округлена до ближайшего числа; 0,5 округлен в сторону большего значения.
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ваниях у других подгрупп больных ЛГ: при ИЛАГ у

детей [118], при системной красной волчанке [123] и

других ЗСТ [124], при ЛАГ, связанной с врожденны�

ми пороками сердца с системно�легочными шунта�

ми как с хирургической коррекцией, так и без нее

[124, 125], у больных с порто�пульмональной гипер�

тензией [124, 126], при ЛАГ на фоне болезни Гоше

[127] и при ВИЧ�инфекции [128]. Нет единого мне�

ния об эффективности эпопростенола у больных с

неоперабельной ХТЭЛГ, хотя некоторые положи�

тельные результаты были получены [129].

В Европейском Союзе эпопростенол не зарегист�

рирован как обязательное лечение, но разрешен на

местной основе в различных европейских странах

для больных с ИЛАГ с III и IV функциональным

классом по NYHA. Эпопростенол разрешен к при�

менению Комитетом по лекарствам и пищевым про�

дуктам (Food and Drug Administration – FDA) США и

Канады для больных с ИЛАГ и ЛАГ, связанной с

ЗСД, III и IV функционального класса по NYHA.

Для ИЛАГ и ЛАГ, связанной с ЗСТ: класс реко$
мендаций I, уровень доказательности А; для других

форм ЛАГ: класс рекомендаций IIа, уровень доказа$
тельности С.

Аналоги простациклина исследовались в четырех

РКИ, результаты которых приведены в табл. 13.

Трепростинил. Трепростинил является трицикли�

ческим бензидиновым производным эпопростенола

с удовлетворительной химической стабильностью,

позволяющей вводить его в физиологическом раст�

воре при температуре окружающего воздуха как

внутривенно, так и подкожно. Подкожное введение

препарата можно проводить с помощью микроин�

фузионной помпы (помпа Mini�Med®) и маленьких

подкожных катетеров, аналогичных катетерам, ис�

пользуемым для введения инсулина больным диабе�

том. В этих случаях устраняются проблемы, связан�

ные с постоянным вмешательством в центральную

венозную сеть, например инфекции, и уход за систе�

мой намного проще.

Эффективность непрерывного введения трепрос�

тинила при ЛАГ исследовалась в самом большом

в мире РКИ с участием больных с ЛАГ. Получено

улучшение толерантности к физическим нагрузкам,

гемодинамических показателей и клинического сос�

тояния [130]. Наибольшее увеличение переносимос�

ти к физическим нагрузкам получено у больных с

наиболее тяжелым исходным состоянием и у боль�

ных, способных переносить верхний квартиль дозы

(> 13,8 нг/кг/мин). В более раннем пилотном конт�

ролируемом исследовании трепростинил назначался

26 больным с ЛАГ, при этом выявлена тенденция

к увеличению расстояния, пройденного в 6МТ и к

снижению ЛСС [131].

Наиболее частым побочным эффектом препарата

является боль в месте введения, что становится при�

чиной прекращения лечения в 8 % случаев и ограни�

чивает повышение дозы еще у части больных. Общая

летальность в группе составила 3 %, разница между

группами выявлена не была. Предварительное сооб�

щение показало возможность перевода больных с

внутривенного эпопростенола на подкожный тре�

простинил [132].

В 2002 г. FDA разрешил использование трепрос�

тинила у больных ЛАГ II, III и IV функциональных

классов по NYHA.

Таблица 13
РКИ новых аналогов простациклина у больных с ЛАГ

Исследование Трепростинил [130] Берапрост — Европейский Союз [133] Берапрост — США [74] Илопрост [135]

Число больных 469 130 116 203

Путь введения Подкожно Перорально Перорально Ингаляционно

Длительность, мес 3 3 12 3

Функциональный класс по NYHA (%)

II 11 49 53 –

III 82 51 47 59

IV 7 – – 41

Этиология (%) аb

ИЛАГ 58 48 74 54

ЗСТ 19 7 10 17

Врожденные пороки сердца 24 21 16 –

ХТЭЛГ – – – 28

ВИЧ – 7 – –

Порто�пульмональная ЛГ – 16 – –

Эффективность лечения

Пиковое VO2, %долж. Нет данных Нет данных Тенденция к повышению Нет данных

Изменения 6МТ, м 16b 25 31bc 36

Гемодинамика Улучшение Нет изменений Нет изменений Улучшениеd

Клиническое состояние Улучшение Нет изменений Улучшениеd Улучшение

Примечание: а — сумма процентов может не составлять 100 %, но округлена до ближайшего числа; 0,5 округлен в сторону большего значения; b — изменения медианы; c — стати�
стически достоверны через 3 и 6 мес.; d — в преингаляционный период улучшилось только ЛСС, а наиболее стабильное улучшение других показателей наблюдалось
в постингаляционный период.
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Клинические рекомендации

Для ЛАГ: класс рекомендаций IIa, уровень доказа$
тельности В.

Берапрост натрия. Берапрост натрия является

первым химически стабильным аналогом проста�

циклина, активным при пероральном приеме. Он

быстро всасывается, пиковая концентрация дости�

гается через 30 мин, период полувыведения — 35�40

мин после однократного перорального приема.

Активный в пероральной форме аналог проста�

циклина берапрост исследовался у больных с ЛАГ в

двух РКИ в Европе [133] и США [74] (см. табл. 13).

В 1�м исследовании препарат назначался перораль�

но 4 раза в день в наивысшей переносимой дозе (ме�

диана дозы 80 мкг 4 раза в день) и привел к увеличе�

нию переносимости физических нагрузок у больных

с ИЛАГ через 3 мес. Во 2�м рандомизированном ис�

следовании, продолжавшемся 12 мес., было получе�

но улучшение переносимости физических нагрузок

через 3 и 6 мес., но не позже. Гемодинамических

улучшений выявлено не было, и клинические прояв�

ления уменьшились только через 6 мес.

Берапрост натрия разрешен в Японии и Южной

Корее для больных с ИЛАГ, но его исследования в

Европе и США прекращены.

Для ЛАГ: класс рекомендаций IIб, уровень доказа$
тельности В.

Ингаляционный илопрост. Илопрост представляет

собой химически стабильный аналог простациклина,

имеющийся в форме для внутривенного, перорально�

го и ингаляционного введения. Ингаляционная тера�

пия ЛАГ привлекает теоретической возможностью

селективного воздействия на легочную микроцирку�

ляцию. Фактически, поскольку интраацинарные ле�

гочные артерии тесно окружены альвеолами, можно

дилатировать эти сосуды, доставив лекарство в альве�

олы. Важно, чтобы частицы аэрозоля были достаточ�

но мелкими (диаметром 3–5 мкм).

После однократной ингаляции илопроста наблю�

далось снижение среднего ДЛА на 10–20 %, которое

сохранялось в течение 45–60 мин [134]. Короткая

длительность действия требует частых ингаляций

(от 6 до 12 раз в день) для получения постоянного

эффекта при длительном лечении. При использова�

нии струйных небулайзеров каждая ингаляция за�

нимает около 15 мин, при использовании альтер�

нативных аппаратов, таких как ультразвуковые

небулайзеры, длительность ингаляции уменьшается

до 5 мин.

Ингаляционный илопрост оценивался в РКИ, в

котором ежедневные повторные ингаляции препара�

та (6–9 раз в день, 2,5–5 мкг на 1 ингаляцию, медиа�

на дозы 30 мкг в день) сравнивали с ингаляциями пла�

цебо у больных с ЛАГ и ХТЭЛГ [135] (см. табл. 13).

Исследование показало увеличение переносимости

физических нагрузок и клинического состояния,

снижение ЛСС только у больных с ИЛАГ. В целом

ингаляционный илопрост переносился хорошо, но

кашель, покраснение кожи и головная боль появля�

лись чаще в группе илопроста.

Также опубликованы результаты долговременно�

го неконтролируемого исследования с участием 25

больных с ИЛАГ, получавших не менее 1 года лече�

ние ингаляционным илопростом в дозе 100�150 мкг /

сут. [136]: расстояние, пройденное в 6МТ, увеличи�

лось в среднем на 85 м, среднее ДЛА снизилось на

7 мм рт. ст., сердечный индекс возрос на 0,6 л/мин/м2.

В небольшом исследовании 8 больных с ЛГ и легоч�

ным фиброзом острое назначение ингаляционного

илопроста вызвало выраженную легочную вазодила�

тацию с сохранением показателей газообмена и сис�

темного артериального давления [137], что показало

возможную пользу назначения препарата у этой ка�

тегории больных.

Лечение ингаляциями илопроста разрешено Ев�

ропейским агентством по оценке медицинской про�

дукции в Европе при ИЛАГ III функционального

класса по NYHA и в Австралии и Новой Зеландии

при ЛАГ и неоперабельной ХТЭЛГ III и IV функци�

ональных классов.

Для ЛАГ: класс рекомендаций IIa, уровень доказа$
тельности В.

Внутривенный илопрост. Непрерывное внутри�

венное введение илопроста в небольших группах

больных с ЛАГ и ХТЭЛГ [138, 139] оказалось столь

же эффективным, как и введение эпопростенола.

Илопрост обладает преимуществом, поскольку бо�

лее стабилен при комнатной температуре и не требу�

ет восстановления и охлаждения.

Непрерывное внутривенное введение илопроста

разрешено в Новой Зеландии для больных с ЛАГ III

и IV функциональных классов по NYHA.

Для ЛАГ: класс рекомендаций IIa, уровень доказа$
тельности С.

Антагонисты рецепторов эндотелина�1 (АЭР)

ЕТ�1, пептид, вырабатываемый преимущественно

эндотелиальными клетками сосудов, характеризует�

ся мощным вазоконстрикторным и митогенным воз�

действием на гладкие мышцы [14]. ЕТ�1 связывается

с двумя типами рецепторов: ЕТА и ЕТВ. Рецепторы

ЕТА находятся в гладкомышечных клетках, рецепто�

ры ЕТВ – в эндотелиальных и гладкомышечных

клетках. Активация рецепторов ЕТА и ЕТВ на глад�

комышечных клетках вызывает вазоконстрикторный

и митогенный эффекты ЕТ�1. Стимуляция эндотели�

альных рецепторов ЕТВ способствует клиренсу ЕТ�1

и высвобождению NO и простациклина.

Активация системы ЕТ�1 продемонстрирована

как в плазме [140], так и в легочной ткани больных с

ЛАГ [141]. Хотя не ясно, является ли повышение

уровня ЕТ�1 в плазме причиной или следствием ЛГ

[140], исследования системы тканевого ЕТ�1 под�

твердили значимую роль ЕТ�1 в патогенезе ЛАГ [14].

Четкое доказательство активации системы ЕТ�1

обусловливает необходимость исследования антаго�

нистов ЕТ�1 у больных ЛАГ. Наиболее эффективный

способ подавления системы ЕТ�1 – применение
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антагонистов рецепторов ЕТ�1, которые блокируют

либо ЕТА, либо ЕТА и ЕТВ.

К настоящему времени проведено 3 РКИ с антаго�

нистами рецепторов ЕТ�1 у больных с ЛАГ (табл. 14):

Босентан. Босентан – пероральный антагонист

рецепторов ЕТА и ЕТВ и первая молекула этого клас�

са препаратов, которая была синтезирована [142].

Босентан оценивался при ЛАГ в двух РКИ и привел к

улучшению физической толерантности, функцио�

нального класса, гемодинамических, эхокардиогра�

фических и Д�ЭхоКГ показателей и увеличивал вре�

мя до следующего клинического ухудшения [58, 143,

144]. В более крупном исследовании BREATHE�1

больные были рандомизированы в отношении 1 : 1 : 1

и получали плацебо или 62,5 мг босентана дважды в

день в течение 4 нед., а затем 125 мг босентана дваж�

ды в день или 250 мг дважды в день в течение не ме�

нее 12 нед. Хотя все дозировки босентана приводили

к значительному клиническому улучшению, по срав�

нению с плацебо улучшение было более выражен�

ным при дозе 250 мг 2 раза в день, чем при дозе 125 мг

2 раза в день (+54 м и +35 м в 6МТ соответственно).

Однако формально не было установлено зависимос�

ти эффективности от дозы. Хотя сходный эффект

был получен и у больных с ИЛАГ, и у больных с ЛАГ

на фоне склеродермии, босентан увеличил пройден�

ное за 6 мин расстояние только у больных с ИЛАГ

(+46 м в группе босентана против –5 м в группе пла�

цебо), в то время как у больных со склеродермией

препарат замедлял снижение физической толерант�

ности (+3 м в группе босентана против –40 м в груп�

пе плацебо). Повышение печеночных трансаминаз

выявлялось у 10 % больных, этот эффект был дозоза�

висимым и обратимым после снижения дозы или от�

мены препарата. Фактически функция печени нару�

шалась чаще и в более тяжелой степени в группе с до�

зировкой босентана 250 мг; трансаминазы снижались

во всех случаях при уменьшении дозы препарата. На

основании этих результатов была определена реко�

мендуемая эффективная терапевтическая доза босен�

тана 125 мг дважды в день. Наиболее вероятный ме�

ханизм изменений печеночных ферментов при

лечении босентаном состоит в дозозависимом влия�

нии босентана и его метаболитов на билиарную

экскрецию желчных солей, что приводит к задержке

желчных солей, которые оказывают цитотоксическое

воздействие на гепатоциты [145].

В другом расширенном исследовании босентан

получали 29 больных. К 6�му мес. больные сохрани�

ли увеличение расстояния, пройденного в 6МТ, а

длительное лечение босентатом (более 1 года) приве�

ло к улучшению показателей гемодинамики и функ�

ционального класса по NYHA [146].

Пероральный босентан недавно предложен для

эпизодического лечения больных с тяжелыми и /

или непереносимыми побочными эффектами от те�

рапии простаноидами, в том числе с сепсисом на

фоне внутривенного введения эпопростенола [147].

Открытое неконтролируемое одноцентровое ис�

следование с множественными дозировками было

выполнено у детей 4–17 лет с ЛАГ (BREATHE�3) с

целью оценки фармакокинетики, переносимости и

безопасности перорального босентана. В этом пред�

варительном исследовании значительное улучшение

показателей гемодинамики было получено через

12 нед. лечения у 18 детей, получавших босентан в

качестве монотерапии либо в комбинации с эпо�

простенолом [148].

Таблица 14
РКИ антагонистов рецепторов ЕТ�1 у больных с ЛАГ

Исследование Пилотное исследование босентана [143] Основное исследование босентана [144] Ситаксентан [75]

Число больных 32 213 178

Способ введения Пероральный Пероральный Пероральный

Длительность, мес. 3 4 3

Первичные конечные показатели 6МТ 6МТ Пиковое VO2

Функциональный класс по NYHA (%)

II – – 33

III 100 91 66

IV – 9 1

Этиология, % а

ИЛАГ 85 70 53

ЗСТ 15 30 24

Врожденные пороки сердца – – 24

ВИЧ – – –

Эффективность лечения

Пиковое VO2, %долж. Нет данных Нет данных +3 % b

Изменения 6МТ, м +76 +44 +34

Гемодинамика Улучшение Нет данных Улучшение

Клиническое состояние Улучшение Улучшение Улучшение c

Примечание: а — сумма процентов может не составлять 100 %, но округлена до ближайшего числа; 0,5 округлен в сторону большего значения; b — только для дозы 300 мг; c— толь�
ко для дозы 100 мг.
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За счет возможности повышения печеночных

трансаминаз FDA требует проводить исследование

печеночной функции у больных, получающих бо�

сентан, по крайней мере ежемесячно. Европейское

агентство по оценке медицинской продукции также

рекомендует ежемесячно мониторировать показате�

ли функции печени. Кроме того, следует регулярно

исследовать гемоглобин и гематокрит, поскольку бо�

сентан может вызывать развитие анемии, обычно

нетяжелой. Также у больных, принимавших босен�

тан, отмечались задержка жидкости в организме и

отеки нижних конечностей. Особое внимание следу�

ет обращать на адекватную контрацепцию у женщин

детородного возраста из�за потенциального терато�

генного эффекта босентана. Босентан может сни�

жать эффективность гормональных контрацепти�

вов, по этой причине они не должны использоваться

в качестве единственного средства. Существует мне�

ние, что класс эндотелиальных антагонистов спосо�

бен вызывать атрофию яичек и мужское бесплодие.

Босентан разрешен для лечения ЛАГ III и IV

функциональных классов по NYHA в США и Канаде.

В Европе он разрешен Европейским Агентством по

оценке медицинской продукции для лечения боль�

ных с III функциональным классом по NYHA с пояс�

нением, что эффективность препарата была продемо�

нстрирована только для ИЛАГ и ЛАГ, связанной со

склеродермией без выраженного легочного фиброза.

Для ИЛАГ III функционального класса по NYHA

и ЛАГ, связанной со склеродермией без выраженно�

го легочного фиброза: класс рекомендаций I, уровень
доказательности А; для ИЛАГ IV функционального

класса по NYHA и ЛАГ, связанной со склеродерми�

ей без выраженного легочного фиброза: класс реко$
мендаций IIа, уровень доказательности В.

Ситаксентан. Ситаксентан – селективный перо�

ральный антагонист рецепторов ЕТА – оценивался в

одном РКИ с участием 178 больных с ЛАГ II, III и IV

функциональных классов по NYHA [75]. Этиология

ЛАГ в этой группе больных включала ИЛАГ и ЛАГ,

связанную с ЗСТ и врожденными пороками сердца.

Больные были разделены в рандомизированном по�

рядке в отношении 1 : 1 : 1 на группы, получавшие

плацебо, ситаксентан 100 мг и ситаксентан 300 мг

перорально один раз в день в течение 12 нед. Полу�

чено улучшение в переносимости физических нагру�

зок, гемодинамических и клинических показателях

[75]. Частота изменения функциональных показате�

лей печени, обратимого во всех случаях, составила

0 % при дозе 100 мг/сут. и 9,5 % при дозе 300 мг/сут.

Дополнительное пилотное исследование этого же

препарата у 20 больных с ЛАГ показало аналогичные

результаты [149].

Ситаксентан может увеличивать МНО или про�

тромбиновое время за счет ингибирования фермента

CYP2С9 Р450, основного фермента печени, участву�

ющего в метаболизме варфарина. Это взаимодей�

ствие можно регулировать, снижая дозу варфарина

до достижения необходимого уровня МНО.

Другое РКИ, изучающее эффективность и побоч�

ные эффекты ситаксентана с целью получения

разрешения фармакологических комитетов на при�

менение препарата в клинической практике, про�

должается в настоящее время. Для ситаксентана не

определен класс рекомендаций, поскольку препарат

пока доступен только для больных, участвующих

в РКИ.

Класс рекомендаций в настоящее время не определен,
уровень доказательности В.

Амбрисентан. Амбрисентан является селектив�

ным пероральным антагонистом рецепторов ЕТА и

изучался в пилотном слепом исследовании со срав�

нением доз у 64 больных с ЛАГ. Предварительные

результаты свидетельствуют об улучшении перено�

симости физических нагрузок и показателей гемоди�

намики, сходном с результатами, полученными для

других АЭР [150]. В нестоящее время проводятся два

РКИ с амбрисентаном, оценивающие эффектив�

ность и побочные эффекты и имеющие целью полу�

чение разрешения фармакологических комитетов на

применение препарата в клинической практике.

Класс рекомендаций для амбрисентана также не

определен, поскольку препарат пока доступен толь�

ко для больных, участвующих в РКИ.

Класс рекомендаций в настоящее время не определен,
уровень доказательности С.

Ингибиторы ФДЭ�5

Силденафил. Силденафил – пероральный мощный

селективный ингибитор циклического гуанозин�3'�

5'�монофосфата (цГМФ) ФДЭ 5�го типа, фармако�

логический эффект которого связан с повышением

внутриклеточной концентрации цГМФ [151]. Увели�

чение концентрации этого нуклеотида оказывает ре�

лаксирующее и антипролиферативное действие на

гладкомышечные клетки сосудов [152]. ФДЭ�5 нахо�

дится в большом количестве в малом круге кровооб�

ращения [153, 154], и при хронической ЛГ повыша�

ются экспрессия и активность гена ФДЭ�5 [155, 156].

Это позволяет предположить, что силденафил ока�

зывает преимущественное влияние на легочные со�

суды.

Множество неконтролируемых исследований

сообщают о положительных эффектах перорального

ингибитора ФДЭ�5 силденафила при ЛАГ

[157–159], ХТЭЛГ [160] и ЛГ на фоне легочного

фиброза [161]. Препарат в дозе от 25 до 75 мг 3 раза

в сутки улучшает сердечно�легочную гемодинамику

и переносимость физических нагрузок. Сообщается

об относительно небольшом числе побочных эф�

фектов (например, головная боль, заложенность

носа, нарушения зрения). Недавно опубликованы

результаты РКИ с перекрестным дизайном: силде�

нафил в дозе 25–100 мг 3 раза в день назначался 22

больным с ЛАГ II и III функциональных классов по

NYHA и через 6 нед. лечения улучшил их клиничес�

кое состояние и переносимость физических нагрузок,
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которая оценивалась по протоколу Naughton на

тредмиле (время нагрузки увеличилось с 475 ± 168 с

в конце стадии плацебо до 686 ± 224 с в конце ста�

дии силденфила), и гемодинамику [15]. На совеща�

нии Американского колледжа торакальных врачей в

октябре 2004 г. были представлены результаты круп�

ного РКИ с участием 278 больных с ЛАГ II и III

функционального класса по NYHA, которые проде�

монстрировали среднее увеличение расстояния в

6МТ, что по сравнению с плацебо составило 45 м при

лечении 20, 40 и 80 мг силденафила 3 раза в день. Все

дозы препарата снижали среднее ДЛА к 12�й нед. ле�

чения примерно на 3�5 мм рт. ст. Во время написа�

ния данного руководства силденафил пока не полу�

чил разрешения к использованию у больных ЛАГ ни

в одном фармакологическом комитете [162]. В нас�

тоящее время вопрос о назначении силденафила мо�

жет рассматриваться у тех больных с ЛАГ, у которых

разрешенные виды терапии неэффективны или не

показаны.

Класс рекомендаций I, уровень доказательности А.

Комбинированная терапия

Комбинированная терапия представляется много�

обещающим вариантом лечения из�за возможности

воздействия сразу на несколько патофизиологичес�

ких механизмов ЛАГ. Комбинированная терапия

осуществляется одновременным назначением двух

или более вариантов лечения или добавлением вто�

рого (или третьего) вида терапии к предшествующе�

му лечению в случае его неэффективности. Пока не�

ясно, какой из этих вариантов комбинированной

терапии предпочтительнее.

Эффективность и безопасность одновременного

назначения босентана и эпопростенола исследована

у 33 больных с ЛАГ III и IV функциональных классов

по NYHA, рандомизированных для лечения эпоп�

ростенолом + плацебо или эпопростенолом + босен�

тан (BREATHE�2). В обеих группах получено улуч�

шение гемодинамики, переносимости физических

нагрузок и функционального класса. Результаты вы�

явили тенденцию к более выраженному (хотя и ста�

тистически недостоверному) улучшению всех гемо�

динамических показателей в группе эпопростенола

+ босентан [163]. Однако в этой группе более часто

наблюдались и побочные эффекты по сравнению с

монотерапией эпопростенолом.

В настоящее время проводятся или планируются

другие РКИ для оценки эффектов добавления сил�

денафила к эпопростенолу.

В неконтролируемых исследованиях у больных с

ЛАГ, состояние которых ухудшалось, несмотря на

постоянное лечение непарентеральными простано�

идами, добавление босентана [164] или силденафила

[165] приводило к улучшению легочной гемодина�

мики и переносимости физических нагрузок.

Класс рекомендаций IIб, уровень доказательности С.

Инвазивные методы лечения

Баллонная предсердная септостомия

В нескольких экспериментальных [166] и клиничес�

ких [167] наблюдениях высказано предположение,

что искусственное создание дефекта межпредсерд�

ной перегородки может дать положительный резуль�

тат при тяжелой ЛГ. Фактически наличие такого де�

фекта создаст шунтирование крови справа налево и

повысит системный выброс, несмотря на снижение

при этом системной сатурации артериальной крови

и увеличение системного транспорта кислорода. Бо�

лее того, предсердный шунт разгрузит правое пред�

сердие и правый желудочек (создаст их декомпрес�

сию) и тем самым облегчит клинические проявления

правожелудочковой недостаточности.

Роль баллонной предсердной септостомии в ле�

чении ЛАГ недостаточно ясна, поскольку эффектив�

ность такого вмешательства показана только в одной

небольшой группе больных и в описаниях отдельных

случаев, всего примерно 120 опубликованных случа�

ев [168, 169]. В большинстве ситуаций это вмеша�

тельство проводится у тяжелых больных как паллиа�

тивная мера при ожидании трансплантации легких,

что объясняет связанную с этой процедурой высо�

кую летальность – от 5 до 15 %. Кроме симптомати�

ческого и гемодинамического улучшения было по�

казано увеличение выживаемости по сравнению с

историческим контролем [76]. В настоящее время

баллонная предсердная септостомия показана боль�

ным с далекозашедшим функциональным классом

III и функциональным классом IV по NYHA с реци�

дивирующими синкопальными состояниями и / или

правожелудочковой недостаточностью несмотря на

все доступные лечебные мероприятия. Септостомия

используется либо как паллиативная мера при ожи�

дании трансплантации легких, либо как самостоя�

тельное лечение, когда проведение другого лечения

невозможно [169]. Баллонная предсердная септосто�

мия должна проводиться только в клинических

центрах, имеющих опыт таких операций для сниже�

ния связанного с ней риска.

Класс рекомендаций IIа, уровень доказательности С.

Трансплантация легких

Трансплантация легких или комплекса "сердце�лег�

кие" при ЛАГ оценивалась только в одном проспек�

тивном неконтролируемом исследовании, посколь�

ку формально считается неэтичным проводить РКИ

при отсутствии альтернативного лечения [169].

После трансплантации легких и комплекса "серд�

це�легкие" 3� и 5�летняя выживаемость составляет

примерно 55 и 45 % соответственно [170].

При ИЛАГ выполнялись трансплантации как од�

ного, так и обоих легких, и эти операции комбиниро�

вали с устранением пороков сердца при синдроме

Эйзенменгера. Выживаемость реципиентов после

моно� и билатеральной трансплантации легких по

поводу ЛАГ примерно одинакова, и в большинстве
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случаев ЛАГ оба этих варианта равнозначны. Однако

многие центры трансплантологии в настоящее время

предпочитают проводить билатеральную трансплан�

тацию легких, в частности, из�за меньшей частоты

послеоперационных осложнений. У больных с синд�

ромом Эйзенменгера и при терминальной стадии

сердечной недостаточности следует рассмотреть воз�

можность трансплантации легких и сердца, которая

при некоторых сложных пороках и дефектах межже�

лудочковой перегородки дает лучшую выживаемость.

Трансплантация легких и комплекса "сердце�лег�

кие" показана больным с ЛАГ с далекозашедшим

функциональным классом III и классом IV по NYHA

при рефрактерности клинических симптомов к дос�

тупным методам лечения. Непредсказуемая длитель�

ность периода ожидания и нехватка донорских орга�

нов осложняют принятие решения об оптимальном

времени постановки на очередь для трансплантации.

Класс рекомендаций I, уровень доказательности С.

Алгоритм лечения

Алгоритм лечения, разработанный на основе классов

рекомендаций и уровней доказательности результатов

клинических исследований, представлен на рис. 3. Ал�

горитм ограничен лишь больными III и IV функцио�

ЛАГ, III / IV функциональные классы по NYHA (1)

Фоновая терапия и общие мероприятия

Пероральные антикоагулянты (IIа, C), диуретики (I C), О2 (IIa, C), дигоксин (IIб, С)

Консультация эксперта (2)

Острый вазодилатационный тест (3)

Пероральные антагонисты
кальция (I C)

IV функциональный класс 
по NYHA (8)

Баллонная предсердная
септостомия (IIа С) и / или

трансплантация легких

III функциональный класс 
по NYHA (6)

Стабильный положительный
эффект (5)

Продолжить лечение
антагонистами кальция

Эпопростенол (I A)

босентан (IIa B)

трепростинил (IIа В)

илопрост в/в (IIа С)

Нет улучшения или

ухудшение: комбинированная

терапия? (IIб С)

Антагонисты эндотелиновых рецепторов
Босентан (I A)

или

Аналоги простаноидов
илопрост инг (IIa B), трепростинил (IIa B), берапрост (IIб В),

или

Непрерывное в/в введение простациклина
эпопростенол (I A)

или

ингибиторы фосфодиэстеразы�5 (7)
Силденафил (I A)

Положительный (4)

Да Нет

Отрицательный

Рис. 3. Алгоритм лечения, основанного на доказательствах
Примечание: (1) — алгоритм предназначен только для больных с III и IV функциональными классами по NYHA, поскольку они представляют большую

часть популяции, включенной в контролируемые клинические исследования. Для I и II функциональных классов по NYHA имеются очень ограниченные

данные. Кроме того, схемы лечения исследовались в основном у больных со спорадической ИЛАГ и ЛАГ, связанной со склеродермией или применением

анорексигенов. Следует осторожно экстраполировать эти данные на другие виды ЛАГ. (2) — в связи со сложностью проведения острых вазодилатационных

тестов и доступных вариантов лечения настоятельно рекомендуется направлять больных с ЛАГ в специализированные центры. (3) — острый вазодилатаци�

онный тест следует проводить всем больным с ЛАГ, несмотря на то, что тест бывает положительным чаще всего у больных с ИЛАГ и ЛАГ, связанной с при�

емом анорексигенов. (4) — острая положительная реакция на вазодилататоры определяется как снижение среднего ДЛА как минимум на 10 мм рт. ст. до

уровня 40 мм рт. ст. или ниже с увеличением или сохранением прежнего сердечного выброса во время острого теста с ингаляционным NO, внутривенным

эпопростенолом или внутривенным аденозином. (5) — эффект от антагонистов кальция расценивается как стабильный положительный при наличии I или

II функционального класса по NYHA и почти нормальной гемодинамике через несколько месяцев лечения. (6) — у больных с III функциональным классом

по NYHA терапией выбора являются пероральные антагонисты эндотелиновых рецепторов, непрерывное внутривенное введение эпопростенола или ана�

логи простаноидов. (7) — к моменту написания данного руководства силденафил не разрешен для лечения ЛАГ ни одним фармакологическим комитетом.
(8) — большинство экспертов считают, что больные IV функционального класса по NYHA в нестабильном состоянии должны лечиться внутривенным эпо�

простенолом (улучшение выживаемости, мировой опыт и быстрота действия). А, В, С классификация в соответствии с табл. 4 и 5; в/в — внутривенный.
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нальных классов по NYHA, так как они составляют

большинство популяции, участвовавшей в РКИ.

Для больных с I и II функциональными классами

по NYHA имеются очень скудные данные, и требу�

ются специальные исследования для выработки со�

ответствующей стратегии. В настоящее время боль�

ные с I и II функциональными классами по NYHA

должны получать фоновую терапию, а при положи�

тельной реакции на вазодилататоры – антагонисты

кальция. При наличии нескольких показателей бла�

гоприятного прогноза (см. раздел "Оценка тяжести")

рекомендуется тщательное наблюдение или включе�

ние больного в РКИ.

Различные методы лечения изучались в основном

у больных с ИЛАГ, ЛАГ на фоне склеродермии или

приема анорексигенов, и следует осторожно экстра�

полировать эти рекомендации на другие виды ЛАГ

(см. раздел "Особые состояния").

После установления диагноза ЛАГ предпочти�

тельный первоначальный подход состоит в общих

мероприятиях и фоновой терапии, которая включает

пероральные антикоагулянты (при отсутствии про�

тивопоказаний), диуретики при задержке жидкости,

иналяционный кислород при гипоксемии и дигок�

син при рефрактерной правожелудочковой недоста�

точности и / или суправентрикулярной аритмии.

В связи со сложностью дополнительного обсле�

дования и доступных вариантов лечения настоятель�

но рекомендуется направлять больных с ЛАГ в спе�

циализированные клинические центры.

Острый тест на вазореактивность должен прово�

диться всем больным с ЛАГ, хотя чаще всего тест бы�

вает положительным у больных с ИЛАГ и ЛАГ, свя�

занной с приемом анорексигенов, которые хорошо

отвечают на высокие дозы антагонистов кальция.

Больные с положительным тестом на вазореактив�

ность, как говорилось выше, должны получать опти�

мально переносимые дозы антагонистов кальция.

Стабильность положительного эффекта от лечения

следует оценивать спустя 3–6 мес. от начала терапии

антагонистами кальция (сохранение функционально�

го класса I или II по NYHA с почти нормальной гемо�

динамикой).

Больные с отрицательным тестом на вазореак�

тивность, имеющие функциональный класс I или II

по NYHA, должны продолжить фоновую терапию

при тщательном клиническом наблюдении.

Больные с отрицательным тестом на вазореак�

тивность или с положительным тестом, остающиеся

в III функциональном классе по NYHA, должны

рассматриваться как кандидаты на лечение либо

АЭР, либо простаноидами. В настоящее время един�

ственным имеющимся в продаже и разрешенным к

использованию АЭР является пероральный антаго�

нист обоих эндотелиновых рецепторов — босентан.

Среди порстаноидов трепростинил назначается под�

кожно и разрешен в США; илопрост, используемый

в виде аэрозоля, разрешен в Европе и Австралии, бе�

рапрост разрешен в Японии и Южной Корее. Непре�

рывное внутривенное введение эпопростенола так�

же может назначаться при III функциональном

классе по NYHA и рефрактерности к АЭР или дру�

гим простаноидам. Некоторые авторы по�прежнему

считают эпопростенод препаратом выбора у боль�

ных с III функциональным классом по NYHA из�за

его положительного влияния на выживаемость.

Выбор конкретного препарата зависит от различ�

ных факторов, в том числе разрешения на использо�

вание препаратов, способа введения, побочных эф�

фектов, предпочтений больного и опыта врача.

Пероральный ингибитор ФДЭ�5 силденафил в нас�

тоящее время не разрешен для лечения ЛАГ ни одним

из фармакологических комитетов, и его применение

возможно только у больных, у которых разрешенные

виды терапии неэффективны или противопоказаны.

После завершения основного РКИ и оценки его

результатов фармакологическими комитетами роль

этого препарата будет более ясна.

Непрерывное внутривенное введение эпопросте�

нола, разрешенного в США и Европе, может рас�

сматриваться как лечение первого ряда при ИЛАГ у

больных с IV функциональным классом по NYHA

из�за положительного влияния на выживаемость в

этой категории больных.

Хотя босентан и трепростинил показаны боль�

ным с IV функциональным классом, в клинические

исследования этих препаратов было включено очень

немного таких больных. Соответственно, большин�

ство экспертов расценивают это лечение как тера�

пию второго ряда для тяжелых больных. Не проведе�

но ни одного РКИ с внутривенным илопростом, но

тем не менее этот аналог простациклина разрешен в

Новой Зеландии.

Комбинированная терапия (например, АЭР +

простаноиды) может назначаться больным при от�

сутствии улучшения или ухудшения состояния на

фоне лечения препаратами первого ряда несмотря

на то, что данные об этом особом способе лечения

ограничены и представлены в основном неконтро�

лируемыми исследованиями. Необходимо разрабо�

тать соответствующие протоколы по времени и до�

зировкам для уменьшения возможных побочных

эффектов комбинированной терапии.

Баллонная предсердная септостомия и / или

трансплантация легких показаны при рефрактерной

ЛАГ или при невозможности проведения медика�

ментозного лечения. Эти процедуры должны выпол�

няться только в клинических центрах, имеющих по�

добный опыт.

Особые состояния

ЛАГ в детском возрасте

Частота. Врожденные пороки сердца чаще встреча�

ются у детей, чем у взрослых, и необходимо вовремя

распознать эту важную причину ЛАГ. Напротив,
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ЛАГ, связанная с ЗСТ, портальной гипертензией,

ВИЧ�инфекцией и воздействием лекарств и токси�

нов, у детей встречается реже. К ЛАГ также относит�

ся персистирующая ЛГ новорожденных (ПЛГН), хо�

тя ее патогенез и лечение существенно отличаются

от других форм ЛАГ и поэтому не обсуждается в дан�

ном руководстве. ПЛГН обычно преходящая [171,

172] с полным выздоровлением, не требующим по�

стоянной поддерживающей терапии, либо леталь�

ным исходом в неонатальном периоде, несмотря на

максимальный объем кардиопульмональных тера�

певтических мероприятий [173].

Патогенез. Механизм развития ЛАГ у детей и

взрослых не имеет четких различий. Однако ПЛГН

может иметь некоторые специфические механизмы

за счет наличия особенностей легочной сосудистой

системы плода и незаращения овального окна [174].

Кроме того, положительный острый тест на вазоре�

активность чаще наблюдается у детей с ИЛАГ, что

позволяет думать, что вазоконстрикция может при�

водить к необратимым обструктивным изменениям

сосудов у этой категории больных [79, 118].

Клиническая картина и обследование. Клиничес�

кие, диагностические и прогностические данные по

ЛАГ в основном собраны для взрослой популяции,

поэтому часто необходимо экстраполировать эти

данные на педиатрический контингент.

По данным Регистра Национального института

здоровья при отсутствии лечения ЛАГ летальность

выше среди детей, чем среди взрослых. Однако эти

данные получены на небольшом числе педиатри�

ческих случаев до того, как многие современные ме�

тоды лечения стали доступными. Теоретически сле�

дует ожидать, что ответ на терапию у детей должен

быть лучше из�за того, что сосуды продолжают ме�

няться по мере роста ребенка. Новые методы лече�

ния достигли лучших результатов у детей, чем у

взрослых с ЛАГ, но у детей течение болезни менее

предсказуемо [175]. Остается неясным, почему тече�

ние одинаковых форм ЛАГ у разных детей может

различаться.

Несмотря на тот факт, что диагностическая стра�

тегия у детей с ЛАГ была исследована только в одном

клиническом центре, дети с тяжелой ЛАГ проходят

такое же обследование, как и взрослые (см. выше)

[176]. Эти исследования включают газовый анализ

артериальной крови, сатурацию кислорода, рентге�

нограмму органов грудной клетки, легочные функ�

циональные и нагрузочные тесты, эхокардиогра�

фию, вентиляционно�перфузионное сканирование

легких, серологические исследования для исключе�

ния ЗСТ, исследования свертываемости крови, ана�

лизы на ВИЧ. Диагноз ЛАГ должен быть подтверж�

ден при КПС.

Как и у взрослых с тяжелой ЛАГ, исследование

легочной вазореактивности при КПС включает

оценку острого ответа на короткодействующий ва�

зодилататор, такой как ингаляционный NO, внут�

ривенный эпопростенол или внутривенный адено�

зин, с целью определения возможности длительной

терапии антагонистами кальция. Положительная

реакция на вазодилататоры чаще встречается у де�

тей, чем у взрослых, и это позволяет детям чаще,

чем взрослым, успешно лечиться антагонистами

кальция [79, 118].

Лечение. Терапевтический алгоритм для детей с

ЛАГ аналогичен таковому для взрослых, однако

имеет несколько специфических особенностей.

Например, у детей с положительным ответом на спе�

цифическое лечение эффект часто гораздо более вы�

ражен, чем у взрослых. И наоборот, при неэффек�

тивности такой терапии выживаемость у детей часто

более короткая, чем у взрослых с тяжелой формой

заболевания.

Поскольку реактивность легочных сосудов у де�

тей с ЛАГ часто выше, чем у взрослых, любая инфек�

ция респираторного тракта, вызывающая наруше�

ние вентиляционно�перфузионного отношения за

счет альвеолярной гипоксии, может при отсутствии

активного лечения привести к катастрофическим

последствиям. Мы рекомендуем госпитализировать

таких детей с пневмонией для проведения антибак�

териальной терапии и назначать антипиретики при

повышении температуры тела более 38 °С для мини�

мизации последствий повышенных метаболических

потребностей.

Требуют уточнения эффективность и безопас�

ность длительной антикоагулянтной терапии у детей

с ЛАГ и ее оптимальные схемы. Однако существую�

щее сегодня мнение экспертов заключается в том,

что антикоагулянтная терапия необходима у детей с

правожелудочковой недостаточностью.

Безопасность и эффективность антагонистов

кальция основана на результатах острого вазодилата�

ционного теста; эффективность этих препаратов у де�

тей такая же, как у взрослых. Оптимальные дозы, как

правило, относительно высокие, как и у взрослых (см.

выше), и дети нуждаются в более высоких дозах на

1 кг веса, чем взрослые, и хорошо переносят их.

Клинические показания для длительной внутри�

венной терапии эпопростенолом у детей те же, что и

у взрослых. Оптимальные дозы эпопростенола как

для детей, так и для взрослых пока не уточнены. У де�

тей начальная доза составляет 2 нг/кг/мин, как и у

взрослых, и при необходимости повышается. Обыч�

но повышение дозы проводится достаточно быстро в

первые месяцы от начала лечения. Хотя средняя доза

за год у взрослого больного ЛАГ примерно 20–40

нг/кг/мин, для детей, особенно младшего возраста,

она приближается к 50–80 нг/кг/мин, и оптимальная

доза значительно варьирует у разных пациентов.

Пероральный берапрост, ингаляционный илоп�

рост и подкожные инфузии трепростинила также

применяются в лечении детей с ЛАГ с разной сте�

пенью успеха. На практике у детей младшего воз�

раста достаточно трудно подобрать эффективную

дозу ингаляционного илопроста даже при хорошей

кооперации с пациентом, а подкожные введения
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трепростинила болезненны. Опыт показывает, что,

как и для внутривенного эпопростенола, детям необ�

ходимы более высокие дозы на килограмм веса, чем

взрослым.

Для оценки фармакокинетики, переносимости и

безопасности перорального берапроста у детей 4–17

лет с ЛАГ было проведено открытое неконтролируе�

мое исследование (BREATHE�3). В этом предвари�

тельном исследовании у 18 включенных в исследова�

ние детей было получено значительное улучшение

показателей гемодинамики через 12 нед. лечения пе�

роральным бозентаном как в качестве монотерапии,

так и в комбинации с внутривенным эпопростено�

лом [177].

Описано применение у детей ингибиторов ФДЭ�5,

таких как силденафил, но данные ограниченны из�

за небольшого числа случаев [178].

ЛАГ, связанная с синдромом Эйзенменгера

Частота. См. раздел о синдроме Эйзенменгера в

главе "Классификация" по врожденным системно�

легочным шунтам.

Патогенез. Синдром Эйзенменгера описан как

врожденный порок сердца, вызывающий значитель�

ный сброс крови слева направо, который становится

причиной тяжелого поражения легочных сосудов и

ЛАГ с последующим изменением направления шун�

тирования [179]. Если первоначально кровь шунти�

руется слева направо, то затем возросший поток кро�

ви, а также повышенное давление приводят к

обструкции легочных сосудов, и когда ЛСС прибли�

жается или превышает системное сопротивление,

направление шунтирования крови меняется.

Клиническая картина и обследование. У большин�

ства больных ухудшается переносимость физичес�

кой нагрузки и появляется одышка при нагрузке, но

эти симптомы могут хорошо компенсироваться в те�

чение многих лет. Могут развиться легочное крово�

харканье и кровотечение в результате разрыва дила�

тированных бронхиальных артерий. Поскольку у

больных со сниженной сатурацией артериальной

крови нарушается гемостаз, они имеют повышен�

ный риск как кровотечений, так и тромбозов. В ре�

зультате парадоксальной эмболизации, венозного

тромбоза церебральных сосудов или интракраниаль�

ного кровотечения могут развиться цереброваску�

лярные осложнения. Кроме того, больные с таким

состоянием имеют высокий риск развития абсцес�

сов головного мозга. У больных с синдромом Эйзен�

менгера возможно возникновение синкопальных

состояний за счет неадекватного сердечного выбро�

са или, реже, аритмии. Симптомы сердечной недос�

таточности, которые редко появляются до тех пор,

пока болезнь не войдет в развернутую стадию, озна�

чают неблагоприятный прогноз. Выживаемость

больных с синдромом Эйзенменгера лучше, чем па�

циентов с ИЛАГ или АЛАГ со сравнимым функцио�

нальным классом. В группе из 100 больных, состояв�

ших в листе ожидания трансплантации легких, акту�

арная выживаемость больных, не получивших тран�

сплантата, была 97 % через 1 год, 89 % через 2 года и

77 % через 3 года для больных с синдромом Эйзен�

менгера и 77, 69 и 35 % соответственно для больных

с ИЛАГ [180].

Лечение. Рекомендации по лечению больных с

синдромом Эйзенменгера основаны главным обра�

зом на клиническом опыте экспертов, а не на специ�

альных РКИ [106, 181]. Больным с среднетяжелыми

и тяжелыми признаками повышенной вязкости кро�

ви (т. е. головной болью, плохой концентрацией

внимания), которая обычно также проявляется уве�

личением гематокрита > 65 %, следует выполнять

флеботомию с изоволюмическим замещением объе�

ма крови. Флеботомию не рекомендуется проводить

больным без клинических проявлений или при лег�

кой выраженности симптомов повышенной вязкос�

ти крови независимо от уровня гематокрита. Симп�

томы обычно уменьшаются после удаления одной

дозы крови и эквивалентного восполнения объема

декстрозой или физиологическим раствором [106].

Флеботомию проводят не более чем 2�3 раза в год во

избежание истощения запасов железа в организме и

выработки эритроцитов с низким содержанием же�

леза, что повышает вязкость крови. При появлении

признаков правожелудочковой недостаточности

назначают диуретики.

Применение кислородотерапии спорно [182] и

рекомендуется только в случаях, когда кислородоте�

рапия дает стабильное повышение сатурации арте�

риальной крови и / или улучшает клиническое сос�

тояние (легочный рестриктивный компонент). В

некоторых клинических центрах больные с синдро�

мом Эйзенменгера при отсутствии противопоказа�

ний получают антикоагулянтную терапию, как при

других формах ЛАГ. Другие авторы предлагают избе�

гать назначения антикоагулянтов, которые могут

вызвать обострение геморрагического диатеза [183].

К сожалению, очень мало РКИ, оценивавших

эффективность новых лечебных режимов при ЛАГ,

включали больных с синдромом Эйзенменгера [127,

130, 133]. Одна из причин этого заключается в том,

что в большинстве случаев синдром Эйзенменгера

при отсутствии лечения прогрессирует очень мед�

ленно, что затрудняет оценку результатов РКИ. Хотя

течение ИЛАГ и ЛАГ, связанной с врожденными по�

роками сердца, значительно отличается от синдрома

Эйзенменгера, гистопатологическое сходство этих

заболеваний позволяет считать, что при синдроме

Эйзенменгера может быть эффективным такой же

подход к лечению, как и при этих формах ЛАГ. Одна�

ко формально новые методы терапии должны быть

исследованы у больных с синдромом Эйзенменгера

для оценки соотношения риска и пользы.

Внутривенный эпопростенол оказывает благо�

приятное воздействие на гемодинамику и физичес�

кую толерантность [125]; эффект подкожного тре�

простинила у больных с синдромом Эйзенменгера
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не отличался от такового у больных и ИЛАГ [132].

В настоящее время проводится РКИ, оценивающее

эффективность бозентана у 65 больных с синдромом

Эйзенменгера (BREATHE�5).

Трансплантация легких с коррекцией порока

сердца или трансплантация комплекса "сердце�лег�

кие" представляет собой вариант лечения синдрома

Эйзенменгера с неблагоприятным прогнозом (син�

копальные состояния, рефрактерная к лечению пра�

вожелудочковая недостаточность, функциональный

класс III или IV по NYHA или тяжелая гипоксемия).

Из�за различных факторов, ограничивающих поло�

жительный результат трансплантации, и хорошей

выживаемости больных на фоне медикаментозной

терапии необходим тщательный отбор больных для

этого метода лечения.

Порто�пульмональная гипертензия

Частота. ЛАГ является хорошо известным осложне�

нием хронических заболеваний печени [184, 185,

186]. Главным определяющим фактором в развитии

ЛГ в большей степени является портальная гипер�

тензия, а не патология печени, как таковая [185].

Описанная впервые в 1951 г. Mantz и Craige, порто�

пульмональная гипертензия встречается нечасто, поэ�

тому долгое время дискутировался вопрос, является

это сочетание заболеваний случайным или причинно�

обусловленым. Получены доказательства, что разви�

тие ЛАГ у больных с портальной гипертензией не яв�

ляется случайным [185, 187]. В самом деле частота ЛАГ

у больных с портальной гипертензией намного выше,

чем установленная частота ИЛАГ в популяции в це�

лом. Большое ретроспективное исследований аутоп�

сий показало, что ЛАГ возникает в 0,13 % общего

числа представленных на аутопсию больных против

0,73 % больных с циррозом печени и портальной ги�

пертензией. Два проспективных исследования гемо�

динамики показали, что у 2 % больных с циррозом и

портальной гипертензией имеется значительная ЛАГ.

Два недавно проведенных исследования у больных,

перенесших трансплантацию печени, выявили ЛГ в 4

и 3,5 % случаев соответственно. Наконец, исследова�

ние IPPHS подтвердило, что цирроз печени является

фактором риска развития ЛАГ [188]. Портальная ги�

пертензия – нередкая причина ЛАГ, больные с пор�

то�пульмональной гипертензией оставляют 8 % всех

случаев ЛАГ в Регистре Национального Института

здоровья. Вероятность развития ЛГ у больных с пор�

тальной гипертензией повышается при хирургичес�

ких порто�системных шунтах, поскольку, согласно

результатам ретроспективного исследования, приб�

лизительно у 65 % больных с ЛАГ выполнялось хи�

рургическое шунтирование, а у 35 % – нет [189]. Эти

данные четко показывают, что ЛАГ у больных с пор�

тальной гипертензией связана с развитием портосис�

темных шунтов в большей степени, чем с портальной

гипертензией самой по себе. На риск развития ЛАГ

не влияют наличие хронических паренхиматозных

заболеваний печени и их тяжесть, так как это ослож�

нение может появиться и у больных с внепеченочной

портальной гипертензией [189]. Аналогично, степень

портальной гипертензии, установленная по градиен�

ту венозного давления в печеночных венах и измене�

ниям системной гемодинамики, не связана с разви�

тием ЛАГ [184]. На риск развития ЛАГ может влиять

только длительность существования портальной ги�

пертензии.

Патогенез. Механизм, благодаря которому пор�

тальная гипертензия способствует развитию ЛАГ, ос�

тается неясным [185]. Наличие порто�системных

шунтов может способствовать тому, что вазокон�

стрикторные и вазопролиферативные вещества, в

норме выводимые из организма печенью, попадают в

легочную циркуляцию. Серотонин, продуцируемый

энтерохромафинными клетками тонкого кишечника,

может быть одним из таких веществ. Гистопатологи�

ческие данные при порто�пульмональной гипертен�

зии неотличимы от таковых, обычно наблюдаемых

при ИЛАГ [190].

Клиническая картина и обследование. Клиничес�

кая картина у больных с порто�пульмональной ги�

пертензией может не отличаться от проявлений

ИЛАГ или может включать симптомы лежащей в ее

основе патологии печени [185].

Эхокардиографический скрининг для выявления

ЛГ у больных с патологией печени возможен при на�

личии соответствующих симптомов и / или у канди�

датов на трансплантацию печени. Во всех случаях

повышения сДЛА следует выполнять КПС для уточ�

нения гемодинамических нарушений и определения

прогностических и терапевтических характеристик.

С точки зрения нарушений гемодинамики, по

сравнению с больными с ИЛАГ пациенты с порто�

пульмональной гипертензией имеют значительно

больший сердечный выброс и существенно более

низкое системное сосудистое сопротивление и ЛСС

[191]. Диагноз портальной гипертензии подтвержда�

ется при КПС с помощью катетера Сван�Ганса, если

градиент между свободным печеночным венозным

давлением и давлением заклинивания (венозный пе�

ченый градиент давления) превышает 10 мм рт. ст.

(в норме он менее 5 мм рт. ст.) [67].

В ретроспективном исследовании [185] больные с

порто�пульмональной гипертензией имели лучшую

выживаемость, чем больные с ЛАГ, хотя это вопрос

спорный [192].

Лечение. Лечение порто�пульмональной гипер�

тензии недостаточно изучено. Кислородотерапия

назначается по потребности для поддержания сату�

рации артериальной крови > 90 %. Диуретики ис�

пользуются для устранения перегрузки объемом,

отеков и асцита. Антикоагулянтная терапия не очень

хорошо исследована в этой популяции больных, ее

следует избегать при снижении печеночной функ�

ции и тромбоцитопении, а также у больных с риском

кровотечений за счет варикозного расширения вен

пищевода. При отсутствии заметного увеличения



Руководство по диагностике и лечению легочной артериальной гипертензии

42 Пульмонология 6’2006

сердечного выброса и относительно низком ЛСС у

больных с легкой и среднетяжелой ЛГ следует иссле�

довать реактивность легочных сосудов путем катете�

ризации. При значительном положительном ответе

на вазодилататор возможно осторожное назначение

антагонистов кальция. β�блокаторы, обычно приме�

няемые в лечении портальной гипертензии и снижа�

ющие риск варикозных кровотечений, могут плохо

переноситься в случаях ассоциированной ЛАГ из�за

отрицательного инотропного влияния на миокард

правого желудочка.

В литературе имеется описание множества от�

дельных клинических случаев и небольших исследо�

ваний с использованием внутривенного эпопросте�

нола в лечении порто�пульмональной гипертензии

[188, 193, 194]. Видимо, больные с порто�пульмо�

нальной гипертензией отвечают на длительную тера�

пию внутривенным эпопростенолом аналогично

больным с ИЛАГ. Однако описана повышенная час�

тота асцитов и спленомегалии на фоне такого лече�

ния [195].

Выраженная ЛАГ может значительно повышать

риск, связанный с трансплантацией печени, которая

противопоказана при среднем ДЛА > 35 мм рт. ст. и /

или ЛСС > 250 дин/с/см [196]. В пограничных случа�

ях возможно снизить среднее ДЛА и ЛСС для прове�

дения трансплантации, хотя агрессивное лечение

ЛАГ при этом требует применения эпопростенола

[192]. В тяжелых случаях, требующих мультиорган�

ной трансплантации, например комбинированной

пересадки печени и сердца (легких), риск очень вы�

сокий [198].

У некоторых больных после трансплантации пе�

чени ЛАГ уменьшается [199], в частности, у больных

с относительно высоким сердечным выбросом до

трансплантации, который после успешной тран�

сплантации снижается. В других случаях ЛАГ после

трансплантации может утяжелиться. Иногда это свя�

зано с отменой после трансплантации внутривенно�

го эпопростенола. Это следует делать очень посте�

пенно при тщательном наблюдении за больным.

Из�за потенциальной гепатотоксичности боль�

шинство экспертов не рекомендуют в таких ситуа�

циях применять пероральные АЭР, например босен�

тан. Несмотря на серии случаев его применения с

хорошим результатом в экспертных клинических

центрах, соотношение риска и пользы при примене�

нии АЭР у больных с патологией печени требует

тщательного анализа на долговременной основе.

ЛАГ, связанная с ВИЧ�инфекцией

Частота. ЛАГ является редким, но хорошо изучен�

ным осложнением ВИЧ�инфекции; в литературе

описаны более 200 случаев [19, 200, 201]. Такие не�

инфекционные сердечно�сосудистые проявления

ВИЧ�инфекции, как дилатационная кардиомиопа�

тия, перикардиальный выпот, небактериальный

тромботический эндокардит, ранний атеросклероз и

ЛАГ стали в последние годы выявляться чаще в связи

с увеличением выживаемости и лучшей профилакти�

ки оппортунистических инфекций [202]. В большом

случай�контролируемом исследовании 3 349 ВИЧ�

инфицированных больных за 5,5 лет наблюдения

продемонстрирована кумулятивная частота ЛАГ

0,57 %, что составило 0,1 % в год [203].

Патогенез. Механизм развития ЛАГ при ВИЧ�

инфекции, неизвестен. Предполагается непрямое

влияние ВИЧ через цитокины [204], ростовые фак�

торы [204] или ЕТ�1 [205] в связи с отсутствием ви�

русной ДНК в клетках легочного эндотелия [204,

206]. Этой гипотезе соответствует наличие перивас�

кулярных воспалительных клеток при ВИЧ�ассоци�

ированной ЛАГ [207, 208]. Кроме того, нельзя не

учитывать генетическую предрасположенность, по�

тому что это осложнение развивается только у мень�

шей части ВИЧ�инфицированных больных. Отсут�

ствие мутаций BMPR2 в группе из 20 больных и

ВИЧ�ассоциированной ЛАГ позволяет предполо�

жить вовлечение других факторов [209].

Клиническая картина и обследование. Связанная с

ВИЧ�инфекцией ЛАГ имеет такие же клинические,

гемодинамические и гистологические характеристи�

ки, как ИЛАГ, и не зависит ни от способа передачи

ВИЧ, ни от степени иммуносупрессии [210]. Боль�

ные с ВИЧ могут одновременно быть инфицирова�

ны вирусами гепатитов В и С и иметь сопутствую�

щую патологию печени.

Эхокардиографическое обследование для выяв�

ления ЛГ у больных с ВИЧ�инфекцией требуется

только при соответствующей симптоматике. При

этом необходимо тщательное исключение других

причин ЛГ, таких как патология левых отделов серд�

ца, паренхиматозные заболевания легких и печени.

КПС рекомендуется во всех случаях при подозре�

нии на ЛАГ, связанную с ВИЧ�инфекцией, для подт�

верждения диагноза, установления тяжести и иск�

лючения патологии левых отделов сердца.

Летальность среди больных с ВИЧ�ассоцииро�

ванной ЛАГ гораздо больше зависит от самой ЛАГ,

чем от других осложнений ВИЧ�инфекции [210].

ЛАГ является независимым прогностическим фак�

тором летального исхода у этих больных [203].

Лечение. При ВИЧ�ассоциированной ЛАГ тера�

певтические подходы менее изучены, чем при других

формах ЛАГ. Пероральные антикоагулянты часто

противопоказаны из�за тромбоцитопении, труднос�

тей сотрудничества с больным и потенциального

взаимодействия варфарина с препаратами для лече�

ния ВИЧ�инфекции.

Острый тест на вазореактивность и долговремен�

ный эффект от антагонистов кальция в этой группе

больных не описаны.

Одно неконтролируемое открытое исследование

с участием 6 больных с тяжелой ВИЧ�ассоциирован�

ной ЛАГ [128] показало, что непрерывное введение

эпопростенола может эффективно улучшить функ�

циональный статус и гемодинамику на срок до 12–47
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мес. Пересадка легких у этой категории больных не�

желательна.

Роль высокоактивной антиретровирусной тера�

пии в ведении ВИЧ�ассоциированной ЛАГ пока не

установлена. Положительное влияние на легочную

гемодинамику наблюдалось у больных, получавших

нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

[203]. Недавно описан единственный случай долгов�

ременного улучшения гемодинамики на фоне такого

лечения без одновременного применения других ва�

зодилатирующих препаратов [211]. Наконец, в боль�

шом моноцентровом исследовании с участием 82

больных [209] однофакторный анализ показал, что

число CD4 (> 212 клеток в 1 мм3), комбинированная

антиретровирусная терапия и использование эпоп�

ростенола улучшали выживаемость. При многофак�

торном анализе только число CD4�лимфоцитов было

независимым прогностическим фактором выживае�

мости, в основном из�за того, что в изучаемой группе

больных комбинированная антиретровирусная тера�

пия и эпопростенол были тесно связаны.

Недавно были получены положительные клини�

ческие и гемодинамические результаты при исполь�

зовании босентана у 16 больных с ЛАГ, связанной с

ВИЧ�инфекцией [212].

Резюмируя вышеизложенное, неконтролируемые

исследования показали, что у больных с тяжелой

ЛАГ, связанной с ВИЧ�инфекцией, комбинирован�

ная антиретровирусная терапия, эпопростенол и,

возможно, босентан, могут давать положительный

эффект. Однако эффективность эпопростенола, как

и АЭР и ингибиторов ФДЭ 5�го типа, должна быть

оценена у этой категории больных в РКИ [213].

ЛАГ, связанная с ЗСТ

Частота. ЛГ является хорошо изученным осложне�

нием ЗСТ, таких как системная склеродермия [214],

системная красная волчанка [215], смешанные ЗСТ

[216] и, в меньшей степени, ревматоидный артрит,

дерматополимиозит и первичный синдром Шегрена

[217]. У этих больных ЛАГ может развиваться в соче�

тании с интерстициальным фиброзом или в резуль�

тате прямого пролиферативного поражения сосудов

при отсутствии значительного паренхиматозного

поражения или хронической гипоксии. Кроме того,

может иметь место легочная венозная гипертензия

за счет поражения левых отделов сердца. Очень важ�

но установить механизм, вовлеченный в развитие

ЛАГ, так как лечение в каждом случае может сущест�

венно различаться.

Трудно установить распространенность ЛАГ у

больных с ЗСТ из�за отсутствия четких эпидемиоло�

гических данных. Имеющиеся данные очень варьи�

руют в зависимости от определения ЛАГ, метода, ис�

пользуемого для измерения ДЛА и различий в

обследуемых популяциях [4].

Системная склеродермия, особенно в ее ограни�

ченном варианте, который ранее назывался КРЕСТ�

синдромом (CREST – кальциноз, болезнь Рейно,

нарушение моторики пищевода, склеродактилия и

телеангиоэктазия), является основным ЗСТ, связан�

ным с ЛАГ. Недавно законченное в Великобритании

исследование регистра Национального института

здоровья, куда вошли 722 больных с системной скле�

родермией, выявило распространенность около 12 %

[214]. В другом исследовании 930 больных с систем�

ной склеродермией кумулятивная частота ЛГ была

13 % [49]. Однако при использовании популяцион�

ного подхода распространенность ЛГ среди 3 778

больных составила 2,6 %: [218]. В регистре Нацио�

нального института здоровья из 236 случаев ЛАГ с

неустановленной причиной 18 были связаны с ЗСТ

(8 %) [48]. В нескольких клинических центрах по

ЛАГ более 10 % с тяжелой ЛАГ имеют ЗСТ, более

часто – CREST�вариант склеродермии.

Патогенез. Гистопатологические изменения при

ЛАГ, связанной с ЗСТ, обычно неотличимы от клас�

сической ИЛАГ. Более того, у этих пациентов опи�

сан целый спектр легочной сосудистой патологии,

включая ЛВОБ и ЛКГ. Патофизиологические меха�

низмы, приводящие к развитию ЛАГ у больных с

ЗСТ, остаются неизвестными. Гипотетически может

играть роль спазм легочных сосудов, так называе�

мый легочный феномен Рейно. Присутствие анти�

нуклеарных антител, ревматоидного фактора, Ig�G и

депонирование фракций комплемента в стенках ле�

гочных сосудов предполагает иммунологический

механизм.

Клиническая картина и обследование. По сравне�

нию с больными с ИЛАГ ЛАГ, связанная с ЗСТ, вы�

является в основном у женщин более старшего воз�

раста, характеризуется значительно сниженным

сердечным выбросом и более короткой выживае�

мостью. По регистру Великобритании, средний пе�

риод между постановкой диагноза системной скле�

родермии и выявлением ЛАГ составляет 14 лет, и это

состояние, как правило, обнаруживается в среднем в

возрасте 66 лет.

Клинические проявления очень похожи на ИЛАГ

и иногда ЗСТ диагностируется по иммунологичес�

ким скрининговым тестам. КТВР используется в ос�

новном для исключения выраженного фиброза. Ле�

тальность таких больных выше, чем при ИЛАГ

(летальность в течение 1 года 40 % при развернутой

стадии заболевания), прогностические факторы те

же, что и для ИЛАГ (ДПП, ДЛА и сердечный ин�

декс).

Эхокардиографическое обследование выполня�

ется ежегодно у асимптоматических больных с забо�

леванием из группы склеродермии [49] и только при

клинических признаках ЛГ у больных с другими

ЗСТ. Целесообразность скрининга асимптоматичес�

ких больных до конца неясна, потому что отсутству�

ют доказательства, что лечение у этих больных дает

положительный результат. В любом случае раннее

выявление любых симптомов, связанных с ЛАГ,

должно служить поводом для тщательного и полного
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эхокардиографического обследования любого боль�

ного с ЗСТ в любой период болезни.

Как и при других формах ЛАГ, КПС рекомендует�

ся во всех случаях при подозрении на ЛАГ, связанную

с ЗСТ, для подтверждения диагноза, оценки тяжести

и исключения патологии левых отделов сердца.

Лечение. Лечение ЛАГ, связанной с ЗСТ, более

сложное по сравнению с лечением ИЛАГ. Иммуно�

супрессивная терапия эффективна только у неболь�

шой части больных, в основном с заболеваниями,

отличными от склеродермии.

Частота положительных вазодилатационных тес�

тов и долговременного эффекта от лечения антаго�

нистами кальция меньше, чем при ИЛАГ. Из сообра�

жений отношения риска и пользы пероральные

антикоагулянты не всегда показаны.

Непрерывная терапия эпопростенолом улучшает

переносимость физической нагрузки, уменьшает

клинические проявления и гемодинамические нару�

шения, как было показано в 3�месячном рандомизи�

рованном исследовании больных с заболеваниями

группы склеродермии [113]. В этом исследовании не

было получено улучшения выживаемости. Некото�

рые ретроспективные исследования показали, что

влияние внутривенного эпопростенола на выживае�

мость больных с ИЛАГ лучше, чем при склеродер�

мии [218, 220].

Эффективность непрерывного подкожного введе�

ния трепростинила была оценена у 90 больных с ЛАГ

и ЗСТ, в том числе с системной красной волчанкой,

диффузной склеродермией, ограниченной склеро�

дермией и смешанными ЗСТ / перекрестным синд�

ромом, которые вошли в более крупное РКИ по ЛАГ.

Через 12 нед. было получено улучшение перено�

симости физических нагрузок, клинической карти�

ны ЛАГ и гемодинамики. Побочные эффекты вклю�

чали боль в месте введения препарата и типичные

побочные эффекты простагландинов [221].

Рандомизированное двойное слепое исследова�

ние, продолжавшееся 12 нед., с участием 47 больных

с ЗСТ, показало, что босентан значительно улучшил

переносимость физических нагрузок по сравнению с

плацебо. Однако хотя у больных с ИЛАГ и с ЛАГ, свя�

занной со склеродермией, был достигнут сходный

эффект лечения, босентан увеличил пройденное рас�

стояние у больных с ИЛАГ по сравнению с исходным

(+46 м в группе босентана и �5 м в группе плацебо), в

то время как у больных со склеродермией он предо�

твратил ухудшение физической толерантности (+3 м

в группе босентана и �40 м в группе плацебо) [144].

Таким образом, у больных с ЛАГ, связанной с

ЗСТ, эффект лечения и долговременная выживае�

мость, очевидно, хуже, чем при ИЛАГ.

Легочная вено�окклюзивная болезнь и легочный
капиллярный гемангиоматоз

Частота. Как ЛВОБ, так и ЛКГ являются нечасты�

ми заболеваниями, но они с возрастающей частотой

становятся причинами ЛАГ [222]. В литературе опи�

саны менее 200 случаев ЛВОБ и ЛКГ суммарно.

Патогенез. Как обсуждалось в разделе о клини�

ческой классификации и патоанатомии (см. выше),

ЛВОБ и ЛКГ имеют некоторое сходство, особенно в

отношении изменений легочной паренхимы, напри�

мер легочном гемосидерозе, интерстициальном оте�

ке, увеличении лимфатических узлов, фиброзе ин�

тимы и гипертрофии медии легочных артерий [6].

Особый интерес представляют сообщения о се�

мейных случаях ЛВОБ и ЛКГ [223], также как и ЛАГ.

Недавно у больных с ЛВОБ были выявлены мутации

гена BMPR2, связанного с семейной ЛАГ и ИЛАГ

[224]. Эти результаты подтверждают, что ЛВОБ, ЛКГ

и ЛАГ могут быть разновидностями одной и той же

болезни.

Клиническая картина и обследование. Клиничес�

кие проявления у этих больных часто неотличимы от

ИЛАГ. Однако врачебный осмотр может выявить от�

личия от ИЛАГ, например, утолщение дистальных

фаланг пальцев рук и / или крепитацию в базальных

отделах легких при аускультации. Серии случаев по�

казывают, что ЛВОБ / ЛКГ ассоциируются с более

тяжелой гипоксемией и уменьшением DLco, в то

время как показатели спирометрии и легочных объ�

емов часто остаются в пределах нормы. Значитель�

ное снижение DLco можно объяснить хроническим

интерстициальным отеком за счет обструкции ле�

гочных вен. Гемодинамические данные аналогичны

ИЛАГ, хотя у некоторых больных гипоксемия может

быть непропорциональна тяжести ЛАГ и дисфунк�

ции правых отделов сердца. Интересно, что ЛДЗ час�

то остается нормальным несмотря на посткапилляр�

ную патологию. В самом деле, патологические

изменения обычно выявляются в венулах и не затра�

гивают более крупные вены. Изменения в мелких

легочных венах не влияют на статический столб кро�

ви во время измерения ЛДЗ, поскольку соединение

поддерживается более крупными непораженными

легочными венами, в которых измеряется давление

при окклюзии артериального сегмента.

В диагностике ЛВОБ / ЛКГ большую помощь мо�

гут оказать рентгенологические методы исследова�

ния [62, 225, 227]. Наличие линий Керли В, плев�

рального выпота и очаговых изменений на

стандартной рентгенограмме грудной клетки позво�

ляет выставить предположительный диагноз. КТ

легких с тонкими срезами выявляет характерные

изменения. Чаще всего обнаруживаемыми изме�

нениями являются очаговые центрилобулярные

изменения по типу "матового стекла", утолщение

септальных перегородок, плевральный выпот и лим�

фоаденопатия средостения. Эти изменения тесно

коррелируют с развитием отека легких при внутри�

венном введении эпопростенола: симптом "матового

стекла" встречается значительно чаще при ЛВОБ /

ЛКГ, чем при ИЛАГ (р = 0,003). При ЛВОБ / ЛКГ

очаги "матового стекла" более многочисленные.

Важны морфологические характеристики симптома
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"матового стекла". Центрилобулярное распростране�

ние (нечетко очерченные центрилобулярные узло�

вые затемнения) чаще встречаются при ЛВОБ /

ЛКГ, чем при ИЛАГ (р = 0,003). Наоборот, панлобу�

лярное распространение (относительно хорошо

очерченные географические зоны затемнений ле�

гочной ткани) выявляются в обеих группах и не име�

ют определяющего значения в диагностике. Суб�

плевральные септы (p < 0,0001) и лимфоаденопатия

также встречаются гораздо чаще при ЛВОБ / ЛКГ,

чем при ИЛАГ. Взаимосвязь этих трех признаков

очень специфична для ЛВОБ (специфичность 100 %)

с чувствительностью 66 %. Таким образом, при пер�

вой рентгенографии легких до начала лечения со�

четание симптома "матового стекла" (особенно с

центрилобулярным распространением), септы и

лимфоаденопатия у больных с клинической карти�

ной ЛАГ показательны для ЛВОБ / ЛКГ. При нали�

чии таких рентгенологических изменений следует с

осторожностью подходить к вопросу о вазодилати�

рующей терапии.

Дополнительными методами исследования для

диагностики ЛВОБ / ЛКГ являются бронхоскопия с

бронхо�альвеолярным лаважом (БАЛ). По сравне�

нию с ИЛАГ ЛВОБ / ЛКГ характеризуются значи�

тельным увеличением клеточности БАЛ. Однако

процент макрофагов, нейтрофилов и лимфоцитов

при этих трех состояниях аналогичен. Поскольку

ЛВОБ / ЛКГ поражают посткапиллярную сосудис�

тую сеть, они обычно сопровождаются скрытыми

альвеолярными кровотечениями и появлением наг�

руженных гемосидерином макрофагов. В недавнем

исследовании процент нагруженных гемосидерином

макрофагов был выше при ЛВОБ, чем при ИЛАГ (54 ±

37 % по сравнению с 3 ± 6 %, р = 0,0006). Балл по

шкале Golde значительно выше при ЛВОБ (109 ± 97

против 4 ± 10, р = 0,0004) [228]. В заключение, соче�

танное подтверждение ЛАГ, повышение числа мак�

рофагов, нагруженных гемосидерином, в БАЛ и ин�

терстициальные легочные инфильтраты делают

диагноз ЛВОБ / ЛКГ высоковероятным.

Лечение. В новой клинической классификации

ЛВОБ и легочная венозная гипертензия включены в

группу ЛАГ, связанной со значительными изменени�

ями вен или капилляров. Вероятно, эта группа тре�

бует такого же лечения, как другие виды ЛАГ. Одна�

ко прогноз у этих больных хуже, с более быстрым

прогрессированием заболевания. Кроме того, вазо�

дилататоры и особенно эпопростенол должны при�

меняться с большой осторожностью из�за высокого

риска развития отека легких [229, 230]. Однако име�

ются сообщения о стабильном клиническом улуч�

шении у отбельных больных при лечении этими пре�

паратами. Данные по использованию новых видов

терапии, таких как АЭР, при ЛВОБ / ЛКГ отсутству�

ют. Назначение любых лекарственных препаратов

этим больным должно проводиться только в клини�

ческих центрах с широким опытом диагностики и

ведения больных с ЛАГ, и риск должен быть оценен

до начала лечения. Предсердная септостомия может

проводиться, как при других формах ЛАГ, но огра�

ничена из�за гипоксемии, которая при ЛВОБ / ЛКГ

встречается чаще, чем при других формах ЛАГ. Един�

ственным методом лечения при ЛВОБ / ЛКГ являет�

ся трансплантация легких, и, как и при ИАЛГ, после

трансплантации случаи рецидива заболевания не

описаны.

Литература

1. Simonneau G., Galie N., Rubin L. et al. Clinical classifica�

tion of pulmonary arterial hypertension. J. Am. Coll.

Cardiot. 2004; 43: S5–12.

2. D'Alonzo G.E., Barst R.J., Ayres SM et al. Survival in

patients with primary pulmonary hypertension. Results

from a national prospective registry. Ann. Intern. Med.

1991; 115: 343–349.

3. Rubin L.J. Primary pulmonary hypertension, N. Eng. J.

Med. 1997; 336: 111–117.

4. Galie N., Manes A., Uguccioni L. et al. Primary pulmonary

hypertension: insights into pathogenesis from epidemiolo�

gy. Chest 1998; 114 (3 Suppl): 184S–94S.

5. Pietra G.G., Edwards W.D., Kay J.M. et al. Histopathology

of primary pulmonary hypertension. A qualitative and

quantitative study of pulmonary blood vessels from 58

patients in the National Heart, Lung, and Blood Institute,

Primary Pulmonary Hypertension Registry [see com�

ments]. Circulation 1989; 80: 1198–1206.

6. Pietra G.G., Capion F., Stewart S. et al. Pathologic assess�

ment of vascutopathies in pulmonary hypertension. 2004.

525–532.

7. Humbert M., Morrell N., Archer S. et al. Cellular and

molecular pathobiology of pulmonary arterial hyperten�

sion. J. Am. Coll. Cardiot. 2004: 43: 513–524.

8. Lane K.B., Machado R.D., Pauciulo M.W. et al. Hetero�

zygous germline mutations in BMPR2, encoding a TGF�

beta receptor, cause familial primary pulmonary hyperten�

sion. The International PPH Consortium, Not Genet

2000; 26: 81–84.

9. Deng Z., Morse J.H., Slager SL et al. Familial primary pul�

monary hypertension (gene PPH1) is caused by mutations

in the bone morphogenetic protein receptor�ll gene. Am.

J. Hum. Genetr. 2000; 67: 737–744.

10. Budhiraja R., Tuder R.M., Hassoun P.M. Endothelial dys�

function in pulmonary hypertension. Circulation 2004;

109: 159–165.

11. Barst R., McGoon M., Torbicki A. et al. Diagnosis and dif�

ferential assessment of pulmonary arterial hypertension. J.

Am. Coll. Cardiol. 2004; 43: S40–47.

12. Hoeper M., Oudiz R., Peacock A. et al. End�points and

clinical trial designs in pulmonary arterial hypertension:

clinical and regulatory perspectives. J. Am. Coll. Cardiol.

2004; 43: 548–555.

13. Galie N., Manes A., Branzi A. Prostanoids for pulmonary

arterial hypertension. Am. J. Respir. Med. 2003; 2:

123–137.

14. Galie N., Manes A., Branzi A. The endothelin system in

pulmonary arterial hypertension. Cardiovasc. Res. 2004;

61: 227–237.

15. Sastry B.K.S., Narasimhan C., Reddy N.K. et al. Clinical

efficacy of sildenafil in primary pulmonary hyperten�

sion*1: A randomized, placebo�controlled, double�blind,



Руководство по диагностике и лечению легочной артериальной гипертензии

46 Пульмонология 6’2006

crossover study. J. Am. Coll. Cardiol. 2004; 43:

1149–1153.

16. Committee for Practice Guidelines (CPG) of the

European Society of Cardiology. Recommendations for

Task Force Creation and Report Production A document

for Task Force members and expert panels responsible for

the creation and production of Guidelines and Expert

Consensus Documents Committee for Practice

Guidelines (CPG) of the European Society of Cardiology;

2003. http:// www.escardio.org

17. Hatano S., Strasser T. World Health Organization 1975

primary pulmonary hypertension. Geneva: WHO; 1975.

18. Fishman A.P. Primary pulmonary arterial hypertension: a

look back. J. Am. Coll. Cardiol. 2004; 43: S2–4.

19. Humbert M., Nunes H., Sitbon 0. el al. Risk factors for pul�

monary arterial hypertension. Ctin. Chest Med. 2001: 22:

459–475.

20. Hoeper M.M., Niedermeyer J., Hoffmeyer F. et al.

Pulmonary hypertension after splenectomy? Ann. Intern.

Med. 1999; 130: 506–509.

21. Castro 0., Hoque M., Brown B.D. Pulmonary hypertension

in sickle cell disease: cardiac catheterization results and

survival. Blood 2003; 101: 1257–1261.

22. Atichartakarn V., Likittanasombat K., Chuncharunee S. et al.

Pulmonary arterial hypertension in previously splenec�

tomized patients with beta�thalassemic disorders. Int. J.

Hematol. 2003; 78: 139–145.

23. Dingli D., Utz J.P., Krowka M.J. et al. Unexplained pul�

monary hyperten sion in chronic myeloproliferative disor�

ders. Chest 2001; 120: 801–808.

24. Humbert M., Labrune P., Simonneau G. et al. Pulmonary

arterial hypertension and type I glycogen storage disease:

the serotonin hypothesis. Eur. Respir. J. 2002; 20: 59–65.

25. Dawson A., Elias D.J., Rubenson D. et al. Pulmonary

hypertension developing after alglucerase therapy in two

patients with type 1 Gaucher disease complicated by the

hepatopulmonary syndrome. Ann. Intern. Med. 1996: 125:

901–904.

26. Trembath R.C., Thomson J.R., Machado R.D. et al. Clinical

and molecular genetic features of pulmonary hypertension

in patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia. N.

Eng. J. Med. 2001; 345: 325–334.

27. Daliento L., Somerville J., Presbitero P. et al. Eisenmenger

syndrome. Factors relating to deterioration and death. Eur.

Heart. J. 1998; 19: 1845–1855.

28. Besterman E. Atrial septal defects with pulmonary hyper�

tension. Br. Heart J. 1961; 23: 587–598.

29. Hoffman J.E., Rudolph A.M. The natural history of ventric�

ular septal defects in infancy. Am. J. Cardiol. 1985; 16:

634–653.

30. Steele P., Fuster V., Cohen M. et al. Isolated atrial septal

defect with pulmonary vascular obstructive disease: long�

term follow�up and prediction of outcome after surgical

correction. Circulation 1987; 76: 1037–1042.

31. Vogel M., Berger F., Kramer A. et al. Incidence of second�

ary pulmonary hypertension in adults with atrial septal or

sinus venosus defects. Heart 1999; 82: 30–33.

32. Kidd L., Driscoll D., Gersony W. et al. Second natural his�

tory study of congenital heart defects. Results of treatment

of patients with ventricular septat defects. Circulation

1993; 87: 138–151.

33. Neumayer U., Stone S., Somerville J. Small ventricular sep�

tal defects in adults. Eur. Heart J. 1988; 19: 1573–1582.

34. Wood P. Primary pulmonary hypertension, with special

reference to the vasoconstrictive factor. Br. Heart J. 1958;

20: 557–565.

35. Yuan J.X., Aldinger A.M., Juhaszova M. et al. Dysfunc�

tional voltage�gated K+ channels in pulmonary artery

smooth muscle cells of patients with primary pulmonary

hypertension. Circulation 1998; 98: 1400–1406.

36. Petkov. V, Mosgoeller W., Ziesche R. et al. Vasoactive intes�

tinal peptide as a new drug for treatment of primary pul�

monary hypertension. J. Clin. Invest. 2003; 111:

1339–1346.

37. Cowan K.N., Heilbut A., Humpl T. et al. Complete reversal

of fatal pulmonary hypertension in rats by a serine elastase

inhibitor. Nat. Med. 2000; 6: 698–702.

38. Du L., Sullivan C.C., Chu D. et al. Signaling molecules in

nonfamilial pulmonary hypertension. N. Efig. J. Med.

2003; 348: 500–509.

39. Dorfmuller P., Perros F., Balabanian K. et al. Inflammation

in pulmonary arterial hypertension. Eur. Respir. J. 2003:

22: 358–363.

40. Eddahibi S., Humbert M., Fadel E. et al. Serotonin trans�

porter overexpression is responsible for pulmonary artery

smooth muscle hyperplasia in primary pulmonary hyper�

tension. J. Clin. Invest. 2001; 108: 1141–1450.

41. Friedman R., Mears J.G., Barst R.J. Continuous infusion

of prostacyclin normalizes plasma markers of endothelial

cell injury and platelet aggregation in primary pulmonary

hypertension. Circulation 1997; 96: 2782–2784.

42. Eisenberg P.R., Lucore C., Kaufman L. et al. Fibrinopep�

tide A levels indicative of pulmonary vascular thrombosis

in patients with primary pulmonary hypertension.

Circulation 1990; 82: 841–847.

43. Christman B.W., McPherson C.D., Newman J.H. et al. An

imbalance between the excretion of thromboxane and

prostacyclin metabolites in pulmonary hypertension [see

comments]. N. Eng. J. Med. 1992; 327: 70–75.

44. Thomson J.R., Trembath R.C. Primary pulmonary hyper�

tension: the pressure rises for a gene. J. Clin. Pathol. 2000;

53: 899–903.

45. Tsukada T., Yokoyama K., Arai T. et al. Evidence of asso�

ciation of the ecNOS gene polymorphism with plasma NO

metabolite levels in humans. Biochem. Biophys. Respir.

Commun. 1998; 245: 190–193.

46. Pearson D.L., Dawling S., Walsh W.F. et al. Neonatal pul�

monary hypertension — urea�cycle intermediates, nitric

oxide production, and carbamoyl�phosphate synthetase

function. N. Eng. J. Med. 2001; 344: 1832–1838.

47. Chaouat A., Coulet F., Favre С. et al. Endoglin germline

mutation in a patient with hereditary hemorrhagic telang�

iectasia and dexfenflur�amine�associated pulmonary arte�

rial hypertension. Thorax 2004; 59: 446–448.

48. Rich S., Dantzker D.R., Ayres S.M. et al. Primary pul�

monary hypertension. A national prospective study. Ann.

Intern. Med. 1987; 107: 216–223.

49. MacGregor A.J., Canavan R., Knight С. et al. Pulmonary

hypertension in systemic sclerosis: risk factors for progres�

sion and consequences for survival. Rheumatol. (Oxford)

2001; 40: 453–459.

50. Ahearn G.S., Tapson V.F., Rebeiz A. et al. Electrocardio�

graphy to define clinical status in primary pulmonary

hypertension and pulmonary arterial hypertension sec�

ondary to collagen vascular disease. Chest 2002; 122:

524–527.



47http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

51. Ommen S.R., Nishimura R.A., Hurrell D.G. et al. Assess�

ment of right atrial pressure with 2�dimensional and

Doppler echocardiography: a simultaneous catheteriza�

tion and echocardiographic study. Mayo Clin. Proc. 2000;

75: 24–29.

52. Borgeson D.D., Seward J.B., Miller Jr F.A. et al. Frequency

of Doppler measurable pulmonary artery pressures. J. Am.

Soc. Echocardiogr. 1996; 9: 832–837.

53. Denton C.P., Cailes J.B., Phillips G.D. et al. Comparison of

Doppler echocardiography and right heart catheterization

to assess pulmonary hypertension in systemic sclerosis. Br.

J. Rheumatol. 1997; 36: 239–243.

54. Vachiery J.L., Brimioulle S., Crasset V. et al. False�positive

diagnosis of pulmonary hypertension by Doppler echocar�

diography. Eur. Respir. J. 1998; 12: 1476–1478.

55. McQuillan B.M., Picard M.H., Leavitt M. et al. Clinical

correlates and reference intervals for pulmonary artery sys�

tolic pressure among echocardiographically normal sub�

jects. Circulation 2001; 104: 2797–2802.

56. Mukerjee D., St.George D., Knight С. et al. Echocardio�

graphy and pulmonary function as" screening tests for pul�

monary arterial hypertension in systemic sclerosis.

Rheumatol. 2004; 43: 461–466.

57. Hinderliter A.L., Willis P.W., Barst R.J. et al. Effects of

long�term infusion of prostacyclin (epoprostenol) on

echocardiographic measures of right ventricular structure

and function in primary pulmonary hypertension. Primary

Pulmonary Hypertension Study Group [see comments].

Circulation 1997; 95: 1479–1486.

58. Galie N., Hinderliter A.L., Torbicki A. et al. Effects of the

oral endothelin�receptor antagonist bosentan on echocar�

diographic and doppler measures in patients with pul�

monary arterial hypertension. J. Am. Coll. Cardiol. 2O03;

41: 1380–1386.

59. Pauwels R.A., Buist A.S., Calverley P.M. et al. Global strat�

egy for the diagnosis, management, and prevention of

chronic obstructive pulmonary disease. NHLBI/WHO

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

(GOLD) Workshop summary. Am. J. Respir. Crit. Care

Med. 2001; 163: 1256–1276.

60. Kazerooni E.A., Martinez F.J., Flint A. et al. Thin�section

CT obtained at 10�mm increments versus limited three�

level thin�section CT for idiopathic pulmonary fibrosis:

correlation with pathologic scoring. AJR Am. J.

Roentgenol. 1997; 169: 977–983.

61. Fedullo P.F., Auger W.R., Kerr K.M. et al. Chronic throm�

boembolic pulmonary hypertension. N. Eng. J. Med.

2001; 345: 1465–1472.

62. Resten A., Maitre S., Capron F. et al. Pulmonary hyperten�

sion: CT findings in pulmonary veno�occlusive disease. J.

Radiol. 2003; 84: 1739–1745.

63. Ley S., Kreitner K.F., Fink С. et al. Assessment of pul�

monary hypertension by CT and MR imaging. Eur.

Radiol. 2004; 14: 359–368.

64. Dartevelle P., Fadel E., Mussot S. et al. Chronic throm�

boembolic pulmonary hypertension. Eur. Respir. J. 2004;

23: 637–648.

65. Rich S., Kieras K., Groves В. et al. Antinuclear antibodies

in primary pulmonary hypertension. J. Am. Coll. Cardiol.

1986; 8: 1307–1311.

66. Albrecht T., Blomley M.J., Cosgrove D.O. et al. Non�inva�

sive diagnosis of hepatic cirrhosis by transit�time analysis

of an ultrasound contrast agent. Lancet 1999; 353:

1579–1583.

67. Naeije R. Hepatoputmonary syndrome and portopulmonary

hypertension. Swiss Medical Weekly 2003; 133: 163–169.

68. Miyamoto S., Nagaya N., Satoh T. et al. Clinical correlates

and prognostic significance of six�minute walk test in

patients with primary pulmonary hypertension.

Comparison with cardiopulmonary exercise testing. Am. J.

Respir. Crit. Care Med. 2000; 161: 487–492.

69. Wensel R., Opitz C.F., Anker S.D. et al. Assessment of sur�

vival in patients with primary pulmonary hypertension:

importance of cardiopulmonary exercise testing.

Circulation 2002; 106: 319–324.

70. Galie N., Manes A., Branzi A. The new clinical trials on

pharmacological treatment in pulmonary arterial hyper�

tension. Eur. Respir. J. 2002; 20: 1037–1049.

71. Peacock A., Naeije R., Galie N. et al. End�points for clini�

cal trials in pulmonary arterial hypertension. Eur. Respir.

J. 2004; 23: 947–953.

72. Guyatt G.H., Sullivan M.J., Thompson P.J. et al. The

6�minute walk: a new measure of exercise capacity in

patients with chronic failure. Can. Med. Assoc. J. 1985;

132: 919–923.

73. Paciocco G., Martinez F., Bossone E. et al. Oxygen desatu�

ration on the six�minute walk test and mortality in untreat�

ed primary pulmonary hypertension. Eur. Respir. J. 2001;

17: 647–652.

74. Barst R.J., McGoon M., Me Laughlin VV. et al. Beraprost

therapy for pulmonary arterial hypertension. J. Am. Coll.

Cardiol. 2003; 41: 2115–2125.

75. Barst R.J., Langleben D., Frost A. et al. Sitaxsentan thera�

py for pulmonary arterial hypertension. Am. J. Respir.

Crit. Care Med. 2004; 169: 441–447.

76. Sandoval J., Gaspar J., Pulido T. et al. Graded balloon

dilation atrial septostomy in severe primary pulmonary

hypertension. A therapeutic alternative for patients nonre�

sponsive to vasodilator treatment. J. Am. Coll. Cardiol.

1998; 32: 297–304.

77. McLaughlin W, Shillington A, Rich S. Survival in primary

pulmonary hypertension: the impact of epoprostenol ther�

apy. Circulation 2002; 106: 1477–1482.

78. McLaughlin V., Sitbon O., Rubin L. et al. The effect of first�

line Bosentan on survival of patients with primary pul�

monary hypertension. Am. J. Respir. Crit. Care Med.

2003;1 67: A442.

79. Rich S., Kaufmann E., Levy P.S. The effect of high doses of

calcium�channel blockers on survival in primary pul�

monary hypertension [see comments]. N. Eng. J. Med.

1992; 327: 76–81.

80. Sitbon O., Humbert M., Jagot J.L. et al. Inhaled nitric oxide

as a screening agent for safely identifying responders to

oral calcium�channel blockers in primary pulmonary

hypertension. Eur. Respir. J. 1998; 12: 265–270.

81. Sitbon O., Humbert M., Loos V. et al. Who benefits from

long�term calcium�channel blocker therapy in primary

pulmonary hypertension? Am. J. Respir. Crit. Care Med.

2003; 167.

82. Weir E.K., Rubin L.J., Ayres S.M. et al. The acute admin�

istration of vasodilators in primary pulmonary hyperten�

sion. Experience from the National Institutes of Health

Registry on Primary Pulmonary Hypertension. Am. Rev.

Respir. Dis. 1989; 140: 1623–1630.

83. Galie N., Ussia G., Passarelli P. et al. Role of pharmaco�

logic tests in the treatment of primary pulmonary hyper�

tension. Am. J. Cardiol. 1995; 75: 55A–62A.



Руководство по диагностике и лечению легочной артериальной гипертензии

48 Пульмонология 6’2006

84. McLaughlin VV., Genthner D.E., Panella M.M. et al.

Reduction in pulmonary vascular resistance with long�

term epoprostenol (prostacyclin) therapy in primary pul�

monary hypertension [see comments]. N. Eng. J. Med.

1998; 338: 273–277.

85. Galie N., Seeger W., Naeije R. et al. Comparative analysis

of clinical trials and evidence�based treatment algorithm

in pulmonary arterial hypertension. J. Am. Coll. Cardiol.

2004; 43: S81–88.

86. Nootens M., Kaufman E., Rich S. Short�term effectiveness

of nifedipine in secondary pulmonary hypertension. 1993.

1476.

87. Sitbon O., Humbert M., Nunes H. et al. Long�term intra�

venous epoprostenol infusion in primary pulmonary

hypertension: prognostic factors and survival. J. Am. Coll.

Cardiol. 2O02; 4O: 780–788.

88. Eysmann S.B., Palevsky H.I., Reichek N. et al. Two�dimen�

sional and Doppler�echocardiographic and cardiac

catheterization correlates of survival in primary pulmonary

hypertension. Circulation 1989; 80: 353–360.

89. Raymond R.J., Hinderiiter A.L., Willis P.W. et at.

Echocardiographic predictors of adverse outcomes in pri�

mary pulmonary hypertension. J. Am. Coll. Cardiol. 2002;

39: 1214–1219.

90. Tei C., Dujardin K.S., Hodge D.O. et al. Doppler echocar�

diographic index for assessment of global right ventricular

function [see comments]. J. Am. Soc. Echocardiogr. 1996;

9:838–847.

91. Yeo T.C., Dujardin K.S., Tei C. et al. Value of a Doppler�

derived index combining systolic and diastolic time inter�

vals in predicting outcome in primary pulmonary hyper�

tension. Am. J. Cardiol. 1998; 81: 1157–1161.

92. Raffy О., Azarian R. Brenot F. et al. Clinical significance of

the pulmonary vasodilator response during short�term

infusion of prostacyclin in primary pulmonary hyperten�

sion. Circulation 1996; 93: 484–488.

93. Voelkel M.A., Wynne K.M., Badesch D.B. et al.

Hyperuricemia in severe pulmonary hypertension. Chest

2000; 117: 19–24.

94. Nagaya N., Nishikimi T., Uematsu M. et al. Plasma brain

natriuretic peptide as a prognostic indicator in patients

with primary pulmonary hypertension. Circulation 2000;

102: 865–870.

95. Nootens M., Kaufmann E., Rector T. et al. Neurohormonal

activation in patients with right ventricular failure from

pulmonary hypertension: relation to hemodynamic vari�

ables and endothelin levels. J. Am. Coll. Cardiol. 1995; 26:

1581–1585.

96. Rubens C., Ewert R., Halank M. et al. Bigendothelin�1 and

endothelin�1 plasma levels are correlated with the severity

of primary pulmonary hypertension. Chest 2001;

120:1562–1569.

97. Torbicki A., Kurzyna M., Kuca P. et al. Detectable serum

cardiac troponin T as a marker of poor prognosis among

patients with chronic precapillary pulmonary hyperten�

sion. Circulation 2003; 108: 844–848.

98. Galie N. Do we need controlled clinical trials in pul�

monary arterial hypertension? Eur. Respir. J. 2001; 17:

1–3.

99. Badesch B.D., Abman S.H., Ahearn G.S. et al. Medical

therapy for pulmonary arterial hypertension. ACCP

Evidence�Based Guidelines for Clinical Practice. Chest

2004; 126: 355–625.

100. Manes A., Galie N., Branzi A. Women and pulmonary arte�

rial hypertension. Eur. Respir. J. (Monograph.) 2003; 8:

219–227.

101. Nelson D.M., Main E., Crafford W. et al. Peripartum heart

failure due to primary pulmonary hypertension. Obstet.

Gynecol. 1983; 62: 58s–63s.

102. Weiss B.M., Zemp L., Seifert B. et al. Outcome of pul�

monary vascular disease in pregnancy: a systematic

overview from 1978 through 1996. J. Am. Coll. Cardiol.

1998; 31: 1650–1657.

103. Nootens M., Rich S. Successful management of labor and

delivery in primary pulmonary hypertension. Am. J.

Cardiol. 1993; 71: 1124–1125.

104. Expert consensus document on management of cardiovas�

cular diseases during pregnancy. Eur. Heart. J. 2003; 24:

761–781.

105. Abenhaim L. Moride Y., Brenot F. et al. Appetite�suppres�

sant drugs and the risk of primary pulmonary hyperten�

sion. International Primary Pulmonary Hypertension

Study Group [see comments]. N. Eng. J. Med. 1996; 335:

609–616.

106. Deanfield J., Thaulow E., Warnes C. et al. Management of

grown up congenital heart disease. Eur. Heart J. 2003; 24:

1035–1084.

107. Sanguinetti M., Galie N., Magelli C. et al. Precapillary pul�

monary hypertension: effect of Captopril. G. Ital. Cardiol

1982; 12: 436–441.

108. Girgis A., Sanson8Fisher R.W. Breaking bad news: consen�

sus guidelines for medical practitioners. J. Clin. Oncol.

1995; 13: 2449–1256.

109. Stewart M., Davidson K., Meade D. et al. Group support for

couples coping with a cardiac condition. J. Adv. Nurs.

2001; 33: 190–199.

110. Moser K.M., Fedullo P.F., Finkbeiner W.E. et al. Do

patients with primary pulmonary hypertension develop

extensive central thrombi? Circulation 1995; 91: 741–745.

111. Fuster V., Steele P.M., Edwards W.D. et al. Primary pul�

monary hypertension: natural history and the importance

of thrombosis. Circulation 1984; 70: 580–587.

112. Frank H., Mlczoch J., Huber K. et al. The effect of antico�

agulant therapy in primary and anorectic drug�induced

pulmonary hypertension. Chest 1997; 112: 714–721.

113. Badesch D.B., Tapson V.F., McGoon M.D. et al. Continu�

ous intravenous epoprostenol for pulmonary hypertension

due to the scleroderma spectrum of disease. A random�

ized, controlled trial [see comments]. Ann. Intern. Med.

2000; 132: 425–434.

114. Sandoval J., Aguirre J.S., Pulido T. et al. Nocturnal oxygen

therapy in patients with the eisenmenger syndrome. Am. J.

Respir. Crit. Care Med. 2001; 164: 1682–1687.

115. Rich S., Seidlitz M., Dodin E. et al. The short�term effects

of digoxin in patients with right ventricular dysfunction

from pulmonary hypertension. Chest 1998; 114: 787–792.

116. Naeije R., Vachiery F. Medical treatment of pulmonary

hypertension. Clin. Chest Med. 2004; 22: 517–527.

117. Rich S., Brundage B.H. High�dose calcium channel�

blocking therapy for primary pulmonary hypertension:

evidence for long�term reduction in pulmonary arterial

pressure and regression of right ventricular hypertrophy.

Circulation 1987; 76: 135–141.

118. Barst R.J., Maislin G., Fishman A.P. Vasodilator therapy for

primary pulmonary hypertension in children. Circulation

1999; 99: 1197–1208.



49http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

119. Rich S., Kaufmann E. High dose titration of calcium chan�

nel blocking agents for primary pulmonary hypertension:

guidelines for short�term drug testing. J. Am. Coll.

Cardiol. 1991; 18: 1323–1327.

120. Jones D.A., Benjamin C.W., Linseman D.A. Activation of

thromboxane and prostacyclin receptors elicits opposing

effects on vascular smooth muscle cell growth and mito�

gen�activated protein kinase signaling cascades. Mol.

Pharmacol. 1995; 48: 890–896.

121. Barst R.J., Rubin U., Long W.A. et al. A comparison of

continuous intravenous epoprostenol (prostacyclin) with

conventional therapy for primary pulmonary hyperten�

sion. The Primary Pulmonary Hypertension Study Group

[see comments]. N. Eng. J. Med. 1996; 334: 296–302.

122. Rubin L.J., Mendoza J., Hood M. et al. Treatment of pri�

mary pulmonary hypertension with continuous intra�

venous prostacyclin (epoprostenot). Results of a random�

ized trial. Ann. Intern. Med. 1990; 112: 485–491.

123. Robbins I.M., Gaine S.P., Schilz R. et al. Epoprostenol for

treatment of pulmonary hypertension in patients with sys�

temic lupus erythemat�osus [see comments]. Chest 2000;

117: 14–18.

124. Mclaughlin W., Genthner D.E., Panella M.M. et al. Com�

passionate use of continuous prostacyclin in the manage�

ment of secondary pulmonary hypertension: a case series

[see comments]. Ann. Intern. Med. 1999; 130: 740–743.

125. Rosenzweig E.B., Kerstein D., Barst R.J. Long�term prosta�

cyclin for pulmonary hypertension with associated con�

genital heart defects. Circulation 1999; 99: 1858–1865.

126. Kuo P.C., Johnson L.B., Plotkin J.S. et al. Continuous

intravenous infusion of epoprostenol for the treatment of

portopulmonary hypertension. Transplantation 1997; 63:

604–606.

127. Bakst A.E., Gaine S.P., Rubin L.J. Continuous intravenous

epoprostenol therapy for pulmonary hypertension in

Gaucher's disease. Chest 1999; 116: 1127–1129.

128. Aguilar R.V., Farber H.W. Epoprostenol (prostacyclin)

therapy in HIV�associated pulmonary hypertension. Am.

J. Respir. Crit. Care Med. 2000; 162:1846–1850.

129. Higenbottam T., Butt A.Y., McMahon A. et al. Long�term

intravenous prostaglandin (epoprostenol or iloprost) for

treatment of severe pulmonary hypertension. Heart 1998;

80: 151–155.

130. Simonneau G., Barst R.J., Galie N. et al. Continuous sub�

cutaneous infusion of treprostinil, a prostacyclin analogue,

in patients with pulmonary arterial hypertension. A dou�

ble�blind, randomized, placebo�controlled trial. Am. J.

Respir. Crit. Care Med. 2002; 165: 800–804.

131. Mclaughlin V.V., Gaine S.P., Barst R.J. et al. Efficacy and

safety of treprostinil: an epoprostenol analog for primary

pulmonary hypertension. J.. Cardiovasc. Pharmacol.

2003; 41: 293–299.

132. Vachiery J.L., Hill N., Zwicke D. et al. Transitioning from

i.v. epoprostenol to subcutaneous treprostinit in pul�

monary arterial hypertension. Chest 2002; 121:

1561–1565.

133. Galie N., Humbert M., Vachiery J.L. et al. Effects of

beraprost sodium, an oral prostacyclin analogue, in

patients with pulmonary arterial hypertension: a ran�

domised, double�blind placebo�controlled trial. J. Am.

Coll. Cardiol. 2002; 39: 1496–1502.

134. HoeperM.M., Olschewski H., Ghofrani H.A. et al. A com�

parison of the acute hemodynamic effects of inhaled nitric

oxide and aerosolized iloprost in primary pulmonary

hypertension. German PPH study group. J. Am. Coll.

Cardiol. 2000; 35: 176–182.

135. Olschewski H., Simonneau G., Galie N. et al. Inhaled

Iloprost in severe pulmonary hypertension. N. Eng. J.

Med. 2002; 347: 322–329.

136. Hoeper M.M., Schwarze M., Ehlerding S. et al. Long�term

treatment of primary pulmonary hypertension with

aerosolized iloprost, a pros�tacyctin analogue. N. Eng. J.

Med. 2000; 342: 1866–1870.

137. Olschewski H., Ghofrani H.A., Walmrath D. et al. Inhaled

prostacyclin and iloprost in severe pulmonary hyperten�

sion secondary to lung fibrosis. Am. J. Respir. Crit. Care

Med. 1999; 160: 600–607.

138. Higenbottam T.W., Butt A.Y., Dinh8Xaun A.T. et al.

Treatment of pulmonary hypertension with the continuous

infusion of a prostacyclin analogue, iloprost. Heart 1998;

79: 175–179.

139. Ewert R., Opitz C., Wensel R. et al. Iloprost as inhalational

and intravenous long�term treatment of patients with pri�

mary pulmonary hypertension. Register of the Berlin

Study Group for Pulmonary Hypertension. Z. Kardiol.

2000; 89: 987–999.

140. Stewart D.J., Levy R.D., Cernacek P. et al. Increased plasma

endothe� lin�1 in pulmonary hypertension: marker or medi�

ator of disease? Ann. Intern. Med. 1941: 114: 464–469.

141. Giaid A., Yanagisawa M., Langleben D. et al. Expression of

endothelin�1 in the lungs of patients with pulmonary

hypertension. N. Eng. J. Мed. 1993; 328: 1732–1739.

142. Clozel M., Breu V., Gray G.A. et al. In vivo pharmacology

of Ro 46�2005, the first synthetic nonpeptide endothelin

receptor antagonist: implications for endothelin physiolo�

gy. J. Cardlovasc. Pharmacol. 1993; 22: S377–S379.

143. Channick R., Badesch D.B., Tapson V.F. et al. Effects of the

dual endothelin receptor antagonist bosentan in patients

with pulmonary hypertension: a placebo�controlled study.

J. Heart Lung. Transplant. 20O1; 2O: 262–263.

144. Rubin L.J., Badesch D.B., Barst R.J. et al. Bosentan thera�

py for pulmonary arterial hypertension. N. Eng. J. Med.

2002; 346: 896–903.

145. Fattinger K., Funk C., Pantze M. et al. The endothelin

antagonist bosentan inhibits the canalicular bile salt export

pump: A potential mechanism for hepatic adverse reac�

tions. Gin. Pharmacol. Therapeutics 2001; 69: 223–231.

146. Sitbon 0., Badesch D.B., Channick R.N. et al. Effects of the

dual endothetin receptor antagonist bosentan in patients

with pulmonary arterial hypertension: a 1�year follow�up

study. Chest 2003;124: 247–254.

147. Kim N.S., Channick R., Rubin L.J. Successful withdrawal

of chronic epoprostenol therapy for pulmonary arterial

hypertension. Chest 2003; 124: 1612–1615.

148. Barst R.J., Ivy D., Dingemanse J. et al. Pharmacokinetics,

safety, and efficacy of bosentan in pediatric patients with

pulmonary arterial hypertension. Clin. Pharmacol. Ther.

2003; 73: 372–382.

149. Barst R.J., Rich S., Widlitz A. et al. Clinical efficacy of

sitaxsen� tan, an endothelin�A receptor antagonist, in

patients with pulmonary arterial hypertension: open�label

pilot study. Chest 2002; 121: 1860–1868.

150. Rubin L.J., Galie N., Badesch B.D. et al. Ambrisentan

improves exercise capacity and clinical measures in pul�

monary arterial hypertension (PAH). Am. J. Crit. Care

Med. 2004; 169: A210.



Руководство по диагностике и лечению легочной артериальной гипертензии

50 Пульмонология 6’2006

151. Corbin J.D., Francis S.H. Cyclic GMP phosphodiesterase�

5: target of sildenafil. J. Biol. Chem. 1999; 274:

13729–13732.

152. Manes A., Tantini B., Galie N. et al. Effects of sildenafil on

growth and viability of cultured human pulmonary artery

smooth muscle cells. J. Am. Coll. Cardiol. 2OO3; 41: 223A.

153. Poison J.B., Strada S.J. Cyclic nucleotide phosphodi�

esterases and vascular smooth muscle. Ann. Rev.

Pharmacol. Toxico.l 1996;.36: 403–427.

154. Cohen A.H., Hanson K., Morris К. et al. Inhibition of cyclic

3/�5/�guanosine monophosphate�specific phosphodi�

esterase selectively vasodilates the pulmonary circulation in

chronically hypoxic rats. J. Clin. Invest. 1996; 97: 172–179.

155. Hanson K.A., Burns F., Rybalkin S.D. et al. Developmental

changes in lung cGMP phosphodiesterase�5 activity, pro�

tein, and message. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1998;

158: 279–288.

156. Hanson K.A., Ziegler J.W., Rybalkin S.D. et al. Chronic

pulmonary hypertension increases fetal lung cGMP phos�

phodiesterase activity. Am. J. Physiol. 1998;

275:.L931–941.

157. Prasad S., Wilkinson J., Gatzoulis M.A. Sildenafil in pri�

mary pulmonary hypertension. N. Eng. J. Med. 2000; 343:

1342.

158. Bhatia S., Frantz R.P., Severson C.J. et al. Immediate and

long�term hemodynamic and clinical effects of sildenafil

in patients with pulmonary arterial hypertension receiving

vasodilator therapy. Mayo Clin. Proc. 2003; 78:

1207–1213.

159. Michelakis E.D., Tymchak W., Noga M. et al. Long�term

treatment with oral sildenafil is safe and improves func�

tional capacity and hemo�dynamics in patients with pul�

monary arterial hypertension. Circulation 2003; 108:

2066–2069.

160. Ghofrani H.A., Schermuly R.T., Rose F. et al. Sildenafil for

long�term treatment of nonoperable chronic thromboem�

bolic pulmonary hypertension. Am. J. Respir. Crit. Care

Med. 2003; 167:1139–1141.

161. Ghofrani H.A., Wiedemann R., Rose F. et al. Sildenafil for

treatment of lung fibrosis and pulmonary hypertension: a

randomised controlled trial. Lancet 2002; 360: 895–900.

162. Ghofrani A., for the Sildenafil 1140 Study Group. Efficacy

and safety of sildenafil citrate in pulmonary arterial hyper�

tension: results of a multinational, randomized, double�

blind, placebo�controlled trial; Am. Coll. Chest

Physicians; 2004.

163. Humbert M., Barst R, Robbins I et al. Combination of

Epoprosterol and Bosentan in pulmonary arterial hyper�

tension: BREATHE�2. Eur. Respir. J. 2004; 24: 353–359.

164. Hoeper M., Taha N., Bekjarova A. et al. Bosentan treat�

ment in patients with primary pulmonary hypertension

receiving non�parenteral prostanoids. Eu.r Respir. J. 2003;

330–334.

165. Ghofrani H.A., Rose F., Schermuly R.T. et al. Oral sildenafil

as long�term adjunct therapy to inhaled iloprost in severe

pulmonary arterial hypertension. J. Am. Coll. Cardiol.

2003; 42: 158–164.

166. Austen W.G., Morrow A.G., Berry W.B. Experimental stud�

ies of the surgical treatment of primary pulmonary hyper�

tension. J. Thorac. Cardiovasc. Sur. 1964; 48: 448–455.

167. Rozkovec A., Montanes P., Oakley C.M. Factors that influ�

ence the outcome of primary pulmonary hypertension. Br.

Heart J. 1986; 55: 449–458.

168. Sandoval J., Rothman A., Pulido T. Atrial septostomy for

pulmonary hypertension. Clin. Chest. Med. 2001; 22:

547–560.

169. Klepetko W., Mayer E, Sandoval J. et al. Interventional and

surgical modalities of treatment for pulmonary arterial

hypertension. J. Am. Coll. Cardiol. 2004; 43: S73–80.

170. Hertz M.l., Taylor D.O., Trulock E.P. et al. The registry of

the International Society for Heart and Lung Trans�

plantation: Nineteenth Official Report 2002. J. Heart

Lung. Transplant. 2002; 21: 950–970.

171. Long W. Persistent pulmonary hypertension of the new�

born syndrome. In: Long WA, editor. Fetal and neonatal

cardiology. Philadelphia: WB Saunders; 1989. 627–655.

172. Weigel T.J., Hageman J.R. National survey of diagnosis

and management of persistent pulmonary hypertension of

the newborn. J. Perinatol. 1990; 10: 369–375.

173. Clark R.H., Kueser T.J., Walker M.W. et al. Low�dose

nitric oxide therapy for persistent pulmonary hypertension

of the newborn. Clinical Inhaled Nitric Oxide Research

Group. N. Eng. J. Med. 20O0; 342: 469–474.

174. Walsh M.C., Stork E.K. Persistent pulmonary hypertension

of the newborn. Rational therapy based on pathophysiolo�

gy. Clin Perinatol 2001; 28: 609–627.. vii.

175. Sandoval J., Bauerle O., Gomez A. et al. Primary pul�

monary hypertension in children: clinical characterization

and survival. J. Am. Coll. Cardiol. 1995; 25: 466–474.

176. Gaine S.P., Rubin L.J. Primary pulmonary hypertension.

Lancet 1998; 352: 719–725.. [published erratum appears

in Lancet 1999 Jan 2;353(9146):74].

177. Barst R., Ivy D., Widlitz A.C. et al. Pharmacokinetics, safe�

ty, and efficacy of bosentan in pediatric patients with pul�

monary arterial hypertension. Clin. Pharmacol. Ther.

2003; 73: 372–382.

178. Abrams D., Schulze8Neick I., Magee A.G. Sildenafil as a

selective pulmonary vasodilator in childhood primary pul�

monary hypertension. Heart 2000; 84: E4.

179. Vongpatanasin W., Brickner M.E., Hillis L.D. et al. The

Eisenmenger syndrome in adults. Ann. Intern. Med. 1998;

128: 745–755.

180. Hopkins W.E., Ochoa L.L., Richardson G.W. et al. Com�

parison of the hemodynamics and survival of adults with

severe primary pulmonary hypertension or Eisenmenger

syndrome. J. Heart Lung. Transplant. 1996; 15: 100–105.

181. Berman E.B., Barst R.J. Eisenmenger's syndrome: current

management. Pros. Cardiovasc. Dis. 2002; 45: 129–138.

182. Sandoval J., Aguirre J.S., Pulido T. et al. Nocturnal oxygen

therapy in patients with the Eisenmenger syndrome. Am.

J. Respir. Crit. Care Med. 2001; 164: 1682–1687.

183. Brickner M.E., Hillis L.D., Lange R.A. Congenital heart�

sease'in admits. Second of two parts. N EngJ Med

2000:342:334–42.. [published erratum appears in N Engl J

Med 2000 Mar 30;342(13):988].

184. Hadengue A., Benhayoun M.K., Lebrec D. et al. Pulmonary

hypertension complicating portal hypertension: preva�

lence and relation to splanchnic hemodynamics.

Castroenterotogy 1991; 100: 520–528.

185. Herve P., Lebrec D., Brenot F. et al. Pulmonary vascular

disorders in portal hypertension. Eur. Respir. J. 1998; 11:

1153–1166.

186. Hoeper M.M., Krowka M.J., Strassburg C.P. Portopulmo�

nary hypertension and hepatopulmonary syndrome.

Lancet 2004; 363: 1461–1468.



51http://www.pulmonology.ru

187. McDonnell P.J., Toye P.A., Hutchins G.M. Primary pul�

monary hypertension and cirrhosis: are they related. Am.

Rev. Respir. Dis. 1983; 127: 437–441.

188. The International Primary Pulmonary Hypertension

Study (IPPHS). Chest 1994; 105: 37S–41S.

189. Lebrec О., Capron JP., Dhumeaux D. et al. Pulmonary

hypertension complicating portal hypertension. Am Rev

Respir Dis 1979:120:849–56.

190. Ruttner J.R., Bartschi J.P., Niedermann R. et al. Plexogenic

pulmonary arteriopathy and liver cirrhosis. Thorax 1980;

35: 133–136.

191. Kuo P.C., Plotkin J.S., Johnson L.B. et al. Distinctive clin�

ical features of portopulmonary hypertension [see com�

ments]. Chest 1997; 112: 980–986.

192. Robalino B.D., Moodie D.S. Association between primary

pulmonary hypertension and portal hypertension: analysis

of its pathophysiology and clinical, laboratory and hemo�

dynamic manifestations. J. Am. ColI. Cardiol. 1991; 17:

492–498.

193. Plotkin J.S., Kuo P.C., Rubin L.J. et al. Successful use of

chronic epoprostenol as a bridge to liver transplantation in

severe portopulmonary hypertension. Transplantation

1998; 65: 457–459.

194. Krowka M.J., Frantz R.P., McGoon M.D. et al.

Improvement in pulmonary hemodynamics during intra�

venous epoprostenol (prostacyclin): A study of 15 patients

with moderate to severe portopulmonary hypertension.

Hepatology 1999; 30: 641–648.

195. Findlay J.Y., Plevak D.J., Krowka M.J. et al. Progressive

splenomegaly after epoprostenol therapy in portopul�

monary hypertension. Liver Transpl. Surg. 1999; 5:

362–365.

196. Krowka M.J., Plevak D.J., Findlay J.Y. et al. Pulmonary

hemodynamics and perioperative cardiopulmonary�relat�

ed mortality in patients with portopulmonary hypertension

undergoing liver transplantation. Liver Transpl. 2000; 6:

443–450.

197. Tan H.P., Markowitz J.S., Montgomery R.A. et al. Liver

transplantation in patients with severe portopulmonary

hypertension treated with preoperative chronic intra�

venous epoprostenol. Liver Transpl. 2001; 7: 745–749.

198. Pirenne J., Verleden G., Nevens F. et al. Combined liver and

(heart) lung transplantation in liver transplant candidates

with refractory portopulmonary hypertension. Transplan�

tation 2002; 73: 140–142.

199. Schott R., Chaouat A., Launoy A. et al. Improvement of

pulmonary hypertension after liver transplantation. Chest

1999; 115: 1748–1749.

200. Mitchell D.M., Miller R.F. AIDS and the lung: update 1995.

2. New developments in the pulmonary diseases affecting

HIV infected individuals. Thorax 1995; 50: 294–302.

201. Mehta N.J., Khan I.A., Mehta R.N. et al. HIV�related pul�

monary hypertension: analytic review of 131 cases. Chest

2000; 118: 1133–1141.

202. Mehta N.J., Khan I.A., Mehta R.N. et al. Acute coronary

syndrome in patients with human immunodeficiency virus

disease. Angiology 2002; 53: 545–549.

203. Opravil M., Pechere M., Speich R. et al. HIV�associated

primary pulmonary hypertension. A case control study.

Swiss HIV Cohort Study. Am. J. Respir. Crit. Care Med.

1997; 155: 990–995.

204. Humbert M., Monti G., Fartoukh M. et al. Platelet�derived

growth factor expression in primary pulmonary hyperten�

sion: comparison of HIV seropositive and HIV seronega�

tive patients. Eur. Respir. J. 1998; 11: 554–559.

205. Ehrenreich H., Rieckmann P., Sinowatz F. et al. Potent

stimulation of monocytic endothelin�1 production by

HIV�1 glycoprotein 120. J. Immunol. 1993; 150:

4601–4609.

206. Mette S.A., Palevsky H.I., Pietra G.G. et al. Primary pul�

monary hypertension in association with human immun�

odeficiency virus infection. A possible viral etiology for

some forms of hypertensive pulmonary arteriopathy. Am.

Rev. Respir. Dis. 1992; 145: 1196–1200.

207. Tuder R.M., Groves B., Badesch D.B. et al. Exuberant

endothelial cell growth and elements of inflammation are

present in plexiform lesions of pulmonary hypertension.

Am. J. Pathol. 1994; 144: 275–285.

208. Voelkel N.F., Cool C., Lee S.O. et al. Primary pulmonary

hypertension between inflammation and cancer. Chest

1998; 114: 2255–2305.

209. Nunes H., Humbert M., Sitbon О. et al. Prognostic factors

for survival in human immunodeficiency virus�associated

pulmonary arterial hypertension. Am. J. Respir. Crit. Care

Med. 2003; 167: 1433–1439.

210. Petitpretz P., Brenot F., Azarian R. et al. Pulmonary hyper�

tension in patients with human immunodeficiency virus

infection. Comparison with primary pulmonary hyperten�

sion. Circulation 1994; 89: 2722–2727.

211. Speich R., Jenni R., Opravil M. et al. Regression of HIV�

associated pulmonary arterial hypertension and long�term

survival during antiretroviral therapy. Swiss Med Wkly

2001; 131: 663–665.

212. Sitbon О., Gressin V., Speich R. et al. Bosentan in pul�

monary arterial hypertension associated with HIV infec�

tion. Eur. Respir. J. 2003; 22: 563s.

213. Hoeper M., Galie N., Simonneau G. et al. New treatments

for pulmonary arterial hypertension. Am. J. Respir. Crit.

Care Med. 2002; 165: 1209–1216.

214. Mukerjee D., St. George D., Coleiro B. et al. Prevalence and

outcome in systemic sclerosis associated pulmonary arteri�

al hypertension: application of a registry approach. Ann.

Rheum. Dis. 2003; 62: 1088–1093.

215. Pan T.L., Thumboo J., Boey M.L. Primary and secondary

pulmonary hypertension in systemic lupus erythematosus.

Lupus 2000; 9: 338–342.

216. Sanchez О., Humbert M., Sitbon О. et al. Treatment of pul�

monary hypertension secondary to connective tissue dis�

eases. Thorax 1999; 54: 273–277.

217. Fagan K.A., Badesch D.B. Pulmonary hypertension associ�

ated with connective tissue disease. Prog. Cardiovasc. Dis.

2002; 45: 225–234.

218. Yoshida S., Katayama M. Pulmonary hypertension in pati�

ents with connective tissue diseases. Nippon Rinsho 2001;

59: 1164–1167.

219. Humbert M., Sanchez О., Fartoukh M. et al. Short�term

and long�term epoprostenol (prostacyclin) therapy In pul�

monary hypertension secondary to connective tissue dis�

eases: results of a pilot study. Eur. Respir. J. 1999; 13:

1351–1356.

220. Kuhn K.P., Byrne D.W., Arbogast P.G. et al. Outcome in 91

consecutive patients with pulmonary arterial hypertension

receiving epoprostenol. Am. J. Respir. Crit. Care Med.

2003: 167: 580–586.

221. Oudiz R., Schilz R., Barst R. et al. Treprostinit, a prostacy�

clin analogue, in pulmonary arterial hypertension associ�

Клинические рекомендации



Руководство по диагностике и лечению легочной артериальной гипертензии

52 Пульмонология 6’2006

ated with connective tissue disease. Chest 2004; 126:

420–427.

222. Holcomb Jr B.W., Loyd J.E., Ely E.W. et at. Pulmonary

veno�occlusive disease: a case series and new observations.

Chest 2000; 118: 1671–1679.

223. Langleben D., Heneghan J.M., Batten A.P. et al. Familial

pulmonary capillary hemangiomatosis resulting in primary

pulmonary hypertension. Ann. Intern. Med. 1988; 109:

106–109.

224. Runo J.R., Vnencak8Jones C.L., Prince M. et al. Pulmonary

venoocclusive disease caused by an inherited mutation in

bone morpho�genetic protein receptor II. Am. J. Respir.

Crit. Care Med. 2003; 167: 889–894.

225. Dufour B., Maitre S., Humbert M. et al. High�resolution

CT of the chest in four patients with pulmonary capillary

hemangiomatosis or pulmonary venoocclusive disease.

AJR Am. J. Roentgenol. 1998; 171: 1321–1324.

226. Resten A., Maitre S., Humbert M. et al. Pulmonary hyper�

tension: CT of the chest in pulmonary venoocclusive dis�

ease. Am. J. Roentgenol. 2004; 183: 65–70.

227. Swensen S.J., Tashjian J.H., Myers J.L. et al. Pulmonary

venoocclusive disease: CT findings in eight patients. AJR

Am. J. Roentgenol. 1996; 167: 937–940.

228. Rabiller A., Humbert M., Sitbon M. et al. Bronchoalveolar

lavage as a diagnostic tool in pulmonary hypertension:

occult alveolar hemorrhage is a common feature of pul�

monary venoocclusive disease. Am. J. Respir. Crit. Care

Med. 2004; 167: A276.

229. Palmer S.M., Robinson L.J., Wang A. et al. Massive pul�

monary edema and death after prostacyclin infusion in a

patient with pulmonary veno�occlusive disease. Chest

1998; 113: 237–240.

230. Humbert M., Maitre S., Capron F. et al. Pulmonary edema

complicating continuous intravenous prostacyclin in pul�

monary capillary hemangiomatosis. Am. J. Respir. Crit.

Care Med. 1998; 157: 1681–1685.

Поступила 27.04.06
УДК 616.131�008.331.1�036.1



53http://www.pulmonology.ru

Ретроспектива

Кратковременная ингаляция низких, нетоксичных

концентраций монооксида углерода (СО) сегодня

является стандартной процедурой в пульмонологи�

ческих функциональных лабораториях, которая ис�

пользуется для измерения скорости диффузии газа

через альвеолярно�капиллярную мембрану вентили�

руемых и перфузируемых альвеол, для установления

объема крови в легочных капиллярах и вычисления

площади и толщины альвеолярно�капиллярных

мембран и числа капилляров, участвующих в газооб�

мене. Некоторые считают, что низкая диффузия

DLCO может быть самым ранним признаком эмфи�

земы легких. Если это так, то диффузионный тест

может широко использоваться для ранней диагнос�

тики этого заболевания.

Кто первым придумал использовать токсичный

газ для безопасного измерения важных легочных

функций, и почему? Как был разработан этот клини�

ческий тест? Эта история состоит из двух этапов,

разделенных интервалом в 35 лет. Первый этап начи�

нается в 1890�х гг., когда Christian Bohr, выдающийся

датский физиолог, высказал мнение, что кислород

проникает из альвеолярного газа в легочную капил�

лярную кровь благодаря активной секреции и пас�

сивной диффузии. J.S.Haldane, известный респира�

торный физиолог из Оксфорда, тоже был убежден,

что легкие секретируют кислород. В 1897 г. J.S.Haldane
и Smith писали: "У экспериментальных животных

нормальное напряжение кислорода в артериальной

крови всегда выше, чем в альвеолярном газе, а у не�

которых животных намного выше, чем во вдыхаемом

воздухе. Следовательно, абсорбция кислорода легки�

ми не может быть объяснена одной диффузией".

August Krogh не был согласен с этим, хотя он был

студентом Бора, а с 1899 г. по 1908 г. и его ассистен�

том. В серии экспериментов, приведших к изобрете�

нию спирометра Krogh, микротонометра Krogh для

измерения напряжения газов в артериальной крови

и велоэргометра Krogh, August и его жена Marie Krogh,

систематически опровергали теорию секреции кис�

лорода. В 1910 г. эксперименты привели Krogh к бес�

поворотному заключению, что "потребление кисло�

рода и выведение углекислого газа легкими

происходит за счет диффузии и только диффузии.

Надежные доказательства другой регуляции этого

процесса отсутствуют". Но Marie Krogh по�прежнему

считала необходимым доказать, что достаточно од�

ной диффузии для расчета максимальной доставки

кислорода во время тяжелой мышечной работы и

для переноса кислорода при низком альвеолярном

напряжении кислорода РО2. Это она сделала в 1914 г.

в тезисах своей диссертации, опубликованных в 1915 г.

Она начала с предположения, что "исключительно

индифферентный газ, например монооксид углеро�

да, должен проникать через альвеолярный эпителий

только путем диффузии — предположение, которое

никем никогда не высказывалось". Затем она усовер�

шенствовала свою более раннюю методику и описа�

ла тест одиночного вдоха, в котором испытуемый

сначала делает выдох до уровня остаточного объема,

затем глубоко вдыхает из спирометра воздушную

смесь, содержащую 1% СО, задерживает дыхание на

6 с и затем делает полный выдох. М.Krogh собирала

альвеолярный газ дважды — в начале и в конце пери�

ода задержки дыхания — и измеряла концентрацию

СО в каждой порции. Таким путем она рассчитывала

потребление СО. Без сомнения, М.Krogh разработала

первый способ количественного измерения легоч�

ной диффузионной способности у человека, всего

лишь разрешив спорный вопрос об основном физи�

ологическом механизме: поступает ли кислород из

альвеолярного газа в кровь благодаря секреции или

только за счет диффузии? В 1915 г. в своей работе она

измерила диффузионную способность легких у 22

человек и у 8 больных с астмой, эмфиземой, бронхи�

том, туберкулезом и пневмонией, но, очевидно, ни�

когда не использовала этот тест всерьез для клини�

ческой диагностики.

Супруги Krogh ясно показали, что два великих

физиолога ошибались в своей теории о секреции

кислорода. Тем не менее оба ученых сыграли важную

роль в развитии диффузионного теста Маrie Krogh:

кроме того, что они побудили ее разработать тест,

окончательно доказавший их неправоту, они дали ей

необходимые знания. J.S.Haldane сделал важную ра�

боту по СО, установив, что гемоглобин имеет более

высокое сродство к СО, чем к О2, и что СО (исклю�

чая его комбинацию с гемоглобином) является фи�

зиологически индифферентным газом, который не

вступает в химические реакции с тканями и может

Дж. Комро�мл.

Диффузионная способность легких по монооксиду 
углерода (DLCO)

Comroe J.H.Jr. 

Pulmonary diffusing capacity for carbon monoxide (DLCO)
Am. Rev. Respir. Dis. 1975; 111: 225–228
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проникать в них только путем диффузии. J.S.Haldane
(вместе с Priestley) разработал методику для сбора

альвеолярного газа, и затем М.Krogh собирала и ана�

лизировала альвеолярный газ для расчета количества

СО, поступившего из легких в кровь в течение 6�се�

кундного периода задержки дыхания.

Аналогичным образом все методы, разработан�

ные Bohr для измерения диффузионной способности

легких как по О2, так и по СО, основывались на дос�

тижениях Lilienthal и Riley. Газ диффундирует из аль�

веол в легочную капиллярную кровь, только когда

его парциальное давление в альвеолах выше, чем в

крови. Эта разница определяет скорость диффузии,

следовательно, скорость диффузии замедляется,

когда РО2 или РСО2 снижаются в альвеолах или по�

вышаются в легочной капиллярной крови. Посколь�

ку диффузионная способность определяется как

количество газа, проникающего через мембраны

каждую минуту при разнице в парциальных давле�

ниях в 1 мм рт. ст., важна точность в измерении раз�

ницы давлений. Bohr разработал принципы для рас�

чета среднего парциального давления О2 в легочных

капиллярах (которое не является ни средним значе�

нием РО2 в легочных прекапиллярных артериях, ни

средним значением РО2 в легочных посткапилляр�

ных венах), "интегральную методику", которая поз�

же (в 1946 г.) легла в основу "кислородного" метода

Lilienthal и Riley. Но C.Bohr также сознавал, что из�за

выраженного сродства гемоглобина к СО опреде�

ленная часть СО может покидать альвеолы и соеди�

няться с гемоглобином капиллярной крови, но при

этом РСО крови меняется настолько незначительно,

что не влияет на разницу парциальных давлений

РСО в альвеолярном газе и в крови и, следовательно,

не будет препятствовать диффузии СО; это форми�

рует основу для метода СО, разработанного М.Кrogh,

поскольку позволяет рассчитать потребление СО без

измерений РСО в образцах смешанной венозной

крови (что было невозможно в 1914 г.).

За год до смерти C.Bohr, который умер в 1911 г., в

статье, опровергавшей теорию легочной секреции

О2, August Krogh заметил: "Я обязан поспорить с точ�

кой зрения моего учителя проф. Bohr по нескольким

важным моментам и подвергнуть критике результа�

ты его некоторых экспериментальных работ. Тем не

менее, я хочу не только признать, что сам лично обя�

зан ему многим, но также обратить внимание на

факт, очевидный для каждого, кто сталкивался с об�

суждаемыми здесь проблемами, что реальный прог�

ресс за последние 20 лет в изучении легочных про�

цессов обусловлен главным образом работами Bohr и

разработанными им методами. Теория легких как

секретирующих желез оправдывает себя, блестяще

объяснив многие факты, и выдерживает любые тео�

ретические конструкции, которые построены или

будут построены впоследствии на них".

Второй этап истории создания диффузионного

теста начался спустя 35 лет. Кроме нескольких от�

дельных случаев применения СО�теста М.Кrogh

Barcroft и Harrop и Хитом, ее метод был забыт до 1950 г.

В 1950 г. я был назначен редактором раздела, посвя�

щенного различным методам, в книге по легочным

функциональным тестам. Одну из глав я назвал

"Диффузия газов в кровь". Почему, если работы

Krogh действительно были забыты? В сущности, из�

за нового направления, созданного Lilienthal и Riley и

их коллегами на авиационной станции в Naval,
Pensacola, во время второй мировой войны. В своих

исследованиях по авиационной физиологии они

разработали прямую методику измерения РО2 и

РСО2 в крови и новый метод определения эффектив�

ного альвеолярного давления этих газов. С помощью

этих методов ученые пытались установить, сущест�

вует ли весомая разница между РО2 альвеолярного

газа и артериальной крови при физических нагруз�

ках на большой высоте. Эти исследования вылились

в 1946 г. в блестящую, вызвавшую интеллектуальное

восхищение публикацию, в которой сообщалось об

использовании физиологических принципов изме�

рения легочной диффузионной способности по О2

(DLO2) у человека.

Вот почему в 1950 г. было необходимо включить

"раздел о методах" в главу о диффузии газов в кровь,

и я убедил Seymour Kety написать его. Возможно, не�

которые считают, что это был неправильный выбор

автора, так как S.Kety больше известен как изобрета�

тель нового метода оценки церебрального кровотока

у человека — темы, весьма далекой от легочных

проблем. Но метод S.Kety основывался на ингаляции

оксида азота, и он в то время писал научный труд по

газообмену в легких и других тканях для журнала

Pharmacological Reviews. S.Kety изучил все предыду�

щие работы по легочной диффузии О2 и СО и в 1950

г. в своей работе пришел к выводу: "... необходимость

получения образцов смешанной венозной крови вы�

зывает сомнения в том, что определение DО2 путем

уравнения Бора получит когда�либо клиническое

применение... [мои комментарии: Lilienthal и Riley
в статье 1946 г. использовали предполагаемые ве�

личины РО2 в смешанной венозной крови; новая

методика катетеризации сердца позволяет получать

образцы такой крови и заменять предполагаемые ве�

личины измеренными].

Marie Krogh блестяще обошла трудности, содер�

жащиеся в уравнении Bohr и получила коэффициент

легочной диффузии, используя СО....Было очевид�

но, что определение DО2 методом Кrogh [мои ком�

ментарии: путем измерения DСО и расчета на его

основе DО2] представляет собой практичный и удоб�

ный для клинического использования метод измере�

ния диффузионных свойств альвеолярной мембра�

ны в норме и патологии.

В том же году к нашему коллективу присоединил�

ся Robert Forster, который принял участие в работах

по применению нового инфракрасного измерителя

для экспресс�анализа СО и нового масс�спектромет�

ра для экспресс�анализа гелия. За сравнительно ко�

роткое время он вместе с Fowler и Bates модифициро�
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вал методику Krogh и разработал быстрый и клини�

чески удобный метод одиночного вдоха. В том же го�

ду Filley независимо от Forster опубликовал свой ме�

тод измерения СО.

Что мы получили в результате разработки клини�

ческого теста? Во�первых, мы узнали, что даже вы�

дающиеся ученые могут ошибаться, но их ошибки

часто становятся стимулом для важных открытий.

Кроме того, мы узнали, что исследования серьезных

физиологических проблем могут послужить основ�

ной для разработки практического клинического

теста. Мы также увидели, как участие талантливых

ученых в работе исследовательских лабораторий в

военное время может дать превосходную основу для

дальнейших научных разработок и, наконец, как в

результате работы "беспристрастным судьей" блестя�

щий ученый открыл новое научное направление.

Мы не узнали, зачем был нужен 35�летний пере�

рыв между работами Krogh и разработкой клиничес�

кого теста измерения DСО, который является неин�

вазивным и не требует катетеризации сердца. Самое

простое объяснение заключается в том, что до 40�х гг.

XX в. фундаментальная наука доминировала над кли�

ническими исследованиями, и только отдельные

клиницисты были знакомы с физиологией. Однако

А.Krogh и Lindhard, работавшие в той же лаборатории,

что и М.Krogh, измерили легочный кровоток (сердеч�

ный выброс) двумя годами ранее, используя, в сущ�

ности, ту же неинвазивную методику (расчет потреб�

ления растворимого "инертного" газа оксида азота по

снижению его концентрации в альвеолярной газовой

смеси) и их тест, неоднократно модифицированный,

использовался в 20�х, 30�х и 40�х гг. прошлого века,

пока не был заменен прямым методом Фика.

Возможно, между 1925 г. и 1944 г. непосредствен�

но состояние пульмонологии тормозило развитие

легочных функциональных тестов. Происходило ли

это из�за того, что в первой половине XX столетия

пульмонология была, по сути, представлена только

фтизиатрией, которая нуждалась больше в рентгено�

логических и бактериологических методах диагнос�

тики? Как бы то ни было, все мы, глубоко интересу�

ющиеся пульмонологией, должны задуматься о

причинах долгого периода застоя в начале XX века,

потому что "те, кто не помнят прошлого, обречены

на его повторение".

Поступила 13.05.06
УДК 612.215.9+612.385

Ретроспектива
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Изолированный хронический кашель является од�

ной из самых частых жалоб пациентов и одной из

сложных диагностических задач. Наиболее частыми

причинами хронического кашля являются бронхи�

альная астма (БА), гастроэзофагеальная рефлюксная

болезнь (ГЭРБ) и глоточный затек [1]. Известно, что

ГЭРБ является причиной хронического кашля у

10–40 % пациентов [1, 2].

Описаны различные методы исследования каш�

ля: субъективная балльная оценка кашля с помощью

визуальной аналоговой шкалы, мониторирование

частоты и амплитуды кашля и др. [3]. Также встреча�

ются публикации об анализе звуков кашля при раз�

личных заболеваниях [4]. Однако данные сведения

единичны и противоречивы. В доступной литературе

мы не встретили публикаций по исследованию зву�

ков кашля, вызванного ГЭРБ. 

Цель работы — исследовать кашель, вызванный

ГЭРБ, с применением методов туссографии и спект�

ральной туссофонобарографии (СТФБГ), а также

уточнить возможные механизмы влияния ГЭРБ на

течение БА.

Материалы и методы

Нами были обследованы 250 больных ГЭРБ (140

женщин, 110 мужчин, средний возраст 45 ± 13,5 лет),

которые обратились в поликлиники № 3 и № 4

г. Воронежа за период с мая 2002 г. по август 2003 г.

Диагноз ГЭРБ был поставлен в соответствии с реко�

мендациями по обследованию и лечению больных

ГЭРБ [5]. По результатам эзофагоскопии у 37 боль�

ных был выявлен рефлюкс�эзофагит II степени (по

Savary–Miller), у 56 — I степени, у 108 — катараль�

ный эзофагит, у 49 — эндоскопически негативный

вариант. Из 250 больных 193 (101 женщина, 92 муж�

чины) предъявляли жалобы на преимущественно су�

хой кашель продолжительностью более 3 нед. 

Всем больным с кашлем наряду с клиническими

методами обследования проводили рентгенографию

Г.Г.Семенкова, В.М.Провоторов, Е.С.Овсянников

Исследование кашля, вызванного гастроэзофагеальной
рефлюксной болезнью, с применением методов
туссографии и спектральной туссофонобарографии
Кафедра факультетской терапии Воронежской государственной медицинской академии им. Н.Н.Бурденко

G.G.Semenkova, V.M.Provotorov, E.S.Ovsyannikov

The evaluation of cough induced by gastroesophageal reflux
disease with the use of tussography and spectral tussophono�
barography

Summary

On the basis of our own study it was revealed that cough is a frequent manifestation of gastroesophageal reflux disease: 87 (34,8 %) of 250 patients

with gastroesophageal reflux disease. The patients with chronic cough induced by gastroesophageal reflux disease represent heterogeneous group: in

49 of 87 patients cough reduced or significantly decreased as a result of antireflux therapy. In 34 patients the insufficient effect of the therapy was

caused by the eosinophilic inflammation in bronchi. The administration of simbicort contributed to significant reduction of cough in patients with

gastroesophageal reflux disease and eosinophilic bronchitis. In patients that refused simbicort therapy the progress of the inflammatory process and

the appearance of asthma symptoms were observed. Tussography in combination with 24�hour esophageal pH test allows to reveal relationship

between cough and gastroesophageal reflux. With the use of spectral tussophonobarography it is possible to register productive coughs that can be

the evidence of inflammation in bronchi.

Резюме

На основании данных собственного исследования выявлено, что кашель является частым проявлением гастроэзофагеальной

рефлюксной болезни: он отмечается у 87 (34,8 %) из 250 больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. Пациенты с кашлем,

вызванным гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, представляют собой неоднородную группу: у 49 из 87 больных кашель

проходил или существенно уменьшался вследствие антирефлюксной терапии. У 34 пациентов недостаточный эффект антирефлюксной

терапии был обусловлен наличием эозинофильного воспаления в бронхах. Назначение симбикорта способствовало значительному

уменьшению кашля у больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и эозинофильным бронхитом. У пациентов, отказавшихся

от терапии симбикортом, наблюдалось прогрессирование воспалительного процесса в бронхах и появление симптомов астмы.

Туссография в сочетании с 24�часовой пищеводной рН�метрией позволяет выявить связь кашля с эпизодами рефлюкса. С помощью

спектральной туссофонобарографии возможна регистрация продуктивного кашля, свидетельствующего о воспалительных изменениях

в бронхах.
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органов грудной клетки, спирометрию, фаринго�

и ларингоскопию. Субъективная оценка кашля про�

водилась с помощью визуальной аналоговой шкалы

(ВАШ) в сантиметрах (минимум — 0 см, максимум —

10 см).

Критериями исключения из исследования были:

курение, патологические изменения на рентгеног�

рамме органов грудной клетки, прием ингибиторов

АПФ, признаки глоточного затека, патологические

данные спирометрии, тяжелые сопутствующие забо�

левания почек, печени, сердечно�сосудистой систе�

мы. В соответствии с указанными критериями из ис�

следования были исключены 86 больных.

В дальнейшем исследовании приняли участие 107

пациентов (60 женщин и 47 мужчин). Этим больным

проводилась 24�часовая пищеводная рН�метрия в

сочетании с туссографией, СТФБГ [6].

СТФБГ проводилась по описанной ранее мето�

дике [6]. Регистрировали каскады непроизвольных

кашлей ежедневно в течение первой и последней не�

дели от начала лечения. Сначала проводили регист�

рацию аналоговых записей, характеризующих зави�

симость амплитуды звука кашля от времени (рис. 1).

Затем сигналы подвергали цифровой обработке с

помощью быстрого преобразования Фурье, в резуль�

тате чего получали модель звука кашля (спектраль�

ную туссофонобарограмму), отражающую связь

энергии звука кашля, частоты и времени. Спект�

ральная энергия звука кашля нормировалась к еди�

нице, что позволяло проводить сравнительный ана�

лиз различных записей независимо от мощности

звуков. Для осуществления преобразования анало�

говой модели кашля в трехмерную туссофонобаро�

грамму требовалось некоторое время, поэтому в

программе было предусмотрено добавочное время в

200 мс. В спектре звука кашля были выделены 3 фа�

зы: 1�я фаза соответствовала открытию голосовой

щели, 2�я — быстрому выходу воздуха из легких,

3�я — закрытию голосовой щели. Границей между

фазами служил уровень достижения нуля на спект�

ральной туссофонобарограмме. Оценивали Тобщ —

общую продолжительность кашля, Т1, Т2, Т3 (мс) —

продолжительность каждой фазы кашля, Fmax (Гц) —

частоту максимальной энергии звука, коэффициент

q — отношение суммарной энергии низких и средних

частот к энергии высоких частот. Мы обнаружили,

что Fmax 1�й и 3�й фазы отличается у мужчин и жен�

щин и зависит от тембра голоса. В среднем у мужчин

Fmax составила 320 ± 50 Гц, у женщин — 450 ± 65 Гц.

Что касается 2�й фазы кашля, отвечающей за выход

воздуха из легких, то при наличии препятствия воз�

душному потоку меняется Fmax и продолжительность

2�й фазы. 

Суточная рН�метрия проводилась с помощью

прибора "Гастроскан�24" (НПО "Исток�Система",

г. Фрязино). Пациенту трансназально вводили зонд

с тремя измерительными электродами, предвари�

тельно откалиброванными с помощью специальных

буферных растворов, и устанавливали таким обра�

зом, что дистальный электрод располагался в теле

желудка, средний — в кардиальном отделе желудка и

проксимальный — в нижней трети пищевода. Хлор�

серебряный электрод сравнения закреплялся на ко�

же в подключичной области. Результаты измерения

фиксировались каждые 20 с и сохранялись в блоке

памяти. После 24 часов регистрации полученные

данные передавались в персональный компьютер с

установленным специальным программным обеспе�

чением, позволявшим проводить анализ данных и

выводить их на экран или на печать в виде рН�грам�

мы отдельно для каждого электрода. Уменьшение рН

пищевода ниже 4 расценивалось как эпизод гастро�

эзофагеального рефлюкса. С целью установления

связи кашля с эпизодами рефлюкса одновременно

с рН�метрией осуществлялся мониторинг кашля с

помощью туссографа ИКТ�1. Накопитель сигналов

крепился на поясе у пациента. К накопителю посту�

пали импульсы от микрофона, регистрировавшие зву�

ковые колебания во время кашля и от эпигастраль�

ного пьезоэлектрического датчика — акселерометра,

который фиксировал сокращение мышц, участво�

вавших в кашлевом маневре. Кашлевой толчок запи�

сывался только при одновременном поступлении

сигнала от микрофона и датчика. По окончании за�

писи производили анализ данных мониторирова�

ния. Оценивали общее количество кашлевых толч�

ков (ОККТ), свидетельствовавших о частоте кашля,

а также максимальных кашлевых толчков (МКТ),

позволявших судить о силе кашля. По окончании

обработки полученных данных производился анализ

рН�граммы и туссограммы. Кашель считался выз�

ванным рефлюксом, если уменьшение рН ниже 4

происходило одновременно с кашлем или в пределах

5 минут до его возникновения. Также подсчитывался

симптомный индекс (SI), представляющий собой

выраженное в процентах отношение количества

кашлевых толчков, ассоциированных с эпизодом

рефлюкса, к их общему количеству. Симптомный

индекс SI > 50 % свидетельствовал о достоверной

связи кашля с эпизодами рефлюкса [7]. 

Из обследованных 107 больных связь кашля с

эпизодами гастроэзофагеального рефлюкса (SI > 50 %)

Рис. 1. Аналоговая запись звуков 3 кашлей: больной Т., 56 лет,

ГЭРБ с эозинофильным бронхитом
Примечание: 1 — первый кашель; 2 — второй кашель; 3 — третий кашель;

1ф — первая фаза кашля; 2ф — вторая фаза кашля; 3ф — третья фаза кашля.

Первый и третий кашель — сухие, второй — продуктивный (характеризует�

ся высокоамплитудными осцилляциями во 2�й фазе). 
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была обнаружена у 87 пациентов. Этим больным бы�

ла назначена терапия омепразолом 20 мг 2 р./сут. и

домперидоном 10 мг 3 р./сут. в течение 4 нед. 

По результатам терапии пациенты были разделе�

ны на две группы. 

Первую группу составили 49 больных (27 жен�

щин и 22 мужчины), у которых имелся положитель�

ный эффект от проводимого лечения как по резуль�

татам ВАШ, так и по данным туссографии.

Параметры СТФБГ до и после лечения достоверно

не менялись и соответствовали параметрам звуков

кашля здоровых лиц.

Во 2�ю группу вошли 38 больных (21 женщина и

17 мужчин), у которых лечение было неэффектив�

ным. При анализе каскадов кашлей у данных боль�

ных было выявлено, что наряду с непродуктивными

кашлями встречались продуктивные. Характерной

особенностью СТФБГ продуктивных кашлей явля�

лось наличие нескольких пиков в диапазонах до

500 Гц, регистрируемых в начале 2�й фазы. Продол�

жительность 2�й фазы и Fmax достоверно не отлича�

лись от соответствующих параметров кашля пациен�

тов 1�й группы (рис. 1, 2).

Больным 2�й группы провели анализ индуциро�

ванной мокроты и бронхопровокационный тест. У

34 пациентов была выявлена эозинофилия мокроты

4,2 % (3,5; 6,4). Бронхопровокационный тест прово�

дился с 4,5%�ным раствором хлорида натрия [8].

Тест считался положительным, если снижение ОФВ1

на 20 % и более от исходного происходило при инга�

ляции менее 6 мл гипертонического раствора хлори�

да натрия (ПД20 4,5%�ного раствора NaCl ≤ 6 мл). Из

34 больных с эозинофилией мокроты у 15 была обна�

ружена гиперреактивность бронхов (ГРБ). 

Всем пациентам с эозинофилией мокроты было

рекомендовано наряду с антирефлюксными препа�

ратами принимать ингаляционный глюкокортикос�

тероид (иГКС) в сочетании с β2�агонистом длитель�

ного действия: симбикорт (С) по 2 ингаляции 2 раза

в день сроком на 4 нед. Пять пациентов (3 женщины

и 2 мужчин) из 15 больных с ГРБ(+) и шесть больных

(3 женщины и 3 мужчин) из 19 без ГРБ(–) отказа�

лись от лечения симбикортом (С(–)), но продолжа�

ли прием антирефлюксных препаратов. Десять па�

циентов с ГРБ(+) (6 женщин и 4 мужчин) и 13

пациентов без ГРБ(�) (7 женщин и 6 мужчин) прини�

мали антирефлюксные препараты в сочетании с

симбикортом (С(+)). 

Результаты исследования и их обсуждение

Через 4 нед. у всех пациентов подгрупп ГРБ(+) С(+)

и ГРБ(–) С(+) отмечалось значительное уменьше�

Таблица 1
Результаты клинико�инструментального обследования больных с ГРБ на 1�й день, через 1 мес. 

от начала лечения, через 2 года. Численные значения параметров представлены в виде медианы, 
в скобках указаны 5 % и 95 % персентили

Параметры ГРБ(+)С(+) (n = 10) ГРБ(+)С(–) (n = 5)

1�й день через 1 мес. через 2 года 1�й день через 1 мес. через 2 года

ВАШ кашля, см 7,9 (5,4; 8,9) 0,6 (0,2; 1,9)* 0,2 (0; 0,5)** 8,1 (6,2; 9,1) 6,6 (5,5; 7,0)# 5,7 (5,3; 7,9)~

ОККТ 183,1 (127,0; 250,1) 26,0 (17,2; 34,1)* 0 (0; 0)** 213,1 (195,0; 234,4) 177,3 (157,1; 219,0)# 184,1 (164,4; 240,0)~

МКТ 112,2 (95,1; 120,0) 2,0 (1,0; 2,6)* 0 (0; 0)** 111,1 (85,4; 119,2) 98,2 (83,1; 135,0)# 106,4 (74,1; 129,2)~

Эозинофилия, % 4,2 (3,1; 5,8) 2,0 (1,6; 2,8)* 1,2 (0,3; 1,5)** 4,2 (3,3; 5,7) 5,2 (3,6; 5,9)# 4,1 (3,7; 6,4)~

ОФВ1, %долж. 92,1 (86,0; 95,2) 91,2 (85,2; 94,5) 93,1 (84,3; 96,5) 91,3 (88,5; 94,9) 92,2 (87,1; 96,1) 88,0 (74,1; 90,2) 

Прирост ОФВ1, 6,0 (4,2; 7,1) 5,1 (4,1; 6,9) 7,2 (3,5; 9,5) 6,1 (3,7; 7,0) 4,4 (3,9; 12,8) 9,1 (3,5; 20,3)

% от исходного

ПД20 4,5%�ного 3,1 (2,0; 4,7) 4,0 (2,5; 4,3) 8,2 (6,1; 9,3)** 3,0 (2,1; 4,3) 4,1 (2,5; 5,4) 3,1 (2,2; 4,0)~

раствора NaCl, мл

Примечание: ГРБ(+)С(+) — больные с гиперреактивностью бронхов, принимавшие симбикорт; ГРБ(+)С(–) — больные с гиперреактивностью бронхов, не принимавшие симбикорт;
ВАШ — визуальная аналоговая шкала оценки кашля; ОККТ — общее количество кашлевых толчков; МКТ — количество максимальных кашлевых толчков; ОФВ1 — объем форсиро�
ванного выдоха за 1�ю с; ПД20 4,5%�ного раствора NaCl — объем 4,5%�ного раствора хлорида натрия, вызывающего снижение ОФВ1 на 20 % и более; * — достоверное различие
результатов на начальном этапе и через 1 мес. от начала лечения при p < 0,05; ** — достоверное различие результатов на начальном этапе и через 2 года при p < 0,05; # — досто�
верное различие результатов обследования больных подгрупп ГРБ(+)С(+) и ГРБ(+)С(–) через 1 мес. от начала лечения при p < 0,05; ~ — достоверное различие результатов обсле�
дования больных подгрупп ГРБ(+)С(+) и ГРБ(+)С(–) через 2 года при p < 0,05.

Рис. 2. Спектральная туссофонобарограмма продуктивного кашля
Примечание: f, Гц — частота; t, мс — время; a — нормированная спектраль�

ная энергия; 1ф — первая фаза кашля; 2ф — вторая фаза кашля; 3ф —

третья фаза кашля; Fmax, Гц — частота максимальной энергии звука каш�

ля: T2, мс — продолжительность 2�й фазы кашля, коэффициент q — отно�

шение суммарной энергии низких и средних частот к энергии высоких час�

тот. 
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ние кашля по результатам ВАШ и туссографии. По

данным СТФБГ продуктивные кашли не регистри�

ровались, значения параметров звуков кашлей приб�

лизились к параметрам звуков кашлей здоровых лиц

(табл. 1–4; рис. 3). 

Спустя 2 года мы повторно обследовали больных

каждой из подгрупп. Всем были проведены анализы

индуцированной мокроты, спирометрия, провока�

ционный тест с гипертоническим раствором хлорида

натрия. 

У пациентов подгрупп ГРБ(+)С(+) и ГРБ(–)С(+)

кашель не возобновлялся. Повторные исследования

патологии не выявляли.

Четверо больных подгруппы ГРБ(+)С(–) спустя 2

года от начала исследования предъявляли жалобы на

кашель. По результатам повторных анализов и тестов

у них сохранялась эозинофилия индуцированной

мокроты и ГРБ. Двух больных периодически беспо�

коил кашель, появились одышка и свистящие хрипы.

По результатам спирометрии у них было выявлено

снижение ОФВ1, и был положительным тест с β2�аго�

нистом короткого действия, отсутствовавшие ранее.

Спектральный анализ звуков кашлей этих больных

выявил увеличение продолжительности 2�й фазы

кашля, увеличение Fmax — выше 600 Гц, что характер�

но для бронхиальной обструкции [6] (рис. 4).

Пятерых больных подгруппы ГРБ(�)С(�) спустя 2

года кашель продолжал беспокоить. В повторных

анализах имела место эозинофилия мокроты, кроме

того, у 3 пациентов была выявлена ГРБ, отсутство�

вавшая ранее, при нормальных показателях спиро�

метрии.

Результаты нашего исследования показали, что

кашель является достаточно частым проявлением

ГЭРБ: 87 (34,8 %) из 250 больных ГЭРБ. Пациенты с

кашлем, вызванным ГЭРБ, представляют собой не�

однородную группу. Примерно у половины таких

больных (в нашем исследовании — у 49 из 87) ка�

шель проходил или существенно уменьшался вслед�

ствие антирефлюксной терапии. У 34 пациентов не�

достаточный эффект антирефлюксной терапии,

вероятно, был обусловлен наличием эозинофильно�

го воспаления в бронхах. 

Нам показалось интересным уточнить, имеется

ли связь между гастроэзофагеальным рефлюксом и

эозинофильным воспалением в бронхах. Описаны

механизмы развития нейрогенного воспаления в

дыхательных путях как проявление вагус�опосредо�

ванного эзофаго�трахеобронхиального рефлекса с

участием тахикининов, таких как субстанция Р и

нейрокинин А, которые прямо или опосредованно

вызывают кашель, повышение проницаемости сосу�

Таблица 2
Временно�частотные параметры звуков кашля больных с ГРБ в 1�й день, через 1 мес. 

от начала лечения, через 2 года. Численные значения параметров представлены в виде медианы, 
в скобках указаны 5 % и 95 % персентили

Параметры ГРБ(+)С(+) (n = 10) ГРБ(+)С(–) (n = 5)

1�й день через 1 мес. через 2 года 1�й день через 1 мес. через 2 года

Fmax, Гц 450,2 (360,5; 496,1) 460,2 (392,7; 473,3) 445,1 (360,3; 501,4) 440,5 (392,1; 484,7) 430,3 (370,6; 480,1) 530,2 (371,3; 642,6)

Т2, мс 350,2 (260,0; 395,3) 360,1 (290,6; 370,0) 345,0 (230,2; 401,0) 340,4 (296,0; 387,2) 360,8 (290,5; 390,0) 420,1 (251,1; 439,0)

q 0,35 (0,31; 0,40) 0,42 (0,37; 0,45) 0,46 (0,36; 0,52) 0,37 (0,30; 0,39) 0,36 (0,32; 0,41) 0,35 (0,31; 0,38)

Примечание: коэффициент q — отношение суммарной энергии низких и средних частот к энергии высоких частот; Т2 — продолжительность 2�й фазы кашля; Fmax — частота макси�
мальной энергии звука кашля.

Таблица 3
Результаты клинико�инструментального обследования больных без ГРБ в 1�й день, через 1 мес. от начала 

лечения, через 2 года. Численные значения параметров представлены в виде медианы, 
в скобках указаны 5 % и 95 % персентили

Параметры ГРБ(+)С(+) (n = 13) ГРБ(+)С(–) (n = 6)

1�й день через 1 мес. через 2 года 1�й день через 1 мес. через 2 года

ВАШ кашля, см 8,7 (6,4; 9,1) 1,5 (0,3; 2,1)* 0,3 (0; 0,6)** 7,8 (6,1; 9,5) 7,6 (6,5; 8,9)# 6,7 (5,9; 8,2)~

ОККТ 173,2 (147,3; 250,1) 23,1 (15,2; 37,1)* 0 (0; 0)** 223,4 (185,6; 235,2) 207,3 (176,1; 221,0)# 194,8 (174,4; 230,5)~

МКТ 102,0 (85,1; 118,0) 4,0 (1,0; 7,6)* 0 (0; 0)** 101,3 (84,1; 120,2) 96,3 (88,3; 135,2)# 108,2 (81,1; 128,0)~

Эозинофилия, % 4,1 (3,2; 5,9) 2,2 (1,5; 2,3)* 1,1 (0,7; 1,9)** 5,1 (3,2; 5,8) 6,3 (4,6; 6,8)# 5,0 (4,2; 6,5)~

ОФВ1, %долж. 94,1 (87,1; 95,3) 92,3 (86,2; 93,8) 94,2 (88,3; 95,9) 92,4 (89,5; 95,4) 93,2 (88,2; 97,0) 90,1 (86,1; 95,2) 

Прирост ОФВ1, 

% от исходного 7,1 (5,2; 7,9) 6,2 (4,1; 9,4) 7,4 (3,2; 9,1) 7,0 (4,8; 7,6) 5,4 (3,3; 11,5) 6,1 (3,6; 9,9)

ПД20 4,5%�ного 

раствора NaCl, мл 13,1 (7,8; 14,1) 14,0 (8,4; 14,9) 12,3 (7,5; 15,1) 14,0 (9,2; 16,1) 12,1 (8,5; 15,2) 9,5 (6,3; 14,2)

Примечание: * — достоверное различие результатов на начальном этапе и через 1 мес. от начала лечения при p < 0,05; ** — достоверное различие результатов на начальном этапе
и через 2 года при p < 0,05; # — достоверное различие результатов обследования больных подгрупп ГРБ(–)С(+) и ГРБ(–)С(–) через 1 мес. от начала лечения при p < 0,05; ~ — досто�
верное различие результатов обследования больных подгрупп ГРБ(–)С(+) и ГРБ(–)С(–) через 2 года при p < 0,05.
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дистой стенки, спазм гладкой мускулатуры бронхов

и обладают хемотаксическим эффектом в отноше�

нии эозинофилов, в меньшей степени — лимфоци�

тов [9, 10]. Кашель, вызванный ГЭРБ, может прояв�

ляться и без воспаления в бронхах вследствие

повышенной чувствительности кашлевых рецеп�

торов [11]. У ряда пациентов хроническое стиму�

лирование эзофаго�трахеобронхиального рефлекса

может сопровождаться не только кашлем, но и ти�

пичными симптомами астмы. В нашем исследова�

нии назначение симбикорта способствовало значи�

тельному уменьшению кашля у больных ГЭРБ с

эозинофильным воспалением в бронхах. У пациен�

тов, отказавшихся от терапии иГКС, наблюдалось

прогрессирование воспалительного процесса в

бронхах и появление симптомов БА. Таким образом,

можно предположить, что ГЭРБ является триггером

воспалительного процесса в дыхательных путях.

Выводы

1. Туссография и СТФБГ являются высокочувстви�

тельными методами исследования кашля, выз�

ванного ГЭРБ.

2. Туссография в сочетании с 24�часовой пищевод�

ной рН�метрией позволяет выявить связь кашля с

эпизодами рефлюкса.

3. С помощью СТФБГ возможна регистрация нево�

спринимаемых больными продуктивных кашлей,

свидетельствующих о воспалительных изменени�

ях в бронхах.

4. Раннее обнаружение воспалительного процесса в

бронхах является важным, так как позволяет вов�

ремя назначить противовоспалительные препа�

раты, и, таким образом, возможно, предупредить

прогрессирование воспаления.
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Таблица 4
Временно�частотные параметры звуков кашля больных без ГРБ в 1�й день, через 1 мес. 

от начала лечения, через 2 года. Численные значения параметров представлены в виде медианы, 
в скобках указаны 5 % и 95 % персентили

Параметры ГРБ(+)С(+) (n = 13) ГРБ(+)С(–) (n = 6)

1�й день через 1 мес. через 2 года 1�й день через 1 мес. через 2 года

Fmax, Гц 460,1 (370,4; 486,0) 450,2 (382,7; 483,3) 435,6 (375,3; 511,7) 430,5 (382,1; 474,4) 420,3 (380,6; 470,3) 440,2 (361,3; 482,0)
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q 0,39 (0,31; 0,44) 0,41 (0,36; 0,44) 0,45 (0,35; 0,49) 0,40 (0,34; 0,42) 0,38 (0,31; 0,39) 0,39 (0,32; 0,45)

Рис. 3. Спектральная туссофонобарограмма сухого кашля
Примечание: f, Гц — частота; t, мс — время; a — нормированная спектраль�

ная энергия; 1ф — первая фаза кашля; 2ф — вторая фаза кашля; 3ф — третья

фаза кашля; Fmax, Гц — частота максимальной энергии звука кашля, T2, мс

— продолжительность 2�й фазы кашля, коэффициент q — отношение сум�

марной энергии низких и средних частот к энергии высоких частот.

Рис. 4. Спектральная туссофонобарограмма кашля больного Б., 45

лет, БА в стадии обострения
Примечание: f, Гц — частота; t, мс — время; a — нормированная спектраль�

ная энергия; 1ф — первая фаза кашля; 2ф — вторая фаза кашля; 3ф —

третья фаза кашля; Fmax, Гц — частота максимальной энергии звука каш�

ля, T2, мс — продолжительность второй фазы кашля, коэффициент q — от�

ношение суммарной энергии низких и средних частот к энергии высоких

частот. 
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Сколиотическая болезнь характеризуется выражен�

ными изменениями функции внешнего дыхания

(ФВД) вследствие деформации грудной клетки и

уменьшения объемов грудной полости, ограничения

подвижности ребер и диафрагмы, ослабления меж�

реберных мышц, а также повышения внутригрудно�

го давления [1, 2]. По мнению большинства исследо�

вателей, у больных с тяжелой степенью грудного

сколиоза развивается недостаточность ФВД по рест�

риктивному типу [3–8]. Однако ряд авторов наблю�

дали умеренные изменения по обструктивному типу

[9–11]. Следует отметить, что представленные в ли�

тературе данные посвящены, в основном, изучению

бронхиальной проходимости при различных заболе�

ваниях легких (бронхитах, бронхиальной астме (БА),

бронхоэктазах, туберкулезе и т. д.). В то же время

представляет интерес изучение особенностей нару�

шения бронхиальной проходимости и при сколио�

тической болезни, при которой грубая деформация

грудной клетки приводит к изменению просвета

бронхов и сопротивления воздушному потоку, что

усугубляет тяжесть дыхательной недостаточности у

больных с тяжелой степенью грудного сколиоза. 

Частота сколиоза имеет тенденцию к увеличению

[12, 8]. Особенность этой патологии состоит в том,

что поражается в основном детский и подростковый

возраст [13]. С возрастом деформация грудной клет�

ки только усугубляется и в отсутствие медицинской

помощи приводит к развитию выраженной кардио�

пульмональной недостаточности, повышенной об�

щей заболеваемости, снижению трудовой активно�

сти вплоть до инвалидизации [8]. Это определяет

актуальность изучения изменений дыхательной сис�

темы при данном заболевании. 

Уточнение патогенетических механизмов разви�

тия дыхательной недостаточности у больных с груд�

ным сколиозом необходимо для улучшения качества

медицинской помощи этой группе больных, для вы�

работки диагностических критериев прогрессивного

ухудшения функции дыхания, которые можно ис�

пользовать при определении показаний к своевре�

менной оперативной коррекции сколиоза и внутри�

операционного и послеоперационного прогноза.

Материал и методы

Обследованы 90 пациентов в возрасте 13–19 лет с

грудным и грудо�поясничным сколиозом: с I сте�

пенью — 65 больных, с IV степенью — 25. Больные

ранее не подвергались хирургической коррекции

сколиоза, не страдали аллергией, БА и другими забо�

леваниями, сопровождающимися нарушением

бронхиальной проходимости. Длительность заболе�

вания в среднем составила 5,3 лет. Группа пациентов

с I степенью сколиоза состояла преимущественно из

подростков допризывного возраста, направленных

на обследование в ГКБ № 81 г. Москвы. Контроль�

ную группу составили 18 практически здоровых лиц,

сопоставимых по возрасту и полу, у которых при обс�

ледовании были исключены сколиотическая бо�

лезнь и заболевания легких и сердца.

Для исследования ФВД использовался аппарат

"Этон 01�22" (Россия), запись спирограммы осуще�

ствляли по стандартной методике.

Измеряли и сопоставляли с должными значени�

ями следующие показатели ФВД: жизненную ем�

кость легких на вдохе (ЖЕЛвд, %долж.) и на выдохе

(ЖЕЛвыд, %долж.), частоту дыхания (ЧД / мин), дыха�

Р.В.Еналдиева 1, А.Г.Автандилов 1, Д.И.Неманова 1, С.Т.Ветрилэ 2, А.А.Кулешов 2

Состояние респираторной системы при грудном сколиозе
1 — Российская медицинская академия последипломного образования, г. Москва
2 — Центральный институт травматологии и ортопедии им. Н.Н.Приорова, г. Москва

R.V.Enaldieva, A.G.Avtandilov, D.I.Nemanova, S.T.Vetrilae, А.А.Kuleshov

The lung fuction in patients with thoracic scoliosis

Summary

The function of the external respiration was studied in 65 patients with the I degree of thoracic scoliosis and in 25 patients with grave forms of tho�

racic scoliosis. It was shown that the lung function was reliably lower in the patients with the IV degree of scoliosis than in the patients with the

I degree. We have found both the restriction and bronchial obstruction in patients with thoracic scoliosis.

Резюме

Для изучения прогностически значимых показателей состояния респираторной системы у 65 больных с I степенью и 25 больных

с IV степенью грудного сколиоза проводилось исследование функции внешнего дыхания (ФВД). Показано, что у пациентов с

IV степенью сколиоза изменения ФВД носили более выраженный характер, чем при I степени. У больных уже в подростковом возрасте

развивалась недостаточность ФВД по рестриктивному и обструктивному типу вследствие грубой анатомической деформации и повы�

шения ригидности грудной клетки. Прогрессивное ухудшение функциональных параметров респираторной системы свидетельствует о

необходимости своевременной оперативной коррекции сколиоза.
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тельный объем (ДО, л), резервный объем вдоха

(РОвд, л) и выдоха (РОвыд, л), форсированную жиз�

ненную емкость легких (ФЖЕЛ, %долж.), объем форси�

рованного выдоха за 1�ю с (ОФВ1, %). Рассчитывали

величину минутного объема дыхания (МОД, л) и со�

отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ (%долж.). Для определения

уровня нарушения проходимости бронхов исследо�

вались пиковая объемная скорость выдоха (ПОС�

выд), максимальная объемная скорость при выдохе

25, 50, 75 % ФЖЕЛ (МОС25,50,75) и средняя объемная

скорость при выдохе 25–75 % и 75–85 % ФЖЕЛ

(СОС25–75, СОС75–85).

Приведение полученных легочных объемов к ус�

ловиям BTPS, расчет индивидуальных величин, со�

поставление фактических величин с должными про�

изводили по специальной программе аппарата

"Этон", где использованы индивидуальные должные

величины, разработанные во Всесоюзном НИИ пуль�

монологии МЗ РФ и НИИ педиатрии РАМН [14, 15].

Статистическую обработку материала проводили

с помощью программы Excel. Достоверность разли�

чий оценивали с использованием критерия Стью�

дента.

Результаты и обсуждение

В исследовании сравнивали показатели ФВД у паци�

ентов с наиболее легкой степенью сколиотической

деформации и наиболее тяжелой степенью грудного

сколиоза. Отдельно анализировали показатели, ха�

рактеризующие дыхательные объемы, и скоростные

показатели дыхательного потока, характеризующие

бронхиальную проходимость.

В табл. 1 приведены данные, характеризующие

изменения легочных объемов в зависимости от сте�

пени тяжести сколиоза. Нами было выявлено, что у

пациентов с IV степенью сколиоза наблюдались зна�

чительные нарушения ФВД по рестиктивному типу,

выражавшиеся в статистически достоверном сниже�

нии ЖЕЛ и составляющих ее дыхательных объемов,

уменьшении ФЖЕЛ, снижении способности к мак�

симальному увеличению вентиляции при форсиро�

ванном дыхании. Выявленное при тяжелой степени

сколиоза резкое уменьшение ДО и МОД (р < 0,001)

не могло компенсировать даже увеличение ЧД, что

свидетельствовало об истощении резервных воз�

можностей организма и декомпенсации ФВД при

тяжелых формах сколиоза. Снижение МВЛ (р <

0,001) при IV степени сколиоза можно объяснить

как нарушением растяжимости легких и грудной

клетки и уменьшением силы дыхательной мускула�

туры, так и увеличением сопротивления воздушному

потоку в результате грубой анатомической деформа�

ции бронхиального дерева, вызванных сколиозом. 

Анализ изменений скоростных показателей воз�

душного потока показал, что по мере нарастания тя�

жести искривления позвоночника увеличивается

степень нарушения скорости прохождения воздуш�

ной струи по бронхиальному дереву. Полученные

данные представлены в табл. 2.

У пациентов и с легкой, и с тяжелой степенью

сколиоза было выявлено снижение ФЖЕЛ и ОФВ1,

но только при IV степени сколиоза различие было

статистически достоверным. Следует отметить, что

ни в одном из исследований не было получено дан�

ных об уменьшении соотношения ОФВ1 / ФЖЕЛ

ниже нормальных значений. Подобные изменения

форсированного выдоха могут наблюдаться при

рестриктивных нарушениях ФВД. Анализ петли

"объем�поток" показал, что при I степени сколиоза

проявлялась тенденция к нарушению скорости воз�

душного потока, однако только при IV степени ско�

лиоза снижение скорости прохождения воздушной

струи было достоверным (р < 0,001). Данные иссле�

дования показали, что скоростные показатели, ха�

рактеризующие проходимость воздушного потока

преимущественно на уровне мелких бронхов (МОС75

и СОС75–85), были снижены в большей степени, чем

скоростные показатели, характеризующие проходи�

мость на уровне крупных бронхов.

Таким образом, проведенное исследование пока�

зало, что у всех больных с тяжелой степенью грудного

Таблица 1
Показатели ФВД (M ± m), характеризующие 

дыхательные объемы, у больных сколиозом

Показатель Контрольная группа, Пациенты со сколиозом

n = 18 I степень, n = 65 IV степень, n = 25

ЖЕЛвд, % 76,24 ± 2,93 75,52 ± 4,58 66,39 ± 2,99*

ЖЕЛвыд, % 85,67 ± 2,94 79,01 ± 2,67 60,01 ± 4,48***

ЧД / мин 14,37 ± 1,29 15,78 ± 0,62 18,27 ± 0,71

ДО, л 1,13 ± 0,19 0,97 ± 0,17 0,48 ± 0,1***

МОД, л 15,31 ± 1,81 14,31 ± 2,43 7,20 ± 0,30***

РОвд, л 1,66 ± 0,13 1,45 ± 0,18 0,61 ± 0,07***

РОвыд, л 1,75 ± 0,18 1,64 ± 0,25 0,50 ± 0,09***

ФЖЕЛ, % 85,70 ± 4,26 80,86 ± 3,27 56,50 ± 4,71***

МВЛ, % 88,89 ± 2,65 81,02 ± 2,86 41,64 ± 5,66***

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001 по сравнению с показателями
контрольной группы.

Таблица 2
Изменения скоростных показателей ФВД (M ± m)

у больных сколиозом

Показатель Контрольная группа, Больные сколиозом

n = 18 I степень, n = 21 IV степень, n = 23

ФЖЕЛ, % 92,84 ± 1,81 83,70 ± 2,71 56,50 ± 2,71***

ОФВ1, % 90,64 ± 1,36 83,52 ± 2,36 55,00 ± 1,46***

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 96,94 ± 1,21 97,84 ± 1,73 91,84 ± 2,66

ПОСвыд, % 86,23 ± 1,95 82,12 ± 2,90 64,77 ± 3,09***

МОС25выд, % 82,62 ± 1,81 81,32 ± 3,39 68,52 ± 2,62***

МОС50выд, % 85,34 ± 2,28 96,0 ± 3,34 63,68 ± 3,29***

МОС75выд, % 91,81 ± 3,89 85,37 ± 4,85 61,76 ± 3,12***

СОС25–50выд, % 88,43 ± 2,21 81,94 ± 5,17 62,31 ± 2,39***

СОС75–85выд, % 99,58 ± 3,86 85,74 ± 5,09 57,98 ± 7,12***

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01, *** — p < 0,001 по сравнению с показателями
контрольной группы.
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сколиоза уже в подростковом возрасте развивалась

недостаточность ФВД по рестриктивному типу всле�

дствие грубой деформации и повышения ригидности

грудной клетки. Нарушение механики дыхания,

прогрессирующая анатомическая деформация брон�

хиального дерева и повышение сопротивления воз�

душному потоку привели к уменьшению скорости

воздушного потока преимущественно на уровне мел�

ких бронхов, что может усугублять альвеолярную ги�

повентиляцию при сколиозе. Резкое снижение МВЛ

свидетельствует об истощении резерва дыхания и тя�

желых нарушениях механизмов компенсации уже в

подростковом возрасте. Эти данные можно исполь�

зовать для прогноза течения сколиоза и выделения

диагностических критериев отбора больных для опе�

ративного лечения, а также для прогноза раннего и

отдаленного послеоперационного течения.

При легкой степени сколиоза изменения носили

однонаправленный, но значительно менее выражен�

ный характер. Снижение легочных объемов в этой

группе пациентов, по�видимому, связано со слабым

развитием мускулатуры, в том числе и дыхательной,

и состоянием детренированности, которые отмечали

у обследованных подростков. 

Выводы

1. При тяжелых формах сколиотической болезни в

подростковом возрасте развиваются выраженные

функциональные нарушения респираторной сис�

темы, что необходимо учитывать при рассмотре�

нии вопроса об оперативном лечении сколиоза.

2. При сколиотической болезни изменяется как

структура дыхательных объемов, так и скорост�

ные характеристики воздушного потока.

3. Все подростки со сколиотической болезнью, осо�

бенно с тяжелыми формами грудного сколиоза,

подлежат обязательному обследованию в предопе�

рационный период, включающему спирографию,

для уточнения степени тяжести респираторных

нарушений и определения внутриоперационного

риска и периоперационного и отдаленного после�

операционного прогноза больных.
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Оригинальные исследования

Современная терапия хронической обструктивной

болезни легких (ХОБЛ) предусматривает длительное

применение комплекса лекарственных средств раз�

личных фармакологических групп. Согласно GOLD
препаратами первой линии лечения ХОБЛ являются

бронхорасширяющие средства длительного дейст�

вия [1, 2]. В настоящее время ХОБЛ рассматривается

как хроническое воспаление, поражающее преиму�

щественно дистальные дыхательные пути и форми�

рующее эмфизему легких [2]. Следовательно, эф�

фективная терапия заболевания должна включать

противовоспалительные препараты, среди которых

традиционно лидирующее место занимают корти�

костероидные средства. Применение кортикостеро�

идов для купирования обострения ХОБЛ не вызыва�

ет сомнения, однако роль их в терапии заболевания

в стабильном состоянии неоднозначно оценивается

специалистами [3]. Весомым аргументом в пользу

"сдержанного" применения кортикостероидов при

длительном лечении ХОБЛ является возможность

развития системных побочных эффектов кортико�

стероидной терапии (миопатия, остеопороз, повы�

шение артериального давления и т. п.) без "гаранти�

рованного" терапевтического действия. В этой связи

актуальны исследования, посвященные терапевти�

ческой значимости оригинального препарата фенс�

пирида (Эреспала), занимающего ведущее место

среди негормональных противовоспалительных

средств. Публикации последних лет свидетельству�

ют в пользу наличия у него явной противовоспали�

тельной и терапевтической активности. Экспери�

ментальные исследования показали, что Эреспал

снижает синтез всех метаболитов арахидоновой кис�

лоты — как лейкотриенов, так и простагландина [4],

благодаря чему противодействует образованию экс�

судата в первой фазе воспаления, а уменьшая хемо�

таксис и высвобождая цитокины, тормозит переход

процесса на клеточный уровень [4, 5]. Кроме того,

показано, что Эреспал проявляет антагонизм в отно�

шении гистамина, блокируя рецепторы Н1 и с такой

же силой связывается с α1�адренергическими рецеп�

торами (5). Результат этих механизмов — спазмоли�

В.А.Игнатьев, Е.А.Киселева, О.Н.Титова, Л.Н.Цветкова, О.А.Суховская, Н.А.Шкляревич

Влияние Эреспала на эффективность терапии ХОБЛ 
холинолитиком продленного действия
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V.A.Ignatiev, E.A.Kiseleva, O.N.Titova, L.N.Tsevtkova, N.A.Shklyarevich, O.A.Sukhovskaya

Eurespal influence on efficacy of COPD therapy by kholinolitic
of the long�term operation during 6 months of treatment

Summary

In half�year open randomized in groups survey we studied efficacy of Fenspirid (Eurespal) in cooperation with Tyotropium (F+T) in COPD patients

(2nd stage) in stable condition. During 6 month in group F+T (n = 38) patients were taking fenspiride (Servier, France) 160 mg/day and tyotropi�

um bromide 18 mkg once a day, in group T (n = 29) — only tyotropium bromide 18 mkg once a day and in group of active control (AC, n = 14) —

bronchus�widing remedies of short�term operation (β2�agonists of short�term operation, iprothropium bromide or berodual, theofillins), inhalation

korticosteroids in the same regimen as before the survey. Pulmonary function was estimated by spirometria indexes, breathlessness intensity by ini�

tial and transient breathlessness indexes, frequency and duration of exacerbation, life quality by "Respiratory questionnaire of Saint George's hospi�

tal". Results of survey, that was realized in conditions close to real clinical practice, showed high efficacy of F + T and T as COPD treatment reme�

dies in comparison with group AC. Criteria of long�term treatment by F + T efficacy were collapse reduction of FEV1, reduction of breathlessness

intensity, reduction of quantity of exacerbations, improvement of LQ in comparison with initial values and indexes in groups T and AC.

Резюме

В полугодичном открытом рандомизированном в группах сравнения исследовании изучали эффективность фенспирида (Эреспала)

совместно с тиотропиумом (Э + Т) у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) средней тяжести (2�й стадии) в

стабильном состоянии. В течение 6 мес. в группе Э + Т (n = 38) пациенты получали фенспирид (Servier, Франция) 160 мкг в сутки и

тиотропиум бромид 18 мкг 1 раз в сутки, в группе Т (n = 29) — только тиотропиум бромид 18 мкг 1 раз в сутки и в группе активного

контроля (АК, n = 14) — бронхорасширяющие средства короткого действия (β2�агонисты короткого действия, ипротропиум бромид или

беродуал, теофиллины), ингаляционные кортикостероиды в том же режиме, что и перед исследованием. Оценивали легочную функцию

по показателям спирометрии, выраженность одышки по индексам исходной и транзиторной одышки, частоту и длительность

обострений, качество жизни (КЖ) по "Респираторному вопроснику госпиталя Святого Георгия". Результаты исследования,

проведенного в условиях близких к реальной клинической практике, показали высокую эффективность Э + Т и Т, как средств лечения

ХОБЛ, по сравнению с группой АК. Критериями эффективности длительного применения Э + Т явились снижение падения ОФВ1,

уменьшение выраженности одышки, снижение количества обострений, улучшение КЖ по сравнению с исходными значениями и

показателями в группах Т и АК.
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тическое воздействие на гладкую мускулатуру брон�

хов и нормализация чрезмерного образования слизи.

Эреспал воздействует на метаболизм арахидоновой

кислоты так же благоприятно, как и глюкокортико�

стероиды, в то же время не отмечаются побочные

действия на весь организм [6, 7]. Такой спектр фар�

макологических свойств позволяет применять его в

лечении различных воспалительных заболеваний

органов дыхания, к которым относится ХОБЛ [3,

8–10]. В частности, в двойном слепом многоцентро�

вом шестимесячном исследовании [7] изучалось

влияние Эреспала на функцию дыхания и газообмен

у 212 больных ХОБЛ средней тяжести. Анализ полу�

ченных данных показал статистически достоверные

различия показателей спирометрии (объем форси�

рованного выдоха за 1�ю с; ОФВ1) у больных, полу�

чавших Эреспал и получавших плацебо. У пациен�

тов, получавших Эреспал, через 6 мес. терапии был

отмечен прирост ОФВ1 на 4,4 %, а также наблюда�

лось существенное увеличение РаО2 по сравнению

с группой плацебо. Помимо этого, авторами было

установлено, что в процессе лечения Эреспалом у

больных произошло значительное улучшение кли�

нической картины, выражавшееся в изменении ха�

рактера и уменьшении количества выделяемой мок�

роты, а также снижении интенсивности кашля.

Эффективность Эреспала при ХОБЛ была подтве�

рждена результатами российского шестицентрового

исследования, в результате которого было доказано,

что добавление препарата к стандартной ингаляци�

онной терапии у пациентов с ХОБЛ приводит к ста�

тистически значимому уменьшению кашля, потреб�

ности в ингаляциях бронходилататоров короткого

действия и улучшению показателей качества жизни

[11]. Факторами, влияющими на частоту обострений,

являются: интенсивность накопления нейтрофилов

в дыхательных путях, синтез медиаторов (IL�8,

LATB4, MPO, эластазы, IL�6), наличие маркеров

окислительного стресса. В нескольких эксперимен�

тальных работах [4, 7] было доказано, что Эреспал

активно влияет на все эти элементы, участвующие в

патофизиологии обострения. В исследовании польс�

ких ученых, посвященном клиническому изучению

влияния Эреспала на обострения ХОБЛ, было пока�

зано, что в группе больных, получавших Эреспал,

достоверно меньше встречались обострения, а пери�

оды между ними были более продолжительными,

чем в группе больных, получавших плацебо [3]. В ря�

де других исследований также была отменена эффек�

тивность и хорошая переносимость Эреспала у паци�

ентов с ХОБЛ [12, 13]. Между тем терапия ХОБЛ

остается трудноразрешимой проблемой, что требует

поиска новых методов и схем лечения. В этой связи в

литературе мало сведений о влиянии Эреспала на

эффективность современной базисной терапии

ХОБЛ, в основе которой применяются бронходиля�

таторы длительного действия. С клинической точки

зрения среди этих средств наиболее удобен антихо�

линергический препарат (холинолитик) продленно�

го действия тиотропиум бромид, требующий одно�

разового приема в сутки. Исследования последних

лет показали его высокую терапевтическую актив�

ность у больных ХОБЛ при стабильном состоянии

[13, 14].

Целью проведенного исследования была оценка

влияние Эреспала на эффективность терапии тио�

тропиумом бромидом больных ХОБЛ 2�й стадии в

стабильном состоянии при шестимесячном наблю�

дении.

Материалы и методы

В полугодичное открытое рандомизированное в

группах сравнения исследование были включены

пациенты с клинически подтвержденным диагнозом

ХОБЛ средней степени (2�й стадии): ОВФ1 ≤ 60 %долж.;

отношение ОФВ1 к форсированной жизненной ем�

кости легких (ФЖЕЛ) ≤ 70 %долж.; прирост ОФВ1

после ингаляции бронхолитиков менее 12 %; анам�

нез курения ≥ 10 пачко�лет; на протяжении послед�

него года не менее 1 обострения. Критериями ис�

ключения были наличие в анамнезе бронхиальной

астмы (БА), аллергического ринита и других прояв�

лений повышенной сенсибилизации к различным

видам аллергенов, эозинофилия в крови, инфекци�

онные заболевания верхних дыхательных путей, тя�

желые сопутствующие заболевания, необходимость в

постоянной кислородотерапии на момент исследова�

ния. В скрининговом обследовании приняли участие

104 больных, из них 23 выбыли из�за несоответствия

критериям включения.

План исследования представлен на рис. 1. После

рандомизации, в результате которой было сформи�

ровано 3 группы (табл. 1), следовал двухнедельный

вводный период, во время которого убеждались в от�

сутствии обострения заболевания, проводили обуче�

ние и побуждение пациентов к отказу от курения

(6 групповых занятий), консультации по питанию.

В группу Э + Т были включены 38 больных, в тече�

ние 6 мес. получавшие Эреспал в дозе 160 мг в сутки

и тиотропиум бромид в капсулах с сухим порошком

через ингалятор по 18 мкг 1 раз в сутки. В группе Т

(n = 29) больные получали монотерапию тиотропи�

ум бромидом, и 14 больных составили группу актив�

ного контроля (АК), в которой лечение проводили

β2�агонистом короткого действия сальбутамолом,

теофиллинами, ингаляционными кортикостероида�

ми (иГКС) (в дозе ≤ 10 мг/д преднизолона или его

эквивалент). В группах Э + Т и Т применение иГКС и

теофиллинов было разрешено, если больной получал

стабильную дозу этих препаратов в течение ≥ 1 мес.

до начала исследования. Сальбутамол использовали

в режиме "по требованию" во всех группах больных.

Работу выполняли в отделении БА и ХОБЛ клиники

НИИ пульмонологии СПбГМУ им. акад. И.П.Пав�

лова.

Функциональное исследование внешнего дыха�

ния (ФИВД) выполняли методом спирометрии,
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(установка "Диамант РКС", Россия). Регистрирова�

ли ОФВ1, ФЖЕЛ, отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ. Тести�

рование обратимости бронхообструкции проводили

в соответствии с рекомендациями GOLD [2]. Паци�

енты самостоятельно измеряли пиковую скорость

выдоха (ПСВ) утром и вечером при помощи пик�

флоуметра. Полученные показатели и количество

ингаляций сальбутамола "по требованию" вносили в

дневник самоконтроля. Одышку оценивали в баллах

по индексам исходной (в день рандомизации) и тран�

зиторной одышки (ТИО), качество жизни (КЖ) — по

"Респираторному вопроснику госпиталя Святого Ге�

оргия" (РВСГ), включавшего домены: "симптомы",

"активность", "влияние" и общее КЖ [15]. Обследо�

вание проводили в день рандомизации, через 1 мес.

и далее каждые 2 мес. со дня назначения иссле�

дуемых препаратов за час до их утреннего прие�

ма. С целью контроля безопасности применяемых

Рис. 1. Дизайн 6�месячного исследования сравнительной эффективности терапии Эреспалом совместно с тиотропия бромидом (Э + Т)

и одним тиотропия бромидом (Т) у пациентов ХОБЛ 2�й стадии в стабильном состоянии

ТИО — транзисторный индекс одышки.

Спирометрия 
Дневник 
самоконтроля
ТИО

Спирометрия 

Спирометрия 
Эреспал (160 мг/сут.) +
тиотропиум (18 мкг/сут.)

Тиотропиум (18 мкг/сут.)

Активный контроль

1�й день, рандомизация 8�й день 30�й день Каждые 2 месяца 6 месяцев

Скрининг 

Спирометрия
ТИО

Спирометрия 
Дневник 
самоконтроля
ТИО

Спирометрия 
Дневник 
самоконтроля
ТИО

Таблица 1
Демографические и функциональные характеристики; предшествующая 

лекарственная терапия больных исследуемых групп (M ± m)

Группа Эреспал + Тиотропиум бромид Группа Тиотропиум бромид Группа Активного Контроля

Количество рандомизированных пациентов, n 38 29 14

Количество пациентов, выбывших 

во время вводного периода, n 1 1 2

Количество пациентов, завершивших 

исследование, n 35 (0,92) 27 (0,93) 11 (0,78)

Возраст, количество лет 56,2 ± 4,7 58,8 ± 6,1 56,9 ± 4,3

Мужчины / женщины 34/3 26/2 12/0

Курение, пачко–лет 33,3 ± 10,6 31,2 ±12,4 31,8 ± 12,4

Длительность заболевания (лет) 12,1 ± 5,5 11,0 ± 5,0 10,4 ± 5,7

ОФВ1, л 1,65 ± 0,29 1,70 ± 0,41 1,69 ± 0,31

ОФВ1, %долж. 48,0 ± 10,6 49,0 ± 12,5 48,1 ± 11,3

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 50,0 ± 9,6 51,9 ± 11,2 51,0 ± 10,2

ИИО, баллы 5,5 ± 0,4 5,7 ± 0,6 5,6 ± 0,4

Прием лекарственныхпрепаратов 

до исследования в (%) 37 (0,97) 28 (0,97) 13 (0,93)

БР КД                            АХП 18 (0,48) 16 (0,55) 7 (0,48)

β2�агонисты 35 (0,65) 17 (0,70) 8 (0,59)

иГКС** 22 (0,58) 17 (0,60) 10 (0,70)

СГКС*** 1 (0,3) 2 (0,07) 2 (0,14)

Теофиллины 17 (0,40) 11 (0,38) 7 (0,5)

Примечание:  * БРКД — броходиляторы короткого действия; **иГКС — ингаляционные кортикостероиды; *** СГКС — системные глюкокортикостероиды;  ИИО — индекс исходной
одышки. 
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лекарственных средств выполняли общепринятые

клинические и биохимические лабораторные анали�

зы, электрокардиографию в начале и конце исследо�

вания. При изучении обострений учитывали следу�

ющие показатели: количество больных с одним и

более обострений, число обострений на одного

больного за 6 мес., среднее число дней обострений

на 1 пациента за 6 мес. Исследуемые показатели

сравнивали между группами и в динамике. Статис�

тическая обработка результатов осуществлялась с

помощью программы Statistica 7.0. Находили сред�

ние значения исследуемых показателей, ошибку

среднего, стандартную ошибку, с последующей про�

веркой межгрупповых различий по критерию Стъю�

дента, непараметрическому критерию Вилкоксона,

и U�тесту Манна–Уитни. Различия считались досто�

верными при р < 0,05. При оценке одышки по ТИО

клинически значимыми являлись различия ≥ 1 еди�

ницы; общего КЖ по РВСГ — ≥ 4 единиц. За исход�

ные принимали средние значения показателей, оп�

ределяемые в день рандомизации.

Результаты и обсуждение

Был рандомизирован 81 больной. Из них 6 (7,5 %)

преждевременно прервали исследование, из кото�

рых 2 больных были исключены в первые две неде�

ли, и полученные данные не использовались при

анализе результатов. Демографические и функцио�

нальные показатели пациентов и применяемые ими

пульмонологические препараты были сравнимы во

всех исследуемых группах (табл. 1).

Основной характеристикой ХОБЛ является огра�

ничение воздушного потока, обусловленное частич�

но обратимой обструкцией дыхательных путей, на�

растающей с течением времени. Эффективность

воздействия исследуемых препаратов на данное па�

тофизиологическое нарушение оценивали по дина�

мике показателей ФИВД (ОФВ1, ФЖЕЛ, ПСВ).

К концу первого месяца лечения средний показатель

ОФВ1 (до первой утренней дозы бронходилятатора)

был выше исходного в группах, получавших Э + Т (на

120,4 ± 10,3 мл), в группе Т на 100,1 ± 10,5 мл, в группе

АК прирост составлял 22,2 ± 9,5 мл. Начиная со 2�го

мес. различия в группах Э + Т и Т оказались досто�

верными, а к концу 6�го мес. наблюдения показатель

ОФВ1 по сравнению с исходным был выше в группе

Э + Т на 110,2 ± 10,6 мл, в группе Т — на 70,3 ± 9,7 мл

и в группе АК ниже — на 10,1 ± 6,4 мл. Разница меж�

ду группами Э + Т и Т составила 40,2 ± 10,1 мл (р =

0,02), между Э + Т и АК — 110,6 ± 10,5 мл (р = 0,001),

Т и АК 80,2 ± 9,5 мл (р = 0,04). Величина падения

ОФВ1 за 6 мес. на фоне проводимого лечения состави�

ла в группе Э + Т — 19,7 ± 6,5 мл, в группе Т — 28,1 ±

6,1 мл и в группе АК — 42,0 ± 8,9 мл (рис. 2). Изме�

нение ФЖЕЛ коррелировало с динамикой ОФВ1 (r =

0,64). Среднее значение ФЖЕЛ в исследуемой попу�

ляции на момент начала лечения составляло 2,80 ±

0,10 л. К концу периода исследования (6 мес.) оно

увеличивалось в группах Э + Т и Т (2,90 ± 0,03 л и

2,84 ± 0,03 л, р < 0,05 соответственно), а в группе АК

имело тенденцию к снижению — 2,60 ± 0,03 л, (р >

0,05). Разница как между группами Э + Т и АК (0,30 ±

0,03 л), так и Т и АК (0,24 ± 0,03 л) была статистичес�

ки достоверной (р < 0,05). Исходный показатель ут�

ренней и вечерней ПСВ для группы Э + Т (270,3 ±

2,2 л/мин и 278,1 ± 2,6 л/мин соответственно) был

сопоставим с показателями в группе Т (268,2 ±

2,7 л/мин и 273,1 ± 4,1 л/мин) и группе АК (264,0 ±

2,8 л/мин и 269,4 ± 5,6 л/мин). В течение 6 мес. наб�

людения значения утренней и вечерней ПСВ суще�

ственно улучшились в группе Э + Т, по сравнению с

АК во все дни тестирования. Разница между ними

составила 10–12 л/мин утром и 9–12 л/мин вечером

(р < 0,01). Динамика ПСВ в группе Э + Т была срав�

нима с таковой в группе Т, отличие на 4–7 л/мин ут�

ром и 7–9 л/мин вечером было недостоверным.

Критерием оценки выраженности клинических

проявлений ХОБЛ является частота использования

пациентами β2�агонистов короткого действия. Чем

эффективнее лечение, тем меньше потребность в

препаратах "скорой помощи". В группе Э + Т сальбу�

тамол в режиме "по требованию" использовали на 1,0

ингаляцию / пациент / сутки реже, чем в группе АК

(21 недели из 26), р < 0,05. Суточная потребность
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Рис. 2. Динамика изменения ОФВ1 по сравнению с исходными

значениями в течение 6�месячного периода в исследуемых

группах
* — различия статистически значимы при р < 0,05; ** — при р < 0,01.
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в нем в группах Э + Т и Т была сопоставима (2,76 ±

0,14 ингаляций в сутки и 2,87 ± 0,14 ингаляций в сут�

ки) в течение первых 3 мес., но к концу шестимесяч�

ного исследования больные, принимавшие Т, ис�

пользовали сальбутамол на 3 ингаляции в неделю

чаще, чем в группе Э + Т.

Одышка при ХОБЛ неуклонно нарастает и при�

водит к ограничению повседневной жизненной ак�

тивности, является одним из основных факторов,

определяющих КЖ больного и прогноз заболевания

[13]. Среднее значение общей оценки ИИО больных

исследуемых групп составляло 5,2 ± 1,2 баллов.

В группе Э + Т общая оценка по ТИО и три ее сос�

тавляющие (изменения функциональных наруше�

ний, сложности деятельности, степени усилий) во

все дни тестирования были выше, чем в группах Т и

АК, что согласуется с данными ранее проведенных

исследований. Разница между группами Э + Т и Т

через 1 и 6 мес. лечения составляла 0,22 ± 0,21 бал�

лов (р > 0,05) и 0,86 ± 0,19 баллов (р < 0,05); Э + Т и

АК 0,60 ± 0,20 баллов и 1,00 ± 0,23 баллов (р < 0,05);

между Т и АК 0,34 ± 0,07 баллов и 0,20 ± 0,06 баллов

(р > 0,05; рис. 3). Количество пациентов, отметив�

ших клинически значимое улучшение одышки по

общему количеству баллов ТИО в конце шестиме�

сячного периода было 22 % в группе Э + Т, 16 % — в

группе Т и 12 % — в группе АК.

КЖ — это показатель, интегрирующий большое

число физических и психологических характеристик

больного, дающий возможность определить влияние

применяемых терапевтических лекарственных

средств и методов на способность пациента адапти�

роваться к проявлениям болезни. Исходные показа�

тели общего КЖ в исследуемых группах больных бы�

ли сопоставимы и не отличались существенно от

среднего значения в популяции 46,8 ± 0,9. В течение

полугода только в группе Э + Т отмечено устойчивое

улучшение общего КЖ (на –5,1 ± 1,1; р = 0,01), сох�

ранившееся к концу наблюдения (рис. 4). В группе Т

суммарное значение КЖ по РВСГ уменьшалось че�

рез 1 мес. лечения, максимального снижения дос�

тигло через 3 мес. (–4,6 ± 0,1; р < 0,05), но к концу

периода наблюдения достоверно не отличалось от

исходного (–0,4 ± 0,1; р > 0,5). Межгрупповая раз�

ница в конце наблюдения составила: группы Э + Т

— Т –2,6 ± 1,0, р = 0,04; Э + Т — АК –4,9 ± 1,1; р =

0,01; Т — АК –1,7 ± 0,4; р = 0,17. У больных, прини�

мавших Эреспал, отмечали клинически и статисти�

чески значимое улучшение по разделу "Влияние" (от

32,4 ± 6,4 во время вводного периода до 30,7 ± 6,4 к

6�му мес. наблюдения, р > 0,05). Проведенный кор�

реляционный анализ факторов, влияющих на изме�

нение состояния пациентов, указывал на наличие

устойчивой связи между признаком лечения — Э + Т

и показателем по разделу "Влияние" (r = 0,56) и сум�

марным КЖ (r = 0,42). Изменения по доменам

"Симптомы" и "Активность" ни в одной из исследуе�

мых групп не достигали достоверного уровня. Коли�

чество пациентов с клинически значимым улучше�

нием общего КЖ — 4 единицы к концу 6�го мес.

было больше в группе Э + Т по сравнению с группа�

ми Т и АК — 38 %, 32 % и 14 % соответственно.

Частота и тяжесть обострений, увеличивающаяся

по мере прогрессирования ХОБЛ, ассоциируется с

ухудшением КЖ и может оказывать влияние на

прогноз заболевания. Количество пациентов с од�

ним и более случаев обострения в течение года было

меньше в группе Э + Т по сравнению с Т и АК —

35,9 %, 43,2 % и 56,3 % соответственно (разница была
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Рис. 3. Средние значения суммарной оценки индекса транзитор�
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достоверной между группами Э + Т и АК; р = 0,001).

Количество всех обострений (не зависимо от тяжес�

ти) на одного пациента было на 12 % меньше в груп�

пе Э + Т по сравнению с группой Т и на 18 % — с

группой АК (1,48, 1,6 и 1,8 соответственно). Количе�

ство дней обострения на одного пациента значимо

не отличалось в группах Т и АК и было достоверно

меньше (на 26 % по сравнению с группой АК) в груп�

пе больных, принимавших Эреспал: (23,7, 26,1 и 19,8

соответственно). У больных, получавших монотера�

пию тиотропиумом, количество обострений и дней

обострений на 1 пациента за период исследования

было меньше, чем в группе АК, но уровня статисти�

ческой значимости не достигало. В проведенном ис�

следовании не было получено достоверных отличий

между группами по количеству больных, госпитали�

зированных по поводу обострения ХОБЛ, и числу

госпитализаций, хотя имела место тенденция их

уменьшения в группах Э + Т и Т. Снижение числа

обострений при ХОБЛ в результате длительного

приема Эреспала и тиотропиума бромида согласу�

ется с данными о феномене, обуславливающем про�

тивовоспалительное действие и повышение ими

функционального легочного резерва, доказанные в

работах ряда ученых [6, 11, 15].

Безопасность. В период после рандомизации 6

(7,5 %) больных преждевременно прекратили иссле�

дование: 2 пациента — во время вводного двухне�

дельного периода (данные их обследования не учи�

тывались при анализе результатов), и 4 выбыли по

причине тяжелого обострения ХОБЛ или пневмо�

нии (1 больной — из группы Э + Т, 2 — из группы Т,

1 — из группы АК). Наиболее частым (> 3 %) побоч�

ным эффектом в группе Э + Т; в группе Т — по 2

(0,6 %) больных и группе АК — 1 (0,2 %) была голов�

ная боль. Данные лабораторного и электрокарди�

ографического скрининга безопасности, прове�

денного после завершения исследования, не

обнаруживали изменений, вызванных медикамента�

ми, и были аналогичны исходным.

Таким образом, в результате шестимесячного наб�

людения за больными ХОБЛ 2�й стадии в стабиль�

ном состоянии было установлено, что терапия холи�

нолитиком продленного действия (тиотропиумом

бромидом) существенно превосходит терапию, при�

меняемую в общепринятой клинической практике

(β2�агонисты короткого действия, метилксантины,

иГКС). Добавление Эреспала больным, получающим

тиотропиум бромид, способствует достоверно более

значимому, чем монотерапия, облегчению одышки,

уменьшению частоты и количества дней обострений,

повышению КЖ. Следовательно, Эреспал повышает

эффективность базисной терапии больных ХОБЛ 2�й

стадии в стабильном состоянии и целесообразно

длительное его назначение таким больным.
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В соответствии с международными рекомендациями

для оказания помощи больным с обострением брон�

хиальной астмы (БА) наиболее эффективны инга�

ляционные лечебные программы [1–3]. Основой

лечения обострения БА является многократное наз�

начение быстродействующего ингаляционного β2�аго�

ниста или комбинации быстродействующего инга�

ляционного β2�агониста и М�холинолитика, раннее

назначение глюкокортикостероидов (ГКС) на фоне

кислородного сопровождения [3, 4]. В система�

тическом обзоре [5] было показано, что комбини�

рованное применение ипратропиума бромида и

сальбутамола по сравнению с монотерапией сальбу�

тамолом, в том числе вводимого через небулайзер, в

И.В.Лещенко 1, А.С.Пономарев 2

Оценка эффективности ингаляционных лечебных программ
для оказания неотложной помощи больным с обострением
бронхиальной астмы на скорой медицинской помощи
г. Екатеринбурга
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I.V.Leshchenko, A.S.Ponomarev

Efficacy of first�aid inhalation programmes in patients with
asthma exacerbation in Ekaterinburg emergency care service

Summary

The aim of this study was to compare efficacy of different inhalation programmes for emergency care of bronchial asthma (BA) patients. Eighty hun�

dred and five patients with moderate to severe exacerbation of BA seeking for medical care in Ekaterinburg emergency service in 1997 to 2005 were

involved in the study. As first�aid medications, inhalations of formoterol powder 12–24 mg vis Aerolizer were used in 41 patients with severe exac�

erbation of BA (the 1st group) and in 102 patients with moderate exacerbation of BA (the 2nd group); nebulized Berodual was used in 110 patients

with severe exacerbation, the mean dose of Berodual, 3.4±0.05 ml (the 3rd group) and in 162 patients with moderate exacerbation, the mean dose

of Berodual, 2.6 ± 0.03 ml (the 4th group); and nebulized Berodual plus nebulized budesonide (Pulmicort suspensionTM) were used in 161 patients

with severe exacerbation, 3.5 ml of Berodual and 2.0 mg of budesonide, the 5th group) and in 229 patients with moderate exacerbation, 2.0 ml and

1.0 mg, respectively (the 6th group). Moreover, all the patients with severe exacerbation received supplemental oxygen. Arterial blood pressure, heart

beat rate, breathing rate, oxygen saturation, and peak expiratory flow rate were monitored in all the patients. The patients with severe exacerbation

significantly improved all parameters after therapy with nebulized medications (the 3rd and the 5th groups) compared with those received formoterol

(the 1st group). The combined therapy with nebulized Berodual and budesonide was effective in 76.4 % of the patients with severe exacerbation (the

5th group, р < 0.001) vs 7.3 % in those received formoterol. Therefore, the most effective and safe treatment of asthma attacks in emergency settings

was combination of nebulized bronchodilators, nebulized steroids and inhaled oxygen.

Резюме

Целью работы явилась оценка сравнительной эффективности различных ингаляционных лечебных программ для оказания неотложной

помощи больным с обострением БА. С 1997 г. по 2005 г. в исследовании приняли участие 805 пациентов с обострением БА средней и

тяжелой степени, обратившихся за скорой медицинской помощью (СМП) в Екатеринбурге. Для оказания неотложной помощи

применялись ингаляции 12–24 мкг пудры формотерола через аэролайзер (41 пациент с тяжелым обострением БА, 1�я группа, и 102

больных с обострением средней тяжести, 2�я группа); ингаляции небулизированного раствора беродуала (110 больных с тяжелым

обострением БА (средняя доза беродуала 3,4 ± 0,05 мл), 3�я группа, и 162 больных со среднетяжелым обострением (средняя доза

беродуала 2,6 ± 0,03 мл), 4�я группа); ингаляции небулизированного раствора беродуала и суспензии будесонида (Пульмикорт

суспензия™) [161 больной с тяжелым обострением БА (беродуал 3,5 мл и пульмикорт 2,0 мг), 5�я группа, и 229 больных со

среднетяжелым обострением БА (беродуал 2,0 мл и пульмикорт 1,0 мг), 6�я группа.] Всем пациентам с тяжелым обострением БА

проводились ингаляции увлажненным кислородом.

У всех больных измеряли артериальное давление, частоту сердечных сокращений, частоту дыхательных движений, насыщение крови

кислорода, пиковую скорость выдоха. Все изучаемые показатели у больных с тяжелым обострением БА после назначения

ингаляционной терапии небулизированными средствами (3�я и 5�я группы) достоверно улучшились по сравнению с аналогичными

параметрами у пациентов, получавших формотерол (1�я группа). У 76,4 % больных с тяжелым обострением БА положительный

результат достигнут при использовании комбинированной ингаляционной терапии небулизированными раствором беродуала и

суспензией будесонида (5�я группа; р <0,001). Ингаляции формотерола у больных с тяжелым обострением БА были эффективны только

у 7,3 % больных.

Таким образом, наиболее эффективным является купирование астматических приступов в условиях СМП с помощью небулизированных

аэрозолей бронхолитических средств, ГКС на фоне ингаляций увлажненным кислородом являются эффективными и безопасными.
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Оригинальные исследования

большей степени улучшает функцию легких и обла�

дает более безопасным клиническим профилем. Ин�

галяционный путь введения ГКС обеспечивает нача�

ло противовоспалительного действия значительно

раньше, чем при системном применении [6]. В ис�

следованиях T.W.Higgenbottam et al. [7] доказано преи�

мущество применения небулизированного раствора

суспензии будесонида по 4 мг через 8 часов в течение

24–48 часов у больных с тяжелым обострением БА по

сравнению с преднизолоном в дозе 40 мг / сут. или его

эквивалента внутрь. У больных, получавших пуль�

микорт, наблюдалось более выраженное улучшение

клинических показателей: уменьшение выражен�

ности свистящих хрипов и диспное. В последнее

время появились литературные сведения об успеш�

ном применении ингаляций формотерола для оказа�

ния неотложной помощи больным с обострением

БА на госпитальном этапе и в амбулаторной практи�

ке. Так, в работе A.R.Rubinfeld et al. [8] приводятся

результаты двойного слепого рандомизированного

исследования по сравнительной оценке эффектив�

ности и безопасности эквивалентных доз формоте�

рола и сальбутамола при лечении больных с обостре�

нием БА в отделениях неотложной терапии. Авторы

делают вывод о возможности использования формо�

терола как средства скорой помощи в неотложных

ситуациях у больных с обострением БА.

Целью работы явилась оценка сравнительной эф�

фективности различных ингаляционных лечебных

программ, применяемых для оказания неотложной

помощи больным с обострением БА в условиях ско�

рой медицинской помощи (СМП).

Материалы и методы

В период с 1997 г. по 2005 г. в исследовании приняли

участие 805 пациентов с обострением БА средней и

тяжелой степени, обратившихся на СМП г. Екате�

ринбурга, из них мужчин 392 (48,7 %), женщин 413

(51,3 %). Средний возраст больных 47,8 ± 0,6 лет.

В соответствии с международными и национальны�

ми клиническими рекомендациями обострение БА

средней тяжести диагностировано у 493 больных

(61,4 %), тяжелое обострение заболевания установ�

лено у 312 пациентов (38,6 %) [1–3]. 

Для оказания неотложной помощи больным с

обострением БА в условиях СМП применялись раз�

личные лечебные программы:

• 1�я программа предусматривала применение по�

рошковой ингаляции 12–24 мкг формотерола

при помощи аэролайзера у 41 пациента с тяже�

лым обострением БА (1�я группа) и у 102 больных

с обострением заболевания средней тяжести (2�я

группа);

• 2�я программа включала ингаляции небулизиро�

ванного раствора фиксированной комбинации

быстродействующего ингаляционного β2�агонис�

та фенотерола и М�холинолитика ипратропиума

бромида (Беродуал®) и применялась у 110 боль�

ных (3�я группа) с тяжелым обострением БА

(средняя доза беродуала 3,4 ± 0,05 мл) и у 162

больных (4�я группа) со среднетяжелым обостре�

нием заболевания (средняя доза беродуала 2,6 ±

0,03 мл);

• 3�я программа состояла из ингаляций небулизи�

рованного раствора беродуала и суспензии буде�

сонида (Пульмикорт суспензия™) и назначалась

161 больному (5�я группа) с тяжелым обострени�

ем БА (беродуал 3,5 мл и суспензия пульмикорта

2,0 мг) и 229 больным (6�я группа) с обострением

заболевания средней тяжести (беродуал 2,0 мл и

суспензия пульмикорта 1,0 мг) — "комбиниро�

ванная" ингаляционная терапия.

У больных с тяжелым обострением БА указанные

дозы небулизированных лекарственных препаратов

ингалировались в два приема в течение часа. Всем

пациентам с тяжелым обострением БА проводились

ингаляции увлажненным кислородом. При недоста�

точной эффективности ингаляционной терапии до�

полнительно парентерально назначали 2,4%�ный

раствор эуфиллина (10–20 мл) и системный ГКС

(преднизолон 60–90 мг). Ингаляционную терапию

осуществляли при помощи пневматического комп�

рессора Omron CX (Япония) с управляемым дыхани�

ем и небулайзера, активируемого вдохом.

У всех больных измеряли систолическое (АДс) и

диастолическое (АДд) артериальное давление, час�

тоту сердечных сокращений (ЧСС), частоту дыха�

тельных движений (ЧДД), насыщение крови кисло�

рода (SpO2) при помощи пульсоксиметра Nelcor
(США). При изменении пиковой объемной скорос�

ти выдоха (ПОСвыд.) применяли портативный пикф�

лоуметр Mini Wright Peak Flow Meter фирмы Clement
Clark International Ltd (Великобритания) с разовыми

мундштуками.

Больные с тяжелым обострением БА (1�я, 3�я и

5�я группы) и обострением средней тяжести (2�я, 4�я

и 6�я группы) не различались между собой по воз�

расту и сопутствующим заболеваниям.

Статистическая обработка результатов осущес�

твлялась с помощью компьютерной программы

Statistica 6.0. Определяли средние величины и сред�

неквадратичные отклонения. Достоверность разли�

чий средних значений между двумя выборками оп�

ределяли при помощи t�критерия Стьюдента.

Различия считались статистически достоверными

при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

Динамика и сравнительная характеристика изучае�

мых функциональных показателей бронхолегочной

и сердечно�сосудистой систем в группах больных с

тяжелым обострением БА при применении трех ле�

чебных программ на СМП представлена в табл. 1.

До проведения неотложных лечебных мероприя�

тий на СМП по поводу тяжелого обострения БА, од�

ноименные показатели дыхательной и сердечно�
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сосудистой систем в 3 группах больных с тяжелым

обострением БА достоверно не различались. У всех

пациентов установлено выраженное нарушение брон�

хиальной проходимости, значительное снижение на�

сыщения крови кислородом, умеренная артериальная

гипертензия. Уровень SpO2 свидетельствовал о нали�

чии у пациентов дыхательной недостаточности (ДН)

II степени. 

Небулайзерная терапия у больных с тяжелым

обострением БА привела к значительному улуч�

шению бронхиальной проходимости. Показатель

ПОСвыд. у пациентов 3�й и 5�й групп составил соот�

ветственно 329,3 ± 5,1 и 321,7 ± 5,5 л/мин, против

200,4 ± 6,7 л/мин у больных после ингаляций фор�

мотерола (1�я группа) и свидетельствовал об удов�

летворительном ответе на лечение. Наиболее высо�

кий уровень SpO2 (94,2 ± 0,2 %; р < 0,05) определял�

ся у больных после ингаляционной "комбинирован�

ной" терапии (5�я группа больных). В результате ле�

чения у пациентов с тяжелым обострением БА,

получавшим ингаляционную терапию небулизиро�

ванными препаратами, достоверно уменьшилась

ЧДД, улучшилась ПОСвыд., уровень SpO2 соответ�

ствовал ДН I степени. После неотложных мероприя�

тий небулизированными растворами респираторные

показатели соответствовали обострению БА средней

тяжести. Регресс респираторных симптомов у боль�

ных 3�й и 5�й групп сопровождался достоверным

уменьшением ЧСС, снижением АД без дополни�

тельного применения гипотензивных препаратов.

У пациентов 1�й группы существенных изменений

функциональных показателей после ингаляций

формотеролом не отмечено.

При оценке эффективности используемых на

СМП программ неотложной помощи при обостре�

нии БА учитывалось влияние проводимых лечебных

мероприятий на сопутствующие заболевания, в

частности на уровень артериального давления и сер�

дечный ритм. Динамика частоты артериальной ги�

пертензии и нарушений сердечного ритма у пациен�

тов с тяжелым обострением БА до неотложных

лечебных мероприятий и после их проведения отра�

жена в табл. 2.

До оказания неотложной помощи на СМП часто�

та артериальной гипертензии и нарушений сердеч�

ного ритма в группах у больных с тяжелым обостре�

нием БА определялась почти с одинаковой частотой.

У больных, которым назначалась ингаляционная те�

рапия небулизированными лекарственными препа�

ратами (3�я и 5�я группы), достоверно реже диагнос�

тировалась артериальная гипертензия по сравнению

с пациентами, которым применялись ингаляции

формотерола (1�я группа). В исследовании установ�

лено, что применяемые ингаляционные бронхоли�

Таблица 1
Динамика и сравнительная характеристика 

функциональных показателей у больных с тяжелым
обострением БА при применении различных лечебных

программ на СМП, M ± m

Показатель Группы больных1 Сроки лечения

до лечения после лечения

ЧДД в 1 мин 1�я 26,7 ± 0,6 25,8 ± 0,8

3�я 27,3 ± 0,4 19,9 ± 0,2***

5�я 27,1 ± 0,4 20,2 ± 0,3***

р1–3 < 0,001

р1–5 < 0,001

ПОСвыд., л/мин 1�я 191,6 ± 9,6 200,4 ± 13,3

ПОСвыд., л/мин 3�я 191,1 ± 4,7 329,3 ± 5,1***

ПОСвыд., л/мин 5�я 194,5 ± 6,5 321,7 ± 5,5***

рПОСвыд., л/мин 1–3 < 0,001

рПОСвыд., л/мин 1–5 < 0,001

SpO2, % 1�я 89,3 ± 0,4 89,6 ± 0,4

3�я 89,1 ± 0,2 93,7 ± 0,1***

5�я 89,8 ± 0,1 94,2 ± 0,2***

р1–3 < 0,001

р1–5 < 0,001

р3–5 < 0,05

ЧСС в 1 мин 1�я 123,1 ± 3,8 118,4 ± 3,7

3�я 124,7 ± 1,4 104,3 ± 0,7***

5�я 122,3 ± 1,2 102,2 ± 0,8***

р1–3 < 0,001

р1–5 < 0,001

АД с, мм рт. ст. 1�я 169,1 ± 5,8 162,2 ± 5,2

3�я 168,3 ± 2,7 143,1 ± 1,7***

5�я 167,6 ± 2,7 139,8 ± 2,1***

р1–3 < 0,001

р1–5 < 0,001

АД д, мм рт. ст. 1�я 97,1 ± 2,6 93,7 ± 2,2

3�я 96,8 ± 1,3 85,1 ± 1,1***

5�я 96,7 ± 1,3 88,9 ± 0,5***

р1–3 < 0,001

р1–5 < 0,001

Примечание: 1 — группы больных: n (1�я группа) = 41, n (3�я группа) = 110, n (5�я груп�
па) = 161; * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001 — здесь и в последующих таблицах указа�
ны только достоверные различия показателей после лечения и до лечения.

Таблица 2
Динамика частоты артериальной гипертензии 

и нарушений сердечного ритма у больных с тяжелым
обострением БА, n (%)

Показатель Группы больных1 Сроки лечения

до лечения после лечения

Артериальная 1�я 18 (43,9) 16 (39,0)

гипертензия 3�я 50 (45,5) 32 (29,1)*

5�я 79 (49,1) 38 (23,6)**

р1–3 < 0,05

р1–5 < 0,01

"Ех"�аритмия 1�я 4 (9,8) 6 (14,6)

3�я 8 (7,3) 7 (6,4)

5�я 14 (8,7) 10 (6,2)

Мерцательная 1�я 2 (4,9) 2 (4,9)

аритмия 3�я 6 (4,6) 6 (4,6)

5�я 8 (5,0) 7 (4,3)

Примечание: 1 — группы больных: n (1�я группа) = 41, n (3�я группа) = 110, n (5�я груп�
па) = 161.
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тические препараты у больных с тяжелым обостре�

нием БА не оказали отрицательного аритмического

влияния (частота нарушений ритма сердца в группах

больных до и после лечения не изменилась). 

У больных с тяжелым обострением БА неотлож�

ная ингаляционная терапия небулизированными ле�

карственными препаратами приводит к положитель�

ным изменениям функциональных показателей

дыхательной и сердечно�сосудистой систем. 

Все изучаемые показатели у больных с тяжелым

обострением БА после назначения ингаляционной

терапии небулизированными бронхолитическими

средствами или бронхолитиками и ГКС (соответ�

ственно 3�я и 5�я группы) достоверно улучшились

по сравнению с аналогичными параметрами у паци�

ентов, которым применялись ингаляции формоте�

рола 24 мкг (1�я группа).

Результаты 3 лечебных программ у больных с тя�

желым обострением БА представлены на рис. 1.

В группах пациентов с тяжелым обострением БА

достоверно положительный результат (76,4 %) дос�

тигнут у больных, которым применялась комбини�

рованная ингаляционная терапия небулизирован�

ными раствором беродуала и суспензией будесонида

(5�я группа; р < 0,001). Ингаляции формотерола у

больных с тяжелым обострением БА малоэффектив�

ны (астматический приступ купирован только у 3

больных (7,3 %) 1�й группы). Более чем у половины

больных (55,5 % пациентов 3�й группы) астматичес�

кий приступ купирован двукратными ингаляциями

небулизированного раствора беродуала.

Динамика и сравнительная характеристика изу�

чаемых функциональных показателей бронхолегоч�

ной и сердечно�сосудистой систем в группах боль�

ных со среднетяжелым обострением БА при

применении 3 лечебных программ на СМП пред�

ставлена в табл. 3.

До проведения неотложных лечебных мероприя�

тий на СМП по поводу АП одноименные показатели

дыхательной и сердечно�сосудистой систем в груп�

пах больных со среднетяжелым обострением БА дос�

товерно не различались. Уровень SpO2 свидетель�

ствовал о наличии у пациентов ДН I степени. 

После оказания неотложной помощи больным со

среднетяжелым обострением БА во всех группах

достоверно уменьшились ЧДД и ПОСвыд.. Насы�

щение крови кислорода не изменилось в группах

больных, которым в качестве неотложной терапии

применялись ингаляции формотерола или небули�

зированного раствора фиксированной комбинации

быстродействующего ингаляционного β2�агониста

фенотерола и М�холинолитика ипратропиума бро�

мида бронхолитика (2�я и 4�я группы). Среди паци�

ентов, получивших "комбинированное" лечение не�

булизированными бронхолитиками и суспензией

будесонида (6�я группа) уровень SpO2 позволял гово�

рить о нормализации насыщения крови кислородом

и исчезновении ДН. Показатели гемодинамики уРис. 1. Результаты применения различных лечебных программ у

больных с тяжелым обострением БА
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Таблица 3
Динамика и сравнительная характеристика 

функциональных показателей у больных с тяжелым
обострением БА при применении различных лечебных

программ на СМП, M ± m

Показатель Группы больных1 Сроки лечения

до лечения после лечения

ЧДД в 1 мин 2�я 22,4 ± 0,3 21,2 ± 0,3*

4�я 22,7 ± 0,2 20,2 ± 0,3***

6�я 22,9 ± 0,1 20,1 ± 0,2***

р2–4 < 0,05

р2–6 < 0,05

ПОСвыд., л/мин 2�я 267,0 ± 3,1 318,5 ± 6,9***

ПОСвыд., л/мин 4�я 261,3 ± 3,3 360,7 ± 4,6***

ПОСвыд., л/мин 6�я 264,5 ± 5,9 352,1 ± 5,5***

рПОСвыд., л/мин 2–4 < 0,001

рПОСвыд., л/мин 4–6 < 0,001

SpO2, % 2�я 93,0 ± 0,2 93,1 ± 0,2

4�я 92,8 ± 0,3 93,0 ± 0,1

6�я 93,4 ± 0,3 95,0 ± 0,3**

р2–6 < 0,001

р4–6 < 0,001

ЧСС в 1 мин 2�я 102,7 ± 1,8 98,8 ± 0,9

4�я 100,3 ± 1,5 99,3 ± 1,3

6�я 101,8 ± 1,6 99,6 ± 1,7

р2–4 < 0,001

р4–6 < 0,001

АД с, мм рт. ст. 2�я 146,2 ± 2,3 140,1 ± 2,4

4�я 144,8 ± 1,7 139,6 ± 2,6

6�я 145,0 ± 2,2 140,9 ± 2,1

АД д, мм рт. ст. 2�я 88,4±0,7 86,9±0,7

4�я 87,3±0,5 85,4±0,3

6�я 89,5±0,8 87,9±0,4

Примечание: 1 — группы больных: n (2�я группа) = 102, n (4�я группа) = 162, n (6�я груп�
па) = 229.
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больных с обострением БА средней тяжести после

лечения не претерпели существенных изменений.

Сравнительная оценка респираторной и сердеч�

но�сосудистой систем у больных с обострением БА

средней тяжести показала, что после ингаляционной

терапии небулизированными препаратами (4�я и 6�я

группы) ЧДД, ПОСвыд. и SpO2 достоверно улучши�

лись по сравнению с аналогичными параметрами у

больных после ингаляций формотерола (2�я группа). 

Динамика и сравнительная частота артериальной

гипертензии и нарушений сердечного ритма у паци�

ентов со среднетяжелым обострением БА до неот�

ложных лечебных мероприятий и после их проведе�

ния отражена в табл. 4. 

Частота артериальной гипертонии и нарушений

сердечного ритма после лечения существенно не из�

менились. Нами установлено, что применяемые ин�

галяционные бронхолитические препараты у боль�

ных с обострением БА средней тяжести, как и при

тяжелом обострении заболевания, не оказали отри�

цательного действия на сердечно�сосудистую систе�

му. Нежелательные эффекты при применении фор�

мотерола (тремор, сердцебиение, головная боль)

возникают редко [9]. 

В группах пациентов со среднетяжелым обостре�

нием БА (2�я, 4�я и 6�я группы) положительный ре�

зультат достигнут соответственно у 58 (56,9 %), 117

(72,2 %) и 169 (73,8 %) больных (рис. 2).

Остальным пациентам во всех группах потребо�

валась дополнительная парентеральная терапия

бронхолитическими и ГКС препаратами.

В исследовании доказано достоверное преиму�

щество и эффективность ингаляционной терапии

небулизированными бронхолитиками или комбина�

ции бронхолитика и ГКС у больных со среднетяже�

лым и тяжелым обострением БА. У больных с тяже�

лым обострением БА одновременное применение

небулизированного раствора беродуала и суспензии

пульмикорта позволяет достоверно уменьшить тя�

жесть обострения заболевания. У пациентов с обост�

рением БА средней тяжести использование ингаля�

ций формотерола оказывает положительный эффект

более, чем в половине случаев. Ингаляция порошко�

вого бронхолитического препарата целесообразна у

больных при среднетяжелом обострении БА, в слу�

чаях невозможного применения небулизированных

лекарственных средств. В условиях СМП использо�

вание ингаляций формотерола в дозе 12–24 мкг у

больных с обострением БА средней тяжести целесо�

образно в общественных местах, на улице, в других

местах, неприспособленных для применения небу�

лизированных лекарственных средств. 

Таблица 4
Сравнительная частота артериальной гипертензии

и нарушений сердечного ритма у больных 
со среднетяжелым обострением БА, n (%)

Показатель Группы больных1 Сроки лечения

до лечения после лечения

Артериальная 2�я 30 (29,4) 23 (22,5)

гипертензия 4�я 48 (29,6) 41 (25,3)

6�я 68 (29,7) 65 (28,4)

"Ех"�аритмия 2�я 11 (10,8) 10 (9,8)

4�я 13 (8,0) 15 (9,3)

6�я 16 (7,0) 13 (5,7)

Мерцательная 2�я 4 (3,9) 4 (3,9)

аритмия 4�я 5 (3,1) 5 (3,1)

6�я 8 (3,5) 8 (3,5)

Примечание: 1 — группы больных: n (2�я группа) = 102, n (4�я группа) = 162, n (6�я груп�
па) = 229.

2-я группа, n = 102 4-я группа, n = 162 6-я группа, n = 229

АП купирован АП не купирован

%
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Рис. 2. Результаты применения различных лечебных программ у

больных со среднетяжелым обострением БА
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рядке



Лещенко И.В., Пономарев А.С. Оценка эффективности ингаляционных лечебных программ

78 Пульмонология 6’2006

Разработанные подходы к лечению астматических

приступов в условиях СМП с применением генери�

рованных небулайзером аэрозолей бронхолитичес�

ких средств, ГКС на фоне ингаляций увлажненным

кислородом позволили с высокой клинической эф�

фективностью и безопасностью оказывать неотлож�

ную помощь больным БА. Внедрение алгоритма по

оказанию неотложной помощи больным с обостре�

нием БА в условиях СМП в г. Екатеринбурге привело

за 8 лет к уменьшению числа экстренных госпитали�

заций больных по поводу обострения БА с 1 251 до

667 — почти в 1,9 раза. За эти годы число астматичес�

ких статусов снизилось со 185 до 29 (более чем в 6 раз;

рис. 3 и 4).

Литература

1. Чучалин А.Г. (ред.) Глобальная стратегия лечения и

профилактики бронхиальной астмы. Пер. с англ. М.:

Атмосфера; 2002. 160.

2. Чучалин А.Г. (ред.) Руководство по диагностике, лече�

нию и профилактике бронхиальной астмы. М.; 2005. 52.

3. Клинические рекомендации. Пульмонология 2005–2006

/ Под ред. А.Г. Чучалина. М.: ГЕОТАР�Медиа, 2005: 240.

4. Fitzgerald J.M., Grunteld A., Pare P.D. The clinical efficacy

of combination nebulized anthicholinergic and adrenergic

bronchodilator is nebulized adrenergic bronchodilatator

alone in acute asthma. Canadian Combivent Study Group.

Chest 1997; 111 (2): 311–315.

5. Quereshi F., Pestian J., Davis P. Effect of nebulized iprat�

ropium on hospitalization of children with asthma N. Engl.

J. Med. 1998; 339 (15): 1030–1035.

6. FitzGerald J.M., Shragge D.L., Haddon J.M.F. A random�

ized controlled trial of high dose, inhaled budesonide versus

oral prednisone in patients discharged from the emergency

department following an acute asthma exacerbation. Can.

Respir. J. 2000; 7: 61–67.

7. Higgenbottam T.W., Britton J., Lawrence D. On behalf of the

pulmicort respules versus oral steroids: A prospective clini�

cal trial in acute asthma (prospects). Adult study team.

Comparison of nebulised budesonide and prednisolone in

severe asthma exacerbation in adults. BioDrugs 2000; 14:

247–254.

8. Rubinfeld A.R., Scicchitano R., Hunt A. et al. Fofmoterol

Turbuhaler® as reliever medication in patients with acute

asthma. Eur. Respir. J. Express. 2006; 10: 1183.

9. Hacki M.A. Clinical experience over 5 years of daily therapy

with formoterol in patients with bronchial asthma. Clin.

Drug Invest. 1997; 14: 165–174.

Поступила 14.08.06
© Лещенко И.В., Пономарев А.С., 2006

УДК 616.248�085.234.032.23:614.88



79http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

В последние годы отмечается интерес к изучению

развития туберкулеза при различных неспецифичес�

ких заболеваниях легких, которые являются биоло�

гически значимой предпосылкой для развития ту�

беркулезного процесса в органах дыхания [1, 2].

С начала 90�х гг. прошлого века в России прои�

зошло ухудшение эпидемиологической ситуации по

туберкулезу; детская заболеваемость туберкулезом

возросла с 7,4 до 18,6 на 100 тыс. детского населения,

инфицированность микобактериями туберкулеза

(МБТ) детей возросла с 6 % до 20,7 %, а в некоторых

районах до 70 % [3].

Во всем мире наблюдается неуклонный рост ал�

лергических заболеваний у детей. Одно из ведущих

мест среди них занимает бронхиальная астма (БА).

По данным эпидемиологических исследований ею

страдают от 2 до 10 % детского населения, причем

более чем в половине регистрируемых случаев — это

атопическая БА (АБА) [4–6].

АБА является формой хронического заболевания

легких, в основе которого лежит семейная предрас�

положенность к повышенной выработке иммуно�

глобулинов Е (аллергических антител — аллерген�

специфических IgЕ), связанного с повышением

роли Th�2 в иммунном ответе [6].

Формирование эффективной иммунологической

защиты от МБТ определяется взаимодействием лим�

фоцитов, участвующих в реализации клеточно�опос�

редованного иммунитета (гиперчувствительность за�

медленного типа). Вызванная тубинфицированием

активация Th1�лимфоцитов приводит к подавлению

активности Th�2 клеток [7].

Е.А.Бородулина, Б.Е.Бородулин

Особенности туберкулиновой чувствительности
при бронхиальной астме у детей
Кафедра фтизиатрии и пульмонологии ГОУ ВПО "Самарский государственный медицинский университет"

E.A.Borodulina, B.E.Borodulin

Specific features of tuberculin sensitivity in children 
with bronchial asthma

Summary

Tuberculin sensitivity was studied in 53 children with atopic bronchial asthma (ABA) during asthma remission. Control group included 153 healthy

children. Tuberculin skin testing (TST) was done using Mantoux method with 2 TU of purified protein derivative tuberculin (PPD�L); individual

tuberculin testing was done. Concentration of IgE and IL�2 was measured in serum, CD4 T�lymphocytes count was studied. Spectrum of sensitiza�

tion to non�infectious allergens was evaluated using skin tests. 13.2 % (7) of patients had positive TST (infection) (1st group); 30.2 % (16) of patients

had monotonous TST results (2nd group); 16.98 % (9) — had TST conversion; 5.66 % (3) — had hyperergic TST results with 2 TU PPD. TST was

negative in 33.96 % (18) patients. In control group the respective results were as follows: 26 / 17 %, 40 / 26 %, 32 / 20.9 %, 9 / 5.9 % 46 / 30 %.

Children with ABA more often had negative TST and monotonous TST results; when TST was positive, papule size was smaller. Serum IgE level

decreased when children with ABA were infected with tuberculosis. The highest serum IgE level was found in children with negative TST. Children

with ABA and tuberculosis infection have increased serum concentration of IL�2 and CD4 T�lymphocytes. Level of sensitization to non�infectious

agents decreased in children infected with Mycobacteria tuberculosis (MBT). Tuberculin skin testing (Mantoux method) does not always allow to

diagnose MBT infection in children with ABA. MBT infection influences immunological markers: decreases IgE, increases CD4 T�lymphocytes

and IL�2, decreases sensitization to non�infectious agents which could be used in diagnosis of tuberculosis infection in patients with ABA.

Резюме

Изучена туберкулиновая чувствительность у 53 детей с атопической бронхиальной астмой (АБА) в период ремиссии основного

заболевания. Группа сравнения — 153 здоровых ребенка. Ставилась проба Манту со стандартным туберкулином (ППД�Л) 2 ТЕ, прово�

дилась индивидуальная туберкулинодиагностика. Определяли концентрацию общего IgE и IL�2 в сыворотке крови, CD4+ лимфоциты.

Спектр сенсибилизации к неинфекционным аллергенам оценивали по результатам кожных проб. У 13,2 % пациентов (7 человек)

выявлен инфекционной характер пробы "вираж" (1�я группа); у 30,2 % (16 человек) — монотонные (2�я группа); у 16,98 % (9 человек) —

нарастающие; у 5,66 % (3�я группа) — гиперэргические результаты пробы Манту с 2 ТЕ (4�я группа). У 33,96 % (18 человек) —

отрицательная проба Манту. В группе сравнения — 26 / 17 %, 40 / 26 %, 32 / 20,9 %, 9 / 5,9 %, 46 / 30% соответственно. При АБА чаще

выявляются отрицательные результаты и монотонный характер проб, положительные пробы имеют меньшую выраженность в размере

папулы. Уровень сывороточного IgE при АБА снижается при инфицировании туберкулезом. Максимально высокий уровень IgE

выявлен у детей с отрицательными пробами. При инфицировании туберкулезом у детей с АБА отмечается повышение концентрации

IL�2 и уровня CD4+ Т�лимфоцитов. Степень сенсибилизации к неинфекционным аллергенам уменьшается при инфицировании

микобактериями туберкулеза (МБТ). Проба Манту 2 ТЕ не всегда позволяет выявить инфицирование МБТ при АБА у детей.

Инфицирование МБТ оказывает влияние на иммунологические показатели: снижает уровень IgE, повышает уровень CD4+

Т�лимфоцитов, IL�2, уменьшает степень сенсибилизации к неинфекционным аллергенам, что можно использовать при диагностике

инфицирования туберкулезом при АБА.
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В современной педиатрии единственным мето�

дом массового проверочного обследования детского

населения на туберкулез остается туберкулинодиаг�

ностика [3, 8, 9].

Существует много противоречивых данных о

чувствительности к туберкулину у детей с аллергичес�

кими заболеваниями, и возникают проблемы с интер�

претацией результатов плановой туберкулинодиаг�

ностики. Ряд авторов расценивают аллергические

заболевания как состояния, искажающие туберкули�

новую чувствительность в сторону ее повышения [10].

По данным других авторов есть обратная зависимость

между аллергическим состоянием и реактивностью к

туберкулину, проявляющаяся меньшей выражен�

ностью кожной реакции к туберкулину у пациентов с

атопическими заболеваниями [11, 12].

Таким образом, определение раннего периода ту�

беркулезной инфекции у детей с атопическими забо�

леваниями представляется актуальной проблемой.

Цель настоящего исследования заключается в

изучении туберкулиновой чувствительности у паци�

ентов с АБА.

Материалы и методы

Были отобраны рандомизированным методом 53 па�

циента с АБА в возрасте от 3 до 17 лет, состоящие на

учете у педиатра и аллерголога. Диагноз АБА устанав�

ливали на основании клинических, анамнестических

данных, результатов аллергологического исследова�

ния, повышения уровня IgE в сыворотке крови. Кон�

центрацию общего IgE и IL�2 в сыворотке крови опре�

деляли иммуноферментным методом. Субпопуляцию

CD4+ лимфоцитов определяли методом непрямой

иммунофлюоресценции методом лазерной проточной

непрямой цитофлюориметрии (проточный цитометр

"FACS8TRAK" фирмы Becton Dickenson, США) с по�

мощью панели моноклональных антител. Спектр сен�

сибилизации к неинфекционным аллергенам оцени�

вали по результатам кожных проб. Изучение функции

внешнего дыхания (ФВД) проводили с помощью

компьютерного спироанализатора Microspiro HI�601

фирмы CHEST (Япония).

Диагноз ставился на основании клинического,

функционального, аллергологического и иммуноло�

гического исследований в соответствии с критерия�

ми, рекомендованными Национальной программой

по БА у детей.

Группу сравнения составили 153 ребенка. Распре�

деление детей по возрастным группам проводили в

соответствии со сроками ревакцинации (приказ

№ 109 от 21 марта 2003 г. "О совершенствовании

противотуберкулезных мероприятий в Российской

Федерации"). Группы были сопоставимы по полу и

возрасту (табл. 1).

С целью раннего выявления инфицирования ту�

беркулезом (виража) ставилась проба Манту со стан�

дартным туберкулином (ППД�Л) 2 ТЕ. Всем детям

туберкулинодиагностика проводилась в период ре�

миссии основного заболевания.

По результатам туберкулинодиагностики были

сформированы 5 групп. Пациенты 1�й группы — де�

ти с впервые выявленной инфекционной туберкули�

новой пробой "вираж"; 2�й группы — с монотонны�

ми результатами пробы Манту с 2 ТЕ; 3�й группы —

с нарастающими результатами пробы Манту с 2 ТЕ;

4�й группы — с гиперэргическими пробами Манту с

2 ТЕ; 5�й группы — с отрицательной пробой Манту

(группа контроля; табл. 2).

В 1�ю группу вошли дети и подростки с общепри�

нятыми критериями "виража" туберкулиновой реак�

ции: впервые положительная проба Манту с 2 ТЕ

или увеличение размеров папулы за год на 6 мм и бо�

лее. Во 2�ю группу вошли дети с сохранением разме�

ров папулы, постоянными в течение не менее чем 3

лет, с допустимыми колебаниями в сторону умень�

шения или увеличения не более чем на 2 мм, без чет�

кой тенденции к увеличению. Третью группу соста�

вили дети и подростки с четкой тенденцией

размеров папулы проб с 2 ТЕ к увеличению. При

этом ежегодный прирост диаметра папулы составлял

от 3 до 5 мм. У детей 4�й группы размер папулы сос�

тавлял 17 мм и более. В группы вошли дети с сохра�

няющейся гиперэргической пробой в течение двух и

более лет, а также дети с нарастанием пробы из поло�

жительной менее, чем на 5 мм и переходом в гипе�

рэргическую.

Для изучения влияния антигистаминных препа�

ратов на туберкулиновую чувствительность через ме�

сяц после проведения стандартной пробы Манту 2 ТЕ

проводилась проба Манту с 2 ТЕ на фоне примене�

ния антигистаминных препаратов. Назначался диа�

золин по 1 таблетке на ночь за 3 дня до проведения

пробы и еще 3 дня до оценки результатов. Препарат

был выбран с учетом его большей доступности по це�

не и меньшей выраженности седативного эффекта.

Всем детям проводилась индивидуальная туберку�

линодиагностика — накожная градуированная проба

Гринчара–Карпиловского с 100�, 25�, 5� и 1%�ными

растворами туберкулина прик�тестом [8]. Градуиро�

Таблица 1
Нозологическая характеристика обследованных детей с атопическими заболеваниями

Клинический диагноз 3–6 лет 7–14 лет 15–17 лет Всего

муж. абс / % жен. абс / % муж. абс / % жен. абс / % муж. абс / % жен. абс / % абс / %

БА 5 / 9,4 2 / 3,8 14 / 26,4 13 / 24,5 10 / 18,9 9 /1 7,0 53 / 34,2

Группа сравнения 21 / 13,7 22 / 14,4 34 / 22,2 33 / 21,6 30 / 19,6 13 / 8,5 153 / 73,6

Всего 31 / 14,9 38 / 18,3 41 / 19,7 44 / 21,1 32 / 15,4 22 / 10,6 208 / 100

Бородулина Е.А., Бородулин Б.Е. Особенности туберкулиновой чувствительности при бронхиальной астме у детей
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ванная накожная проба трактовалась как инфекцион�

ная при положительных реакциях на все разведения

туберкулина, при положительной реакции на 100� и

25%�ные растворы — как поствакцинальная.

В обработке полученных результатов использова�

на дескриптивная статистика и факторный анализ.

Все значения p брались для двусторонних тестов ста�

тистической значимости. Уровень достоверности

принимался при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

Возраст детей с АБА в нашем исследовании составил

3–6 лет — 13,2 % (7 детей); 7–14 лет — 50,9 % (27 де�

тей); 15–17 лет — 35,8 % (19 подростков). Возраст�

ной диапазон связан со сроками вакцинации и ре�

вакцинации БЦЖ. В группу обследованных вошли

29 мальчиков и 24 девочки (табл. 1).

При изучении анамнестических данных нами бы�

ли определены факторы, способствующие развитию

у детей АБА. Наиболее значимым оказалось наличие

наследственной предрасположенности у 71 % (39 че�

ловек) обследованных (р < 0,05).

Отмечено преобладание неблагоприятных внеш�

несредовых факторов: высокий процент искусствен�

ного вскармливания — 67,2 % (37 человек; р < 0,05);

неблагоприятные жилищные условия — 27,3 %

(15 человек; р > 0,05); наличие животных в доме —

41,8 % (23 человека; р > 0,05). Среди пре�, пери� и

постнатальных факторов часто у матери во время бе�

ременности выявлялись: ОРВИ — 34,8 % (19 чело�

век); применение антибиотиков и других лекар�

ственных средств — 25,5 % (14 человек); курение —

38,2 % (21 человек; р > 0,05).

Основным клиническим проявлением заболева�

ния у пациентов было нарушение бронхиальной

проходимости в виде приступов затрудненного ды�

хания разной степени тяжести, кашель с мокротой,

свистящее дыхание. Выраженность симптомов у

разных пациентов зависит от тяжести течения БА.

При легкой персистирующей БА кратковременные

дневные симптомы реже 1�2 раз в нед. случаются у

26,5 % (41 человек), и ночные симптомы реже 1�2 ра�

за в мес. — у 13,5 % (21 человек). При среднетяжелой

персистирующей БА дневные симптомы и ночные

симптомы чаще 1�2 раз в нед. зафиксированы у 3,2 %

(5 человек). Приступы обычно провоцировались

контактом со значимым аллергеном, физическим

или эмоциональным напряжением, симптомы мог�

ли развиваться без видимой причины, наиболее ти�

пично их появление в ранние утренние часы. Жест�

кое дыхание выслушивалось у 16,1 % детей

(25 человек); сухие хрипы — у 4,5 % (7 человек);

удлиненный форсированный выдох — у 24,5 %

(38 человек). У детей с БА отмечался обструктивный

тип нарушения проходимости дыхательных путей.

Были снижены FEV1, MEF25, MEF50 (р < 0,05; табл. 2).

После постановки и оценки пробы Манту с 2 ТЕ

при массовой туберкулинодиагностике с целью вы�

явления инфицирования туберкулезом в группе де�

тей с АБА, были получены отрицательные результа�

ты пробы Манту 2 ТЕ у 18 обследованных (33,96 %).

При анализе положительных результатов пробы

Манту 2 ТЕ у 30 детей (54,5 %) и при оценке пробы в

динамике по годам они распределились на следую�

щие группы: "вираж" у 7 пациентов (13,2 %); моно�

тонные пробы — в 16 случаях (30,2 %); нарастаю�

щие — у 9 человек (16,98 %); гиперэргические —

у 3 человек (5,66 %; р > 0,05; табл. 3).

В группе детей с БА чаще отмечался монотонный

характер проб 30,2 % против 26 % (р > 0,05) в группе

сравнения, и чаще выявлялись отрицательные ре�

зультаты — 34 % против 30 (р > 0,05).

При сравнении размера папулы при положитель�

ных пробах Манту с 2 ТЕ у детей с АБА отмечается

преобладание слабоположительных проб 7–10 мм

над 11–16 мм, чем в группе сравнения. Особенно та�

кая тенденция отмечалась в группе детей с нараста�

ющими результатами (р < 0,05).

У всех детей с АБА с положительными результа�

тами пробы Манту 2 ТЕ исследованы результаты

пробы Манту 2 ТЕ на фоне приема антигистамин�

ных препаратов. На фоне приема антигистаминных

препаратов уменьшение размеров папулы отмечено

у 6 детей (66,6 %) в группе с нарастающими пробами

по годам (р < 0,05), в других группах четкой тенден�

ции к снижению выявлено не было (табл. 4).

Наибольшую сложность в интерпретации резуль�

татов пробы Манту 2 ТЕ представляли дети с моно�

тонным характером чувствительности — 16 детей

(30,2 %) с АБА. В группе сравнения таких случаев

26,4 % (р > 0,05). Решить вопрос об инфицировании

Таблица 2
Показатели ФВД в обследуемых группах (М ± m)

Показатели ФВД, % Дети с АБА Группа сравнения

ЖЕЛ (VC) 83,85 ± 1,33** 90,1 ± 0,54

ФЖЕЛ (FVC) 72,82 ± 0,84*** 85,8 ± 1,23

ОФВ1 (FEV1) 67,47 ± 1,37*** 87,5 ± 1,45

ПСВ (PEF) 87,26 ± 1,07* 92,6 ± 0,34

МОС25 (MEF25) 77,51 ± 1,42*** 90,3 ± 1,1

МОС50 (MEF50) 78,4 ± 1,87** 88,6 ± 1,05

МОС75 (MEF75) 80,71 ± 1,57*** 89,2 ± 1,56

Количество обследованных 53 153

Примечание: * — достоверность различий с показателями здоровых при p < 0,05; ** — до�
стоверность различий с показателями здоровых при p < 0,01; *** — достоверность раз�
личий с показателями здоровых при p < 0,001.

Таблица 3
Распределение детей на группы в зависимости 

от туберкулиновой чувствительности

Группа БА, абс / % Группа сравнения, абс / %

1�я 7 / 13,2 26 / 17

2�я 16 / 30,2 40 / 26

3�я 9 / 16,98 32 / 20,9

4�я 3 / 5,66 9 / 5,9

контроль 18 / 33,96 46 / 30
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туберкулезом у них по результатам пробы Манту 2

ТЕ не представлялось возможным.

Для уточнения характера туберкулиновой чувстви�

тельности всем детям с монотонными и нарастаю�

щими пробами была проведена индивидуальная ту�

беркулинодиагностика прик�тестом. У детей с АБА

при монотонных результатах пробы Манту 2 ТЕ в

динамике по годам инфекционный характер

чувствительности выявлен в 37,5 % случаев (6 чело�

век); при нарастающей чувствительности — в 55,5 %

(5 человек); в группе сравнения — 57,5 % случаев (23

человека) и 81,8 % случаев (26 человека) соответ�

ственно (р > 0,05).

У всех детей с АБА на момент взятия на учет у ал�

лерголога отмечался высокий общий IgE в сыворот�

ке крови (средний показатель 388,4 МЕд/мл ± 90,3;

р < 0,01).

В работах ряда ученых доказано, что вакцинация

БЦЖ снижает уровень IgE при аллергических заболе�

ваниях [13–15]. Нами изучено изменение уровня IgE

в зависимости от инфицирования МБТ, и проведен

сравнительный анализ средних значений показателя

в группах (рис. 1). Уровень общего IgЕ у детей с АБА

снижался во всех группах с положительными проба�

ми: при гиперэргических туберкулиновых пробах — в

4,5 раза (85,1 ± 5,39 МЕд/мл, минимальное значение;

р < 0,01); при "вираже" и при монотонной — в 1,4 ра�

за (259,2 ± 23,7 МЕд/мл, 270,2 ± 18,08 МЕд/мл;

р <0,01); при нарастающих пробах — в 1,2 раза

(303,8 ± 18,79 МЕд/мл) по сравнению с контролем.

Максимальное значение IgЕ у детей с АБА при отри�

цательном результате пробы Манту 2 ТЕ (группа

контроля; 388,4 ± 20,9 МЕд/мл).

Формирование эффективной иммунологической

защиты от МБТ определяется взаимодействием лим�

фоцитов, участвующих в реализации клеточно�

опосредованного иммунитета. Ведущая роль в конт�

роле иммунного ответа, индуцированного МБТ,

принадлежит CD4+ Т�лимфоцитам [7, 11].

При сравнительном анализе уровня CD4+

Т�лимфоцитов в группах детей с отрицательными

пробами Манту (контроль) отмечены более низкие

значения у детей с АБА 29,28 ± 1,0 % (32,57 ± 2,66 %

в группе сравнения).

При положительных пробах Манту 2 ТЕ у детей с

АБА отмечается повышение CD4+ Т�лимфоцитов:

при "вираже" — почти в 2 раза до 55,98 ± 9,18 %; при

гиперэргической пробе — в 1,5 раза до 41,29 ± 0,84 %;

при нарастающих значениях до 39,07 ± 1,25 %; при

монотонной пробе Манту 2 ТЕ — в 1,3 раза до

38,39 ± 1,20 % по сравнению с контролем 29,28 ±

1,0 % (р < 0,05). У детей группы сравнения с положи�

тельными пробами Манту 2 ТЕ выявлено повыше�

ние уровня CD4+ Т�лимфоцитов при "вираже" до

38,9 ± 1,05 %; при гиперэргической пробе — до

36,62 ± 2,25 % по сравнению с контролем (32,57 ±

2,66 %; р > 0,05).

При сравнительном анализе динамики измене�

ния показателя CD4+ Т�лимфоцитов в группах с

АБА и группе сравнения отмечается повышение

уровня CD4+ Т�лимфоцитов при положительных

пробах в обеих группах, но в группе детей с АБА эта

тенденция выражена в большей степени по отноше�

нию к исходно более низкому показателю.

Ведущая роль в межклеточных взаимодействиях

при иммунном ответе принадлежит вырабатываемым

клетками цитокинам. Проведенное нами исследова�

ние уровня IL�2 у детей во всех группах выявило сле�

дующие особенности (рис. 2): в контрольных группах

выявлены более низкие значения уровня IL�2 у детей

с АБА — 16,48 ± 2,13 МЕ/мл, против 22,72 ±

2,60 МЕ/мл — в группе сравнения (р < 0,05).

У детей с АБА при положительных пробах Манту

2 ТЕ выявлено повышение концентрации IL�2 во

всех группах, превышающее при "вираже" контроль�

ные показатели в 4 раза (68,06 ± 3,61 МЕ/мл; р < 0,04),

а при монотонной и нарастающей чувствительности

достигающее 33,10 ± 5,11 МЕ/мл и 35,9 ± 5,65 МЕ/мл,

при гиперэргических туберкулиновых пробах содер�

жание IL�2 превышало показатели контроля более

чем в 3 раза (56,52 ± 3,0 МЕ/мл и 16,48 ± 2,13 МЕ/мл

соответственно; р < 0,009).

При сравнительном анализе динамики измене�

ния показателя IL�2 в группах с АБА и сравнения от�

мечается повышение уровня IL�2 при положитель�

ных пробах в обеих группах, но в группе детей с АБА

эта тенденция выражена в большей степени.

По результатам аллергологического обследова�

ния у детей с АБА преобладала сенсибилизации к

Таблица 4
Показатели средних значений пробы Манту 2 ТЕ

в изучаемых группах до и на фоне приема 
антигистаминных препаратов (М ± m)

Группы До приема, мм После приема, мм р

Вираж 10,19 ± 0,65 9,21 ± 0,63 = 0,1

Монотонные пробы 9,84 ± 0,32 9,04 ± 0,41 = 0,07

Нарастающие пробы 9,96 ± 0,43 8,91 ± 0,42 < 0,05

Гиперэргические пробы 17,43 ± 0,20 17,02 ± 0,21 = 0,3

Группы 

IgE, МЕд/мл

Атопическая бронхиальная астма* Группы сравнения**

1 2 3 4 5
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Рис. 1. Сравнительная оценка средних значений общего IgE в сы�

воротке крови у детей с АБА и групп сравнения (при сравнении в

группах: * р < 0,001; ** р < 0,05)
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бытовым и пыльцевым аллергенам. Дети с отрица�

тельными пробами Манту 2 ТЕ имели высокую сте�

пень сенсибилизации (+++) в 32 % случаев (8 чело�

век); умеренную степень (++) — в 28 % (7 человек);

в 20 % (5 человек) отмечалась поливалентная сенси�

билизация. У детей с положительными пробами

Манту 2 ТЕ высокая степень сенсибилизации выяв�

лялась в 20 % случаев (6 человек); умеренная — в

50 % (15 человек); поливалентная сенсибилизация —

в 10 % (3 человека; р > 0,05).

Анализируя результаты скарификационных проб с

неинфекционными аллергенами, мы выявили, что у

детей с положительными пробами Манту в 50 % слу�

чаев преобладает умеренная степень сенсибилизации

(р < 0,05). У детей с отрицательными пробами Манту

2 ТЕ одинаково часто выявлялась высокая и умерен�

ная степень сенсибилизации, чаще отмечалась поли�

валентная сенсибилизация — 20 % случаев (р > 0,05).

Заключение

Таким образом, в результате нашего исследования

применение стандартной пробы Манту 2 ТЕ как ме�

тода раннего выявления туберкулезной инфекции у

детей с АБА недостаточно эффективно, особенно в

группах с монотонными и нарастающими результа�

тами туберкулиновых проб.

При АБА чаще выявляются отрицательные ре�

зультаты и монотонный характер проб, положитель�

ные пробы имеют меньшую выраженность в размере

папулы.

Выявлена взаимосвязь между IgE и инфицирова�

нием МБТ. Уровень сывороточного IgE при АБА

снижается при инфицировании туберкулезом. Мак�

симально высокий уровень IgE выявлен у детей с

АБА с отрицательными пробами.

Среди детей с АБА и отрицательной пробой Ман�

ту 2 ТЕ преобладает высокая степень сенсибилиза�

ции к неинфекционным аллергенам, чаще встреча�

ется поливалентная сенсибилизация; при инфици�

ровании МБТ преобладает умеренная степень сен�

сибилизации к аллергенам.

Плановую туберкулинодиагностику у детей с

АБА необходимо проводить в период ремиссии.
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Рис. 2. Сравнительная оценка средних значений IL�2 в сыворотке

крови у детей с АБА и групп сравнения (при сравнении в группах

* р < 0,04, ** р > 0,05)
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Бронхиальная астма (БА) — это хроническое вос�

палительное заболевание дыхательных путей, в

котором играют роль многие клетки и клеточные

элементы. Хроническое заболевание вызывает со�

путствующее повышение гиперреактивности ды�

хательных путей, приводящее к повторяющимся

эпизодам свистящих хрипов, одышки, чувству стес�

нения в груди и кашля, особенно ночью или ранним

утром. Эти эпизоды обычно связаны с распростра�

ненной, но изменяющейся по своей выраженности

бронхиальной обструкцией, которая часто является

обратимой либо спонтанно, либо под влиянием

лечения.

Это заболевание представляет собой серьезную

проблему для здравоохранения во всех странах мира.

БА поражает людей всех возрастов, может носить

тяжелый характер и подчас приводит к летальному

исходу.

В России распространенность БА на 1997 г. со�

ставляла 5–8 %, а астмоподобных симптомов —

39,1 % [1], в настоящее же время заболеваемость со�

ставляет более 9 % всего населения [2].

Статистические данные, предоставленные НИИ

Пульмонологии за 2004 г. свидетельствуют также о

неуклонном росте заболеваемости БА на территории

РФ. Так, в 1998 г. в г. Москве на 100 тыс. населения

О.Л.Либман 1, А.Г.Чучалин 1, И.О.Шугинин 2

Лечение обострений бронхиальной астмы у беременных
женщин перед родами
1 — Российский государственный медицинский университет
2 — Московский областной институт акушерства и гинекологии

O.L.Libman, A.G.Chuchalin, I.O.Shuginin

Therapy of asthma exacerbation in pregnant women

Summary

The aim of this study was development of effective and safe method for treatment of asthma exacerbation in pregnant women. The study involved

120 pregnant women with exacerbation of moderate asthma, of them 40 women of the study group received regular adequate basic therapy for asth�

ma and were treated with nebulized budesonide (Pulmicort suspension) for exacerbation; 40 pregnant women of the control group also received reg�

ular basic therapy for asthma during pregnancy but were given systemic prednisolone and theophylline for the exacerbation; the retrospective group

included 40 pregnant women who did not receive basic therapy for asthma and were treated with IV theophylline during exacerbation. In the study

group patients, FVC grew by 12.75 % and FEV1 increased by 13.7 % after 5 days of treatment with budesonide 1 000 mg daily, and dyspnea improved

which allowed reduction in the daily dose to 250 mg. The control group patients were given 120 to 240 mg/d of theophylline and 30 to 40 mg/d of

prednisolone. The total duration of the therapy was 7 to 10 days. The growth in FVC and FEV1 were 11.55 % and 13.1 %, respectively. These patients

still needed high doses of short�acting β2�agonists, they had tachycardia and tendency to decrease in placental lactogen and estriol levels. The new�

born infants of both group mothers did not differ in birth weight and length parameters or Apgar score. Complicated delivery outcomes were noted

in retrospective and control groups, which were intrauterine growth retardation (22% vs 5.5%, respectively), acute foetal hypoxia (17.5% vs 2.5%,

respectively), and chronic foetal hypoxia (37.5% vs 2.5%, respectively). There were not complications in the study group women. Perinatal mortal�

ity rate was 7.5% in the retrospective group only. Therefore, nebulised budesonide administered during asthma exacerbation in pregnant women was

equally effective as systemic steroids, allowed shortened hospital stay and reduced complication rate during pregnancy and delivery.

Резюме

Целью нашего исследования явилась разработка эффективного и безопасного метода лечения обострений БА у беременных.

Обследованы 120 беременных женщин с БА средней степени тяжести в стадии обострения: 40 беременных, которые получали

адекватную базисную терапию БА, и обострения БА купировались небулизированным будесонидом (Пульмикорт�суспензия) (основная

группа); 40 беременных, которые также получали во время беременности базисную терапию БА, но обострения купировались

внутривенным или пероральным преднизолоном и эуфиллином (контрольная группа). Третью, ретроспективную группу составили

40 беременных, которые не получали базисной терапии БА и купировали обострения внутривенным введением эуфиллина.

В основной группе через 5 дней лечения будесонидом в дозе 1 000 мкг/сут прирост ЖЕЛ составил 12,75 %, ОФВ1 13,7 %, уменьшилась

одышка, что позволило снизить дозу будесонида до 250 мкг/сут. В контрольной группе доза эуфиллина составила 120–240 мг/сут,

преднизолона — 30–40 мг/сут. Общая продолжительность терапии составила 7–10 дней. На фоне лечения прирост ЖЕЛ составил

11,55 %, ОФВ1 — 13,1 %, но отмечалась тахикардия и сохранялась высокая потребность в β2�агонистах короткого действия, отмечалась

тенденция к снижению плацентарного лактогена и эстриола. Значимых отличий в состоянии новорожденных по весо�ростовым

показателям и шкале Апгар от матерей обеих групп не было. Осложнения состояния новорожденных встречались в ретроспективной и

контрольной группах: задержка внутриутробного развития (25 и 5,5 % соответственно), острая (17,5 и 2,5 % соответственно) и

хроническая гипоксия (37,5 и 2,5 % соответственно). В основной группе осложнений не наблюдалось. Перинатальная смертность

встречалась в 7,5 % только в ретроспективной группе. Таким образом, небулизированный будесонид при купировании обострений БА

у беременных не уступает по эффективности системным стероидам, но позволяет значительно сократить сроки обострения, уменьшить

длительность пребывания в стационаре, снизить число осложнений во время беременности и родов.
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диагноз БА был зарегистрирован в 891 случае, в

2000 г. — в 966, в 2002 г. — в 1 069. Повышенный рост

заболеваемости, согласно данным, отмечается в ме�

гаполисах, таких как г. Москва и г. Санкт Петербург.

Тем не менее часто встречаемые во многих изда�

ниях цифры  0,4–1 %, отражающие распространен�

ность БА среди беременных женщин [3], скорее все�

го, соответствуют официальному, а не фактическому

статистическому показателю по распространеннос�

ти этого заболевания. Далеко не секрет, что за по�

казателями распространенности астмы в годовых

отчетах лечебных учреждений стоят, в основном, тя�

желые клинические формы заболевания. Интермит�

тирующая и легкая персистирующая степени БА,

составляющие большую часть заболевания, очень

часто скрываются под маской бронхитов, острых и

хронических [4].

Беременность вызывает изменения во всех орга�

нах и системах женского организма, что сказывается

на сохранении плода и последующих родах через ес�

тественные родовые пути [5]. Меняется гормональ�

ный и иммунный профиль [6–8]. Поэтому гестацию

можно рассматривать как иммунологический конф�

ликт с момента зачатия. Однако до сих пор выявлен�

ные иммунологические, генетически детерминиро�

ванные признаки БА при беременности не были

тщательно осмыслены. Сложные патогенетические

связи между репродуктивной системой и дыхатель�

ной системой женского организма при беременнос�

ти и БА пока изучены недостаточно, что диктует не�

обходимость применения системного подхода в

научных исследованиях.

БА во время беременности — проблема, требую�

щая пристального внимания и глубокого изучения.

Это связано не только с ростом распространенности

БА, но и с кардинальным пересмотром подходов к

диагностике и лечению заболевания, произошед�

шим за последнее десятилетие [9].

Насущной проблемой, требующей обоснованных

разработок в научно�практической и методологи�

ческой плоскостях, является лечение БА в период

беременности с помощью современных контролиру�

ющих препаратов, к которым, в первую очередь,

относятся ингаляционные глюкокортикостероиды

(иГКС) [10]. Несмотря на доказанную эффектив�

ность иГКС при БА, значительной проблемой явля�

ется низкий комплайнс, т. е. приверженность боль�

ных следовать предписанной терапии. Показано,

что лишь около 40 % всех больных БА добросовест�

но выполняют назначения врача [11]. Одной из при�

чин низкого комплайнса в России являются также

социально�экономические проблемы.

Применение препаратов для лечения БА для дос�

тижения оптимального контроля БА оправдано даже

тогда, когда их безопасность при беременности не�

бесспорна. Практикуемое в настоящее время полное

прекращение лечения БА в период беременности

часто приводит к потере контроля над ее симптома�

ми и развитию внутриутробной гипоксии и гипотро�

фии плода, являющихся показанием для досрочного

родоразрешения. В то же время течение беременнос�

ти у женщин, контролирующих БА, такое же, как у

здоровых беременных [4].

У беременных БА встречается в 4–5,6 % случаев.

Во время беременности тяжесть течения БА нередко

меняется, и пациенткам требуется подчас тщатель�

ное наблюдение и изменение схемы лечения. Воз�

действие беременности на БА различное. Наблюда�

ются случаи как улучшения, стабилизации, так и

ухудшения течения заболевания [12]. В среднем соот�

ношение случаев с улучшением течения, стабилиза�

цией и ухудшением можно соотнести как 1 : 1 : 1 [13].

Руководство по лечению БА Британского тора�

кального общества рекомендует использовать тера�

пию пероральными стероидами как средство конт�

роля над симптомами у пациентов с БА тяжелого

течения. Точно установлено, что применение перо�

ральных стероидов влечет за собой ряд побочных

эффектов [4].

БА оказывает неблагоприятное действие на бере�

менность. Особо неблагоприятны обострения БА

как во время беременности, так и во время родов,

когда перед врачами стоит вопрос о назначении сис�

темных стероидов [4].

Целью нашего исследования явилась разработка

эффективного и безопасного метода лечения обост�

рений БА у беременных.

Нами были обследованы 120 беременных жен�

щин, страдающих БА средней степени тяжести. Тера�

пия обострений проводилась пациенткам в стацио�

нарных условиях. Исследование проводилось на базе

2�й акушерской клиники МОНИИАГ. Критериями

госпитализации служили наличие ежедневных приз�

наков бронхообструкции в легких, усиление одышки

при обычной физической нагрузки, появления кашля

со слизистой мокротой, ухудшение общего самочув�

ствия, наличие гиперреактивности бронхиального де�

рева по данным спирометрии (объем форсированного

выдоха за 1�ю с (ОФВ1) менее 80 %долж., снижение пи�

ковой скорости выдоха по показанием пикфлоумет�

ра, увеличение разброса пиковой скорости выдоха

более 30 % в течение суток, а также увеличение пот�

ребности в β2�агонистах на значительное количество

вдохов). За время обследования пациентки проводи�

ли ежедневную пикфлоуметрию. Из аускультативных

данных отметим, что над всеми легочными полями

выслушивались сухие свистящие хрипы.

В первую, основную группу (I) вошли 40 бере�

менных, которые получали адекватную базисную те�

рапию во время беременности, и обострения БА ку�

пировались небулайзерной терапией будесонидом в

виде суспензии (Пульмикорт суспензия). Во вторую

(II), контрольную группу вошли также 40 беремен�

ных, которые получали во время беременности ба�

зисную терапию, но обострения купировались путем

внутривенного или перорального введения предни�

золона и эуфиллина. Третью, ретроспективную груп�

пу (III) составили 40 беременных. По данным анализа



историй болезни этих пациенток, они не получали

базисной терапии на протяжении всей беременнос�

ти и обострения у них купировались путем внутри�

венного введения эуфиллина.

Пациентки трех групп были сопоставимы по воз�

расту, соответственно возраст пациенток I группы

составил 26 (22,25–31), II группы — 26,5 (23–31) и

III группы — 28,5 (23,25–33,5) лет. Все пациентки

были в 3�м триместре беременности и срок гестации

составил 38,5 (37–40) нед. Самопроизвольные роды

в I группе составили 36 (90 %), во II группе — 34 (85 %)

и в III группе — 30 (75 %). Кесарево сечение в I груп�

пе было произведено 4 (10 %) пациенткам, во

II группе — 6 (15 %) и в III группе — 10 (25 %). Нало�

жение акушерских щипцов было произведено паци�

енткам II и III в 2,5 % случаев.

В основной группе по данным спирометрии ис�

ходные показатели составили: ФЖЕЛ 71,1 %

(67,4–78,5), ЖЕЛ 73,6 % (69,3–77,9), ОФВ1 68,4 %

(65,2–74,8), МОС75 49,3 % (32,3–64,2). После прове�

денного лечения будесонидом в виде суспензии в до�

зе 1 000 мкг/сут. в течение 5 сут. отмечалось повыше�

ние спирометрических показателей ФЖЕЛ 81,1 %

(70,4–88,5), ЖЕЛ 86,35 % (72,4–92,3), ОФВ1 82,1 %

(74,7–93,5), МОС75 57 % (49,6–62,7). Прирост ЖЕЛ

составил 12,75 %, ОФВ1 — 13,7 %.

Как правило, одышка уменьшалась на 2�й день

лечения, признаки бронхообструкции исчезали на

5�й день лечения, что позволило снизить дозу бу�

десонида в виде суспензии с 1 000 мкг/сут. до 250

мкг/сут. на фоне лечения индивидуальным ингалято�

ром и в дальнейшем перевести пациенток на базис�

ную терапию только индивидуальным ингалятором.

Контрольная группа больных получала эуфиллин

и преднизолон в дозе в среднем от 120 до 240 мг/сут.

внутривенно или per os в дозе 30–40 мг с последую�

щим снижением дозы и переводом на индивидуаль�

ный ингалятор. Исходные спирометрические пока�

затели в этой группе составили ФЖЕЛ 70,5 %

(68,8–74,3), ЖЕЛ 72,45 % (68,3–75,8), ОФВ1 67,4 %

(63,6–72,8), МОС75 50,5 % (49,3–53,4). После прове�

денного лечения также отмечалось увеличение спи�

рометрических показателей, которые составили

ФЖЕЛ 80 % (77,2–84,7), ЖЕЛ 84 % (75,8–89,1),

ОФВ1 80,5 % (77,9–84,6), МОС75 57,2 % (55,7–60,1).

Соответственно, прирост ЖЕЛ составил 11,55 %,

ОФВ1 — 13,1 %. На фоне проводимого лечения у па�

циенток отмечалась тахикардия, и сохранялась вы�

сокая потребность в β2�агонистах короткого

действия. Общая продолжительность терапии соста�

вила 7–10 дней.

Снижение показателей функции внешнего дыха�

ния (ФВД), наличие дыхательной недостаточности

сопровождаются изменениями метаболизма и нару�

шением состояния клеточных мембран, что приво�

дит к патологии сосудистой стенки, а также развитию

ДВС�синдрома с изменением маточно�плацентарно�

го кровообращения. В свою очередь это приводит к

снижению синтетической функции плаценты.

Особое внимание уделялось изучению функции

фетоплацентарного комплекса (ФПК).

Исходя из того, что на фоне проводимой терапии

БА улучшались спирометрические показатели, газо�

обмен в легких, а также улучшалась трофика орга�

нов, не запускался каскад реакций, приводящий к

нарушению функции ФПК.

В ходе изучения гормональной функции ФПК

определяли уровни плацентарного лактогена (ПЛГ),

α�фетопротеина, эстриола и кортизола новорожден�

ных. В результате проводимого лечения во II группе

отмечалась тенденция к снижению ПЛГ, эстриола за

счет стероидной терапии. При этом у контрольной

группы на фоне применения стероидных гормонов

внутривенно или per os показатели были ниже 25

персентильного уровня (таблица).

По данным проводимой кардиотокографии пока�

затели у основной и контрольной групп не имели

значимых отличий и соответствовали нормальным

показателям.

Состояния новорожденных оценивалось по весо�

ростовым показателям, по шкале Апгар. Значимых

отличий по весо�ростовым показателям и по показа�

телям шкалы Апгар у новорожденных от матерей

обеих групп обследования не было, и они составили:

длина 50 см (49–51,5), вес 3 300 гр (3 200–3 400).

Оценка на 1�й мин после рождения 8 (8�9) баллов, на

5�й мин после рождения — 9 (8�9) баллов.

Осложнения у новорожденных отмечались у па�

циенток ретроспективной группы. Задержка внутри�

утробного развития (ЗВУР) наблюдалась у 25 % рож�

денных детей, острая гипоксия — у 17,5 %,

хроническая гипоксия — у 37,5 %, перинатальная

смертность встречалась в 7,5 %. В контрольной груп�

пе ЗВУР наблюдалась у 5,5 %, острая гипоксия — у

2,5 %, хроническая гипоксия — у 2,5 %. Это связано

с неадекватным лечением БА и более длительным

купированием симптомов БА в период обострения.

В группе детей, рожденных от матерей, получавших

будесонид в виде суспензии, данных осложнений не

наблюдалось.

ИГКС более предпочтительны для лечения БА

у беременных, чем системные препараты, в связи

с меньшей лекарственной нагрузкой на организм

беременной женщины.

Небулайзерная терапия будесонидом в виде сус�

пензии и β2�агонистами через небулайзер позволяет

снизить количество осложнений во время беремен�

ности и в родах.

Либман  О.Л. и др. Лечение обострений бронхиальной астмы у беременных женщин перед родами
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Таблица 
Результаты исследования гормонов ФПК

I группа II группа

ПЛГ, н/моль 35 (4–46) 11,5 (4–39)*

Эстриол, нг/мл 44 (2–76) 26 (4–68)

α�фетопротеин, МЕ/л 78 (45–85) 81 (49–96)

Кортизол новорожденных, нмоль/л 25 (12–45) 22 (12–38)

Примечание: * — p < 0,05.
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Адекватное и быстрое лечение обострений БА яв�

ляется эффективной мерой профилактики перина�

тальной патологии (фетоплацентарная недостаточ�

ность, ЗВУР, хроническая гипоксия и т. д.).

На основании проведенного исследования и

оценки функционирования ФПК, а также состоя�

ния здоровья новорожденных нет причин предпола�

гать повышенный риск для плода от применения бу�

десонида в виде суспензии, используемого для

лечения обострения БА в период беременности. По�

казано, что иГКС позволяют предотвратить обостре�

ние БА, в максимально быстрые сроки купировать

обострение при беременности. Быстро развивающе�

еся обострение следует лечить очень активно, чтобы

избежать гипоксии плода.

Использование небулайзерной терапии будесо�

нидом в качестве препарата для купирования обост�

рений заболевания у беременных не уступает по эф�

фективности системному применению ГКС, но

позволяет значительно сократить сроки обострения,

тем самым уменьшить количество койко�дней в ста�

ционаре.

Ведение беременности, осложненной БА, долж�

но быть совместное. Наблюдать таких пациенток

должен как акушер�гинеколог, так и пульмонолог.

Желательно еще до наступления беременности

достичь контроля над БА. Сразу при постановке на

учет по беременности таким пациенткам необходи�

ма консультация пульмонолога для коррекции доз

препаратов. Лечение не должно отменяться, а при

необходимости усиливаться. При стабильном тече�

нии заболевания повторные осмотры пульмоноло�

гом должны проводиться обязательно в период

18–20 нед. гестации, 28–30 нед. и перед родами.

В случае нестабильного течения заболевания осмот�

ры должны производиться в описанные ранее сроки

в обязательном порядке и по мере необходимости.
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Ингаляционные кортикостероиды (иКС), являющи�

еся на сегодняшний день наиболее эффективными

противоастматическими средствами, обоснованно

занимают центральное место в лечении бронхиаль�

ной астмы (БА). ИКС уменьшают клеточную ин�

фильтрацию, в том числе содержание тучных клеток

и эозинофилов в респираторном тракте, тормозят

высвобождение медиаторов и хемотаксис лейкоци�

тов, снижают бронхиальную гиперреактивность и

обструкцию [1]. На клиническом уровне противо�

воспалительный эффект иКС сопровождается ре�

дукцией симптомов заболевания, снижением числа

обострений и госпитализаций, повышением качест�

ва жизни и в конечном счете снижением смертности

от БА [2]. Обладая наиболее выраженной противо�

воспалительной активностью по сравнению с други�

ми лекарственными препаратами, иКС характеризу�

ются высоким профилем безопасности, что прежде

всего обусловлено их преимущественным топичес�

ким эффектом. Эти обстоятельства позволяют ис�

пользовать иКС у больных БА с различной степенью

тяжести и независимо от возраста больных [2, 3].

В настоящее время хорошо известно, что эффек�

тивность иКС во многом зависит от дозы и, в частнос�

ти, респирабельной фракции препарата, оказывающе�

го противовоспалительное действие непосредственно

в проксимальных и дистальных отделах бронхиально�

го дерева, т. е. там, где локализуется воспаление. При
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Efficacy of Beclasone Eco EasyBreathe in patients with 
moderate to severe bronchial asthma in real clinical practice

Summary

Beclasone Eco EasyBreathe (BEEB) is a combination of optimal drug delivery system and ultra�fine aerosol which provides its high efficacy in com�

parison with other forms of beclomethasone dipropionate. This study was designed to evaluate the control achieved for moderate to severe bronchial

asthma under the therapy with BEEB in a real clinical practice. This study was open non�comparative and involved 26 outpatients (18 females, 8

males) aged 20 to 75 years with confirmed diagnosis of moderate to severe asthma. The 2�week run�in period when the patients received inhaled

steroids administered before entry the study was followed by 3�month therapy with BEEB. The starting dose of BEEB was 500 to 1 000 μg daily. We

assessed frequency of daytime and nighttime asthma symptoms, need in short�acting β2�agonists (SABA), FEV1, and achieved asthma control using

the validated Russian version of ACT (Asthma Control Test) questionnaire. In spite of the pre�study basic therapy all the patients had insufficient

asthma control during the run�in period. Therapy with BEEB resulted in disappeared asthma daytime symptoms and need in SABA in 9 patients

(34.6 %); in 15 patients (57.7 %) daytime symptoms were not more often as once a day. Nighttime symptoms disappeared in 76.9 % of the patients,

the mean FEV1 increased by 13 % compared with the baseline. Good asthma control was achieved to the end of the treatment in 21 patients (80.8

%), the other 5 patients had the ACT score close to that of well controlled asthma but the complete asthma control was not been achieved. We did

not observe any adverse events of the drug. Therefore, Beclasone Eco EasyBreathe is a highly effective anti�asthmatic drug.

Резюме

Препарат Беклазон Эко Легкое Дыхание (БЭЛД) представляет собой сочетание оптимальной формы доставки препарата и ультра�

мелкодисперсного аэрозоля, что обусловливает его более высокую эффективность по сравнению с другими формами беклометазона

дипропионата. Целью настоящей работы явилась оценка контроля среднетяжелой и тяжелой бронхиальной астмы (БА) на фоне терапии

БЭЛД в условиях реальной клинической практики. В открытое несравнительное исследование были включены 26 амбулаторных

пациентов (18 женщин и 8 мужчин) в возрасте 20–75 лет с установленным диагнозом БА среднетяжелого или тяжелого течения. После

2�недельного вводного периода, в течение которого лечение больных не менялось, ИКС, получаемые ранее, заменялись на 3 мес. на

БЭЛД. Стартовая доза БЭЛД составила 500�1 000 мкг/сут. Оценивали частоту дневных и ночных симптомов астмы, потребность в

короткодействующих β2�агонистах (КДБА), ОФВ1, уровень контроля над астмой с помощью валидизированного русскоязычного

вопросника АСТ (Asthma Control Test). Несмотря на исходную базисную терапию, у всех больных во вводном периоде БА

контролировалась недостаточно. На фоне лечения БЭЛД у 9 (34,6 %) пациентов исчезли дневные симптомы и потребность в КДБА, у

15 (57,7 %) больных дневные симптомы возникали не чаще 1 раза в день. Ночные симптомы исчезли у 76,9 % больных. ОФВ1 увеличился

по сравнению со сходным в среднем на 13 %. Через 3 мес. лечения БЭЛД хороший контроль БА зарегистрирован у 21 (80,8 %) пациента,

у остальных 5 больных значения АСТ приближались к показателям хорошо контролируемой астмы, хотя полный контроль не был

достигнут ни у кого. Побочные эффекты нами не зарегистрированы. Таким образом, БЭЛД может рассматриваться как высоко�

эффективный препарат для лечения БА.
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Оригинальные исследования

этом объем внутрибронхиальной депозиции иКС за�

висит от размера частиц аэрозоля, генерируемого

ингаляционными системами, и техники их примене�

ния. Так, например, наиболее часто используемые

дозированные аэрозольные ингаляторы (ДАИ), с

одной стороны, генерируют немелкодисперсный

аэрозоль (средний размер 65 % частиц 3,5 мкм), а с

другой — требуют четкой координации вдоха и акти�

вации ингалятора. В то же время до 75 % больных не

владеют правильной техникой применения ДАИ,

что, в конечном счете, обусловливает респирабель�

ную фракцию иКС при использовании обычных

ДАИ в пределах 10 % [4].

Отмеченных недостатков лишен препарат Бекла�

зон Эко Легкое Дыхание (БЭЛД), действующим

компонентом которого является ультрамелкодиспер�

сная форма беклометазона дипропионата (БДП),

аэрозоль которого содержит 60 % частиц размером

1,1 мкм [4]. Ингаляционная система "Легкое Дыха�

ние" не требует координации вдоха и активации ин�

галятора, поскольку высвобождение дозы препарата

осуществляется непосредственно в процессе вдоха.

Важно также, что низкая скорость инспираторного

потока, необходимая для активации ингалятора

Легкое Дыхание, позволяет эффективно его исполь�

зовать при тяжелой БА, у пожилых больных и детей.

Сочетание ультрамелкодисперсного аэрозоля и

оптимальной формы доставки препарата значитель�

но увеличивает его респирабельную фракцию до

40–58 %, что значительно выше, чем у других инга�

ляционных систем. Указанные особенности БЭЛД

обусловливают его эффективность в дозах в 1,5–2

раза более низких по сравнению с другими формами

БДП [4–7].

Целью настоящей работы явилась оценка уровня

контроля среднетяжелой и тяжелой БА в процессе

трехмесячной терапии больных БЭЛД в условиях ре�

альной клинической практики.

Материалы и методы

В открытое несравнительное исследование были

включены 26 амбулаторных пациентов (18 женщин и

8 мужчин) в возрасте 20–75 лет (средний возраст

47,5 ± 13,9 лет) с установленным диагнозом БА сред�

нетяжелого или тяжелого течения. Длительность за�

болевания варьировала от 2 лет до 31 года (в среднем

13,5 ± 7,9 лет). Аллергическую форму БА имели 12

пациентов, неаллергическую — 14, в том числе аспи�

риновую — 4 больных. Критериями включения в ис�

следование являлись: 1) возраст старше 18 лет,

2) длительность БА не менее 12 мес., 3) сохраняющи�

еся симптомы астмы (не реже 1 раза в день) на фоне

проводимой терапии иКС в суточных дозах, эквива�

лентных 500–1 000 мкг БДП, 4) отсутствие на момент

включения в исследование признаков обострения

БА, требующих госпитализации или назначения сис�

темных кортикостероидов. При условии использова�

ния пациентами до исследования длительно действу�

ющих бронхолитиков, их прием продолжался и в

дальнейшем.

В исследование не включались следующие кате�

гории больных: 1) получавшие в течение последнего

месяца системные кортикостероиды или комбини�

рованную терапию иКС и длительнодействующими

β2�агонистами в виде серетида или симбикорта,

2) использующие для лечения БЭЛД, 3) госпитали�

зированные в течение последних 3 мес. в связи с

обострением БА, 4) перенесшие ОРВИ в течение

4 нед. до включения в исследование, 5) с сопутст�

вующими декомпенсированными заболеваниями,

6) беременные женщины и кормящие матери.

Исследование проводилось в 2 этапа. На 1�м эта�

пе (вводный период продолжительностью 2 нед.) ха�

рактер фармакотерапии у больных, включенных в

исследование, не изменялся. При отсутствии у боль�

ных к окончанию вводного периода исключающих

критериев начинался 2�й этап исследования — трех�

месячный лечебный период, на время которого

иКС, получаемые ранее, заменялись БЭЛД. При вы�

боре стартового дозового режима для БЭЛД мы учи�

тывали то обстоятельство, что у всех пациентов к

окончанию вводного периода сохранялись признаки

персистирующей, недостаточно контролируемой

БА, в связи с чем имелась необходимость увеличе�

ния объема базисной терапии. Соотношение суточ�

ных доз иКС во вводном и БЭЛД в лечебном перио�

дах представлены в табл. 1. Как видно, стартовая

суточная доза БЭЛД составила у 9 больных 500 мкг/с

и у 17 — 1 000 мкг/с.

За время исследования предусматривались 5 ви�

зитов пациентов к врачу: в начале и конце вводного

периода, через 1, 2 и 3 мес. лечения БЭЛД. На каж�

дом визите оценивались частота дневных и ночных

симптомов астмы, потребность в короткодействую�

щих β2�агонистах (КДБА) по данным дневников са�

монаблюдения, показатели объема форсированного

выдоха за 1�ю с (ОФВ1), уровень контроля БА. Час�

тота дневных и ночных симптомов, потребность в

КДБА рассчитывались как средние значения за день

или за ночь в течение недели, предшествующей ви�

зиту. Уровень контроля БА определялся с помощью

валидизированного русскоязычного вопросника

АСТ (Asthma Control Test) [8, 9], результаты которого

позволяют с использованием количественных па�

раметров оценить течение БА: как полностью конт�

ролируемое (25 баллов), хорошо контролируемое

Таблица 1
Суточные дозы иКС во вводном и лечебном периодах

Вводный период; дозы иКС Лечебный период; дозы БЭЛД

Беклометазон

500 мкг/с (n = 6) 500 мкг/с (n = 6)

1 000 мкг/с (n = 11) 1 000 мкг/с (n = 11)

Флутиказон

250 мкг/с (n = 3) 500 мкг/с (n = 3)

500 мкг/с (n = 6) 1 000 мкг/с (n = 6)



(20–24 балла) и недостаточно контролируемое (≥ 19

баллов). Статистическая обработка полученных

результатов проводилась с помощью парного t�кри�

терия Стьюдента для связанных выборок. Достовер�

ность различий определяли доверительным интерва�

лом более 95 %.

Результаты

Несмотря на получаемую базисную терапию иКС у

всех больных в исходном состоянии (вводный пери�

од) имелись признаки недостаточно контролируе�

мой БА (табл. 2). Частота дневных симптомов БА ко�

лебалась в пределах от 1 до 6 в день, составив в

среднем 1,95 ± 0,29. Ежедневные ночные симптомы

отметили 8 больных (30,8 %), у 11 пациентов (42,3 %)

они встречались от 1 до 4 раз в неделю и только у 7

человек (26,9 %) ночные симптомы астмы отсутство�

вали. Персистирующему течению БА соответствова�

ла и высокая потребность в КДБА, которая варьиро�

вала от 1 до 6 раз в сутки, составив в среднем 2,26 ±

0,35. У 18 больных (69,2 %) показатели ОФВ1 были

ниже 80 %долж., что свидетельствовало о сохраняю�

щейся бронхиальной обструкции, несмотря на про�

водимую терапию. Низкий уровень контроля БА

подтверждают и результаты АСТ, средние значения

которого составили всего лишь 15,0 ± 0,53 баллов.

При этом только у 2 пациентов (7,7 %) значения АСТ

соответствовали нижней границе хорошего контро�

ля (20 баллов), в остальных случаях они находились

в диапазоне от 11 до 19 баллов.

Наблюдение за больными на 2�м этапе исследо�

вания (лечебный период) показало отчетливый по�

ложительный клинический эффект БЭЛД (табл. 2).

Уже через 1 мес. от начала лечения отмечалось суще�

ственное снижение частоты симптомов БА и потреб�

ность в КДБА у большинства больных. В это же вре�

мя увеличились показатели ОФВ1 и АСТ. Так, если

хороший контроль БА (20 баллов) во вводном пери�

оде был отмечен только у 2 пациентов, то через 1 мес.

лечения БЭЛД — у 8 человек. Вместе с тем у 3 боль�

ных сохранялась высокая частота дневных и ночных

симптомов, не увеличился показатель АСТ, в связи с

чем первоначальная доза БЭЛД была увеличена у

них до 1 500 мкг/с.

Продолжающаяся терапия БЭЛД на протяжении

2�го и 3�го мес. лечебного периода сопровождалась

дальнейшим улучшением клинико�функционально�

го статуса больных. У 9 пациентов (34,6 %) к оконча�

нию исследования отсутствовали дневные симптомы

и потребность в КДБА, у 15 больных (57,7 %) днев�

ные симптомы регистрировались не чаще 1 раза в

день и только в двух случаях (7,7 %) частота симпто�

мов хотя и снизилась, однако оставалась в пределах

2�3 раз в день. Еще более выраженной была положи�

тельная динамика ночных симптомов, которые отсу�

тствовали на протяжении последней недели исследо�

вания у большинства больных (76,9 %), и только у 6

пациентов (23,1 %) имели место от 1 (4 человека) до 2

(2 человека) раз в неделю. Спирографические пока�

затели так же заметно улучшались на протяжении

всего исследования, и к его окончанию ОФВ1 досто�

верно увеличился по сравнению с исходными значе�

ниями в среднем на 13 %. При этом только у одного

больного показатель ОФВ1 был ниже 80 %долж..

Улучшение клинико�функциональных парамет�

ров сопровождалось закономерным увеличением

уровня контроля БА (рисунок). Так, если в исходном

состоянии показателям хорошего контроля соответ�

ствовали только 2 больных (7,7 %), то через 3 мес. ле�

чения БЭЛД хороший контроль (20–24 балла) заре�

гистрирован у большей части пациентов — 21

человека (80,8 %). При этом у остальных 5 больных

значения АСТ приближались к показателям хорошо

контролируемой астмы и составили 17–19 баллов,

что значительно выше исходных показателей (11–13

баллов). Ни в одном случае полный контроль

(25 баллов по шкале АСТ) достигнут не был.

Касаясь профиля безопасности БЭЛД, следует

отметить, что за период трехмесячного лечения нами

не зарегистрировано побочных эффектов препарата

ни в одном случае.

Обсуждение

Полученные результаты показывают, что у большин�

ства пациентов, включенных в исследование, БА ха�

рактеризовалась плохо контролируемым течением,

обусловленным, прежде всего, недостаточными до�

зами иКС, что требовало их увеличения. С учетом

требующегося увеличения объема базисной терапии

перевод больных на БЭЛД в дозах 500–1 000 мкг/с

сопровождался положительным клиническим эф�

фектом в процессе трехмесячной терапии. Только
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Таблица 2
Динамика клинико�функциональных показателей в процессе лечения БЭЛД (M ± m)

Показатель Вводный период (0) Лечебный период p0–1 p0–2 p0–3 p1–2 p2–3

1 мес. 2 мес. 3 мес.

Частота дневных симптомов 1,95 ± 0,29 1,25 ± 0,20 0,84 ± 0,18 0,55 ± 0,14 = 0,05 < 0,01 < 0,001 = 0,12 = 0,19

Частота ночных симптомов 0,91 ± 0,26 0,53 ± 0,17 0,25 ± 0,12 0,16 ± 0,08 = 0,23 < 0,05 < 0,001 0,18 = 0,54

Потребность в КДБА 2,26 ± 0,35 1,48 ± 0,26 0,79 ± 0,17 0,58 ± 0,10 = 0,08 < 0,001 < 0,001 = 0,03 = 0,3

ОФВ1, %долж. 77,6 ± 1,2 84,1 ± 1,4 87,5 ± 1,3 90,6 ± 1,5 < 0,01 < 0,001 < 0,001 =0,08 = 0,11

АСТ, баллы 15,0 ± 0,53 17,5 ± 0,55 19,1 ± 0,49 20,6 ± 0,43 < 0,01 < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,05

Примечание: КДБА — короткодействующие β2�агонисты.
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Оригинальные исследования

3 пациентам (11,5 %) через 1 мес. лечения пришлось

увеличить стартовую дозу БЭЛД на 50 % вследствие

недостаточной эффективности терапии. В целом же

у большинства больных лечение БЭЛД сопровожда�

лось отчетливым клиническим (уменьшением час�

тоты дневных и ночных симптомов, потребности в

КДБА) и функциональным эффектом — снижением

бронхиальной обструкции, о чем свидетельствовало

достоверное увеличение ОФВ1 на протяжении всего

лечебного периода.

Принципиально важным доказательством эффек�

тивности БЭЛД является достижение большинством

больных уровня хорошо контролируемой БА (см. ри�

сунок), определяемого по критериям АСТ — высоко�

чувствительного и высокоспецифического инстру�

мента. В ряде работ показано, что АСТ выявляет

клинически значимые изменения уровня контроля

БА, соответствующие оценкам, сделанным специа�

листами; динамика показателей АСТ соответствует

клинически значимой динамике ОФВ1; имеется тес�

ная связь между показателями АСТ и бронхиальной

гиперреактивности [10, 11]. Кроме того, следует от�

метить, что показатели АСТ могут рассматриваться в

качестве критериев не только клинической, но и эко�

номической эффективности лечения. Так, убеди�

тельно показано, что повышение контроля БА (≥ 20

баллов по шкале АСТ) ведет к снижению числа гос�

питализаций и незапланированного использования

ресурсов здравоохранения [10]. Таким образом, в све�

те вышеизложенного БЭЛД может рассматриваться

как высокоэффективный препарат для лечения БА

не только с клинико�функциональных, но и фарма�

коэкономических позиций.
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В конце 90�х годов в Западной Европе и США было

выполнено несколько крупных эпидемиологических

[1, 2] и фармакоэпидемиологических исследований

[3�6] больных бронхиальной астмой (БА). Получен�

ный в ходе таких исследований материал представля�

ет большой интерес, так как позволяет ответить на

вопросы о том, насколько успешно в реальной прак�

тике решаются вопросы диагностики и фармакотера�

пии БА. Подобные исследования позволяют проана�

лизировать количественный и качественный характер

реальных врачебных назначений, оценить их эффек�

тивность, дают представление о среднем уровне конт�

роля над БА, позволяют определить отношение

пациентов к лечению в целом. Таким образом, совре�

менные эпидемиологические исследования позво�

ляют получать актуальную информацию, которая

обычно отсутствует в “официальных” статистических

сводках.

Отечественные специалисты давно ощутили не�

обходимость подобных исследований. Так, еще в

2000 г. в 9 регионах нашей страны было проведено

российское ретроспективное ФармакоЭпидемиоло�

гическое исследование Детской Астмы (ФЭДА) [7].

В 2002 г. и 2004 г. были опубликованы результаты еще

2 фармакоэпидемиологических исследований у

больных в г. Москве и Московской области [8, 9].

Однако, учитывая существенные изменения в фар�

макотерапии БА, данные, полученные в прошлые

годы и касающиеся, в основном, крупных городов

нашей страны, все меньше удовлетворяют потреб�

ностям ученых и организаторов здравоохранения.

Поэтому в 2005 г. Московская медицинская ака�

демия совместно с НИИ пульмонологии Росздрава

провела в 20 регионах нашей страны очередное

крупное фармакоэпидемиологическое исследование

амбулаторной помощи больным БА. Настоящая

А.Г.Чучалин 1, А.Н.Цой 2, В.В.Архипов 2, Е.А.Гавришина 3

Бронхиальная астма в России: результаты национального
исследования качества медицинской помощи больным
бронхиальной астмой
1 —  ФГУ НИИ пульмонологии Росздрава
2 — ММА им. И.М.Сеченова;
3 — ФГУ НЦ ЭСМП Росздравнадзора

A.G.Chuchalin, A.N.Tsoy, V.V.Arkhipov, E.A.Gavrishina

Asthma in Russia: results of national trial of 
healthcare quality

Summary

The article presents results of pharmacoepidemiological trial of outpatient healthcare quality for asthma (BA) patients. The trial was performed at

20 regions of Russia and involved 120 doctors (general practitioners, pneumologists, allergists) and 1 362 BA patients older 14 yrs independently on

BA variant and severity. The data were collected using questionnaires at all centres simultaneously from May 1 to August 31, 2005. The great deal of

the doctors (51 %) worked in regional outpatient departments, 7 % in outpatient settings of industrial enterprises, 36 % in diagnostic centres and

6 % worked in commercial healthcare settings. Severe BA was found in 71.4 % of patients, mild to moderate BA was in 21.1 % and 4.8 % respec�

tively, intermittent BA was in 2.7 % of the patients. The doctors failed to estimate the BA severity correctly in 55.2 % of the patients; mostly they

underestimated it. The most often prescribed medications were fenoterol or its combination with other drugs, beclomethasone dipropionate and

salbutamol, 20.7 % of the patients with persistent BA did not receive any inhaled steroids (ICS). The combined therapy (ICS plus long�acting beta�

agonist) was prescribed to 8.73 % of the patients only. The treatment of BA was adequate only in 53.5 % of the patients. Thus, the most frequent mis�

takes related to estimation of BA severity and choice of adequate therapy.

Резюме

В статье представлены результаты фармакоэпидемиологического исследования амбулаторной помощи больным бронхиальной астмой

(БА), проведенного в 20 регионах России. В исследовании участвовали 120 врачей (участковые терапевты, пульмонологи, аллергологи)

и 1 362 больных БА старше 14 лет независимо от формы и тяжести астмы. Информация собиралась путем анкетирования одновременно

во всех центрах с 1 мая по 31 августа 2005 г. Основная масса опрошенных нами врачей (51 %) работала в районных поликлиниках, 7 % –

в поликлиниках при промышленных предприятиях, 36 % – в клинико�диагностических центрах, 6 % – в коммерческих медицинских

учреждениях. Тяжелая БА была у 71,4 %, умеренная и легкая персистирующая БА – у 21,1 % и 4,8 % соответственно, легкая

интермиттирующая БА – у 2,7 % больных. В 55,2 % случаев врачи неправильно оценивали тяжесть течения БА, в основном

недооценивая ее. Наиболее интенсивно больным БА назначались фенотерол и его комбинации с другими лекарственными средствами,

беклометазона дипропионат и сальбутамол. 20,7 % больных БА легкого персистирующего тяжелого течения не получали ГКС. Только

8,73 % больных получали комбинированную (иГКС + LABA) терапию. Только 53,5 % больных получали адекватную фармакотерапию.

Таким образом, самые частые ошибки врачей были связаны с определением тяжести БА и подборе адекватной терапии.
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статья ставит своей целью познакомить читателей с

результатами этого исследования.

Методы исследования

В исследовании было предложено принять участие

врачам (участковые терапевты, пульмонологи, ал�

лергологи), которые постоянно оказывают амбула�

торную помощь больным БА. Врачи, участвующие в

исследовании, делали это добровольно и не были

материально заинтересованы в выполнении иссле�

дования.

Каждый врач, согласившийся принять участие в

исследовании, заполнял анонимную анкету, содер�

жащую вопросы демографического характера (пол,

возраст, тип лечебного учреждения, стаж работы);

вопросы относительно источников знаний по фар�

макотерапии БА, взглядов врача на отдельные воп�

росы тактики терапии заболевания. В анкете также

перечислялись наиболее эффективные (по мнению

врача) препараты для терапии БА.

Наряду с анкетой для врачей была предложена

анонимная анкета для больных. Врачи выдавали эти

анкеты для заполнения больным в том случае, если

больные соглашались пройти анкетирование. Анке�

та для больного содержала вопросы о тяжести тече�

ния и частоте отдельных проявлений заболевания

(выраженность отдельных симптомов заболевания,

частота обращения за амбулаторной и стационарной

медицинской помощью). Наряду с этим больным

было предложено перечислить те препараты, кото�

рые они получали по поводу БА на момент анкети�

рования, и высказаться по поводу эффективности

отдельных препаратов и всего лечения в целом.

В исследование включались любые больные стар�

ше 14 лет, независимо от формы и тяжести БА, при�

шедшие на амбулаторный прием к врачу. Единствен�

ным требованием для включения в исследование

являлись способность и желание больного заполнить

анкету. Согласие больного на процедуру анкетирова�

ния рассматривалось как согласие на участие в иссле�

довании и дальнейшее использование полученных

данных при условии их анонимности. Больные про�

ходили анкетирование добровольно и не были мате�

риально заинтересованы в участии в исследовании.

Анкетирование проводилось во всех центрах од�

новременно в период с 1 мая по 31 августа 2005 г.

Идентификация анкет. Все формы регистрации

результатов, заполняемые врачами и пациентами,

были полностью анонимными. Единственным

пунктом идентификации служило название насе�

ленного пункта. Но кроме того, процедура исследо�

вания предусматривала, что анкета врача поступает

для обработки вместе с анкетами пациентов. Благо�

даря этому исследователи получили возможность со�

поставить данные, представленные врачом, с данны�

ми, полученными от пациентов.

2

1

3

4

5

6

7

8

9
10

11

12

13

14
15

16

17

18

19

20

1 – Башкирия
2 – Белгородская обл.
3 – Брянская обл.
4 – Воронежская обл.
5 – Калужская обл.
6 – Кировская обл.
7 – Краснодарский край
8 – Красноярский край
9 – Курская обл.

10 – Липецкая обл.

11 – Московская обл.
12 – Нижегородская обл.
13 – Новосибирская обл.
14 – Орловская обл.
15 – Пермская обл.
16 – Ростовская обл.
17 – Свердловская обл.
18 – Смоленская обл.
19 – Тюменская обл.
20 – Чувашия

10–30
30–40
40–50

50–50
51–59
60–89

90–112
120–130
135–175

Рис. 1. Регионы РФ, в которых проводилось исследование
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Число участников

Исследование проводилось в 20 регионах Российской

Федерации. В него были включены больные из 34 на�

селенных пунктов Башкирии, Чувашии, Краснодарс�

кого края, Красноярского края, Белгородской, Брянс�

кой, Воронежской, Калужской, Кировской, Курской,

Липецкой, Московской, Нижегородской, Новосиби�

рской, Орловской, Пермской, Ростовской, Свердло�

вской, Смоленской и Тюменской областей (рис. 1)

Всего в исследовании приняли участие 120 врачей и

1 362 больных (табл. 1).

Результаты исследования

Характеристика врачей, принявших участие 
в исследовании

Всего в исследовании приняли участие 120 врачей.

Средний возраст врачей — участников исследования

составил 41 ± 8 лет. Средняя продолжительность ра�

боты по специальности у опрошенных нами врачей

составляла 16 ± 8 лет. Основная масса опрошенных

нами врачей (51 %) работала в районных поликлини�

ках, еще 7 % – в поликлиниках при промышленных

предприятиях. 36 % опрошенных работали в различ�

ных клинико�диагностических центрах, наконец, 6 %

в качестве места работы назвали различные лечеб�

ные учреждения, осуществляющие медицинскую

помощь на коммерческой основе. Таким образом, в

нашем исследовании были представлены практичес�

ки все виды лечебных учреждений, осуществлявших

амбулаторную помощь больным БА.

Нас интересовал вопрос о том, какие руководства

по клинической практике и стандарты используют

врачи в своей деятельности. Оказалось, что большин�

ство (88 %) врачей применяют сразу несколько руко�

водств или стандартов различных лет, в том числе

документы, содержащие разные критерии оценки

тяжести состояния и разные рекомендации по лече�

нию больных БА. В целом преобладающее число

врачей (95 %) заявило о том, что в своей практике

они ориентируются на требования Глобальной ини�

циативы по БА (GINA) от 2002 г. [10]. Среди других,

часто называемых руководств, фигурировали “Стан�

дарты (протоколы) диагностики и лечения больных

с неспецифическими заболеваниями легких” [11],

1�е издание GINA 1996 г. [12] и требования Форму�

лярной системы (рис. 2).

Оценка тяжести течения БА

Исходя из сказанного выше, можно было бы пред�

полагать, что большинство врачей должны оцени�

вать тяжесть течения БА у своих пациентов исходя из

критериев, данных в пересмотре GINA 2002 г. В от�

личие от издания 1996 г. GINA 2002 г. предполагает,

что наряду с симптомами заболевания при оценке

тяжести течения БА, решающее значение принадле�

жит характеру базисной терапии, которую получают

больные. Для каждого больного, включенного в ис�

следование, мы провели оценку тяжести течения

согласно критериям GINA 2002 г. и сравнили полу�

ченные результаты с оценкой тяжести, проведенной

лечащими врачами.

Оказалось, что среди пациентов, включенных в

исследование, преобладали лица с тяжелым течени�

ем БА (71,4 %). На долю больных с умеренной и лег�

кой персистирующей БА пришлось соответственно

21,1 % и 4,8 % от общего числа больных. Больные с

легкой интермиттирующей БА составляли меньши�

нство среди посетителей амбулаторных лечебных уч�

реждений – 2,7 % от общего числа больных. Полу�

ченные данные показывают, что за медицинской

помощью чаще всего обращаются больные с более

Таблица 1
Число участников исследования, доля больных, 

получающих иГКС и LABA по отдельным 
регионам РФ

Число больных, Доля Доля 

Регион включенных получающих больных

в исследование иГКС, % LABA, %

Башкирия 50 50,00 10,00

Чувашия 40 67,57 10,81

Краснодарский край 120 57,63 7,63

Красноярский край 113 48,65 11,71

Белгородская обл. 10 90,00 70,00

Брянская обл. 40 82,50 40,00

Воронежская обл. 60 84,75 33,90

Калужская обл. 50 60,00 14,00

Кировская обл. 51 66,00 1,96

Курская обл. 30 50,00 3,33

Липецкая обл. 30 82,14 21,43

Московская обл. 89 53,49 23,26

Нижегородская обл. 130 66,67 4,65

Новосибирская обл. 175 56,98 15,12

Орловская обл. 30 77,78 44,44

Пермская обл. 50 72,92 10,42

Ростовская обл. 59 56,60 7,55

Свердловская обл. 90 71,59 32,95

Смоленская обл. 10 100,00 0,00

Тюменская обл. 135 54,55 19,70

Рис. 2. Руководства по клинической практике и стандарты, на

требования которых ориентируются опрошенные в ходе исследо�

вания врачи

Другие

Национальный формуляр

Стандарты, 1999

GINA, 2002

GINA, 1996

% от общего числа врачей
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 
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тяжелым течением БА, хотя в популяции больных

БА основная масса больных имеет легкое течение за�

болевания. В 8 из 20 обследованных нами регионов

(Краснодарский край, Брянская, Калужская, Киро�

вская, Курская, Московская, Орловская, Ростовская

области) на долю больных с тяжелым течением БА

пришлось более 3/4 всех случаев, попавших в иссле�

дование.

При сравнении данных, полученных нами при

анализе анкет, с данными о тяжести БА, предостав�

ленными врачами, оказалось, что в 55,2 % случаев

врачи неправильно оценивали тяжесть течения БА.

Причем в 84 % от всех случаев ошибочной диагнос�

тики тяжести течения БА речь идет о недооценке

тяжести БА. На рис. 3 показано количество больных

с БА различной тяжести при оценке врачами полик�

линик и исследователями.

Высокая доля ошибок при интерпретации тяжес�

ти течения БА, вероятно, связана с тем, что при про�

ведении подобной оценки врачи учитывают лишь

частоту отдельных симптомов и не учитывают харак�

тер проводимой базисной терапии.

Характеристика больных

Среди больных, включенных в исследование, преоб�

ладали женщины (68 %). Средний возраст больных

составил 46,2 года (45,38–47,10), однако в исследо�

вании оказались лица всех возрастных групп от 15 до

85 лет включительно. В среднем среди посетителей

амбулаторных лечебных учреждений, включенных в

исследование, преобладали лица в возрасте от 40 до

60 лет (рис. 4). Таким образом, 77,3 % больных, обра�

тившихся в поликлинику, относятся к лицам трудо�

способного возраста. 35,5 % опрошенных больных

имели высшее, а 27 % – среднее специальное обра�

зование. Около 2 % больных БА имеют медицинское

образование.

Средняя продолжительность заболевания у опро�

шенных больных составляет 12,1 года (10,3–14,2;

рис. 5). Как показал опрос, дебют БА может отно�

ситься практически к любому возрасту, однако в

большинстве случаев (по мнению больных) заболе�

вание дебютировало у них в зрелом возрасте – 31–50

лет (рис. 6).

Основным поводом для посещения поликлини�

ки (56 % случаев) является очередное плановое посе�

щение поликлиники. Еще в 20 % случаев больные

обращались в поликлинику только для выписки оче�

редного рецепта. Но у 24 % опрошенных поводом

для посещения врача явилось обострение БА или
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ухудшение течения заболевания. Наконец, у 0,4 %

больных в ходе посещения врача диагноз БА был ус�

тановлен впервые в жизни.

Характеристика фармакотерапии БА

Все больные, включенные в исследование, получали

какие�либо медикаментозные назначения по поводу

БА. В целом для терапии БА врачи использовали 64

различных препарата, интенсивность применения

которых указана в табл. 2. Интенсивность потребле�

ния отдельных препаратов оценивалась с использо�

ванием ATC�DDD методологии [13] по числу уста�

новленных суточных доз каждого препарата (Defined
Daily Dose – DDD) на 100 больных в сутки (DDDs /

100 больных).

Как следует из табл. 2, наиболее интенсивно наз�

начаемыми у больных БА были ингаляционные

бронхолитики (беротек, беродуал и сальбутамол или

Таблица 2
Интенсивность назначения отдельных препаратов у больных БА

Коммерческое Международное непатентованное Компания производитель Интенсивность назначения

название препарата наименование DDDs / 100 больных

Азитромицин азитромицин нет данных 0,07

Аколат зафирлукаст ASTRAZENECA 0,15

Альдецин БДП SCHERING�PLOUGH 10,06

Амбросан амброксола гидрохлорид PRO.MED.CS Praha 0,07

Аскорил комбинированный препарат GLENMARK PHARMACEUTICALS 0,29

Аскорил комбинированный препарат GLENMARK PHARMACEUTICALS 0,07

Астмопент орципреналина сульфат GSK 0,37

Атровент ипратропия бромид BOEHRINGER INGELHEIM 1,91

АЦЦ ацетилцистеин HEXAL AG 2,94

Беклазон БДП NORTON HEALTHCARE 23,27

Беклоджет БДП CHIESI S.A. 9,69

Беклометазон БДП нет данных 1,76

Беклофорте БДП GSK 0,44

Бекотид БДП GSK 6,02

Бенакорт будезонид ПУЛЬМОМЕД 6,75

Беродуал фенотерола гидробромид / ипратропия бромид BOEHRINGER INGELHEIM 24,16

Беротек фенотерола гидробромид BOEHRINGER INGELHEIM 34,51

Бромгексин бромгексина гидрохлорид различные 1,62

Будезонид будезонид GSK 2,06

Вентолин сальбутамол GSK 13,95

Дексаметазон дексаметазон различные 0,66

Диазолин мебгидролин АКРИХИН 0,07

Дипроспан БДП SCHERING�PLOUGH 0,07

Дитек фенотерола гидробромид / кромоглициевая кислота BOEHRINGER INGELHEIM 4,99

Ингакорт флунизолид BOEHRINGER INGELHEIM 0,37

Интал кромоглициевая кислота AVENTIS PHARMA 7,12

Кестин эбастин AVENTIS PHARMA 0,15

Кетотифен кетотифена фумарат различные 1,40

Кларитин лоратадин SCHERING�PLOUGH 0,44

КЛАРОТАДИН лоратадин АКРИХИН 0,07

Кналог триамцинолон различные 0,07

Кромогн кромоглициевая кислота NORTON HEALTHCARE 0,07

Кропоз кромоглициевая кислота GSK 0,66

Лазолван амброксол гидрохлорид BOEHRINGER INGELHEIM 0,51

Лоратадин лоратадин нет данных 0,07

Метипред метилпреднизолон ORION CORPORATION 0,15

Оксис формотерола фумарат ASTRAZENECA 3,82

Полькортолон триамцинолона ацетонид различные 6,46
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вентолин). Из числа препаратов для базисной тера�

пии наиболее интенсивно (DDDs / 100 больных,

≥ 10) назначались беклазон, фликсотид, теопек,

преднизолон и альдецин.

Интенсивность назначения препаратов по фар�

макологическим группам и международным непа�

тентованным наименованиям приводится в табл. 3.

Как видно из табл. 4, наиболее интенсивно назнача�

емыми у больных БА средствами оказались феноте�

рол и его комбинации с другими лекарственными

средствами, беклометазона дипропионат (БДП) и

сальбутамол.

В целом при терапии БА врачи наиболее активно

применяли β2�адреностимуляторы короткого дей�

ствия (SABA) – 37,2 % от общей интенсивности наз�

начений и ингаляционные глюкокортикостероиды

(иГКС) – 29,5 % всех назначений, что в целом соот�

ветствует требованиям GINA. Но наряду с этим ис�

следование показало, что 20,7 % больных БА легкого

персистирующего тяжелого течения вообще не по�

лучали ГКС. Доля больных, применявших иГКС по

отдельным регионам, представлена в табл. 1. Напри�

мер, в Краснодарском крае иГКС получали только

57,63 %, в Калужской обл. – 60 %, в Кировской обл. –

66 %, в Курской обл. – 50 %, в Московской обл. –

53,49 %, а в Ростовской обл. – 56,6 % больных. Меж�

ду тем доля больных с тяжелым течением БА в этих

Преднизолон преднизолон различные 11,53

Пульмикорт будезонид ASTRAZENECA 7,34

Саламол сальбутамол NORTON HEALTHCARE 0,59

Сальбен сальбутамол ПУЛЬМОМЕД 0,07

Сальбутамол сальбутамол различные 23,49

Сальтос сальбутамола гемисукцинат ПУЛЬМОМЕД 0,44

Серевент салметерол GSK 5,29

Серетид сальметерол / флутиказона пропионат GSK 4,85

Симбикорт будезонид / формотерола фумарат дигидрат ASTRAZENECA 1,03

Сингуляр монтелукаст MSD 0,15

Спирива тиотропия бромид BOEHRINGER INGELHEIM 0,07

Супрастин хлоропирамина гидрохлорид EGIS PHARMACEUTICALS 0,44

Тавегил клемастин нет данных 0,15

Тайлед недокромил натрия AVENTIS PHARMA 3,74

Телфаст фексофенадина гидрохлорид AVENTIS PHARMA 0,07

Теопек теофиллин нет данных 12,92

Теофедрин комбинированный препарат нет данных 1,54

Тоетард теофиллин KRKA 4,04

Фликсоназе флутиказона пропионат GSK 0,07

Фликсотид флутиказона пропионат GSK 13,58

Форадил формотерола фумарат NOVARTIS PHARMA 6,75

Халиксол амброксола гидрохлорид EGIS PHARMACEUTICALS 0,15

Цефазолин цефазолин нет данных 0,07

Эреспал фенспирида гидрохлорид Лаборатории Сервье 0,22

Эриус дезлоратадин SCHERING�PLOUGH 0,07

Эуфиллин аминофиллин нет данных 8,66

Таблица 3
Интенсивность назначения препаратов 

по фармакологическим группам и международным
непатентованным наименованиям

Группа препаратов DDDs/100 больных

Антибиотики 0,15

Муколитики 5,29

Аминофиллин 8,66

Беклометазон 51,32

Будезонид 16,15

иГКС + LABA 5,87

Антигистаминные 2,94

Теофедрин 1,54

Кромоны 11,60

МХЛ 1,98

Ингибиторы лейкотриенов 0,29

Системные ГКС 18,87

Сальбутамол 38,55

Теофиллин 16,96

Фенотерол и его комбинации 63,66

Флютиказон 13,58

LABA 15,86

Другие 1,40
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областях превышает 3/4 от общего числа прошедших

анкетирование.

Недостаточное применение иГКС компенсирует�

ся неоправданно интенсивным использованием

ГКС внутрь или в виде инъекций. Из числа вклю�

ченных в исследование 17,9 % больных регулярно

принимают ГКС внутрь. В Московской и Курской

областях, а также в Краснодарском крае доля боль�

ных, получавших ГКС внутрь, превышает 30 % от

общего числа больных, а в Башкирии и Орловской

области аналогичный показатель составляет 20–30 %

от общего числа больных.

Только 8,73 % больных получали комбинирован�

ную (иГКС + LABA) терапию. В Смоленской, Ки�

ровской и Курской областях β2�адреностимуляторы

длительного действия (LABA) – практически не наз�

начались (табл. 1). Комбинированные препараты,

содержащие в своем составе иГКС и LABA (симби�

корт, серетид), получали только 5,5 % больных БА.

Лишь в Московской, Брянской, Орловской областях

и в Башкирии эти средства получали более чем 5 %

больных.

Среди назначений врачей наиболее часто фи�

гурировали препараты компаний BOEHRINGER
INGELHEIM, GSK, NORTON HEALTHCARE, ASTRA8
ZENECA, AVENTIS PHARMA и SCHERING8PLOUGH.

На долю препаратов этих компаний приходится

62,6 % от общей интенсивности назначений боль�

ным БА (табл. 4).

Данные исследования позволяют сделать вывод о

том, что основной проблемой, приводящей к нера�

циональным назначениям, являются ошибки врачей

при интерпретации тяжести состояния больного.

На рис. 7 показан характер назначений тем боль�

ным, кому был поставлен диагноз легкой интермит�

тирующей БА. С точки зрения рекомендаций GINA,
таким больным показаны только SABA, однако вра�

чи, оценившие состояние больного как БА наиболее

легкого течения, в 15 % случаев назначали таким

больным иГКС, в 15 % – иГКС в сочетании с LABA,

а 11 % таких больных ежедневно применяли ГКС

внутрь.

Среди больных с легкой персистирующей БА

(рис. 8), вопреки рекомендациям GINA, 64 % опро�

шенных не получали иГКС, но вместе с тем у 2 % бы�

ли назначены LABA без иГКС, а 1 % больных полу�

чал ГКС внутрь.

При БА умеренного течения 21 % пациентов не

получали иГКС, только 11 % больных получали ком�

бинированную (иГКС и LABA) терапию, но наряду с

этим 9 % пациентов принимали иГКС внутрь (рис. 9).

Наконец, среди больных с тяжелой БА (рис. 10) 6 %

Таблица 4
Доля продуктов различных фармацевтических компа�

ний в общей интенсивности назначений больным БА

Компания Доля продуктов компании в общей 

интенсивности назначений больным БА, %

ASTRAZENECA 4,5

AVENTIS PHARMA 4,0

BOEHRINGER INGELHEIM 24,2

CHIESI S.A. 3,5

EGIS PHARMACEUTICALS 0,2

GLENMARK PHARMACEUTICALS 0,1

GSK 17,2

NORTON HEALTHCARE 8,7

NOVARTIS PHARMA 2,5

SCHERING�PLOUGH 3,9

ПУЛЬМОМЕД 2,6

Другие 28,5

Рис. 7. Терапия БА легкого интермиттирующего течения 
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Рис. 9. Терапия БА умеренного течения
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Рис. 8. Терапия БА легкого персистирующего течения
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пациентов не получали иГКС, на долю комбиниро�

ванной терапии приходились только 24 % случаев и

неоправданно большое число больных (39 %) полу�

чали ГКС внутрь.

Общая характеристика фармакотерапии

Проведенный нами анализ позволил заключить, что

среди больных, включенных в исследование, только

в 53,5 % случаев проводилась фармакотерапия, соот�

ветствующая тяжести состояния и требованиям

GINA (рис. 11).

Выраженность клинических проявлений БА и частота
обращения за медицинской помощью

Недостаточное по интенсивности или неправильное

лечение приводит к преобладанию тяжелых клини�

ческих вариантов течения БА. Опрос больных пока�

зал, что в течение недели 83,84 % больных отмечали

одышку или удушье в дневные часы, а 73,57 % – про�

буждались в ночные часы. 75,4 % пациентов посто�

янно беспокоит кашель. Только 4 % опрошенных не

отмечали у себя никаких проявлений заболевания.

Из числа опрошенных больных 64,2 % применя�

ют средства скорой помощи для купирования симп�

томов БА более 1 раза в день, и еще 9,5 % по крайней

мере 1 раз в день используют препараты скорой по�

мощи. 18,4 % больных заявили, что используют та�

кие препараты чаще, чем 1 раз в неделю, и лишь 8 %

опрошенных применяют ингаляторы скорой помо�

щи реже, чем 1 раз в неделю.

Опрошенные больные в среднем только 13,85 но�

чей в месяц не отмечают пробуждений из�за симпто�

мов БА. Число дней, свободных от симптомов БА и

использования средств скорой помощи составило в

среднем 5,73 и 6,09 соответственно (рис. 12).

В среднем за год опрошенные нами больные 12,85

раз обращались в поликлинику, вызывали скорую

медицинскую помощь 5,59 раз и 2,55 раза госпитали�

зировались по поводу БА (не имели госпитализаций

в течение года менее 40 % больных, в то же время у

18 % опрошенных было более двух госпитализаций в

стационар). А среднее число обострений БА любой

тяжести составляет 9,5 случаев в год (рис. 13).

Мнение врачей и больных об эффективности 
фармакотерапии

Сказанное выше объясняет, почему и врачи, и боль�

ные в целом крайне низко оценивали эффектив�

ность терапии, при этом мнения врачей и их пациен�

тов практически полностью совпадали (рис. 14).

При опросе врачей о том, какие препараты для

базисной терапии БА они считают наиболее эффек�

тивными, большинство опрошенных назвали:

• симбикорт (78,3 % опрошенных);

• серетид (46,7 % опрошенных);

Рис. 11. Доля адекватных назначений
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Рис. 10. Терапия БА тяжелого течения
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• фликсотид (16,7 % опрошенных);

• пульмикорт (15,8 % опрошенных);

• БДП (6,6% опрошенных).

В качестве препаратов скорой помощи наиболее

эффективными, по мнению врачей, являются беро�

тек, сальбутамол, форадил, беродуал, оксис и симби�

корт.

Сравнивая результаты опроса с данными об ин�

тенсивности назначений, следует отметить, что пре�

параты, названные в числе наиболее эффективных,

получали не более 5 % больных, в то время как на

долю БДП (который лишь 6,6 % отнесли к числу на�

иболее эффективных средств) приходится 51,32 %

назначений.

В целом, на долю наиболее эффективных, по

мнению врачей, препаратов приходится лишь 54 %

реальных назначений. Только беротек, сальбутамол,

БДП и беродуал одинаково часто называли среди

эффективных препаратов и действительно часто

назначали.

Выводы

Проведенное исследование позволило определить

основные параметры качества фармакотерапии в на�

шей стране и выявить основные проблемы и ошибки

в оказании амбулаторной помощи больным БА.

Из числа больных БА, регулярно обращающихся

за амбулаторной помощью, 77,3 % составляют лица

трудоспособного возраста, причем у 71,4 % больных

тяжелое течение БА, что делает амбулаторное лече�

ние таких больных очень актуальной социально�ме�

дицинской проблемой.

Одной из самых важных проблем являются час�

тые ошибки в определении тяжести БА и подборе

препаратов, соответствующих тяжести заболевания.

Приходится также констатировать наличие несо�

ответствия между представлениями врачей о наибо�

лее эффективных средствах терапии БА и реальны�

ми назначениями. Наиболее эффективные, по мне�

нию врачей и с точки зрения доказательной медици�

ны, препараты назначались относительно редко.

В первую очередь это относится к комбинирован�

ным препаратам (иГКС + LABA) и современным по�

рошковым ингаляторам.

Существенной проблемой по�прежнему является

недостаточно интенсивное применение иГКС,

LABA и большой удельный вес системных ГКС.
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В конце XIX и начале XX столетия было опубликова�

но несколько сообщений, описывающих массивный

тромбоз главных легочных сосудов при аутопсии. Эти

сообщения типично описывали организованный

тромбоз в легочных артериях в сочетании с другими

болезнями, такими как туберкулез, рак легкого и

врожденные пороки сердца. И очень редко встреча�

лись организованные тромбы в легочных артериях,

при отсутствии другой [1] патологии. Посмертный

диагноз и описание синдрома хронического тромбо�

за главных легочных артерий обратили на себя вни�

мание в 1950�х годах [1–4]. D.Carroll et al. [4] были

первыми, кто использовал катетеризацию сердца и

ангиографию легочных сосудов в характеристике

этой необычной болезни. В 1958 г. E.S.Hurwitt [5] со�

общил о первой хирургической попытке удалить

тромбы из легочных сосудов. И хотя пациент умер,

это вмешательство обеспечило концептуальную ос�

нову для различения острой и хронической тромбо�

эмболической болезни легочных сосудов и показало,

что эндартериоэктомия является необходимой для

успешного хирургического лечения этой болезни.

Первая двусторонняя легочная тромбартериоэк�

томия путем поперечной стернотомии с использова�

нием кардиопульмонального доступа относится к

1963 г. [6]. Сообщений, описывающих течение и

клинические проявления хронической тромбоэмбо�

лии, очень мало, однако публикации о хирургичес�

ких успехах в лечении этой болезни появлялись с

увеличивающейся частотой в последние два десяти�

летия [7–14]. Обзор всемирного опыта легочных

тромбартериоэктомий до 1985 г., к сожалению, пока�

зал высокую интраоперационную смертность у 85

оперированных пациентов (22 %) [15]. Хотя хрони�

ческая тромбоэмболическая легочная гипертензия

(ХТЭЛГ) была подтверждена как потенциально из�

лечимая форма легочной гипертонии, высокий риск

летальных исходов существенно ограничивал готов�

ность специалистов активно заниматься этой проб�

лемой. И всемирное медицинское сообщество про�

должало относить ХТЭЛГ к тяжелым заболеваниям с

плохим прогнозом до конца 80�х гг. XX в. С улучше�

нием диагностических возможностей, усовершен�

ствованием хирургических методов и эндартерио�

эктомической аппаратуры, а также с адекватной

постоперационной терапией стали появляться

публикации об успешном лечении ХТЭЛГ. Так,

P.O.Daily et al. [16–19] в Университете Калифорнии,

г. Сан�Диего, опубликовали несколько работ о дос�

тижениях в лечении ХТЭЛГ. В 1987 г. K.M.Moser et al.
[17] сообщили о наблюдении самой большой группы

пациентов с ХТЭЛГ (42 человека) в одном медици�

нском центре, где смертность составила 16,6 %. Кро�

ме того, эта публикация демонстрировала значи�

тельное постоперационное улучшение легочной

гемодинамики и функциональной способности кар�

диореспираторной системы у этих пациентов, что

позволило сохранить эти результаты более года.

В течение последних двух десятилетий отмечает�

ся значительное увеличение числа пациентов с

ХТЭЛГ, подвергшихся оперативному вмешательству,

а также растет количество исследовательских прог�

рамм, посвященных диагностике и лечению этого

заболевания. Активно ведутся работы в Северной

Америке, Европе, Японии и Австралии; возрастает

научный интерес к данной проблеме [21–30]. Эта

тенденция поддерживается пониманием того, что

врачебное вмешательство при ХТЭЛГ, а именно

тромбэндартериоэктомия, влияет на прогноз болез�

ни, снижает интраоперационную смертность, зна�

чительно улучшает легочную гемодинамику и увели�

чивает срок жизни этой категории больных.

Патофизиология

Патофизиологические механизмы, приводящие к

ХТЭЛГ до конца неясны. Трудность в понимании

этих процессов, по всей вероятности, связана с обра�

щением пациентов на поздней стадии болезни и час�

то без предшествующего анамнеза венозного тром�

боза. Следовательно, ретроспективный анализ

анамнестических и клинических данных, наряду с

анализом причин и течения острых тромбоэмболий,

является основой в понимании развития ХТЭЛГ.

Развитие ХТЭЛГ представляется продолжением

естественного течения острой легочной тромбоэмбо�

лии, хотя это происходит лишь у небольшого числа

пациентов. Несмотря на то, что хроническая тромбо�

эмболическая болезнь достаточно серьезная патоло�

гия, хирургические интервенционные вмешательства

требуются приблизительно 0,1–0,3 % пациентов, пе�

реживающих острую тромбоэмболию [30]. Самосто�

ятельный тромболизис с восстановлением газооб�

мена и нормальной толерантности к физическим

Н.А.Царева, С.Н.Авдеев, А.Г.Чучалин

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия
ФГУ НИИ пульмонологии МЗ РФ, г. Москва

N.A.Tsareva, S.N.Avdeev, A.G.Chuchalin

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension



Царева Н.А. и др. Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия

104 Пульмонология 6’2006

нагрузкам происходит у большинства пациентов, пе�

реносящих эпизод острой тромбоэмболии. Послед�

ние данные, однако, показывают, что наиболее час�

то полного анатомического и гемодинамического

восстановления после острой тромбоэмболии легоч�

ной артерии (ТЭЛА) не происходит, что обусловли�

вает высокий риск развития ХТЭЛГ. Очевидно так�

же, что острая легочная тромбоэмболия может

протекать бессимптомно, а следовательно, оставать�

ся недиагностированной, что, несомненно, увели�

чивает число кандидатов на развитие ХТЭЛГ. В ре�

зультате неадекватная терапия таких состояний

создает благоприятный фон для дальнейшего разви�

тия хронической тромбоэмболической болезни ле�

гочных сосудов.

Определение основного фактора, который мог

бы объяснить неверную тактику ведения пациентов

после эпизода острой тромбоэмболии, порой бывает

невозможно у пациентов с ХТЭЛГ. У небольшого

числа пациентов с доказанной ТЭЛА необоснован�

ный фибринолизис может быть идентифицирован

как фактор риска ретромбоза. Присутствие волча�

ночного антикоагулянта или антител к кардиолипи�

ну может быть установлено у 10–24 % пациентов с

хронической тромбоэмболической болезнью. На�

следственный дефицит антитромбина III и протеи�

нов С и S присутствуют менее чем у 5 % пациентов

[30]; фактор V (Лейдена) может быть обнаружен в

4–6,5 % пациентов с ХТЭЛГ. Сфера действия других

тромбофилических факторов, типа протромбина му�

тации гена 20,210 G/A, свертывающего фактора VII

и гипергомоцистенемия не была достоверно уста�

новлена у этой категории больных.

Ретроспективный анализ историй болезни боль�

шинства пациентов с ХТЭЛГ показывает, что доста�

точно длительный период времени болезнь протека�

ет бессимптомно, прежде чем появляются жалобы со

стороны сердечно�легочной систем, позволяющие

заподозрить тромбоэмболию. После эпизода острой

легочной тромбоэмболии пациенты часто имеют

нормальную толерантность к физическим нагруз�

кам, и нарастание сердечно�легочной недостаточнос�

ти происходит достаточно медленно. В течение этого

периода легочная гипертония практически не увели�

чивается, и происходит компенсация правожелудоч�

ковой недостаточности. Вероятно, что многочислен�

ные факторы замедляют прогрессию этих состояний,

например: возраст пациента, исходное состояние

здоровья, место жительства (условия высокогорья) и

наличие сопутствующей патологии (хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ), ишемичес�

кой болезни легких (ИБС)). Неясной остается пато�

логическая основа для прогрессирования легочной

гипертонии. У некоторых пациентов нестабильная

гемодинамика может приводить к рецидиву ТЭЛА

или тромбозу in situ. Различные формы артериопа�

тий и другие сосудистые изменения, наблюдающие�

ся при других формах легочной гипертензии, по всей

вероятности, развиваются и в случае ХТЭЛГ. Так, ги�

потеза подтверждена несколькими наблюдениями

в этой области: 1) прогрессирование изменений

легочной гемодинамики обычно происходит при от�

сутствии текущих ТЭЛА или тромбозов in situ в

легочной артерии; 2) имеется низкая корреляция

между степенью обструкции легочных сосудов,

уровнем легочной гипертонии и легочным сосудис�

тым сопротивлением; 3) гистологические исследо�

вания демонстрируют гипертоническую артериопа�

тию проксимально от тромбированных сосудов.

В случае, если пациент с ХТЭЛГ не обращался к

врачам либо по каким�то причинам диагноз не был

установлен, вероятнее всего ожидать драматичное

прогрессирование легочной гипертонии, нарастание

правожелудочковой недостаточности, что в конеч�

ном итоге приведет к смерти больного. Процент дол�

госрочного выживания нелеченных пациентов с

ХТЭЛГ очень низок и коррелирует со степенью ле�

гочной гипертонии. M.Riedel et al. [31] продемон�

стрировали, что 10�летняя выживаемость у пациен�

тов, перенесших ТЭЛА и имеющих среднее давление

в легочной артерии 31–40 мм рт. ст, составляет 50 %.

Если изначально среднее давление в легочной арте�

рии 41–50 мм рт. ст., вероятность 10�летнего выжи�

вания снижается до 20 %, а когда исходно среднее

давление в легочной артерии более чем 50 мм рт. ст.,

10�летняя выживаемость равна лишь 5 %. Недавняя

публикация польских авторов демонстрирует подоб�

ные результаты. В этом исследовании 49 пациентов с

ХТЭЛГ были неоперабельны; им проводилась толь�

ко антикоагулянтная терапия. Отрицательное влия�

ние на прогноз оказывали наличие существенной

легочной гипертонии (подразумевалось среднее дав�

ление в легочной артерии > 30 мм рт. ст.), сопутству�

ющая хроническая легочная патология и низкая то�

лерантность к физическим нагрузкам. 

Клиническая картина и инструментальные 
методы обследования

В начале заболевания ХТЭЛГ пациенты чаще всего

жалуются на одышку и резкое снижение двигатель�

ной активности. Несмотря на индивидуальные раз�

личия, физиологическая основа этих жалоб состоит

в снижении сердечного выброса, вызванного повы�

шенным легочным сосудистым сопротивлением и

увеличенной минутной вентиляцией альвеолярного

мертвого пространства. Пациенты могут испытывать

непроизвольный кашель, усиливающийся при на�

грузке. Кровохарканье отмечается редко, только в

случае поражения бронхиальных артерий. Атипич�

ные боли в грудной клетке часто имеют плевральную

природу, возможно, вследствие периинфарктной

пневмонии. Связанный с физической нагрузкой

дискомфорт в грудной клетке часто приводит к ги�

пердиагностике коронарной болезни сердца. Эта

жалоба обычно возникает поздно при ХТЭЛГ и свя�

зана с возникновением синкопальных состояний и

развитием одышки в покое. Это происходит в ре�
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зультате несоответствия функции сердца ее метабо�

лическим запросам. 

Отсутствие специфики жалоб приводит к позд�

ней диагностике ХТЭЛГ у большинства пациентов.

Некоторые исследования показывают, что время от

начала появления жалоб до постановки верного ди�

агноза составляет от 2 до 3 лет [22, 30]. Возраст паци�

ента, отсутствие или наличие сопутствующих сер�

дечно�легочных заболеваний и определенный образ

жизни имеют большое значение, и сосредотачивают

диагностический поиск на возможной ХТЭЛГ. К со�

жалению, большое количество пациентов с ХТЭЛГ

имели в начале заболевания другие диагнозы, такие

как физическое переутомление, ХОБЛ, дебют брон�

хиальной астмы (БА), пороки сердца и одышку пси�

хогенного характера.

Интересно, что толерантность к физическим наг�

рузкам сохраняется достаточно высокой даже при

длительном анамнезе ХТЭЛГ. Даже при наличии

серьезной легочной гипертонии, пациенты могут

двигаться относительно хорошо. Поэтому клиничес�

кие признаки легочной гипертонии — увеличение

правых отделов сердца, акцент II тона на легочной

артерии, ритм галопа и трикуспидальная регургита�

ция — должны тщательно анализироваться врачом.

Иногда, только при существенной дисфункции пра�

вого желудочка, ведущей к значительной трикуспи�

дальной регургитации, увеличению правых отделов

сердца, ритму галопа, гепатомегалии, асциту, пери�

ферическим отекам и диффузному цианозу, диагноз

становится очевиден. Часто при физикальном обс�

ледовании выявляются поверхностные варикозные

изменения сосудов нижних конечностей, указываю�

щие на возможный венозный тромбоз. При отсут�

ствии паренхиматозных и обструктивных легочных

заболеваний аускультация легких, как правило, нор�

мальна. Приблизительно у 30 % пациентов может

выслушиваться мягкий сосудистый шум над легоч�

ными полями. Этот аускультативный феномен сле�

дует отличать от сердечных шумов, так как его воз�

никновение связано с мощным выбросом крови в

легочную артерию, которому препятствуют сужен�

ные легочные сосуды. Этот феномен отсутствует при

идиопатической легочной артериальной гипертонии

и не патогномоничен для ХТЭЛГ. Эти шумы могут

быть обнаружены и при других заболеваниях, харак�

теризующихся сужением главных легочных сосудов,

при таких как врожденный стеноз легочных артерий

и различных формах легочных васкулитов. 

При прогрессировании правожелудочковой не�

достаточности в клинических и биохимических ана�

лизах крови могут быть обнаружены существенные

изменения. В результате снижения сердечного выб�

роса и сокращения почечного кровотока длительная

гипоксемия может приводить к полицитемии, повы�

шению уровней мочевины и креатинина в сыворот�

ке крови. Также может наблюдаться увеличение пе�

ченочных ферментов, что может быть неправильно

интерпретировано в сторону болезни печени. Тром�

боцитопения и увеличение тромбопластинового

времени при отсутствии антикоагулянтной терапии

могут свидетельствовать о наличие волчаночного ан�

тикоагулянта.

Исследование функции легких, обычно выпол�

няемое при оценке характера одышки, является наи�

более показательным для исключения сопутствую�

щих паренхиматозных и обструктивных болезней

легких. Для пациентов с ХТЭЛГ проведение одной

лишь спирометрии недостаточно, необходима адек�

ватная оценка легочных объемов, так как они могут

быть значительно изменены в случае развития ин�

фарктов легкого. Также при ХТЭЛГ может отмечать�

ся умеренное снижение диффузионной способности

легких (DLCO). Однако необходимо помнить, что

нормальные показатели DLCO не исключают этого

диагноза. Анализ газового состава артериальной

крови часто демонстрирует относительно нормаль�

ный уровень напряжения кислорода (PaО2), не смот�

ря на гипервентиляцию, присущую этим пациентам.

Данные отражают несоответствие вентиляционно�

перфузионного отношения (V/Q) и уровня сердеч�

ного выброса и могут быть подтверждены сниже�

нием кислорода в смешанной венозной крови.

Гипоксемия в покое указывает на серьезную дисфу�

нкцию правого желудочка, либо на наличие шунта,

при котором происходит сброс крови через овальное

отверстие.

Рентгенография грудной клетки на ранних стади�

ях ХТЭЛГ остается нормальной. С развитием суще�

ственной легочной гипертонии может наблюдаться

расширение границ правого желудочка и легочной

артерии. Расширение центральных легочных сосу�

дов является рентгенологической особенностью на

этой стадии болезни, иногда ошибочно принимае�

мой за внутрилегочную лиафоаденопатию. Хотя и

при невысокой легочной гипертензии, также может

наблюдаться расширение сосудистого пучка, для

пациентов с ХТЭЛГ характерно именно ассиметрич�

ное увеличение проксимальных сосудов. При отсут�

ствии сопутствующей патологии легких инфильтра�

тивные тени в легких не имеют существенных

особенностей и обусловлены зонами гипо� и гипер�

вентиляции. В плохо вентилируемом легком отмеча�

ются периферические затемнения, указывающие на

наличие инфарктных изменений. Плевральный вы�

пот может наблюдаться как в случае драматичной

дисфункции правого желудочка, сопровождающей�

ся высоким давлением в правом предсердии, резуль�

татом перегрузки объемом, так и с развитием асцита.

Клинические данные и результаты рутинных ме�

тодов обследования иногда достаточны для правиль�

ной трактовки жалоб пациента. Однако часто требу�

ется расширение диагностических мероприятий для

верификации диагноза. Ценным методом является

трансторакальная эхокардиография, позволяющая

подтвердить повышение давления в легочной артерии

и исключить патологию левого желудочка, клапан�

ные поражения сердца и другие внутрисердечные
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причины легочной гипертензии. Систолическое дав�

ление в легочной артерии измеряется с помощью доп�

плеркардиографии по степени трикуспидальной ре�

гургитации с оценкой сердечного выброса. Оценка

систолической функции правого желудочка, наличие

или отсутствие пародоксального движения створок

трехстворчатого клапана, скорость заполнения левого

желудочка являются дополнительными эхокардиог�

рафическими данными, позволяющими получить бо�

лее полную картину изменений сердца при ХТЭЛГ.

Проведение контрастирования полостей сердца при

эхокардиографии имеет дополнительную диагности�

ческую ценность при подозрении на дефект межпред�

сердной перегородки. При отсутствии значимых из�

менений эхокардиографии у пациентов с небольшой

легочной гипертонией и незначительной дисфункци�

ей правого желудочка иногда целесообразно проведе�

ние исследования при физической нагрузке, что поз�

волит зафиксировать существенное повышение

давления в легочной артерии. Этот метод имеет физи�

ологическое обоснование для правильной трактовки

характера одышки пациентов с ХТЭЛГ и демонстри�

рует линейную зависимость между повышением сер�

дечного выброса и давления в легочной артерии.

После достоверно установленной легочной ги�

пертонии основная роль в дифференциальной диаг�

ностике ХОБЛ и сосудистой патологии легочного

русла принадлежит радиоизотопной сцинтиграфии

легких. У пациентов с ХТЭЛГ, как правило, имеются

либо сегментарные, либо долевые дефекты накопле�

ния изотопа в зонах с сохраненной вентиляцией, в

отличие от нормального или субсегментарного на�

копления препарата при идиопатической легочной

гипертензии или других заболеваниях, поражающих

мелкие легочные сосуды. Величина дефектов накоп�

ления при хронической тромбоэмболической болез�

ни часто не соответствует реальной степени обструк�

ции сосудов, что доказывает ангиопульмонография

(рис. 1, 2). В процессе организации тромбоэмболов

происходит реканализация сосудистого русла, одна�

ко, диаметр сосудов заметно сужается, что препят�

ствует нормальному прохождению по таким сосудам

радиопрепарата, приводя в свою очередь к зонам от�

носительной гипоперфузии при сцинтиграфии.

Кроме того, разнообразные сегментарные дефекты у

пациентов с легочной гипертонией непатогномо�

ничны для хронической тромбоэмболической болез�

ни. Изменения, обнаруживаемые во время вентиля�

ционно�перфизионной сцинтиграфии при таких

заболеваниях, как внутригрудная лимфоаденопатия,

легочный фиброз, первичные легочные сосудистые

опухоли, легочная вено�окклюзионная болезнь и ле�

гочные артерииты, неотличимы от ХТЭЛГ. Следова�

тельно, необходимы дополнительные методы диаг�

ностики для верификации диагноза.

Несмотря на увеличивающуюся распространен�

ность компьютерной томографии (КТ) грудной клет�

ки для оценки сосудистой системы легких и тромбо�

эмболической болезни, ее роль в случаях подозрения

на ХТЭЛГ недостаточно определена. Данные КТ при

хронической тромбоэмболической болезни вклю�

чают мозаичную перфузию легочной паренхимы,

расширение главных ветвей легочной артерии, соп�

ровождаемое разнородностью диаметра легочных со�

судов, наименьшего в областях с выраженным тром�

бозом, местами подобного нитевидным полоскам.

С введением контраста организованные тромбы ви�

зуально увеличивают главные легочные артерии.

Этот феномен необходимо отличать от дефектов за�

полнения, наблюдающихся при острой ТЭЛА. Цен�

ность КТ несомненна в получении информации

относительно состояния легочной паренхимы у паци�

Рис. 1. Пациентка П., 41 г. Хроническая тромбоэмболия сегмен�

тарных легочных артерий, больше справа; высокая легочная ги�

пертензия

Рис. 2. Пациент З., 73 года. Хроническая тромбоэмболия сегмен�

тарных легочных артерий; высокая легочная гипертензия
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ентов с сопутствующей ХОБЛ, а также при обнаруже�

нии патологии средостения, которые могут влиять на

состояние центральных легочных артерий. Организо�

ванные тромбоэмболы часто подвергаются эндотели�

зации и становятся недоступны для обнаружения при

томографической ангиографии. Следовательно, отсу�

тствие визуализации тромбов в пределах центральных

легочных сосудов не исключает диагноза хроничес�

кой тромбоэмболической болезни, а следовательно, и

не исключает возможности оперативного вмешатель�

ства. И наоборот, наличие тромбов в магистральных

легочных сосудах было описано при идиопатической

легочной гипертонии и других заболеваниях. Попыт�

ка уменьшить легочную гипертонию путем хирурги�

ческой эндартериоэктомии в этих случаях имеет серь�

езный риск интраоперационной смертности. Таким

образом, КТ грудной клетки, применяемая для диаг�

ностики ХТЭЛГ, не должна играть приоритетную

роль в решении вопроса об оперативном вмешатель�

стве у данной категории пациентов. 

У пациентов с подозрением на хроническую

тромбоэмболическую болезнь необходимо прово�

дить катетеризацию правых отделов сердца и ангио�

пульмонографию. Ангиопульмонография в боль�

шинстве случаев является наиболее надежными

методом для определения степени и месторасполо�

жения организованных тромбоэмболов.

Однако несмотря на диагностическую ценность

ангиопульмонографии, диагноз ХТЭЛГ у некоторых

пациентов порой вызывает затруднения. Доказано,

что визуализация интимы сосудов при легочной анги�

оскопии, несомненно, полезна в решении диагности�

ческих проблем. Ангиоскопическое оптическое уст�

ройство, имеющее длину 120 см и внешний диаметр

3,0 мм с обзором на 180°, через подключичную вену

заводится в легочную артерию. Пузырек воздуха, рас�

положенный на дистальном конце ангиоскопа, пре�

пятствует кровотоку в легочной артерии, позволяя тем

самым увидеть внутренную структуру сосудов. Орга�

низованные тромбоэмболы визуализируются как

наросты или шероховатости интимы либо как нити,

пересекающие сосудистое русло, что может служить

признаком реканализации тромбов. Это исследова�

ние доказало свою ценность для прогноза хорошего

гемодинамического эффекта после тромбэндартерио�

эктомии у пациентов с невысокой легочной гипер�

тензией. У пациентов же, имеющих значительную

степень легочной гипертензии, данный метод также

оправдан, поскольку позволяет более полно оценить

уровень тромбоза у кандидатов на оперативное вме�

шательство. Более подробно методики проведения

ангиопульмонографии и ангиоскопии легочных сосу�

дов описаны в работе W.Castellani et al. [32].

Хирургическое лечение ХТЭЛГ

Все пациенты с подозрением на ХТЭЛГ должны

проходить детальное обследование для выявления

возможности дальнейшего хирургического вмеша�

тельства. Необходимо также тщательно оценивать

индивидуальные особенности гемодинамических

показателей каждого конкретного пациента. Так,

большинство пациентов, подвергшихся тромбарте�

риоэктомии, после операции имели легочное сосу�

дистое сопротивление около 300 дин/с/см–5, тогда

как до оперативного вмешательства легочное сосу�

дистое сопротивление колеблется в диапазоне от 700

до 1 100 дин/с/см–5 [22–30]. Такая степень легочной

гипертонии характеризуется значительной одышкой

в покое, существенно усиливающейся при физичес�

кой нагрузке, и без хирургического лечения имеет

плохой прогноз. Для пациентов с менее серьезной

легочной гипертонией операционная тактика рас�

сматривается в индивидуальном порядке. Обычно к

этой категории относятся пациенты с хронической

тромбоэмболией, локализующейся в одной из глав�

ных ветвей, люди, ведущие активный образ жизни,

например, профессиональные спортсмены, или лю�

ди, живущие в условиях высокогорья. Необходи�

мость оперативного вмешательства диктуется стрем�

лением улучшить легочную вентиляцию зон,

блокированных тромбозом. Хирургическое лечение

также иногда применяется у пациентов с нормаль�

ными показателями легочной гемодинамики или

умеренной легочной гипертонией в покое, но до�

кументально зафиксированным повышеним этих

показателей при наргрузке. Интерес к такого рода

пациентам связан с большой вероятностью прогрес�

сирования со временем легочной гипертензии. 

Абсолютным показанием для тромбэндартерио�

эктомии является наличие доступного хронического

тромба, подтвержденного данными ангиопульмо�

нографии и легочной ангиоскопии. Имеющийся

опыт хирургической практики четко определяет, ка�

кой тромб может рассматриваться как доступный.

Современные хирургические методики позволяют

удалить организованный тромб из главных и доле�

вых ветвей, вплоть до сегментарных отделов легоч�

ных артерий. Извлечение тромбов из сегментальных

сосудов требует большего хирургического навыка

и опыта. В любом случае, точная диагностика забо�

левания и локализации тромбов является необходи�

мым условием для успешной операции. Очевидно,

что увеличение легочного сосудистого сопротивле�

ния, связанное с хронической тромбоэмболической

болезнью, возникает не только в связи с централь�

ным тромбозом, но и с обструкцией дистальных со�

судов и развивающейся вследствие этого артериопа�

тией. Тромбэндартериоэктомия из легочной артерии

незначительно снижает легочное сосудистое со�

противление, которое является лишь одним из мно�

жества компонентов, составляющих хроническую

тромбоэмболическую болезнь. Поэтому задача до�

операционного обследования пациентов заключа�

ется в разграничении проксимального и дистального

компонентов легочного сосудистого сопротивле�

ния. У пациентов с преобладающим повреждением

дистальных отделов легочного сосудистого русла
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эндартериоэктомия из проксимальных отделов су�

щественно не влияет на уровень легочного сосудис�

того сопротивления. У пациентов с серьезной легоч�

ной гипертонией и дисфункцией правого желудочка

существует высокий риск развития гемодинамичес�

кой нестабильности и высокой смертности в раннем

послеоперационном периоде. В настоящее время

существует несколько методов для разграничения

пре� и постобструкционных компонентов легочного

сосудистого сопротивления. M.A.King et al. [33], ис�

пользуя технику преграды легочной артерии, проде�

монстрировали, что показатели преобструкционно�

го легочного сосудистого сопротивления более чем в

60 % случаев имеют высокую корреляцию с сущест�

венной легочной гипертонией в послеоперационном

периоде.

Важным аспектом в выборе кандидатов на опера�

тивное лечение является наличие у пациентов с

ХТЭЛГ сопутствующей патологии, которая может

существенно влиять на риск смертности во время

операции. Такие заболевания, как ИБС, паренхима�

тозные заболевания легких, почечная и печеночная

недостаточность, а также состояния, сопровождаю�

щиеся синдромом гиперкоагуляции, могут драматич�

но ухудшать течение послеоперационного процесса.

В то же время разрешение легочной гипертензии и

правожелудочковой недостаточности путем легоч�

ной тромбэндартериоэктомии часто улучшает пече�

ночно�почечную функцию у пациентов с ХТЭЛГ.

Интересно, что у пациентов с коронарной болезнью

и клапанными пороками сердца проведение аорто�

коронарного шунтирования и протезирования кла�

панов возможно во время тромбартериоэктомии.

Следовательно, наличие серьезной сопутствующей

патологии не всегда является абсолютным противо�

показанием для хирургического вмешательства при

ХТЭЛГ, хотя и сопряжено с определенным риском.

Исключение, пожалуй, составляет лишь наличие тя�

желой паренхиматозной и ХОБЛ. Послеоперацион�

ный период у этой категории пациентов часто ослож�

няется длительной вентиляционной поддержкой, что

практически сводит к нулю эффект от проведенной

тромбэндартериоэктомии.

Исследования последних лет показывают, что до�

операционный уровень легочной гипертензии тесно

коррелирует с полеоперационной смертностью па�

циентов. R.S.Hartz et al. [24] продемонстрировали,

что исходный уровень легочного сосудистого сопро�

тивления выше 1 100 дин/с/см–5 и среднего давле�

ния в легочной артерии — 50 мм рт. ст. являются

предикторами высокой интраоперационной смерт�

ности. Работы D.Tscholl et al. [34] имели сходные ре�

зультаты. Особый интерес представляет исследование

S.W.Jamieson et al. [20], где на 500 пациентах с ХТЭЛГ

показано, что исходный уровень легочного сосудис�

того сопротивления более чем 1 000 дин/с/см–5 был

связан с высокой послеоперационной смертностью

в 10,1 % случаев по сравнению с 1,3 %, где исходное

легочное сосудистое сопротивление было ниже. Вы�

шеуказанные исследования вызвали большой инте�

рес к возможности использования вазодилатацион�

ной терапии в предоперационном периоде у пациен�

тов с ХТЭЛГ [29]. Этот связано с тем, что это метод

значительно улучшает гемодинамический профиль

пациентов с самой серьезной степенью легочной ги�

пертензии и, что чрезвычайно важно, снижает высо�

кий риск интраоперационной смертности. При

использовании внутривенного простациклина в те�

чение 46 ± 12 дней до оперативного вмешательства,

N.Nagaya et al. [35] демонстрируют снижение легоч�

ного сосудистого сопротивления на 28 % (с 1 510 ±

53 до 1 088 ± 58 дин/с/см–5) и снижение мозгового

натрийуретического пептида у 12 пациентов с

ХТЭЛГ. Интраоперационная смертность в этой

группе составила 8,3 % по сравнению группой, сос�

тоящей из 21 пациента, имеющей исходное легочное

сосудистое сопротивление 1 200 дин/с/см–5 и интра�

операционную смертность равную нулю. Послеопе�

рационные показатели легочной гемодинамики был

сопоставимы между группами. Однако это исследо�

вание не смогло доказать, достигнет ли группа с

большей легочной гипертонией низкой смертности

при отсутствии предоперационного лечения вазоди�

лататорами.

Легочная тромбэндартериоэктомия

Тонкости легочной тромбэндартериоэктомии под�

робно рассмотрены в работах S.W.Jamieson et al. [20].

Успех хирургического вмешательства зависит от воз�

можности удаления организованного тромба, а не

эмболэктомии. Хронические тромбоэмболы часто

подвергаются фиброзу и плотно спаяны с сосудис�

той стенкой. Истинная эндартериоэктомия подразу�

мевает под собой извлечение тромба с удалением ин�

тимы сосуда для восстановления адекватного

кровотока. Однако слишком глубокое внедрение в

стенку артерии влечет за собой опасность перфора�

ции сосуда.

Как правило, такие операции выполняются пос�

редством медиальной стернотомии, которая позво�

ляет обеспечить доступ к магистральным сосудам

обоих легких. Поскольку пациенты с выраженной

хронической тромбоэмболической болезнью имеют,

как правило, двустороннее поражение, преимущест�

ва этого доступа очевидны. Кроме того, этот подход

оптимален в случае необходимости проведения ма�

нипуляций на коронарных артериях и клапанном

аппарате сердца.

Из 1 190 пациентов, подвергшихся тромбэндарте�

риоэктомии в Медицинском центре г. Сан�Диего,

90 пациентов (7,6 %) потребовали проведения совме�

стного вмешательства по поводу закрытия овального

отверстия, что происходит в 30 % случаев. 83 пациен�

там во время проведения тромбэндартериоэктомии

было проведено аорто�коронарное шунтирование,

3 пациентам — протезирование трикуспидального

клапана, 2 — митрального и 2 — аортального.
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Операция проводится в условиях периодического

включения искусственного кровообращения и вен�

тиляции легких, что, безусловно, является гарантией

оптимальных условий для бескровных манипуляций

на интиме легочных сосудов. Периоды искусствен�

ного кровообращения ограничены 20 мин и могут

начинаться только после полного восстановления

нормального напряжения кислорода в смешанной

венозной крови. Имея определенный опыт, эндарте�

риоэктомию из одной из главных ветвей легочной

артерии можно закончить за один период искус�

ственного кровообращения, т. е. за 20 мин. Такая

техника позволяет проводить удаление тромбов из

долевых, сегментарных и субсегментарных артерий

за одну операцию.

За последние несколько лет появилось несколько

модификаций хирургического подхода, которые

способны снизить интраоперационный риск смерт�

ности и улучшить легочную гемодинамику после

вмешательства. Интересно, что G.Zund et al. [21] про�

вели тромбэктомию из правой главной ветви легоч�

ной артерии быстрее, чем произошло сокращение

верхней полой вены. Избирательная мозговая пер�

фузия во время искусственного кровообращения

была предложена для снижения риска неврологи�

ческих осложнений.

Результаты легочной тромбэндартериоэктомии

Для достижения хороших результатов легочной

тромбэндартериоэктомии необходимо детальное

изучение физиологических процессов, которые про�

исходят в послеоперационный период. Хорошо из�

вестны осложнения, встречающиеся при различных

видах сердечно�легочной хирургии, такие как арит�

мии, нарушения коагуляции, гнойные осложнения,

нарушения сферы сознания, нозокомиальные пнев�

монии. Пациенты, перенесшие тромбэндартериоэк�

томию, часто имеют две уникальных проблемы, ко�

торые неблагоприятно влияют на оксигенацию в

послеоперационном периоде: нарушение перфузии

легких и спазм легочной артерии.

Снижение перфузии легких клинически и биохи�

мически связано с деятельностью нейтрофильного

медиатора. Потребность в длительной механической

вентиляции легких (более двух дней) имеется у од�

ной трети всех пациентов, перенесших тромбэндар�

териоэктомию, что серьезно увеличивает процент

смертности этих пациентов. Хотя точные патофизи�

ологические механизмы нарушений кровоснабже�

ния легочной паренхимы остаются неясными, их

клинические проявления четко описаны. В типич�

ных случаях начальные изменения наступают в пери�

од от 24 до 72 часов после оперативного вмешатель�

ства. Степень повреждения очень вариабельна — от

умеренной гипоксемии до развития острого фаталь�

ного геморрагического поражения легких. Специ�

фика такого рода повреждений заключается в огра�

ничении их областями, в которых проводилась

эндартериоэктомия. В этих же самых областях лег�

кого происходит перераспределение артериального

кровотока, что тем самым увеличивает степень

транспульмонального шунтирования крови и гипок�

семии. Перераспределение легочного кровотока

после тромбэндартериоэктомии происходит у боль�

шинства пациентов. Интересно, что предпринима�

лись попытки использования больших доз корти�

костероидов для контроля этой ситуации, но их

эффективность оказалась сомнительной, поскольку

некоторое улучшение вентиляционно�перфузи�

онного отношения имеет кратковременный эффект.

В недавнем исследовании 47 пациентов, подверг�

шихся легочной тромбэндартериоэктомии, приме�

нение в постоперационном периоде катехоламинов

с инотропным действием и вазодилататоров наряду

с неинвазивной вентиляцией (менее 8 мл/кг) ока�

зало благоприятный эффект на перфузию легких.

Имеются сообщения, что ингаляционный оксид азота

значительно улучшал газообмен, однако этот эффект

кратковременный и не замедляет прогрессирования

болезни. В чрезвычайных ситуациях искусственная

вентиляция легких может с успехом использоваться

для поддержания адекватной оксигенации. 

Необходимо отметить, что отдаленные гемодина�

мические результаты тромбэндартериоэктомиии у

пациентов с ХТЭЛГ были благоприятными. С вос�

становлением тока крови к ранее затромбирован�

ным долям легкого, происходит улучшение функции

правого желудочка, возрастание сердечного выброса

и снижение давления в легочной артерии. Вышепе�

речисленные гемодинамические эффекты были по�

лучены в работах нескольких независимых групп

ученых в 1997 г. [20, 25–29]. В Медицинском центре

г. Сан�Диего за период с 1998 по 2002 гг. при наблю�

дении 500 пациентов до� и послеоперационные по�

казатели легочной гемодинамики изменялись следу�

ющим образом: среднее давление в легочной

артерии от 46 ± 11,0 мм рт. ст. до 28 ± 10,1 мм рт. ст.

(р < 0,0001); сердечный выброс от 3,8 ± 1,3 л/мин до

5,5 ± 1,5 л/мин (р < 0,0001) и легочное сосудистое

сопротивление от 893 ± 443,5 дин/с/см–5 до 285 ±

214,7 дин/с/см–5 (р < 0,0001) [20]. Кроме того, такие

гемодинамические эффекты сохранялись в течение

года после эндартериоэктомии и сопровождались

улучшением функциональных показателей, газооб�

мена и качества жизни пациентов [23].

Однако не у всех пациентов с ХТЭЛГ отмечается

положительная динамика сердечно�легочного пат�

терна после эндартериоэктомии. Приблизительно у

10–15 % пациентов легочное сосудистое сопротив�

ление остается более чем 500 дин/с/см–5. А у 2 паци�

ентов результаты оперативного вмешательства не

имеют даже минимального эффекта от этого метода

лечения. Вероятно, причина в том, что при данной

патологии имеет место дистальная васкулопатия.

Удаление тромбоэмболического материала из прок�

симальных отделов легочных сосудов не влияет на

степень легочной гипертензии и сердечной функции.
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Эта категория пациентов имеет определенные осо�

бенности и трудности в течение постоперационного

процесса. Нестабильность гемодинамики и высокий

уровень легочной гипертензии после оперативного

вмешательства зависят главным образом от уровня

постнагрузки на правый желудочек, а также от физи�

ологических последствий условий искусственного

кровообращения: тяжелой гипотермии, метаболи�

ческого ацидоза и гипоксемии. Решение вышеука�

занных проблем должно сводиться к минимизации

системного потребления кислорода, оптимизации

преднагрузки на правый желудочек, обеспечению

адекватной инотропной поддержки при системной

гипотензии, а также применению средств улучшаю�

щих перфузию миокарда. Фармакологические по�

пытки уменьшения постнагрузки у этих пациентов

часто неэффективны, так как уровень легочного со�

судистого сопротивления достаточно высок, и име�

ется риск резкого снижения системного сосудистого

сопротивления. Особый интерес представляют дан�

ные, демонстрирующие преимущества применения

ингаляционного оксида азота, который является се�

лективным легочным вазодилататором и имеет ми�

нимальное влияние на системное сосудистое давле�

ние. Наряду с этим необходимо помнить о

несомненном положительном эффекте в регуляции

давления в легочной артерии длительной вазодила�

тационной терапии путем внутривенного введения

эпопростенола или антагонистов эндотелиновых ре�

цепторов.

Подсчитано, что начиная с 1970 г. во всем мире

было осуществлено более 2 500 легочных тромбэн�

дартериоэктомий, при чем 1 700 из них выполнены

на базе Медицинского Центра г. Сан�Диего. Про�

цент смертности от такого оперативного вмешатель�

ства с 1996 г. колеблется от 4,4 % до 24 % [20, 24–29].

Факторы, определяющие риск интраоперационной

смертности до конца неопределены. Хотя, несом�

ненно, что IV функциональный класс по NYHA,

возраст старшее 70 лет, исходно высокий уровень ле�

гочного сосудистого сопротивления, наличие право�

желудочковой дисфункции, коррелирующей с высо�

ким давлением в правом предсердии, ожирение и

длительный анамнез легочной гипертензии влияют

на постоперационную выживаемость пациентов [20,

24]. К наиболее часто встречающимся причинам

смерти после легочной тромбэндартериоэктомии

относятся — остановка сердца, полиорганная недос�

таточность, фатальное кровотечение из медиасти�

нальных сосудов, сепсис, массивное легочное кро�

вотечение [24, 26–29]. Серьезное реперфузионное

повреждение легких, высокая легочная гипертензия

и дисфункция правого желудочка наиболее часто

приводят к интраоперационной смертности в боль�

шом ряде наблюдений [20].

С развитием программы легочной тромбэндарте�

риоэктомии в Медицинском центре г. Сан�Диего на�

чиная с 1970 г. отмечается стойкое снижение смерт�

ности у пациентов с ХТЭЛГ. Первые 200 пациентов,

оперированные в период с 1970 по 1990 гг., имели

смертность 17,0 %, тогда как смертность в группе 500

пациентов с ХТЭЛГ за период с 1994 по 1998 гг. сни�

зилась до 8,8 %, а с 1998 по 2002 гг. составила 4,4 % у

такого же количества пациентов [20]. При наблюде�

нии, в течение 19 лет после тромбэндартериоэкто�

мии когорты, состоящей из 532 пациентов с ХТЭЛГ,

W.R.Auger et al. [36] продемонстрировали 6�летнюю

выживаемость у 75 % пациентов. Эти обнадеживаю�

щие результаты доказывают эффективность легоч�

ной тромбэндартериоэктомии у пациентов с ХТЭЛГ,

при условии наличия абсолютных показаний для

операции и тщательного отбора больных. Огромное

значение для достижения положительных результа�

тов при данном виде оперативного вмешательства

играют серьезное дооперационное обследование

пациентов, наличие определенного хирургического

опыта и грамотное ведение послеоперационного пе�

риода.
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Бронхообструктивный синдром (БОС) — универсаль�

ное патологическое состояние при многих заболева�

ниях легких, проявляющееся ограничением потока

воздуха при дыхании и ощущаемое больным как

одышка. В большинстве случаев одышка носит экспи�

раторный характер. Наличие и выраженность БОС

оцениваются по результатам спирометрии. При снижении

ОФВ1 менее 80 % и ОФВ1 / ФЖЕЛ ниже 70 %долж. конс�

татируется бронхиальная обструкция [1–3]. Снижение

ОФВ1 / ФЖЕЛ ниже 70 %долж. — наиболее раннее про�

явление БОС, даже при высоком ОФВ1 [4]. Именно по

выраженности изменений этих функциональных по�

казателей классифицируется тяжесть БОС, положен�

ная в основу классификации хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) (табл. 1).

Хроническим БОС считается, если бронхиальная

обструкция регистрируется как минимум 3 раза в те�

чение одного года независимо от проводимой тера�

пии [2, 4].

БОС в зависимости от своей выраженности и ста�

бильности оказывает существенное влияние на кли�

ническую картину заболеваний органов дыхания и

эффективность их лечения. Условно все заболевания

респираторной системы, протекающие с БОС, мож�

но разделить на 2 большие группы: заболевания, при

которых БОС является обязательной составной

частью клиники и патогенеза заболевания, и болез�

ни, при которых БОС может быть выражен в боль�

шей или меньшей степени, а может и совсем отсут�

ствовать (факультативная обструкция).

Основные заболевания, сопровождающиеся

бронхиальной обструкцией, приведены в табл. 2.

Схематично основные механизмы формирования

БОС перечислены в табл. 3

В зависимости от обратимости патогенетических

механизмов обструкции их можно разделить на

функциональные и органические. И если первые

могут подвергаться обратному развитию спонтанно

либо под влиянием лечения, то вторые определяют�

ся выраженными изменениями структуры тканей и

не исчезают спонтанно или под воздействием лекар�

ственных средств. При некоторых острых заболева�

ниях (пневмония, острый бронхит) наличие БОС яв�

ляется проявлением патогенеза основного процесса,

и по мере выздоровления бронхиальная обструкция

самопроизвольно исчезает. Однако наличие БОС

при острых заболеваниях является отягощающим

обстоятельством и фактором риска затяжного тече�

ния воспалительного процесса. 

Наибольший ущерб БОС наносит больным

ХОБЛ, у которых БОС является главным звеном па�

тогенеза, определяющим и классификационные

признаки заболевания, скорость прогрессирования

и возможность возникновения различных осложне�

ний. Постоянство БОС и его неуклонное прогресси�

рование — отличительная черта ХОБЛ. Схематично

главные патогенетические механизмы ХОБЛ предс�

тавлены в табл. 4 [1�4].

Весь комплекс механизмов воспаления ведет к

формированию двух основных процессов, характер�

ных для ХОБЛ: нарушению бронхиальной проходи�

Е.И.Шмелев

Бронхиальная обструкция при болезнях органов дыхания
и бронходилатирующие средства
Отдел пульмонологии ГУ ЦНИИТ РАМН, г. Москва

E.I.Shmelev

Bronchial obstruction in respiratory pathology 
and bronchodilating drugs

Таблица 1
Степени тяжести бронхиальной обструкции

Степени тяжести БОС Функциональные показатели, %долж.

1 — легкая ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 %, ОФВ1 > 80 %

2 — среднетяжелая ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 %,  50 % < ОФВ1 ≤ 80 %

3 — тяжелая ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 %, 30 % ≤ ОФВ1 ≤ 50 % 

4 — крайне тяжелая ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 %, ОФВ1 <30 %

Таблица 2
Заболевания, сопровождающиеся 

бронхиальной обструкцией

Обязательная обструкция Факультативная обструкция

• ХОБЛ • Острый бронхит

• Бронхиальная астма • Пневмонии

• Эмфизема легких • Туберкулез легких

• Саркоидоз легких

• Фиброзирующие альвеолиты

• Левожелудочковая недостаточность 

(пороки сердца, ИБС)

• Пневмокониозы

• Легочные микозы

• Паразитарные поражения легких

• Опухоли легких
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мости и развитию эмфиземы. Многочисленными

исследованиями установлена прямая зависимость

между выраженностью, длительностью существова�

ния БОС и вторичными патогенетическими меха�

низмами, существенно усугубляющими состояние

больных.

Функциональные нарушения вначале проявля�

ются только при физической нагрузке, а по мере

прогрессирования болезни и в покое. Именно эти

изменения и проявляются клинически основными

симптомами ХОБЛ: кашлем, выделением мокроты и

одышкой. Гиперсекреция является результатом сти�

муляции лейкотриенами, протеиназами и нейропеп�

тидами увеличенного числа секретирующих слизь

клеток, что является естественным проявлением

хронического воспаления. В результате сквамозной

метаплазии эпителия возникают нарушения муко�

цилиарного клиренса. Эти нарушения являются

первыми в цепи патологических изменений при

ХОБЛ и возникают за много лет до появления других

признаков болезни. Нарушения потока выдоха — ха�

рактерный функциональный признак БОС при

ХОБЛ. Обратимый компонент БОС (спазм гладкой

мускулатуры, отек слизистой бронхов и гиперсекре�

ция слизи) возникает под влиянием большого спект�

ра провоспалительных медиаторов (IL�8, фактор

некроза опухоли, нейтрофильные протеазы и сво�

бодные радикалы). Под влиянием факторов риска и

провоспалительных медиаторов происходит раздра�

жение блуждающего нерва, ведущее к высвобожде�

нию холинергического медиатора ацетилхолина из

окончаний холинергических нервов, активацию

мускариновых холинорецепторов (м�ХР), располо�

женных на плазматических мембранах гладкомы�

шечных и железистых клеток бронхов, что проявля�

ется бронхоконстрикцией и повышением секреции

бронхиальной слизи. Холинергические реакции в

бронхолегочной системе реализуются при участии

мускариновых холинорецепторов, локализующихся

на клетках�мишенях в воздухоносных путях. Боль�

шое число различных раздражителей способно

вызывать рефлекторную холинэргическую бронхо�

констрикцию. Чувствительные афферентные окон�

чания, в которые включены рецепторы раздражения

и окончания немиелинизированных нервов (так на�

зываемые С�волокна), обнаружены в эпителии воз�

духоносных путей, носоглотки и гортани. Чувстви�

тельные рецепторы могут быть пусковыми для

многих раздражителей, таких как пыль, сигаретный

дым, механические воздействия, химические ирри�

танты и биологически активные вещества (гистамин,

простагландины, брадикинин и др.), которые могут

вызывать рефлекторный бронхоспазм. Для больных

ХОБЛ характерно повышение бронхомоторного то�

нуса блуждающего нерва, что существенно усугубля�

ет спазм гладкой мускулатуры и гиперсекрецию.

Таким образом, холинэргическая иннервация ответ�

ственна по меньшей мере за 2 основных патогенети�

ческих механизма ХОБЛ: бронхоспазм и гиперсекре�

цию. Замедление опорожнения легких ведет к

формированию динамической гиперинфляции (пе�

рерастяжению) легких. Перерастяжение альвеол

вследствие снижения скорости воздушного потока

на выдохе ведет к формированию феномена "воздуш�

ных ловушек", существенно усугубляющего выра�

женность одышки. В то же время адекватная брон�

ходилатирующая терапия способна значительно

уменьшать выраженность "воздушных ловушек".

В процессе прогрессирования болезни постепен�

но утрачивается обратимый компонент. Утратой об�

ратимого компонента бронхиальной обструкции ус�

ловно принято считать ситуацию, когда после

трехмесячного курса адекватной терапии у больного

не произошло улучшения ОФВ1.

Таблица 3
Основные механизмы бронхиальной обструкции

Функциональные (обратимые) Органические (необратимые)

• Отек слизистой • Перибронхиальный фиброз

• Гиперсекреция • Рубцовый стеноз бронха

• Спазм гладкой мускулатуры • Сдавление бронха объемным

процессом извне

• Сдавление бронхов

эмфизематозной тканью

• Объемные образования 

в просвете бронхов 

Таблица 4
Патогенез ХОБЛ

Этиологические факторы (генетические, курение, экологическая агрессия, инфекция), вызывающие и поддерживающие хроническое воспаление 

Первичные механизмы

Нарушения  Дефекты Инфильтрация Местный Колонизация

мукоцилиарного транспорта слизеобразования клетками�эффекторами иммунодефицит микроорганизмов

Спазм, отек, гиперсекреция

Вентиляционные нарушения по обструктивному типу с формированием гиперинфляции (воздушные ловушки) и эмфиземы легких

Вторичные механизмы

Нарушения вентиляционно� Гипоксия Активация Легочная гипертензия Эритроцитоз Утомление 

перфузионных отношений Гиперкапния инфекции Легочное сердце Гипервискозный синдром дыхательной мускулатуры

Снижение качества жизни, рефрактерность к средствам базисной терапии, прогрессирование болезни, осложнения
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Необратимый компонент бронхиальной обструк�

ции определяется эмфиземой и перибронхиальным

фиброзом. Эмфизема формируется в основном в ре�

зультате истощения (инактивации вследствие оксида�

тивного стресса) местных ингибиторов протеаз и под

влиянием нейтрофильных протеаз, разрушающих

эластическую строму альвеол. Вследствие этого из�за

нарушения эластических свойств легких изменяется

механика дыхания, и формируется экспираторный

коллапс, являющийся важной причиной необратимой

бронхиальной обструкции. Нарастание функциональ�

ного остаточного объема обычно ведет к нарушению

функций и координации дыхательной мускулатуры.

Весьма весомым компонентом патогенеза ХОБЛ яв�

ляется утомление дыхательной мускулатуры, что в

свою очередь снижает работу дыхания и усугубляет

вентиляционные нарушения. Усугубление одышки

вследствие утомления дыхательной мускулатуры —

частая причина врачебных ошибок, когда делается по�

пытка интенсификации бронходилатирующей тера�

пии за счет наращивания доз кортикостероидов, что

ведет к стероидной миопатии, и синдром утомления

дыхательной мускулатуры усугубляется.

Одним из важных элементов патогенеза ХОБЛ

является неравномерность вентиляционно�пер�

фузионных отношений. Перфузия плохо вентили�

руемых зон ведет к снижению артериальной ок�

сигенации, избыточная вентиляция недостаточно

перфузируемых зон приводит к росту вентиляции

мертвого пространства и задержке выделения СО2.

Наиболее выражены эти явления при физической

нагрузке. Хроническая гипоксия ведет к компенса�

торному эритроцитозу — вторичной полицитемии с

соответствующим гипервискозным синдромом и на�

рушениями микроциркуляции, которые усугубляют

вентиляционно�перфузионные несоответствия. Все

это создает условия для повышения давления в бас�

сейне легочной артерии и для формирования легоч�

ного сердца. Факторами, ответственными за форми�

рование легочной гипертензии у больных ХОБЛ,

являются спазм сосудов, ремоделирование легочных

артерий, деструкция капиллярного ложа вследствие

эмфиземы, что требует увеличения давления для

преодоления указанных препятствий кровотоку,

чтобы обеспечить нормальную перфузию. Причина�

ми сосудистого спазма могут быть гипоксия, нару�

шение синтеза или выделения NO, повышенная

продукция вазоконстрикторных пептидов. Развитие

легочной гипертензии и легочного сердца является

закономерным исходом длительного течения ХОБЛ.

Среди всех случаев сердечной недостаточности хро�

ническое легочное сердце как ее причина составляет

25 %. Декомпенсация хронического легочного серд�

ца при этой патологии составляет более 30 % леталь�

ности от недостаточности кровообращения и зани�

мает 2�е место среди причин смерти у больных

ХОБЛ после острой дыхательной недостаточности.

Важным фактором, усугубляющим бронхиальную

обструкцию и ведущим к нарастанию всех признаков

болезни, является обострение инфекционного про�

цесса в респираторной системе. В условиях мукоста�

за, местного, а иногда и системного иммунодефици�

та, колонизация микроорганизмов может принять

неконтролируемый характер и перейти качественно в

другую форму взаимоотношения с макроорганиз�

мом: инфекционный эпизод. Возможен и другой

путь: обычное заражение высоковирулентной фло�

рой воздушно�капельным путем, что легко реализу�

ется в условиях нарушенных защитных механизмов.

У больных бронхиальной астмой (БА) механизмы

бронхиальной обструкции напрямую связаны с ал�

лергическим воспалением, характерным для БА, и

являются следствием воспаления. В результате вос�

паления выделяется огромное количество медиато�

ров, вызывающих клинические, функциональные и

морфологические проявления воспаления в виде

отека слизистой, спазма гладкой мускулатуры, ги�

персекреции, повреждения эпителия. Приступооб�

разность бронхиальной обструкции и ее клиничес�

ких проявлений в виде кашля и / или экспираторной

одышки характерная отличительная черта БА. Час�

тота приступов определяет тяжесть БА и объем тера�

пии. Компенсация бронхиальной обструкции — ос�

новной показатель "контроля БА" [5].

При врожденной эмфиземе, развивающейся в ре�

зультате дефицита антипротеаз, БОС развивается в

основном за счет экспираторного коллапса мелких

воздухоносных путей и носит необратимый характер. 

БОС при остром бронхите. Поскольку острый

бронхит в его классическом проявлении — острое

вирусное заболевание воздухоносных путей, то у лиц

с генетически детерминированной бронхиальной

гиперреактивностью может наблюдаться бронхиаль�

ная обструкция как ответ на воспаление.

БОС при саркоидозе. Исследование функции

внешнего дыхания (ФВД; запись кривой "поток�объ�

ем" форсированного выдоха) у 44 % больных с впер�

вые выявленным саркоидозом органов дыхания вы�

являет обструктивные нарушения на уровне

дистальной части дыхательного дерева — снижение

мгновенной объемной скорости на уровне 75 % от

начала форсированного выдоха — МОС75. При прог�

рессировании процесса могут доминировать сме�

шанные и рестриктивные нарушения со снижением

жизненной емкости легких (ЖЕЛ). Эти изменения

чаще всего обратимы и исчезают самостоятельно или

под воздействием проводимой терапии [6, 7].

При сердечной недостаточности, проявляющей�

ся наряду с общеизвестными клиническими призна�

ками отеком слизистой бронхиального дерева, мо�

жет возникать обструктивный тип вентиляционных

нарушений.

При пневмокониозах поражение воздухоносных

путей нередко к ведет возникновению клинической

картины хронического бронхита с БОС.

Легочные микозы — распространенные заболева�

ния, которые чаще всего возникают у лиц со ском�

прометированным иммунитетом, что характерно для
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большинства хронически текущих воспалительных

заболеваний. Наиболее выражена бронхиальная

обструкция при бронхолегочном аллергическом ас�

пергиллезе, и напоминает она БОС при БА.

В связи с выраженностью сенсибилизации при

паразитарных заболеваниях на определенных этапах

жизненного цикла паразитов может возникать

симптоматика БОС.

Опухоли легких при эндобронхиальном росте мо�

гут проявляться БОС. 

БОС встречается при всех формах туберкулеза

легких, частота его выявления зависит от длитель�

ности течения специфического процесса и от вы�

раженности остаточных изменений в легких. При

очаговом туберкулезе бронхиальная обструкция

встречается в 52,7 %, инфильтративном — 56,6 %,

фиброзно�кавернозном — 76,9 %, при диссеминиро�

ванном — 88,2 %. Распространенность бронхооб�

структивного синдрома среди лиц с посттуберкулез�

ными изменениями в легких отмечается в 2�3 раза

чаще, чем среди остального населения и составляет

от 59,5 % до 83,9 %, являясь одной из основных при�

чин временной потери трудоспособности, инвали�

дизации и преждевременной гибели этих больных.

Течение туберкулеза у больных с бронхиальной

обструкцией имеет свои особенности. Установлено,

что у таких пациентов наблюдается более выражен�

ная симптоматика с большей частотой осложнений

и образованием полостей распада с бацилловыделе�

нием, более частым (в 3,4 раза) волнообразным тече�

нием и побочными реакциями на химиопрепараты

(в 1,6 раза). Специальными исследованиями уста�

новлено, что все инфильтративные процессы, воз�

никающие в сочетании с бронхообструктивным

синдромом, имеют фазу распада с бактериовыделе�

нием, сроки прекращения которого на 1,5–2 мес.

больше, чем у больных без сопутствующей бронхо�

обструкции [8].

Противотуберкулезная химиотерапия туберкулеза,

сочетающегося с БОС, продолжается более 12 мес.,

предполагает худший исход заболевания и наиболь�

шую вероятность формирования остаточных изме�

нений.

Эффективная комплексная противотуберкулез�

ная терапия является основой лечебной программы

и в 43,3 % случаев самостоятельно приводит к улуч�

шению бронхиальной обструкции, однако примене�

ние целенаправленной терапии БОС у больных ту�

беркулезом легких общепринято. 

Приведенный краткий перечень значения БОС

при разных заболеваниях органов дыхания предпо�

лагает необходимость компенсации этого синдрома,

что при некоторых заболеваниях является ключевым

фактором, определяющим эффективность терапии.

Естественным является зависимость эффективности

лечения любого заболевания, протекающего с БОС

от полноты компенсации бронхиальной обструкции.

Основные стратегические направления компенса�

ции БОС представлены в табл. 5.

При лечении заболеваний органов дыхания, со�

четающихся с БОС, практически всегда необходимо

сочетать "специфические" и "неспецифические"

методы компенсации БОС. И если при каждой нозо�

логической форме применение "специфических" ме�

тодов компенсации БОС строго индивидуализиро�

вано, то принципы и методы бронходилатирующей

терапии при разных нозологических формах имеют

много общего. Следует подчеркнуть, что специ�

фические методы компенсации БОС в большинстве

своем влияют на выраженность БОС медленно, по

мере стихания основного процесса. В то же время

при выраженной бронхиальной обструкции необхо�

димо срочное улучшение бронхиальной проходи�

мости, что достигается применением средств брон�

ходилатирующей терапии. Важным в практическом

отношении является вопрос о том, всегда ли надо

компенсировать БОС. Для больных ХОБЛ и БА от�

вет однозначный — всегда. Для большой группы бо�

лезней, при которых БОС факультативен, целесооб�

разность применения бронходилатирующей терапии

определяется выраженностью БОС, продолжитель�

ностью его существования, влиянием на течение ос�

новного процесса и неудобствами, которые он при�

чиняет больному: одышка и пр. В то же время факт

отягощения любого заболевания в связи с наличием

БОС является аргументом для применения специ�

альных мер по компенсации БОС. 

ХОБЛ. Несмотря на обязательность и целесооб�

разность проведения комплекса лечебных меропри�

ятий специфического характера: борьба с курением,

противовоспалительная терапия, а при обострениях

и антибиотикотерапия (по показаниям), бронхорас�

ширяющая терапия является обязательной. Общеп�

ринятым при ХОБЛ считаются следующие положе�

ния: бронходилататоры — главные препараты в

симптоматическом лечении ХОБЛ; ингаляционная

терапия предпочтительнее других методов введения

препарата; наиболее удобны пролонгированные ин�

галяционные бронходилататоры; комбинации брон�

ходилататоров более эффективны, чем каждый в от�

дельности. При 1�й стадии обычно назначаются

короткодействующие препараты по потребности, во

2�й — постоянное применение одного или двух пре�

паратов (в зависимости от эффективности), в 3–4�й

стадиях — комбинированное применение бронходи�

Таблица 5
Способы компенсации бронхиальной обструкции

Специфические  Неспецифические

(устранение причин БОС) (бронходилататоры)

• Устранение факторов риска • β2�стимуляция

(табакокурение и другие  • Блокада холинергических 

факторы экологической рецепторов

агрессии) • Применение теофиллинов

• Антибактериальная терапия • Применение мукорегуляторов

• Противовоспалительная терапия 

(глюкокортикостероиды и др.)

• Хирургия (объем�редуцирующие 

операции, удаление новообра�

зований, пластические операции)



Шмелев Е.И. Бронхиальная обструкция при болезнях органов дыхания и бронходилатирующие средства

116 Пульмонология 6’2006

лататоров с модификацией методов их доставки

(спейсеры, небулайзеры).

Поскольку при ХОБЛ предполагается длительное

(многолетнее) применение бронходилататоров, не�

обходимо учитывать их побочные эффекты и воз�

можность постепенного снижения эффективности.

β2�агонисты оказывают быстрый и выраженный

бронходилатационный эффект преимущественно на

уровне мелких воздухоносных путей. Они обладают

аритмогенным действием и могут усугублять коро�

нарную недостаточность. Кроме того, при их дли�

тельном применении возможна утрата эффектив�

ности из�за блокады β2�рецепторов. Эти явления

следует учитывать при назначении β2�агонистов

больным ХОБЛ. 

Начинается действие антихолинергических ве�

ществ чуть позже, но продолжительность достигну�

того эффекта больше. Антихолинергические средства

не кардиотоксичны, к ним нет привыкания. Антихо�

линергические средства издавна применяют для лече�

ния обструктивных заболеваний органов дыхания.

Антихолинергические препараты тормозят рефлек�

торную бронхоконстрикцию, а уровень их активнос�

ти в этом отношении зависит от выраженности реак�

ции бронхиальной мускулатуры. Механизм действия

антихолинергических препаратов при ХОБЛ не ис�

черпывается влиянием на тонус гладкой мускулатуры.

Использование антихолинергических средств может

способствовать улучшению проходимости в перифе�

рических отделах бронхолегочной системы за счет

ограничения секреции бронхиальной слизи. Совре�

менные антихолинергические препараты характери�

зуются способностью полно и продолжительно свя�

зываться с м�ХР, что ведет к практической утрате

этими соединениями центральных свойств и повы�

шает их периферическую холинолитическую актив�

ность. Они отличаются хорошей переносимостью,

возможностью длительного использования без замет�

ного снижения эффективности (тахифилаксии).

Неселективные антихолинергические агенты

(ипратропиума бромид, окситропиума бромид) бло�

кируют как пресинаптические (М2), так и постси�

наптические (М3) рецепторы. Это может быть при�

чиной парадоксальной бронхоконстрикции, наблю�

даемой у некоторых лиц с ХОБЛ при ингаляционной

терапии неселективными антихолинергическими

препаратами. Новый, но уже надежно вошедший в

повседневную клиническую практику антихолинер�

гический препарат пролонгированного действия —

тиотропиум бромид (ТБ) — открывает обнадежива�

ющие перспективы в лечении БОС. Этот препарат

селективен для М1 и М3 ХР, что и определяет его

превосходство над неселективными антихолинерги�

ческими препаратами. Кинетические исследования

показали, что ТБ диссоциирует в 100 раз медленнее,

чем ИБ с М1 и М3 рецепторов, в то время как диссо�

циация с М2 у ТБ и ИБ аналогичная. Терминальный

период полувыведения ТБ после ингаляции состав�

ляет 5�6 дней. ТБ обладает не только силой, но и

большой продолжительностью действия, что позво�

ляет использовать его один раз в день. Эти достоин�

ства нового антихолинергика доказаны громадным

количеством многоцентровых исследований и пре�

парат прочно вошел в арсенал эффективных бронхо�

дилататоров. В специальных рандомизированных

исследованиях показано положительное действие

ТБ на легочную гипертензию, он снижает ее выра�

женность, улучшается качество жизни больных и су�

щественно тормозится ежегодная потеря ОФВ1.

Весьма перспективным является комбинация ТБ

с пролонгированными β2�агонистами. При 3–4�й

стадиях ХОБЛ с наличием частых обострений реко�

мендовано добавление ингаляционных кортикосте�

роидов. При этом установленным фактом является

большая эффективность комбинации кортикостеро�

идов и β2�агонистов в одном ингаляторе, чем по от�

дельности. 

Особенностью ХОБЛ является ее прогрессирую�

щее течение с постепенной утратой обратимого ком�

понента бронхиальной обструкции. С сожалением

приходится констатировать факт постепенного сни�

жения эффективности бронходилатирующей тера�

пии этих больных к 3–4�й стадиям. Поэтому раннее

и полноценное проведение бронходилатирующей

Таблица 6
Основные ингаляционные бронходилататоры

Наименование препарата Доза, мг Пик Продолжительность 

дозированный ингалятор небулайзер действия, мин действия, ч

Сальбутамол — β2�агонист короткого действия 0,1 2,5–5,0 30–60 4–6

Тербуталин — β2�агонист короткого действия 0,2 5,0–10,0 60 4–5

Фенотерол — β2�агонист короткого действия 0,1 0,5–2,0 30 4–6

Ипратропиум бромид — антихолинэргический препарат 0,02 0,25–0,50 45 6–8

Тиотропиум бромид антихолинэргический препарат 0,018 – 30–45 24

Фенотерол / ипратропиум бромид (беродуал,  0,05 / 0,02 1,0 / 0,5–2,0 / 1,0 (2–4 мл) 30 6

беродуал Н1) — комбинированный бронхолитик

Сальбутамол / ипратопиум бромид — комбинированный 0,1 / 0,02 2,5 / 0,5 (2 мл) 30 6

бронхолитик

Сальметерол — пролонгированный β2�агонист 0,25–0,50 – 30–45 12

Формотерол — пролонгированный β2�агонист 0,12–0,24 – 5–7 12
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терапии позволяет существенно снизить скорость

прогрессирования ХОБЛ и отсрочить этап малой

эффективности бронходилататоров.

БА. Компенсация БОС при БА существенно от�

личается от таковой при ХОБЛ. Основными бронхо�

дилататорами тут являются β2�агонисты. Главным

принципом современной терапии БА является пол�

ный ее контроль, что достигается ранним назначе�

нием сочетанного применения пролонгированного

β2�агониста с ингаляционным кортикостероидом.

При наличии сопутствующей артериальной гипер�

тензии и ИБС, что нередко наблюдается у больных

во второй половине жизни, возникает потребность в

использовании антихолинергических препаратов.

Особую группу составляют больные БА гомозигот�

ные по аргинину в 16 позиции β2�адренергических

рецепторов (B16�Arg / Arg), у которых обнаружена

низкая эффективность β2�агонистов. По данным

эпидемиологических исследований, проведенных в

США, такие пациенты составляют 1 / 6 кавказской

популяции. У таких лиц препаратом выбора может

явиться ТБ.

Саркоидоз легких. Обычно БОС самостоятельно

компенсируется без применения бронходилатирую�

щей терапии, однако при выраженности БОС более

2�й степени тяжести требуется бронходилатирующая

терапия, потребность в которой отпадает при обрат�

ном развитии саркоидозного процесса и нормализа�

ции показателей ФВД. 

Туберкулез легких. В основу компенсации БОС у

больных туберкулезом легких положены принципы,

используемые при ХОБЛ. Использование терапии

БОС у больных туберкулезом легких способствует

уменьшению выраженности респираторной симпто�

матики у больных инфильтративным туберкулезом в

8 раз, у больных фиброзно�кавернозным туберкуле�

зом — более чем в 3 раза, у больных посттуберкулез�

ным пневмосклерозом — в 10 раз. У больных тубер�

кулезом легких в сочетании с БОС применение

современной ингаляционной бронхолитической те�

рапии ведет к существенному увеличению ОФВ1, что

отличает БОС при туберкулезе легких от ХОБЛ.

При компенсации БОС в комплексном лечении

больных туберкулезом легких происходит ускорение

абациллирования у пациентов инфильтративным ту�

беркулезом на 16,8 %, у больных фиброзно�кавер�

нозным туберкулезом — на 14,8 %. У больных ин�

фильтративным туберкулезом качество жизни

улучшается на 26,9 %, у больных фиброзно�кавер�

нозным туберкулезом — на 19,6 %, у больных пост�

туберкулезным пневмосклерозом — на 26,1 % [5].

Приведенные в настоящей работе фактические

материалы и рассуждения постулируют универсаль�

ность бронхообструктивного синдрома при болезнях

органов дыхания. Клинический опыт автора и об�

ширные данные многочисленных исследований,

проводящихся во всем мире, дают основание утве�

рждать, что выбор адекватной компенсации БОС —

залог успешного лечения многих заболеваний лег�

ких.
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История молекулы окиси азота (NO) начинается с

открытия в 1987 г. того факта, что он является глав�

ным медиатором в биологических системах многих

видов, включая человека [1]. В 1993 г. журнал Science
объявил NO "молекулой года". В настоящее время

имеются тысячи публикаций об исследованиях NO в

различных областях биологии и медицины.

Синтез NO осуществляется многими клетками из

аминокислоты L�аргинина под действием NO�син�

тетазы (NOс) в виде конституциональной формы

(кNOс), обеспечивающей многие жизненные функ�

ции, и индуцированной формы (иNOс), количество

которой увеличивается при заболеваниях [2]. NOс

конвертирует аминокислоту L�аргинин в L�цитру�

лин. В зависимости от типа NОс в реакции участву�

ет кислород, редуцированная форма никотинамид�

аденин динуклеотид фосфат (НАДФ) и различные

кофакторы, такие как кальций. Название местного

типа NОс может меняться. Тип I NОс преобладает в

нервной ткани (нейронная) (нNОс). Тип II NОс мо�

жет быть конституционно выраженным, но чаще яв�

ляется индуцированной формой (иNОс), присут�

ствие его обычно ассоциируется с заболеванием.

Этот тип NОс независим от концентрации кальция в

клетке, и активация ее может происходить под

действием воспалительных цитокинов. Тип III NОс

называется эндотелиальной (эNОс) и является конс�

титуционно выраженной. Типы I и III NОс активи�

руются при небольшом повышении внутриклеточ�

ной концентрации кальция. 

Имеются доказательства, что продукция нNОс

связана с генетикой БА. Ген, который кодирует этот

фермент у людей, локализуется на длинном плече

12�й хромосомы в районе 12q13�q24.2. Этот район

хромосомы имеет связь с развитием БА [3]. В иссле�

довании, проведенном в Англии у взрослых больных

БА, значимая ассоциация была обнаружена для по�

лиморфизма в интроне 2 нNОс, но не для маркеров

генов NОс типа II и III [4]. Эти данные позволяют

предполагать, что вариабельность концентраций NО

в выдыхаемом воздухе (exNO) отчасти может объяс�

няться генетической предрасположенностью.

Действие NО и его функции

Как газ, NО существует кратковременно и является

свободно проникающей молекулой. Она конверти�

руется в стабильные метаболиты, одни из которых

(S�нитрозотиоловые компоненты) являются посред�

никами биологических действий NО, а другие (пе�

роксинитрит) в достаточно высоких концентрациях

обладают токсическим эффектом. Проникая в клет�

ки, NО активирует растворимую гуанилатциклазу,

которая катализирует перевод внутриклеточного гу�

анилтрифосфата в циклический гуанилмонофосфат.

Биологическим эффектом этого процесса является

расслабление гладкой мускулатуры. Инактивация

NО происходит за счет присоединения к гемоглоби�

ну, что ограничивает его биологический эффект [5].

Активация эNОс происходит при увеличении пото�

ка крови. Образующийся NО проникает в гладкую

мускулатуру сосудов, вызывая их расширение и

обеспечивая увеличенный поток. Дефицит NО при

легочной гипертензии, вероятно, связан с эндотели�

альной дисфункцией [6]. Снимая спазм сосудов,

ингалированный NО быстро снижает легочное арте�

риальное давление, уменьшает шунт и улучшает на�

сыщение крови кислородом.

NО является важным центральным и перифе�

рическим медиатором неадренэргической, нехоли�

нергической ингибиторной нервной системы. Она

инервирует воздушные пути широкого и среднего

калибра и способствует расширению бронхов у чело�

века [7, 8]. По сравнению с эффектом β2�агонистов

действие ее слабее.

Исследования последних лет повысили интерес к

NО как к неинвазивному маркеру воспаления. Им�

мунные клетки, такие как макрофаги и лимфоциты,

при воспалении продуцируют NО или цитокины —

IL�1, тумор некротический фактор α (ТНФ�α) и

γ�интерферон (γ�И), вызывающие активацию иNОс

в других клетках (например, в респираторном эпите�

лии) [2]. При этом иNОс обладает способностью

продуцировать большее количество NО, чем кNОс.

Действие NОс не ограничивается образованием

Т.Н.Биличенко, М.Ф.Балдуева 
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Обзоры

только NО. Фермент может формировать также нит�

раты, нитриты и пероксинитриты. В зависимости от

концентраций реагентов и окислительного или вос�

становительного действия окружающей среды эф�

фекты NО и супероксидных форм пероксинитрита

могут быть защитными или токсичными для клеток

[9]. Нитраты и NO2 являются дополнительными

окислительными продуктами, которые могут быть

необходимы в качестве резерва для биологического

действия NO в легком. В результате взаимодействия

NO с белками или низкомолекулярными тиолами в

присутствии акцепторов электронов могут форми�

роваться S�нитрозотиолы [10]. Все эти окислы азота

способны оказывать существенное влияние на кон�

центрацию выдыхаемого NO.

Окись азота в выдыхаемом воздухе

Присутствие NО в выдыхаемом воздухе (exNO) у жи�

вотных и людей была впервые обнаружена в 1991 г.

[11]. Минутная концентрация exNO может быть точ�

но измерена современным хемилюминисцентным

анализатором. Повышенные уровни exNO были

описаны при бронхиальной астме (БА) [12]. Уровни

его снижаются после противовоспалительного лече�

ния ингаляционными глюкокортикостероидами

(иГКС). Как неинвазивный маркер воспаления в

воздушных путях, exNO может изменять двига�

тельную активность бронхов, функциональные ци�

лиарные и бактериостатические эффекты. За счет

аутоингаляции NO может контролировать вентиля�

ционно�перфузионные взаимоотношения в легких.

Концентрации exNO варьируют в широких преде�

лах, что остается до конца неясным [13]. В полости

носа и придаточных пазухах регистрируются более

высокие концентрации NО (NОnas) по сравнению с

нижними отделами дыхательных путей (NObr) [14].

К возрасту 10–12 лет уровень NОnas постепенно уве�

личивается и остается одним и тем же у взрослых

здоровых пациентов. Концентрации NОnas не зави�

сят от физических характеристик вдыхаемого возду�

ха, таких как температура и влажность [15]. Пол и

употребление пищи, содержащей нитраты, не влия�

ли на уровень NОnas, но поступление в организм

больших количеств L�аргинина приводило к его уве�

личению [16].

Нормальный выдох через нос позволяет опреде�

лить NОnas. При выдохе через рот с носовым зажи�

мом отмечается начальный пик NО с последующим

плато. Начальный пик обусловлен выделением NО

из придаточных пазух носа в ротоглотку, и его необ�

ходимо исключать из exNO. Выдыхаемые потоки и

их профиль могут существенно варьировать. Следо�

вательно, колебания в опубликованных значениях

exNO могут быть связаны с исследуемой скоростью

потока выдыхаемого воздуха [17]. Европейским рес�

пираторным обществом (ERS) и Американским

торакальным обществом (ATS) были разработаны

рекомендации по стандартизации методики измере�

ния NO [18, 19]. Метод измерения NO обладает ха�

рактеристиками, которые делают его идеально соот�

ветствующим для обследования детей. Это быстрота,

неинвазивность, повторяемость и безопасность. Для

детей в возрасте от 5 до 16 лет применимы стандарт�

ные методики измерения, например одного вдоха в

оперативном режиме, или одного вдоха в автоном�

ном режиме с контролируемым потоком [20]. У де�

тей 2–5 лет применимы методики контролируемого

потока в течение спонтанного дыхания в оператив�

ном режиме и неконтролируемого потока (одного

вдоха или одного дыхательного цикла) в оператив�

ном режиме или единичного вдоха форсированного

выдоха в оперативном или автономном режиме. Ис�

следование у детей в возрасте младше 2 лет может

быть проведено по методике одного вдоха с форси�

рованным выдохом в оперативном режиме.

Окись азота выдыхаемого воздуха 
при болезнях органов дыхания

Концентрация exNО является важным неинвазив�

ным маркером для характеристики воспаления воз�

душных путей. Эпителиальные клетки и неадренэр�

гическая нехолинэргическая нNОс могут играть

важную роль в определении как астматического фе�

нотипа, так и концентрации exNО [20]. Эпителиаль�

ные клетки воздушных путей способны индуциро�

вать все изоформы NОс и, следовательно, вносить

NО в нижние отделы респираторного тракта. Воспа�

ление в воздушных путях играет центральную роль в

патогенезе БА. Прямой забор проб выдыхаемого

воздуха через фибробронхоскоп у больных БА пока�

зал, что источником повышенных уровней NО явля�

ются нижние отделы дыхательных путей [21]. Увели�

чение exNО у этих больных может отражать

индукцию иNОс в эпителиальных клетках воздуш�

ных путей и ее секрецию альвеолярными макрофага�

ми, эозинофилами и другими клетками, вовлечен�

ными в воспаление. В исследовании, проведенном в

Университете в Торонто по стандартной методике,

было показано, что у пациентов без БА средние зна�

чения exNO достигали 24 ppb, а при БА без лечения

уровни exNO увеличивались до 350 ppb [10]. Лечение

иГКС в течение нескольких дней приводило к сни�

жению концентрации exNO, и в течение недели

уровни достигали нормальных значений. При прек�

ращении лечения концентрации exNO быстро уве�

личивались [22]. Лечение антагонистами лейкотрие�

новых рецепторов, также как иГКС, снижало

концентрации exNO [23]. Бронхорасширяющие пре�

параты короткого или продленного действия, не об�

ладающие противовоспалительной активностью, не

изменяли концентрацию exNO [24]. Таким образом,

применение надежного неинвазивного маркера вос�

паления при БА для практических целей и своевре�

менной диагностики имеет огромную значимость.

Особенно это важно у маленьких детей, у которых

имеются эпизодические хрипы в груди и кашель,
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причинами которых могут быть вирусные инфекции

или ранее начало БА. У маленьких пациентов такие

диагностические исследования, как индуцирован�

ная мокрота и спирометрия, осуществить бывает

сложно. У здоровых пациентов при вирусных респи�

раторных инфекциях уровень exNO повышался и

снижался после выздоровления [20].

У взрослых пациентов повышение значений

exNO было установлено при наличии бронхоэктазов

и коррелировало с тяжестью заболевания [25].

У больных муковисцидозом (МВ) было обнаружено

снижение выработки иNOс и уровня exNО [26]. При

первичной цилиарной дискинезии (ПЦД) концент�

рации exNО были близкими к его уровням у здоро�

вых пациентов [27].

Генерация NO в верхних дыхательных путях осу�

ществляется в основном в придаточных пазухах носа

и достигает высоких концентраций (до 1 000 ppb),

что позволяет останавливать размножение микроор�

ганизмов и поддерживать биение ресничек назаль�

ного эпителия. Физиологические уровни NO непре�

рывно поддерживаются кNOc. При стимуляции NOc

в ходе воспаления наблюдается повышение содер�

жания NO в шоковом органе. В ответ на действие

провоспалительных цитокинов NO может выступать

в качестве модулятора и эффектора отдельных

звеньев воспалительного процесса [20].

Увеличение NОnas было обнаружено у пациентов

с сезонным аллергическим ринитом (АР) в период

цветения [28]. Эти изменения могли быть вызваны

выработкой иNОс в назальном эпителии в связи с

эозинофильным воспалением [29]. Исследование

иNОс иммуногистохимическим методом в послой�

ных срезах тканей у больных АР и ринитом неаллер�

гической этиологии показало, что иNОс присутство�

вала главным образом в эпителии слизистой,

эндотелии сосудов и подслизистых железах [30].

Значимые различия в содержании этого фермента

между двумя формами ринита отмечались только в

железистой ткани, в которой при АР уровень иNОс

был выше.

У детей 6–12 лет с сезонным АР уровень NОnas

составлял 642 ± 43 ppb [28]. Применение антигиста�

минного препарата цитиризина у этих пациентов в

период цветения луговых трав снижало уровень

NOnas по сравнению с пациентами, не получавшими

лечение. При этом уровень эозинофильного катион�

ного белка (ЭКБ) в назальном смыве не различался в

двух группах. Динамика симптомов у больных АР,

получавших цитиризин в период цветения, и паци�

ентов без лечения была аналогичной. Снижение кон�

центрации NОnas у больных АР отмечалось при лече�

нии местными сосудосуживающими препаратами

[16], а также топическими ГКС (тГКС) [31].

S.A.Kharitonov et all. [32] исследовали NOnas и

exNО у взрослых пациентов с сезонным АР, часть из

которых имели приступы БА во время цветения рас�

тений, и здоровых людей. У пациентов с АР и БА, не

получавших лечение тГКС или иГКС, концентрация

NOnas была значимо выше, а у больных с АР без БА

не отличалась от группы контроля. У здоровых паци�

ентов NOnas составляло 996 ± 39 ppb, а у больных АР

без лечения — 1527 ± 87 ppb. При лечении тГКС у

больных АР уровень NOnas снижался до 681 ± 34 ppb.

У пациентов с АР без лечения и здоровых концент�

рации exNO составляли 10,0 ± 2,0 ppb и 7,0 ± 0,6 ppb

соответственно [32]. У пациентов с АР и БА, полу�

чавших тГКС вместе с иГКС, уровень NOnas был

ниже, чем у больных без лечения. По сравнению с

группой без лечения у пациентов, получающих лече�

ние тГКС, уровень exNO не отличался, а при лече�

нии иГКС или тГКС вместе с иГКС был значитель�

но ниже. Зависимость между группами по уровню

объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) бы�

ла аналогичной. Сравнивая показатели здоровых и

больных, которые получали лечение иГКС и /или

тГКС, авторы предположили, что увеличение exNO

у пациентов с сезонным АР, вероятно, было связано

с его местной продукцией вследствие длительного

воздействия аллергенов, которое подавлялось мест�

ным введением ГКС.

Колонизация бактерий в полости носа может яв�

ляться дополнительным источником NOnas, пос�

кольку некоторые штаммы, например Pseudomonas
aerugenosa, могут его продуцировать [33].

Повышение NОnas не всегда могло быть обнару�

жено при АР [34]. Снижение NОnas отмечалось при

ПЦД, МВ, а также при остром и хроническом сину�

сите [27, 35�37].

Исследование концентраций exNO в режиме

online у пациентов с наличием или отсутствием ато�

пии показало, что повышенные уровни этого марке�

ра в большей степени отражают наличие атопии, чем

БА [38]. При отсутствии атопии и БА медиана exNO

соответствовала концентрации 15,7 ppb (11,5–

21,7 ppb), при наличии атопии (АР или БА) —

44,7 ppb (27,3–75,2 ppb), при атопической форме БА

— 59,8ppb (30,4–85,5 ppb). При неатопической фор�

ме БА уровень exNO не отличался от здоровых паци�

ентов и составлял 19,1 ppb (17,9–33,4 ppb). Между

концентрациями exNO и тяжестью атопических

проявлений имелась прямая корреляционная зави�

симость. Данные о более высоких концентрациях

exNO у пациентов с атопической БА, по сравнению

с БА без атопии, были получены и другими исследо�

вателями [39].

Взаимосвязь концентраций exNO с другими мар�

керами аллергического воспаления и изменениями

показателей функции внешнего дыхания (ФВД)

требуют дальнейшего изучения. Была установлена

корреляционная связь между exNO и количеством

эозинофилов периферической крови, ЭКБ мокро�

ты, но взаимосвязи с показателями ФВД больных

БА обнаружено не было [40, 41]. Эксперименталь�

ные данные показали, что измерение exNO может

быть полезным маркером при определении экспо�

зиции значимых аллергенов у сенсибилизирован�

ных пациентов [42]. В продленном исследовании у
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детей, больных БА, сенсибилизированных к пыльце

трав, в сезон цветения растений было установлено

повышение концентрации exNO, хотя значимого

изменения функции воздушных путей не было об�

наружено [43]. При интраназальном введении при�

чинно значимого аллергена больным АР происхо�

дит существенное снижение NОnas без изменения

exNO с максимально низким уровнем через 1 час и

наибольшей выраженностью симптомов ринита и

возвращением к исходному уровню через 6 часов

[32]. После провокации NОnas снизился в течение

1 часа до 942 ± 83 ppb по сравнению с исходным

уровнем (1138 ± 96 ppb, р < 0,05) и постепенно вос�

становился через 4 часа. Имелась достоверная

обратная корреляция между NОnas и суммарной

оценкой симптомов ринита к 1�му часу после про�

вокации (r = –0,97, р < 0,005). Это могло произойти

из�за воспалительного отека слизистой оболочки

носа и уменьшения потока воздуха из придаточных

пазух. Увеличение кровенаполнения и сосудистой

проницаемости во время острого аллергического

ответа также могло способствовать выведению NO

с назальной слизью. У больных БА в ранней фазе

аллергической реакции не было обнаружено изме�

нение концентрации NO, но отмечалось увеличение

NO на поздней фазе. В остром провокационном

исследовании не наблюдалось повышение NO в те�

чение 6 часов после провокации, и ни один из паци�

ентов не имел симптомов поздней фазы. Следова�

тельно, можно предположить, что индукция иNOс в

слизистой оболочке носа возможна при длительном

воздействии аллергена. По результатам измерения

NO лечение тГКС пациентов с АР и БА не оказыва�

ло противовоспалительное воздействие в нижних

отделах дыхательных путей.

Большинство больных БА имеют симптомы АР,

что свидетельствует о вовлечении всего респиратор�

ного тракта в процесс аллергического воспаления.

Аллергическое воспаление полости носа, как прави�

ло, распространяется и на слизистую придаточных

пазух. Диагностика лечения АР и оптимизация его

терапии являются важной составляющей ведения

больных БА. Не решены вопросы определения выра�

женности аллергического воспаления у больных АР,

объективизации симптомов, в том числе в ходе про�

водимой терапии.

Данные проведенных исследований позволяют

сделать заключение, что исследование неинвазивно�

го маркера воспаления воздушных путей NОnas и

exNO при болезнях органов дыхания представляет

новые возможности для их своевременной диагнос�

тики у взрослых и детей, а также оценки тяжести те�

чения и контроля эффективности лечения.
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Юбилейные даты

Минкаилов Кура�Магомед Омарович

К 70�летию со дня рождения

Kura�Magomed O. Minkailov

To the 70th birthday

24 ноября 2006 г. исполнилось 70 лет со дня рожде�

ния и 45 лет врачебной, научной и педагогической

деятельности доктора медицинских наук, профессо�

ра, заведующего кафедрой факультетской терапии

Дагестанской государственной медицинской акаде�

мии Минкаилова Кура�Магомеда Омаровича.

Минкаилов К.�М.О. родился в 1936 г. в неболь�

шом ауле горного Дагестана, в 1961 г. окончил Дагес�

танский медицинский институт. С 1967 г. он работал

ассистентом кафедры факультетской терапии, а с

1985 г. ученым советом Дагестанского государствен�

ного медицинского института назначен заведующим

кафедрой.

После окончания института Минкаилов К.�М.О.

поступил в очную аспирантуру на кафедру пропедев�

тики внутренних болезней II МОЛГМИ, возглавляе�

мую известным в России и за рубежом профессором

Дамиром Алимом Матвеевичем, и в 1967 г. досрочно

защитил кандидатскую диссертацию на тему "Сос�

тояние коронарного кровообращения у больных

ревматическими пороками сердца в стадии компен�

сации и влияние на него антиревматического лече�

ния". В последующем научный интерес Минкаило�

ва К.�М.О. сосредоточился на исследовании одного

из наиболее частых и тяжелых заболеваний — брон�

хиальной астмы. В 1982 г. под научным руководством

академика Чучалина Александра Григорьевича он за�

щитил диссертацию на соискание ученой степени

доктора медицинских наук на тему: "Состояние

бронхомоторной чувствительности у больных брон�

хиальной астмой и хроническими бронхитами".

В 1986 г. ему присвоено ученое звание профессора.

Научную, лечебно�консультативную и педагоги�

ческую работу Минкаилов К.�М.О. совмещает с ак�

тивной общественной деятельностью. Долгие годы

он был членом правления научного общества пуль�

монологов СССР и России, является председателем

Дагестанского отделения Российского респиратор�

ного общества. Уже более 10 лет Кура�Магомед

Омарович — главный внештатный пульмонолог

МЗ Республики Дагестан, а также член правления

Российского научного общества врачей�пульмоно�

логов, активный участник международных и рос�

сийских научных конгрессов, съездов и конферен�

ций, посвященных вопросам легочной патологии и

терапии. Под его руководством проводятся респуб�

ликанские научно�практические конференции по

вопросам пульмонологии с изданием научных тру�

дов. Минкаиловым К.�М.О. издано более 150 науч�

ных работ, 3 монографии: "Бронхиальная астма и

аллергические заболевания", "Актуальные вопросы

пульмонологии", "Хронический бронхит и бронхи�

альная астма". Под его руководством вышли более 15

учебно�методических руководств, получены 2 патен�

та на изобретения "Способ диагностики бронхиаль�

ной астмы", "Способ лечения бронхиальной астмы".

Много времени он уделяет улучшению процесса

преподавания терапии, вопросам пульмонологии,

функциональной диагностики. На кафедре, возглав�

ляемой проф. Минкаиловым К.�М.О., сформиро�

валась солидная школа пульмонологов. Под его

руководством обучались более 20 клинических орди�

наторов, защищены 4 докторских и 9 кандидатских

диссертаций, проводятся выездные и местные спе�

циализированные циклы для практических врачей

поликлиник городов и районов Дагестана.
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Минкаилову К.�М.О. присвоены звания заслу�

женного деятеля науки Республики Дагестан, народ�

ного врача республики Дагестан, отличника здраво�

охранения СССР. Он является членом редколлегии и

редакционного совета журналов "Вестник новых

медицинских технологий" и регионального "Меди�

цина. Наука и практика". Кура�Магомед Омарович

заведует научно�проблемной лабораторией "Клини�

ческая эпидемиология" Дагестанского научного

центра РАМН. В рамках региональной и федераль�

ной программ "Здоровое потомство — будущее на�

ции" и "Здоровье подростков" он принимает актив�

ное участие в экспедиционных исследованиях по

установлению истинной заболеваемости болезней

органов дыхания среди подростков и взрослого на�

селения Республики Дагестан. Кура�Магомед Ома�

рович ведет подготовку и аттестацию научных кад�

ров в специализированном Совете по защите

кандидатских и докторских диссертаций.

Минкаилов К.�М.О. не только высокопрофесси�

ональный специалист, врач и педагог, он прекрас�

ный, порядочный, доброжелательный, чуткий чело�

век, отзывчивый товарищ, который всегда придет на

помощь к каждому, кто к нему обратится. Широкий

кругозор, научная эрудиция, организованность поз�

волили ему достичь больших успехов в изучении

ХОБЛ, бронхиальной астмы, аллергических заболе�

ваний в регионе, благодаря чему он пользуется осо�

бым авторитетом среди пульмонологов и других спе�

циалистов практического здравоохранения.

Руководство Дагестанской государственной меди�

цинской академии, сотрудники кафедры факульте�

тской терапии ДГМА и коллеги сердечно поздравля�

ют дорогого Кура�Магомеда Омаровича с юбилеем и

желают ему здоровья, многих лет плодотворной ра�

боты и новых творческих успехов.

Редколлегия журнала "Пульмонология" 
присоединяется к поздравлениям 

и искренне желает юбиляру 
крепкого здоровья и дальнейших 

творческих успехов.
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Организационные вопросы здравоохранения

В г. Берлине с 3 по 6 мая 2005 г. проходил очередной

108�й пленум Всегерманской врачебной палаты, в

котором принял участие главный терапевт России,

президент Российского общества пульмонологов,

академик РАМН профессор А.Г.Чучалин. Одно из за�

седаний пленума было посвящено качеству медици�

нской помощи.

Профессия врача непроста. Особая ее сложность

заключается в первую очередь в ее высочайшей отве�

тственности перед обществом. Условия работы ме�

дицинских учреждений в основном и врача в част�

ности зависят от экономических, политических и

социальных условий в обществе. Перед организато�

рами здравоохранения стоит задача внедрения в сис�

тему здравоохранения современных информацион�

ных форм (электронная карточка больного),

управление и регулирование маркетинговыми и со�

циальными структурами здравоохранения (DMP —

программы для хронических больных, формулярная

медицина, DRJ — система оплаты лечения больных в

стационаре).

Особый интерес представляют взаимоотношения

врача и пациента в условиях либеральной системы.

Качество медицинской помощи рассматривается

как многоуровневый процесс, складывающийся из

медицинских стандартов, аккредитации и лицензи�

рования специалистов, потребности в медицинской

помощи, ее эффективности, экономичности, дос�

тупности и адекватности.

Всегерманская врачебная палата является орга�

низацией общественного права, которая призвана

защищать интересы больных. Для этого созданы ко�

миссии по постдипломному образованию, по непре�

рывному повышению квалификации врачей, комис�

сия по управлению качеством медицинской

помощи, комиссия по лекарственным средствам и

арбитражная комиссия по экспертизе неблагоприят�

ных исходов оказания медицинской помощи.

В основу всей медицины заложен принцип

"Primum nil nocere" — не навреди. Защита пациентов

затрагивает чувствительнейшую тему отношений

врача и больного. Так как больной, находящий в

субъективной и объективной опасности, нуждается

в особенной защите, необходимо сделать все для то�

го, чтобы укрепить доверие пациента и обеспечить

его лечение. Однако в политическом и обществен�

ном дискурсе права пациента зачастую не рассмат�

риваются на должном уровне.

Медицина переживает период новых решений,

направленных на сохранение доступности совре�

менных методов лечения широким слоям населения.

Если вы сравните, на примере сахарного диабета или

бронхиальной астмы, возможности лечения сегодня

и 20 лет тому назад, то поймете, как тяжело опреде�

лить значение оптимального лечения хронических

больных. Наши больные в возрасте 80 лет и старше

предъявляют больше требований к профессии врача

и нуждаются в дополнительных финансовых сред�

ствах на лечение и уход. Средний возраст наших па�

циентов в клиниках намного выше, чем 10 лет тому

назад. Их предрасположенность к заболеваниям как

из�за преклонного возраста, так и из�за полимор�

бидного типа увеличивается. Разумеется, они жела�

ют принять участие в прогрессе медицины, несмот�

ря на то, что дополнительный риск и побочные

действия от новых методов лечения в преклонном

возрасте возрастают. Однако молодые больные так�

же хотят лечиться на современном уровне, рискуя

тем самым не меньше.

К сожалению, медицина бюрократизирована,

врачам остается все меньше времени для лечения

больного, как следствие ухудшается качество меди�

цинской помощи. Бюрократизация, недостаточ�

ность финансирования здравоохранения, недоста�

ток времени делают работу врача все более трудной.

Поэтому, мы должны учиться предупреждать и

определять возможные ошибки при оказании меди�

цинской помощи. Необходимы тренировочные

программы для предупреждения врачебных ошибок.

В мире нет достаточных научных исследований по

предупреждению неблагоприятных исходов при

оказании медицинской помощи. Мы благодарим

проф. Scheidegger, Department Anaesthesie Universitaets8
spital Basel за проведенную работу по созданию сайта

www.cirsmedical.ch для анонимного сбора сведений о

врачебных ошибках. Так, коллеги без риска для себя

Д.А.Резников

Менеджмент качества медицинской помощи — залог
безопасности лечения больного

D.A.Reznikov

Management of healthcare quality is a guarantee of a patient's
safe treatment
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и клиники могут поделиться важным опытом по пре�

дупреждению неквалифицированной медицинской

помощи. Основой схемой предупреждения врачебных

ошибок и накопления опыта работы является схема

"План — Проба — Проверка — Действие". Принцип

непрерывного образования является важной состав�

ляющей управления качеством медицинской помощи.

Для достижения наилучших результатов необходимо

сосредоточить усилия на управлении процессами,

выявлении отклонений и анализе их причин.

Качество медицинской помощи представляется

динамическим, комплексным процессом, базирую�

щимся на стандартизации в медицине, на доказа�

тельности и клинико�экономическом анализе. По�

вышение эффективности здравоохранения как

системы проходит, в первую очередь, через улучше�

ние качества менеджмента.

Поступила 17.05.05
© Резников Д.А., 2006

УДК 616�082
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Продолжает широко обсуждаться тема хронической

обструктивной болезни легких. 16 ноября 2006 г.

прошел международный день борьбы с ХОБЛ. Рос�

сийские ученые приняли в нем активное участие.

В целом ряде городов — Екатеринбурге, Казани,

Москве — прошли встречи ученых и врачей с

представителями средств массовой информации,

на которых была раскрыта социальная значимость

заболевания.

Научные достижения связаны с исследованием ме�

ханизмов повреждения эпителиальных клеток и

последующих механизмов редифференцировки ос�

тавшихся базальных эпителиальных клеток.

Основная концепция ХОБЛ — воспалительная тео�

рия, которая рассматривает процессы повреждения

и ремодулирования дыхательных путей как абнор�

мальный процесс. Природу этого явления связыва�

ют с особенностями генетического контроля при

повреждении и регенерации эпителиальных клеток.

С этих позиций ученые пытаются ответить на во�

прос, почему из десяти курящих людей только трое

становятся больными ХОБЛ.

Изучение роли стволовых клеток в процессе регене�

рации поврежденных эпителиальных клеток дыха�

тельных путей является относительно новой областью

исследования. Будущее в понимании ХОБЛ — за изу�

чением клеточной биологии органов дыхания.


