
Редакционная колонка
Уважаемые читатели! 

Вы держите в руках 2�й номер журнала "Пульмонология" за 2009 год. Его от�

крывает передовая статья руководителя клинического отдела ФГУ НИИ пуль�

монологии ФМБА России (Москва) проф. С.Н.Авдеева "Аспирационная пнев�

мония: современные подходы к диагностике и терапии". На долю этой формы

заболевания приходится ~10 % всех случаев внебольничной пневмонии.

Высоки показатели летальности пациентов с аспирационной пневмонией –

от 1 до 37 %. В статье представлены современные данные, касающиеся клас�

сификации, этиологии, клинической картины, течения и прогноза аспираци�

онной пневмонии, а также подробно изложена тактика проведения антибак�

териальной терапии. Аспирация содержимого ротовой полости и носоглотки

нередко происходит во время сна у здоровых людей, особенно у пожилых. На�

иболее часто она встречается у пациентов с нарушением сознания (в 70 % слу�

чаев). Однако не каждая аспирация ведет к развитию пневмонии. Возник�

новение пневмонии зависит, прежде всего, от состояния местных факторов

защиты дыхательных путей: закрытия глотки, кашлевого рефлекса, активнос�

ти мукоцилиарного клиренса, а также от количества и вирулентности бакте�

рий, достигающих терминальных бронхиол. Высока частота аспирации у ал�

коголиков, что связано с эпизодами бессознательных состояний во время

алкогольных эксцессов, расстройствами сна, рвотой и моторными нарушени�

ями пищевода. Длительный прием алкоголя приводит к нарушению факторов

иммунной защиты, подавлению кашлевого рефлекса и к орофарингеальной

колонизации патогенными микроорганизмами – анаэробной флорой, Staphy�
lococcus aureus и грамотрицательными микроорганизмами (Klebsiella spp., Ente�
robacter spp., Pseudomonas spp.).

Одной из тем номера является внебольничная пневмония: в разделе "Ориги�

нальные исследования" представлены работы, посвященные этой актуальной

проблеме, – "Особенности клинической картины и течения внебольничной

пневмонии у больных ХОБЛ" Г.Е.Баймакановой и соавт. и "Менеджмент ле�

чебного процесса при внебольничной пневмонии" Е.В.Кузьминой и соавт.
Кроме того, в выпуск вошли статьи по различным аспектам диагностики и ле�

чения хронической обструктивной болезни легких и бронхиальной астмы.

Отечественным специалистам будут несомненно интересны клинические ре�

комендации рабочей группы Европейского респираторного общества и Евро�

пейского общества интенсивной терапии по физиотерапии взрослых больных

с критическими состояниями. Известно, что длительное пребывание в отде�

лении интенсивной терапии (ОИТ) приводит к ухудшению общефизического

состояния пациентов, мышечной слабости, одышке, депрессии и тревожно�

сти, снижению качества жизни, связанного со здоровьем. Эти негативные

последствия длительной иммобилизации требуют реабилитации больных как

в критическом состоянии, так и после выхода из него. Реабилитация в ОИТ

зачастую недостаточна, а иногда она не проводится вовсе. Пациенты нередко

считаются "слишком тяжелыми" для физической активизации на ранних ста�

диях заболевания. Их детренированность усугубляется и в дальнейшем может

осложняться. Ранняя мобилизация способна сократить период отмены искус�

ственной вентиляции легких и является основной для функционального вос�

становления больного. Следует отметить, что физиотерапия не оказывает

негативного воздействия на воспалительные процессы у тяжелых пациентов.

Вертикальное положение увеличивает легочный объем и улучшает газообмен,

стимулирует симпатическую нервную систему и может уменьшать нагрузку на

сердце. В ведении критически тяжелых больных для профилактики и лечения

последствий иммобилизации и постельного режима должен участвовать фи�

зиотерапевт. Авторы выполнили критический обзор существующих на сегод�

няшний день данных по применению физиотерапии у взрослых критически

тяжелых больных и разработали методы, позволяющие оптимизировать ее

в следующих 3 случаях: ухудшение общефизического состояния и связанные

с этим осложнения; респираторные заболевания; эмоциональные и коммуни�

кативные проблемы. Физиотерапия позволяет улучшить общее состояние па�

циента благодаря не только мобилизации, но и эмоциональной поддержке

и расширению круга общения. Участники рабочей группы подчеркивают

важность следования принципам физической терапии, с одной стороны,

и выбора индивидуальных методик лечения – с другой.

В раздел "Заметки из практики" вошло интересное наблюдение Н.Ф.Левина
и соавт. "Клинико�морфологические особенности хламидийной пневмонии:

анализ случая" и подробная работа Н.Е.Чернеховской и соавт. "Клинико�

эндоскопическая диагностика инородных тел бронхов".

Зам. главного редактора журнала 
"Пульмонология"

Дидковский Николай Антонович

доктор мед. наук, зав. лабораторией
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Спас Эммануил
1686 г.

Изображение Христа в виде отрока сле�

дует словам пророка Исайи: "Итак сам

Господь дал вам знамение; се Дева во

чреве примет и родит Сына, и нарекут

Ему имя: Эммануил". Эммануил в пере�

воде с еврейского значит "c нами Бог".

Изображение Христа�отрока на Руси

принято называть Спас Эммануил.

Хорошо известна икона с таким назва�

нием, принадлежащая кисти знамени�

того живописца XVII в. Симона Ушако�

ва, который был ведущим мастером

Оружейной палаты, царским изогра�

фом. По его рисункам изготовлялась бо�

гатая утварь из драгоценных металлов.

Он был автором фресок и миниатюр,

расписывал знамена, чертил и украшал

карты. Но особенно проявился его но�

ваторский талант в живописи. Под вли�

янием образцов западного искусства

Симон Ушаков осуществил подлинный

переворот в русском иконописании. Он

первым начал отходить от условной

плоскостной манеры письма, тради�

ционной для Руси. Фигуры и лица его

живописных персонажей с помощью

удачно положенных теней приобрели

иллюзионистическую объемность. Они

стали более походить на живых людей.

Неслучайно Симону Ушакову заказы�

вали не только церковные образы, но

и парсуны – так называли тогда портре�

ты. Известно, что он неоднократно пи�

сал царя Алексея Михайловича, сохра�

нилось погрудное изображение воена�

чальника Михаила Скопина�Шуйского.

Эта новая манера письма пришлась по

душе современникам мастера, у него

было много учеников и последователей.

Икона "Спас Эммануил" создана им

в последний год жизни и удачно демон�

стрирует особенности его художест�

венного стиля. Он изобразил оплечный

образ Спаса Эммануила с соблюдени�

ем всех канонических требований: вы�

сокий лоб мудреца, недетский серьез�

ный взгляд, одежды, крестчатый нимб,

но Христос, изображенный Симоном

Ушаковым, стал более земным, он бли�

же к миру людей.

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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Аспирация определяется как случайное попадание

орофарингеального или желудочного содержимого

(эндогенных субстанций) или жидкости и твердых

частиц (экзогенных субстанций) в нижние дыхатель�

ные пути [1, 2].

Аспирация из ротовой полости и носоглотки

является одним из наиболее частых путей проникно�

вения микроорганизмов в дыхательные пути, другие

механизмы (ингаляция, гематогенное распростра�

нение, контактное проникновение из очага инфек�

ции) играют гораздо меньшую роль в генезе пневмо�

нии [3, 4]. Однако, несмотря на то, что аспирация

является основным механизмом поступления пато�

гена в дыхательные пути как при внебольничной,

так и госпитальной пневмонии, аспирационной

принято называть только пневмонию, развившу�

юся у больных после документированного эпизода

массивной аспирации или при наличии факторов рис�

ка [1, 5–7]. В соответствии с современной классифи�

кацией аспирационную пневмонию выделяют в осо�

бый класс [8]. Данный термин не является идеально

точным, ведется дискуссия о целесообразности его

использования, предлагается другие варианты, напри�

мер "анаэробная пневмония" [9, 10]. Однако, несмо�

тря на то, что анаэробы действительно являются

наиболее частыми причинными факторами аспира�

ционной пневмонии [11, 12], в ее генезе могут быть

задействованы и аэробные микроорганизмы [1].

Аспирация содержимого ротовой полости и но�

соглотки является частым событием у здоровых лю�

дей во время сна. В нескольких исследованиях при

ирригации носоглотки раствором с радиоактивной

меткой аспирация была документирована у 45–50 %

здоровых лиц, у 70 % пожилых людей (старше 75 лет)

и у 70 % больных с нарушением уровня сознания [13–

15]. Однако не каждая аспирация ведет к развитию

пневмонии. Возникновение пневмонии зависит от

числа бактерий, достигающих терминальных брон�

хиол (размер инокулюма), вирулентности бактерий,

а также от защиты нижних дыхательных путей. Ста�

тус защитной системы определяет, будет ли микро�

организм размножаться и вызывать пневмонию или,

наоборот, будет ли он уничтожен факторами защиты.

Итак, для развития аспирационной пневмонии

необходимы 2 условия [7]:

1) нарушение местных факторов защиты дыхатель�

ных путей: закрытия глотки, кашлевого рефлек�

са, активного мукоцилиарного клиренса и др.;

2) патологический характер аспирационного мате�

риала: высокая кислотность, большое количество

микроорганизмов, большой объем материала и др.

Аспирационные синдромы

Аспирация может приводить к различным послед�

ствиям: от полного отсутствия каких�либо клини�

ческих событий до развития острой дыхательной

недостаточности, острого респираторного дистресс�

синдрома и даже смерти больного [1, 7]. В 1975 г.

J.G.Bartlett и S.L.Gorbach предложили рассматривать

аспирационный синдром как "тройную угрозу", ком�

понентами которой являются: 1) механическая

обструкция дыхательных путей; 2) химический (или

аспирационный) пневмонит (неинфекционное по�

вреждение легких, связанное с "прямым" действием

желудочного сока); 3) бактериальная пневмония [6].

Хотя очевидно, что лишь последний аспираци�

онный синдром может быть отнесен к категории

аспирационной пневмонии, первые 2 можно рас�

сматривать как состояния, предрасполагающие к ее

развитию [1, 7].

Характер материала, аспирированного в дыха�

тельные пути, имеет огромное значение в патогенезе

аспирационных синдромов (табл. 1). Нормальная

микрофлора ротоглотки содержит анаэробы в кон�

центрации 108 микроорганизмов / мл (Prevotella spp.,
Fusobacterium spp., Bacteroides spp., анаэробные кокки)

и аэробы в концентрации 107 микроорганизмов / мл

(в основном, кокки) [6, 16]. Число микроорганизмов

снижается у людей без зубов и значительно повыша�

ется при наличии гингивита и периодонтита – до 1011

микроорганизмов / мл [17]. Высокая концентрация

С.Н.Авдеев
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подходы к диагностике и терапии
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микроорганизмов в аспирате, а также наличие в нем

высоковирулентных патогенов обеспечивает прео�

доление защитных сил макроорганизма и развитие

бронхолегочной инфекции.

Химические свойства аспирата также являются

фактором, определяющим характер повреждения

легких. Очень низкий рН аспирата (< 2,5) приводит

к развитию химического пневмонита [1, 7, 18]. Тя�

жесть химического пневмонита тесно связана с объ�

емом аспирата и концентрацией в нем ионов водо�

рода. В экспериментальных работах было показано,

что пневмонит не развивается при рН > 2,5 [19].

Данный тип поражения легких приводит к наруше�

нию барьера слизистой дыхательных путей, повы�

шая тем самым риск развития инфекции.

Аспирация небольших порций желудочного сока

не приводит к манифестному химическому пневмо�

ниту, однако длительная микроаспирация вызывает

хронические заболевания дыхательных путей и па�

ренхимы легких – облитерирующий бронхиолит, ле�

гочный фиброз и криптогенную организующуюся

пневмонию [20–25].

Низкая кислотность желудочного содержимого

также является фактором риска развития аспираци�

онной пневмонии. У госпитализированных больных

при рН желудочного сока > 3,5–4,0 происходит ко�

лонизация желудка грамотрицательными бактерия�

ми, поэтому вмешательства, повышающие рН же�

лудка (Н2�блокаторы и ингибиторы протонной пом�

пы), могут рассматриваться как факторы риска

аспирационной пневмонии, особенно у пациентов

в отделениях интенсивной терапии (ОИТ) [26].

Большой объем аспирата или наличие крупных

частиц в аспирированном материале приводит к ме�

ханической обструкции дыхательных путей, вызывая

развитие ателектазов, застой бронхиального секрета

и повышая риск развития легочной инфекции [27].

Состояния, предрасполагающие к развитию 
аспирационной пневмонии

К факторам риска развития аспирационных состоя�

ний относятся снижение уровня сознания, невроло�

гические заболевания, нарушение глотания (дисфа�

гия), нарушение функции кардиального сфинктера

пищевода, зондовое питание, интубация трахеи,

анестезия глотки, рвота, алкоголизм, плохое гигие�

ническое состояние полости рта и др. (табл. 2) [7, 17].

Во время комы практически любой этиологии

(инсульты и другие цереброваскулярные события,

передозировка снотворных, транквилизаторов и нар�

котических препаратов), судорожных состояний,

общей анестезии происходит нарушение нормаль�

ного глоточного рефлекса, и секрет ротоглотки и со�

держимого желудка затекает в дыхательные пути.

Аспирация встречается приблизительно у 40–50 %

Таблица 1
Аспирационные синдромы

Аспирированный Следствие аспирации Клиническая картина Терапия

материал 

Кислота Химический пневмонит Острая одышка, тахипноэ, тахикардия;  Удаление секрета из трахеи;

± цианоз, бронхоспазм, лихорадка. респираторная поддержка;

Мокрота: розовая, пенистая. внутривенное введение растворов

Рентген: инфильтраты в 1 или 2 нижних долях.

Гипоксемия

Инертные Механическая обструкция; Острая одышка ± апноэ; Удаление жидкости из трахеи;

жидкости рефлекторный спазм отек легких респираторная поддержка;

дыхательных путей β2�агонисты

Твердые частицы Механическая обструкция Зависит от уровня обструкции: от внезапного Удаление частиц;

апное и смерти больного до развития хронического антибиотики при предполагаемой

кашля ± рецидивирующих инфекций инфекции

Орофарингеальные Аспирационная пневмония Обычно постепенное начало. Антибиотики

бактерии Кашель, лихорадка, гнойная мокрота.

Рентген: инфильтрат в "зависимых" зонах легких ± полости

Таблица 2
Состояния, предрасполагающие к развитию аспирации

Факторы риска Состояния

Нарушение сознания Алкоголизм; судороги; инсульт; травма головы; общая анестезия; передозировка наркотиков / седативных 

препаратов

Дисфагия Заболевания пищевода: стриктура пищевода, рак, дивертикул, трахеоэзофагеальная фистула, 

недостаточность кардиального сфинктера

Неврологические нарушения Рассеянный склероз; болезнь Паркинсона; мастения; бульбарный и псевдобульбарный паралич

Механическое нарушение естественных Назогастральный зонд; эндотрахеальная трубка, трахеостомия; эндоскопия желудка; бронхоскопия

защитных барьеров организма

Другие Рвота; обструкция выходного отдела желудка; анестезия глотки; положение лежа на спине; гипергликемия;

пожилой возраст
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больных после перенесенного инсульта, и риск раз�

вития пневмонии у них в 7 раз выше по сравнению

с пациентами, у которых аспирации не было [28, 29].

Глубина нарушения сознания тесно связана с рис�

ком развития аспирационной пневмонии: так, в ис�

следовании F.Adnet и F.Baud аспирация чаще разви�

валась у больных с низким количеством баллов по

шкале Глазго (< 12 баллов) [30].

У больных, находящихся в бессознательном со�

стоянии, на риск развития аспирации большое вли�

яние оказывает положение тела больного [31]: чаще

всего аспирация встречается при положении боль�

ного на спине, в положении полусидя риск аспира�

ционной пневмонии снижается в 3 раза [32]. В од�

ном из исследований было показано, что наиболее

неблагоприятными для больных с передозировкой

лекарственных препаратов являлись положение на

спине (39 % случаев аспирационной пневмонии)

и на боку (37–45 %), а реже всего пневмония разви�

валась у пациентов в положениях полусидя (11 %)

и лежа на животе (8 %) [33].

Дисфагия является одним из самых сильных фак�

торов�предикторов развития аспирационных пнев�

моний [34]. В проспективном исследовании J.E.Cro�
ghan et al. было обнаружено, что в течение 12 мес.

аспирационная пневмония возникла у 50 % пациен�

тов с дисфагией, документированной во время видео�

флюорографии, в то время как в группе больных без

подтвержденной дисфагии за тот же срок пневмония

была выявлена в 12,5 % случаев [35]. В другом круп�

ном исследовании с участием 189 пожилых людей,

находящихся в домах ухода  (домах инвалидов), бы�

ло установлено, что дисфагия является важным, но

не единственным фактором риска развития аспира�

ционной пневмонии [36].

Во многих исследованиях показана связь между

нарушением моторики пищевода и частотой разви�

тия аспирационной пневмонии: при гастроэзофаге�

альном рефлюксе и болезнях пищевода [37, 38], со�

стояниях после гастроэктомии [39], при зондовом

питании [40]. Нарушения глотания и моторики пи�

щевода часто могут сочетаться, что свидетельствует

об общих патофизиологических механизмах этих на�

рушений [41, 42].

Назогастральный зонд – частый фактор риска ас�

пирации [26, 44, 45], основной причиной которой

в этом случае является нарушение закрытия нижнего

сфинктера пищевода, что облегчает развитие гастро�

эзофагеального рефлюкса [46]. По данным J.Ibanez
et al., у больных, получавших питание при помощи

назогастрального зонда, частота развития гастроэзо�

фагеального рефлюкса была в 2 раза выше по сравне�

нию с пациентами, у которых зонд не использовался:

74 % vs 35 % (р = 0,002) [47]. Другие "инородные" уст�

ройства также усиливают риск аспирации [48]. Эн�

дотрахеальная и трахеостомические трубки, особенно

при давлении в манжетке < 18–20 см вод. ст., повы�

шают риск развития аспирации и аспирационной

пневмонии [49, 50]. Относительно недавно описаны

случаи развития фатальной аспирации у больных при

использовании ларингеальной маски [51].

Еще одним фактором риска является плохое

гигиеническое состояние полости рта. В исследо�

вании S.E.Langmore et al. было показано, что аспи�

рационная пневмония может развиваться в зависи�

мости от выраженности кариеса и частоты чистки

зубов [36]. Ксеростомия также повышает риск раз�

вития аспирационной пневмонии: снижение ско�

рости выработки слюны приводит к повышению

в ней концентрации микроорганизмов, и, кроме то�

го, предрасполагает к развитию гингивита; оба этих

фактора значительно увеличивают бактериальную

нагрузку аспирированного секрета [52–54].

Длительный прием алкоголя приводит к наруше�

нию факторов иммунной защиты, кашлевого реф�

лекса и к орофарингеальной колонизации патоген�

ными микроорганизмами – кроме традиционной

анаэробной флоры, Staphylococcus aureus и грамотри�

цательными микроорганизмами (Klebsiella spp., Ente�
robacter spp., Pseudomonas spp.) [55]. Высокая частота

аспираций у алкоголиков связана с эпизодами бес�

сознательных состояний во время алкогольных экс�

цессов, расстройствами сна, рвотой и моторными

нарушениями пищевода [56].

Несмотря на то, что неврологические заболевания

традиционно часто связываются с угрозой развития

аспирации [57], следует отметить, что аспирация так�

же очень часто возникает при хронической обструк�

тивной болезни легких (ХОБЛ), застойной сердечной

недостаточности, желудочно�кишечных заболевани�

ях, сахарном диабете. В исследовании S.E.Langmore
et al. более 50 % всех случаев аспирационных пневмо�

ний среди пожилых людей возникли на фоне ХОБЛ

и желудочно�кишечных заболеваний [36].

Эпидемиология аспирационной пневмонии

На долю аспирационной пневмонии приходится

~10 % всех случаев внебольничной пневмонии [58–

61]. В канадском проспективном когортном иссле�

довании с участием 1 946 больных, госпитализиро�

ванных в стационар по поводу пневмонии, было

выявлено, что риск развития аспирационной пнев�

монии у пациентов, проживающих в домах ухода,

в 3 раза выше, чем у остальных лиц, – 30,0 % vs
10,3 % [62]. Летальность при аспирационной пнев�

монии была выше, чем при неаспирационной: 28 %

vs 15 % больных, проживавших в домах ухода, и 19 %

vs 7 % пациентов, проживавших дома [62].

Аспирационная пневмония имеет довольно боль�

шой удельный вес среди тяжелых пневмоний. Так,

по данным мультицентрового исследования O.Leroy
et al., у ~23 % больных пневмонией в ОИТ была

аспирационная пневмония [63]. У данной категории

больных потребность в искусственной вентиляции

легких (ИВЛ) составляла 63 %, септический шок

наблюдался у 13 %, а общая летальность состави�

ла 22 %. К независимым факторам риска летально�

го исхода от тяжелой аспирационной пневмонии

относились: неэффективная стартовая антибио�

тикотерапия (p = 0,0001), положительная культура

крови (p = 0,0001), суперинфекция, приобретенная

Передовая статья
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в стационаре (p = 0,0054) и потребность в инотроп�

ной поддержке (p = 0,0078). В исследовании A.El�Solh
et al., также посвященном тяжелой аспирационной

пневмонии в условиях ОИТ (n = 95), госпитальная

летальность больных составила 37 %, однако, в отли�

чие от исследования O.Leroy et al., в нем принимали

участие пациенты, проживавшие в домах ухода [64].

Гипоальбуминемия (p < 0,001) и сопутствующие за�

болевания (p < 0,001) были признаны независимыми

факторами неблагоприятного прогноза при тяжелой

аспирационной пневмонии.

По данным крупного обсервационного исследо�

вания, в котором изучались истории болезни 318 880

взрослых пациентов, перенесших хирургические

операции в 52 больницах Мэриленда (США) в 1999–

2000 гг., средняя частота развития аспирационной

пневмонии составила 0,8 % (до 1,9 % в некоторых

случаях) [65]. Риск развития аспирационной пнев�

монии зависел от вида оперативного вмешательства

и существенно возрастал при проведении трахеосто�

мии (до 19,1 %), торакальных (до 2,1 %) и неврологи�

ческих (до 1,4 %) операций. Независимыми факто�

рами риска аспирационной пневмонии являлись:

мужской пол, возраст > 60 лет, деменция и ряд сопут�

ствующих заболеваний (ХОБЛ, опухоли, почечная

недостаточность, патология печени). Аспирацион�

ная пневмония у хирургических больных приводила

к частому переводу больных в ОИТ (отношение шан�

сов (ОШ) – 4,0; 95%�ный доверительный интервал

(ДИ) – 3,0–5,1), росту госпитальной летальности

(ОШ – 7,6; 95%�ный ДИ – 6,5–8,9), увеличению

пребывания больных в стационаре (в среднем на

9 дней; 95%�ный ДИ – 8–10 дней) и повышению

экономических затрат (в среднем на 22 000 долл.

США, 95%�ный ДИ – 19 000–25 000 долл. США) [65].

Риск аспирации и аспирационной пневмонии

очень высок у больных, получающих ИВЛ и зондо�

вое питание одновременно. В проспективном иссле�

довании N.A.Metheny et al., в котором участвовали

360 таких пациентов, эпизоды хотя бы одной аспи�

рации (по данным анализа пепсина в трахеальном

секрете) были выявлены у 320 человек (88,9 %) [45].

Риск развития аспирационной пневмонии прогрес�

сивно увеличивался с каждым днем проведения

ИВЛ – от 24 % в 1�й день до 48 % на 4�й день. Фак�

торами риска аспирации были низкое положение го�

ловы больного (р = 0,024), эпизоды рвоты (р = 0,007),

зондовое питание (р = 0,009), количество баллов по

шкале Глазго < 9 (р = 0,021), гастроэзофагеальная

рефлюксная болезнь (р = 0,033). Наиболее сильны�

ми независимыми факторами риска аспирационной

пневмонии являлись сама аспирация (р < 0,001), ис�

пользование миорелаксантов (р = 0,002) и выражен�

ная седация больного (р = 0,039). Развитие у больных

аспирационной пневмонии приводило к удлинению

срока пребывания в стационаре в среднем на 3,5 дня

(р = 0,023), в ОИТ – на 3,8 дня (р = 0,004) и времени

проведения ИВЛ – на 4,3 дня (р = 0,001).

Клиническая картина, течение и прогноз 
аспирационной пневмонии

Аспирационная пневмония вызывается микроорга�

низмами, в нормальных условиях колонизирующими

верхние дыхательные пути, т. е. маловирулентными

бактериями – в большинстве случаев анаэробами [7].

Она может рассматриваться как плевролегочная ин�

фекция, которая при отсутствии терапии проходит

такие этапы развития, как пневмонит (пневмония;

рис. 1), некротизирующая пневмония (формирова�

ние очагов деструкции размерами < 1 см, без уровней

жидкости; рис. 2), абсцесс легких (одиночные или

множественные полости размерами > 2 см; рис. 3)

и эмпиема плевры (рис. 4) [16, 66, 67].

Распределение аспирированного материала, а сле�

довательно, и локализация инфекционных очагов

в легких зависит от положения тела больного в мо�

мент аспирации и гравитационных сил [68]. Чаще

всего аспирационная пневмония развивается в зад�

них сегментах верхних долей и верхних сегментах

нижних долей легких, если аспирация произошла,

когда больной находился в горизонтальном положе�

нии, и в нижних долях (больше справа), если паци�

ент находился в вертикальной позиции (зависимые

сегменты) [20, 68].

Рис. 1. Аспирационная пневмония в нижней доле левого легкого
Рис. 2. Некротизирующая пневмония (несколько полостей распа�

да) в верхней доле правого легкого
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В отличие от пневмонии, вызванной типичными

внебольничными штаммами (пневмококк), аспира�

ционная пневмония развивается постепенно, без

четко выраженного острого начала (табл. 3) [6, 7, 11,

12]. У многих больных через 8–14 дней после аспи�

рации формируются абсцессы легких или эмпиема.

При появлении очагов деструкции примерно у 1/2

больных отмечается продукция мокроты со зловон�

ным гнилостным запахом, возможно развитие кро�

вохарканья. Отсутствие гнилостного запаха даже при

формировании абсцесса не исключает значения ана�

эробов в генезе аспирационной пневмонии, т. к. не�

которые анаэробные микроорганизмы не приводят

к образованию продуктов метаболизма, обладающих

гнилостным запахом [70]. Другие симптомы аспира�

ционной пневмонии не отличаются от других форм

пневмонии – кашель, диспноэ, плевральные боли,

лихорадка, лейкоцитоз, однако у многих больных

их развитию предшествуют проявления в течение

нескольких дней, а иногда и недель таких маловы�

раженных клинических признаков, как слабость,

субфебрильная лихорадка, кашель, у некоторых

больных – снижение веса и анемия [7, 70]. При ас�

пирационной пневмонии, вызванной анаэробами,

обычно не бывает озноба [7, 11]. К важным особен�

ностям клинической картины можно отнести фоно�

вые состояния: эпизоды нарушения сознания, дис�

фагию, алкоголизм, болезни периодонта и др.

В диагностике аспирационной пневмонии могут

оказаться полезными следующие ключевые положе�

ния: документированная аспирация или наличие фак�

торов, предрасполагающих к развитию аспирации;

мокрота с гнилостным запахом; пневмония в зави�

симых сегментах; некротизирующая пневмония или

формирование абсцесса, эмпиема плевры; отсут�

ствие роста микроорганизмов, изолированных из

плевральной полости, в аэробных условиях [6, 7, 11].

Характерные клинические особенности аспираци�

онной пневмонии представлены в табл. 4.

При наличии абсцесса легких среди прочих диаг�

ностических процедур необходимо выполнить фиб�

робронхоскопию, т. к. нередко (до 36 % в некоторых

исследованиях) рентгенологическая картина абсцес�

са легких может быть неотличима от бронхогенной

карциномы с распадом (чаще всего – при плоско�

клеточном раке) [71, 72].

Следует отметить, что летальность больных с аспи�

рационной пневмонией довольно высока, и, по дан�

ным исследований последнего 10�летия, колеблется

от 13 до 37 % [62–65, 73]. Показатели госпитальной

летальности и факторы�предикторы летального исхо�

да у таких пациентов представлены в табл. 5. Смерт�

ность при аспирационных абсцессах легких – около

20 %, причем она связана с размером полости абс�

цесса, его локализацией (неблагоприятной является

локализация абсцесса в нижней доле правого легкого)

Рис. 3. Абсцесс в области правого корня легкого с уровнем жид�

кости. Сегментарный ателектаз средней доли правого легкого со

смещением малой междолевой щели

Рис. 4. Рентгенография

грудной клетки: право�

сторонняя эмпиема плев�

ры (а); компьютерная

томография грудной

клетки того же больного:

правосторонняя эмпие�

ма плевры с наличием

воздуха, консолидация

нижней доли правого

легкого с множествен�

ными абсцессами (б)

Передовая статья

Таблица 3
Сравнение клинических признаков 

аспирационной анаэробной и внебольничной 
пневмококковой пневмонии [12]

Признаки Аспирационная Пневмококковая 

пневмония пневмония

Факторы риска аспирации, % 59 23

Опухоль легкого, % 17 6

Длительность симптомов 

до госпитализации, дни 4,5 2,6

Озноб, % 0 46

Зловонная мокрота, % 18 0

Последующее развитие абсцесса, % 20 0

Бактериемия, % 0 15

а

б
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и причинными патогенами: 44 % – при наличии

Klebsiella pneumoniae, 50 % – Staphylococcus aureus
и 83 % – Pseudomonas aeruginosa [74].

Микробиология аспирационной пневмонии

Причиной большинства случаев аспирационной

пневмонии являются анаэробы, чаще всего комбина�

ция этих микроорганизмов (как минимум 2 патоге�

на), или комбинация анаэробов и аэробов [11, 12, 75,

76]. По данным некоторых исследований, у 1 больно�

го с аспирационной пневмонией в среднем обнару�

живают 3–4 микроорганизма [73, 77]. Роль анаэробов

в генезе аспирационной пневмонии была впервые

установлена в 70�х гг. XX в. при использовании для

забора материала метода транстрахеальной аспира�

ции (ТТА), который заключается в пункции трахеи

и аспирации секрета [11, 12, 78]. Структура патоге�

нов, вызывающих аспирационную пневмонию, оста�

лась прежней, изменения претерпела таксономичес�

кая классификация некоторых микроорганизмов [79,

80]. Что касается процентного соотношения анаэро�

бов и аэробов в генезе аспирационной пневмонии,

единого мнения здесь в настоящее время нет. Неко�

торые эксперты сводят их значение к минимуму [1],

другие считают, что на их долю приходится до 85–93 %

всех причин аспирационной пневмонии [16].

По мнению H.A.Cassire и M.S.Niederman, около

50 % всех случаев аспирационной пневмонии вызва�

ны анаэробами, 40 % – ассоциацией анаэробных

и аэробных микроорганизмов и 10 % – аэробами [17].

Микробиологическая картина аспирационной пнев�

монии, по данным недавно выполненных исследо�

ваний, представлена в табл. 6. В 2 последних иссле�

дованиях [64, 73] общая доля анаэробов в структуре

возбудителей аспирационной пневмонии заметно

отличается от данных других работ [77, 81]: 20–21 %

vs 78–80 %. Такие различия могут быть связаны с ме�

тодологическими особенностями исследований: в тех

работах, где получено небольшое число анаэробов,

большинство больных до забора материала получали

антибиотики широкого спектра действия, что могло

внести существенные искажения в общую микроби�

ологическую статистику [82].

Наиболее частыми анаэробными микроорганиз�

мами, вызывающими аспирационную пневмонию,

являются Prevotella malanogenica (ранее относившие�

ся к роду Bacteroides), Fusobacterium nucleatum, Porphy�
romonas spp. (ранее относившиеся к роду Bacteroides),

микроаэрофильные стрептококки. Кроме того, опре�

деленное значение также имеют и микроорганизмы

рода Bacteroides (B. buccae, B. oris, B. oralis и др.), одна�

ко роль Bacteroides fragilis при аспирационной пнев�

монии преувеличена [17]. В некоторых исследовани�

ях до 12 % случаев аспирационной пневмонии были

обусловлены микроорганизмом Veilonella parvula [83].

Все перечисленные микроорганизмы менее виру�

лентны, по сравнению с аэробами – возбудителями

внебольничных пневмоний, с чем и связано менее

бурное течение воспалительного процесса. Исклю�

чение составляет Fusobacterium necrophorum, который

обладает исключительно вирулентными свойства�

ми [11], но сейчас встречается очень редко.

Получение культуры анаэробных микроорганиз�

мов является довольно сложной задачей и требует

соблюдения как минимум 3 условий: правильный за�

бор материала, его транспорт и посев на специаль�

ные среды.

Следует подчеркнуть, что экспекторированная

мокрота не может быть использована для получения

культуры анаэробов, т. к. они в норме в больших ко�

личествах присутствуют в верхних дыхательных пу�

тях и неизбежно контаминируют мокроту [84]. При

Таблица 4
Характерные клинические особенности 

аспирационной пневмонии

Постепенное начало;

документированная аспирация или факторы, предрасполагающие 

к развитию аспирации;

отсутствие ознобов;

зловонный запах мокроты, плевральной жидкости;

локализация пневмонии в "зависимых" сегментах;

некротизирующая пневмония, абсцесс, эмпиема;

наличие газа над экссудатом в плевральной полости;

красная флюоресценция мокроты или плевральной жидкости 

в ультрафиолетовом свете (инфекция, вызванная Porphyromonas);

отсутствие роста микроорганизмов в аэробных условиях

Таблица 5
Госпитальная летальность и факторыUпредикторы летального исхода у больных 

с аспирационной пневмонией, по данным исследований

Исследование Больные Летальность, % Факторы риска летального исхода

O.Leroy et al. [63] n = 116, тяжелая пневмония, ОИТ 22 Неэффективная стартовая антибиотикотерапия; 

положительная культура крови; суперинфекция,   

приобретенная в стационаре; 

потребность в инотропной поддержке

J.H.Kozlow et al. [65] n = 2 636, больные хирургического 24 ND

профиля

A.El�Solh et al. [64] n = 95, тяжелая пневмония, ОИТ,  37 Гипоальбуминемия; количество сопутствующих заболеваний

больные из домов ухода

M.Allewert et al. [73] n = 95, больные в отделении стационара 13 SAPS > 30 баллов

M.R.Shariatzadeh et al. [62] n = 289, 46 % больных из домов ухода 23 Пребывание в домах ухода (28 % vs 19 % у больных, живущих 

дома)

Примечание: SAPS – Simplified Acute Physiological Score (шкала тяжести больных); ND – данные не представлены.
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наличии эмпиемы плевральная жидкость является

хорошим источником для диагностики этиологии

бронхолегочной инфекции [85]. Положительная ге�

мокультура также позволяет идентифицировать при�

чинный патоген, однако аспирационная пневмония

нечасто связана с бактериемией [11, 12].

Забор материала из нижних дыхательных путей

для получения анаэробных культур возможен при

использовании методов, позволяющих избежать

контаминации образца микрофлорой ротоглотки, –

транстрахеальной аспирации (ТТА) и метода защи�

щенной щеточной биопсии (ЗЩБ). Несмотря на хо�

рошую информативность, ТТА в настоящее время

используется гораздо реже, чем раньше, причиной

этого являются недостатки метода: инвазивность,

невозможность проведения процедуры у интубиро�

ванных больных, риск кровотечения. Хорошей аль�

тернативой ТТА является метод ЗЩБ – получение

материала во время фибробронхоскопии при помо�

щи бронхиальной щетки, защищенной от контами�

нации внутри двойного телескопического катетера,

закрытого биодеградирующей пробкой [86, 87],

и метод защищенного бронхоальвеолярного лава�

жа (ЗБАЛ) [88]. Данные методы в настоящее время

широко используются для диагностики вентилятор�

ассоцированной пневмонии, есть данные о примене�

нии ЗЩБ и ЗБАЛ при аспирационной пневмонии,

причем результаты микробиологических исследова�

ний материала нижних дыхательных путей, получен�

ного при помощи ЗЩБ и ЗБАЛ, примерно такие же,

как при использовании ТТА [77, 88].

При наличии абсцессов, близко расположенных

к грудной клетке, для получения материала возмож�

но проведение трансторакальной пункции под конт�

ролем флюороскопии или ультразвука, однако не

исключено развитие пневмоторакса [81, 89–91].

Полученный материал должен быть немедленно

помещен в анаэробную среду (транспортная емкость

с анаэробной средой) и как можно быстрее достав�

лен в микробиологическую лабораторию. Опреде�

ленное значение может иметь и среда для культиви�

рования анаэробов, некоторые авторы отмечают

лучшие результаты при использовании свежеприго�

товленного мясного дрожжевого VL�агара по срав�

нению с кровяным CDC�агаром [92].

Среди аэробных бактерий в генезе аспирационной

пневмонии участвуют такие микроорганизмы, как

K. pneumoniae, S. aureus, Streptococcus pyogenes, Strepto�
coccus viridans, H. influenzae, Eikenella corrodens, E. coli,
E. cloacae, P. mirabilis, P. aeruginosa [63, 77, 91, 93, 94].

Аэробные микроорганизмы особенно часто высева�

ются при нозокоминальной аспирационной пневмо�

нии, кроме того, их доля очень высока среди больных

с тяжелой аспирационной пневмонией, требующей

Передовая статья

Таблица 6
Микробиологическая картина аспирационной пневмонии, по данным недавно выполненных исследований

J.M.J.Hammond et al. [77] A.De et al. [81] A.El�Sohl et al. [64] M.Allewert et al. [73]

Положительные культуры, n больных 23 17 54 58

Особенности больных Абсцесс легких Абсцесс легких Больные 80 % пациентов 

из домов ухода с внебольничной 

аспирационной 

пневмонией

Методы заборы материала ЗЩБ ТТИА ЗЩБ ЗЩБ, ЗБАЛ

Анаэробные бактерии, % 78 100 20 21

Аэробные бактерии, % 48 74,5 80 79

Анаэробные и аэробные бактерии, % 26 74,5 11 ?

Среднее число бактерий у 1 больного 3,4 1,1 1,2 3,6

Анаэробные бактерии, n

Prevotella spp. 17 5 6 9

Fusobacterium spp. 4 5 3 1

Bacteroides spp. 4 2 1 2

Peptostreptococcus spp. 11 5 1 6

Veilonella spp. 1 2 – –

Аэробные грамположительные кокки, n

Streptococcus pneumoniae – ND 5 6

Streptococcus spp. 7 ND 6 19

Staphylococcus aureus 5 ND 8 14

Аэробные грамотрицательные бактерии, n

Haemophilus influenzae 1 ND 2 3

Escherichia coli – ND 13 5

Klebsiella pneumoniae 2 ND 10 3

Serratia spp. – ND 8 –

Proteus mirabilis – ND 7 5

Enterobacter cloacae – ND 1 3

Pseudomonas aeruginosa – ND 2 3

Примечание: ЗЩБ – защищенная щеточная биопсия; ЗБАЛ – защищенный бронхоальвеолярный лаваж; ТТИА – трансторакальная игольчая аспирация.
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госпитализации в ОИТ [63, 93]. Объяснением такого

различия микробного пейзажа по сравнению с вне�

больничной аспирационной пневмонией является

активная колонизация аэробными микроорганизма�

ми (особенно грамотрицательными) ротоглотки и па�

раназальных синусов у тяжелых больных, нахо�

дящихся в стационаре [95, 96]. Среди пациентов,

живущих в домах ухода, также отмечен высокий про�

цент колонизации ротоглотки грамотрицательными

бактериями [97, 98].

Роль анаэробов в генезе нозокомиальных аспира�

ционных пневмоний менее значима, по сравнению

с аэробами, но насколько меньше – предмет науч�

ных дискуссий. В ряде исследований было показано,

что доля анаэробов как причины госпитальных ас�

пирационных пневмоний может достигать 35 % [99],

в то же время в недавно проведенном исследовании

среди больных с вентилятор�ассоциированной

пневмонией анаэробы были обнаружены лишь у 1 из

143 человек [94]. Такие различия можно объяснить

разными сроками взятия материла для получения

культуры микроорганизмов, предшествующей анти�

бактериальной терапией, методами культивирова�

ния бактерий и другими факторами [92, 100].

При строгом соблюдении всех правил сбора

и культивирования анаэробов, P.Dore et al. показали,

что анаэробы (P. malanogenicа, F. nucleatum, V. parvu�
la) были причиной 23 % случаев вентилятор�ассоци�

ированной пневмонии (у 30 больных из 130) [83].

Было также установлено, что анаэробы чаще выяв�

ляются у пациентов с ранней госпитальной пневмо�

нией (первые 5 дней), при проведении оротрахеаль�

ной интубации, по сравнению с нозотрахеальной,

и при более низком уровне сознания. Была доказана

роль анаэробов в генезе госпитальных легочных ин�

фекций: у больных с вентилятор�ассоциированной

пневмонией и положительными культурами Prevo�
tella spp. уровень антител к данным микроорганиз�

мам (методы ELISA и Western blot) был значительно

выше, чем у больных пневмонией, вызванной аэро�

бами, у пациентов с заболеваниями зубов и у здо�

ровых лиц (р < 0,05), т. е. налицо классический по�

стулат: "виновные" бактерии вызывают сильный

иммунный ответ [101]. В недавно опубликованном

исследовании R.Robert et al., в котором для забора

материала из нижних дыхательных путей использо�

вали ЗЩБ, доля анаэробов (Prevotella spp., F. nuclea�
tum, V. parvula и др.) среди положительных культур

у больных с вентилятор�ассоциированной пневмо�

нией составила 26,9 % [102]. У пациентов с положи�

тельными анаэробными культурами пневмония про�

текала тяжелее, чем у больных без них: летальность

составила 50 % и 37 % соответственно.

Наконец, участие анаэробов в госпитальной ас�

пирационной пневмонии доказывают данные о том,

что использование антибактериальных препаратов,

активных против анаэробов, приводило к лучшему

клиническому исходу больных с госпитальной пнев�

монией к 10�му дню терапии, по сравнению с груп�

пой пациентов, получавших антибиотики, не актив�

ные против анаэробов [92]. В другом крупном

мультицентровом клиническом исследовании, по�

священном сравнению эффективности пиперацил�

лина / тазобактама и цефтазидима при вентилятор�

ассоциированной пневмонии смертность была ниже

среди больных, получающих пиперациллин / тазо�

бактам [103]. Хотя в данном исследовании анаэробы

не изучались, можно предположить, что различие

летальности при использовании сравниваемых ан�

тибиотиков объясняется высокой активностью пи�

перациллина / тазобактама против анаэробов, кото�

рые могут быть причиной госпитальной пневмонии.

Терапия аспирационной пневмонии

Антибактериальная терапия составляет основу лече�

ния аспирационной пневмонии. Выбор антибиотика

зависит от тяжести заболевания, окружения, в кото�

ром возникла пневмония, и наличия или отсутствия

факторов риска колонизации дыхательных путей

грамотрицательными микроорганизмами [17].

Так как основной причиной аспирационной

пневмонии, развившейся вне стационара, являются

анаэробы, назначаемые антибиотики должны быть

активными против этих микроорганизмов. Посколь�

ку получить культуры анаэробных микроорганизмов

сложно, терапия в большинстве случаев является эм�

пирической. Традиционно в терапии аспирационной

пневмонии и абсцесса легких долгое время использо�

вался пенициллин G (бензилпенициллин), назначаемый

внутривенно в относительно высоких дозах (12–

20 млн Ед. в сутки) [104]. Однако, как показали иссле�

дования последних лет, ~25 % всех анаэробов проду�

цируют β�лактамазы, а среди Bacteroides spp. доля

штаммов, резистентных к пенициллину, достигает

90 % [16, 70, 105]. Данные по резистентности основ�

ных анаэробов к антибактериальным препаратам

с учетом результатов международных и отечествен�

ных исследований представлены в табл. 7 [67, 106].

Кроме того, участие в развитии аспирационной

пневмонии аэробных бактерий (вместе с анаэробами

или без них) также ставит под сомнение преимуще�

ства пенициллина G [93].

В эмпирической терапии аспирационной пневмо�

нии эффективна комбинация внутривенных β�лакта�

мов и метронидазола [107, 108]. Метронидазол обла�

дает высокой активностью в отношении практически

всех анаэробов, количество резистентных штаммов

составляет ≤ 12 % (~20 % для Porphyromonas spp.) [67,

77]. Необходимо подчеркнуть, что метронидазол не

должен назначаться в виде монотерапии, т. к. в ряде

исследований при лечении анаэробных легочных

инфекций до 50 % исходов такой антибактериальной

терапии были неуспешными [109, 110]. Причинами

столь низкой эффективности монотерапии метро�

нидазолом являются: 1) отсутствие активности пре�

парата в отношении микроаэрофильных и аэробных

стрептококков, которые при аспирационной пнев�

монии присутствуют в культурах примерно в 50 %

случаев; 2) относительно низкая активность метро�

нидазола по отношению к грамположительным ана�

эробам [1].
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В современных международных и национальных

руководствах для лечения аспирационной пневмонии

рекомендовано использование "защищенных" пени�

циллинов, клиндамицина и карбапенемов [2, 3, 111].

"Защищенные" лактамы (комбинация β�лактам /

ингибитор β�лактамаз) традиционно считаются пре�

паратами 1�й линии в терапии анаэробной пневмо�

нии [4, 112].

Высокая эффективность амоксициллина / клаву�

ланата была продемонстрирована в мультицентро�

вом проспективном исследовании P.Germaud et al.,
в котором участвовали 57 больных с абсцессом лег�

ких, некротизирующей пневмонией и эмпиемой пле�

вры (у 27 из них предшествующая антибактериаль�

ная терапия оказалась неуспешной). Внутривенная

терапия амоксициллином / клавуланатом была эф�

фективной у 52 пациентов (91 %) [113]. В открытом

исследовании N.Fernandez�Sabe et al. последователь�

ная терапия амоксициллином / клавуланатом (вну�

тривенно в дозе 2,0 / 0,2 г каждые 8 ч, затем per os
в дозе 1,0 / 0,125 г каждые 8 ч) оказалась успешной

у 100 % больных абсцессом легких и некротизирую�

щей пневмонией (всего в исследовании участвовали

40 человек) [114].

Немецкая группа исследователей аспирационной

пневмонии провела сравнение 2 режимов антибио�

тикотерапии у 70 госпитализированных больных

с аспирационной пневмонией: ампициллин / суль�

бактам (2 / 1 г каждые 8 ч внутривенно) и клиндами�

цин (600 мг каждые 8 ч внутривенно) ± цефалоспо�

рины II–III поколений [73]. Исследование носило

открытый рандомизированный характер, средняя

длительность терапии составила 23–24 дня. Показа�

тель клинического ответа в группе терапии ампи�

циллином / сульбактамом в конце курса антимик�

робной терапии был несколько выше, чем в группе

клиндамицина – 73,0 % vs 66,7 %, но данное разли�

чие не было достоверным. Оба режима терапии хо�

рошо переносились пациентами.

Кроме амоксициллина / клавуланата и ампицил�

лина / сульбактама, высокой анаэробной активно�

стью обладают также и другие "защищенные" β�лак�

тамы: амоксициллин / сульбактам, тикарциллин /

клавуланат, пиперациллин / тазобактам и цефопера�

зон / сульбактам [115–120].

Клиндамицин более эффктивен, чем пеницил�

лин, в отношении анаэробов (в т. ч. и Bacteroides
spp.). В настоящее время количество анаэробов, ре�

зистентных к клиндамицину, составляет около 5 %

(4–22 % в группе Bacteroides fragilis) [77, 105]. В 2 срав�

нительных исследованиях эффективности пеницил�

лина G и клиндамицина при некротизирующей

пневмонии и абсцессе легких было показано, что

при использовании клиндамицина удается чаще до�

биться клинического успеха, достигается более

быстрое снижение лихорадки и реже возникают ре�

цидивы легочной инфекции [121, 122]. В исследова�

нии F.Gudiol et al., включавшем 37 больных с некро�

тизирующей пневмонией, успех антибактериальной

терапии составил 18 случаев из 19 при использова�

нии клиндамицина и 10 из 18 – при терапии пени�

циллином G [122].

M.Kadowaki et al. в проспективном рандомизиро�

ванном исследовании сравнивали 4 режима антиби�

отикотерапии у 100 пожилых больных (старше 70

лет) с нетяжелой аспирационной пневмонией: 1) ам�

пициллин / сульбактам (1,5 г 2 раза в сутки внутри�

венно); 2) ампициллин / сульбактам (3 г 2 раза в сут�

ки внутривенно); 3) клиндамицин (0,6 г 2 раза

в сутки внутривенно; 4) папипенем / бетамипром

(0,5 г 2 раза в сутки внутривенно) [123]. Все режимы

терапии оказались сравнимы по своей клинической

эффективности (излечение наступило у 84 %, 76 %,

76 % и 88 % больных соответственно), длительности

терапии (около 8–10 дней) и числу побочных эф�

фектов (12–16 %). Однако среди больных, получав�

ших терапию клиндамицином, к концу лечения не

было ни одного случая появления новой инфекции

метициллин�резистентным S. aureus (MRSA), в то

время как в других группах терапии MRSA был обна�

ружен в 23–35 % случаев. Еще одним преимущест�

вом терапии клиндамицином явилась его низкая

стоимость – общие затраты на антимикробную тера�

пию в группе клиндамицина были в 15– 30 раз ниже,

чем в группах сравнения.

Карбапенемы (имипенем, меропенем и эртапенем)

также относятся к антибактериальным препаратам,

обладающим высокой активностью против анаэро�

бов, поэтому могут быть использованы при аспира�

ционной пневмонии, особенно при тяжелом течении.
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Таблица 7
Резистентность анаэробов к антибактериальным препаратам [67, 106]

Антибиотик Prevotella spp. Fusobacterium spp. Bacteroides spp. Peptostreptococcus spp. Porphyromonas spp.

Ампициллин, % 65 10 90 < 5 25

Амоксициллин / клавуланат, % < 5 0 < 5 < 5 < 5

Ампициллин / сульбактам, % < 5 < 5 <5 < 5 < 5

Цефперазон, % 3 < 5 35 < 5 15

Имипенем, % < 5 < 5 < 5 < 5 < 5

Меропенем, % < 5 < 5 < 5 < 5 < 5

Эртапенем, % < 5 < 5 < 5 < 5 < 5

Клиндамицин, % 3 0 22 < 5 < 5

Метронидазол, % < 5 < 5 < 5 < 5 20

Моксифлоксацин, % < 5 < 5 < 5 12 < 5
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Имипенем и меропенем обладают примерно одина�

ковой активностью в отношении анаэробных микро�

организмов [124]. В исследованиях in vitro доля ана�

эробов, чувствительных к имипенему и меропенему,

приближается к 100 % [125, 126]. Активность нового

карбапенема эртапенема в отношению анаэробов

также очень высока: минимальная подавляющая

концентрация (МПК90) для Prevotella spp., Fusobacte�
rium spp., Peptostreptococcus spp. и Porphyromonas spp.
составляет ≤ 0,5 мг/л [127, 128].

В одном из немногочисленных клинических ис�

следований, посвященных использованию карбапе�

немов при внебольничной и нозокомиальной аспира�

ционной пневмонии, эффективность монотерапии

имипенемом / циластатином составила 78,6 %, кли�

нический эффект отсутствовал у пациентов с инфек�

цией P. aeruginosa [129]. В другом недавнем исследо�

вании терапия меропенемом у пожилых больных

(средний возраст – 87 лет) с очень тяжелой аспира�

ционной пневмонией оказалась эффективной в 61 %

случаев [129].

К препаратам, обладающим плохой активностью

при анаэробных инфекциях, а следовательно, и при

аспирационных пневмониях, относятся аминогли�

козиды, офлоксацин, ципрофлоксацин, цефтази�

дим, цефтриаксон, азтреонам и триметоприм / суль�

фаметоксазол.

Из группы цефалоспоринов наибольшую актив�

ность по отношению к анаэробам имеют цефамици�

ны (цефокситин и цефотетан), однако до 30 % мик�

роорганизмов группы B. fragilis резистентны к ним

(а в некоторых регинах мира, например в Тайване, –

до 65 %) [130]. По данным исследований in vitro вы�

сокой антианаэробной активностью обладает новый

антимикробный препарат из класса глицилцикли�

нов тигециклин [131].

Среди перспективных препаратов для терапии

аспирационных пневмоний необходимо отметить

респираторные фторхинолоны – моксифлоксацин

и гатифлоксацин [132]. При исследовании in vitro
97 % из 180 анаэробных микроорганизмов были

чувствительны к моксифлоксацину [133]. В другом

экспериментальном исследовании при изучении

чувствительности 360 анаэробных штаммов к анти�

биотикам было показано, что MПК90 моксифлокса�

цина для анаэробных кокков, B. fragilis, других

Bacteroides, Porphyromonas spp. и Prevotella spp. соста�

вила < 2,0 мг/л [134]. В 1�м пилотном исследовании

с участием всего 6 человек терапия моксифлоксаци�

ном привела к полному клиническому и рентгено�

логическому разрешению абсцессов легких в те�

чение 4–8 нед. [135]. Терапия моксифлоксацином

хорошо переносилась, и ни у одного больного не бы�

ло отмечено рецидивов в течение последующих

0,5–3,0 лет. S.R.Ott et al. недавно представили резуль�

таты более крупного открытого рандомизированного

исследования, в котором сравнивали режимы ступен�

чатой терапии моксифлоксацином и ампициллином /

сульбактамом у 96 больных с аспирационной пнев�

монией и абсцессом легких [136]. Общий клиничес�

кий ответ на проводимую терапию оказался иден�

тичным в обеих группах больных – 66,7 %, оба пре�

парата хорошо переносились больными, несмотря

на очень длительные сроки их назначения (при абс�

цессе легких максимальная длительность терапии

моксифлоксацином составляла 158 дней, ампицил�

лином / сульбактамом – 90 дней). Кроме того, во

всех представленных исследованиях было отмечено

удобство одноразового приема моксифлоксацина,

что повышало комплаенс к антимикробной тера�

пии [135, 136].

Предложенные схемы антибактериальной тера�

пии нуждаются в модификации при тяжелой пневмо�

нии, при возникновении пневмонии в стационаре

и наличии факторов риска колонизации дыхательных

путей больного грамотрицательными микроорганиз�

мами (табл. 8). В таких ситуациях причиной аспира�

ционной пневмонии с высокой вероятностью стано�

вятся вирулентные аэробные патогены, поэтому

рекомендовано дополнительное "прикрытие" также

и от грамотрицательных микроорганизмов, а иногда

и от MRSA [137]. Особую проблему представляют

пневмонии, вызванные P. aeruginosa [138], поэтому

в качестве препаратов эмпирической терапии можно

рекомендовать комбинации антибиотиков, активных

против P. aeruginosa (ципрофлоксацин, цефтазидим,

цефперазон) и против анаэробов (клиндамицин или

метронидазол). Также возможно использование кар�

бапенемов или "защищенных" пенициллинов в виде

монотерапии или в комбинации с аминогликозидами

или фторхинолонами (табл. 9) [17]. После назначения

эмпирической антимикробной терапии последующие

посевы мокроты и трахеальных аспиратов (у интуби�

рованных больных) позволяют выявить P. aeruginosa
и другие аэробные микроорганизмы и скорректиро�

вать дальнейшую терапию.

Путь назначения антибактериальной терапии оп�

ределяется тяжестью аспирационной пневмонии.

Пациенты с тяжелыми и осложненными формами

заболевания должны получать препараты паренте�

рально, при более легком течении могут назначаться

таблетированные лекарственные средства. Ответ на

антибактериальную терапию у 80 % больных с аспи�

рационной пневмонией наступает в течение первых

5 дней лечения [6, 108]. Продолжительность курса

антимикробной терапии у больных без абсцесса или

эмпиемы составляет ~14 дней [105]. При абсцессе

лихорадка может сохраняться ≥ 5–10 дней, несмот�

ря на адекватную антибактериальную терапию [105].

У пациентов с абсцессом и эмпиемой плевры парен�

теральная терапия должна продолжаться до полу�

чения  клинического ответа (облегчение лихорадки,

кашля и диспноэ, тенденция к нормализации лей�

коцитоза), после чего, при условии нормальной аб�

сорбции из желудочно�кишечного тракта, возможен

переход на терапию антибиотиками per os (клин�

дамицин, амоксициллин / клавуланат и моксифлок�

сацин). Рекомендуемая длительность антибакте�

риальной терапии при абсцессе легких составляет

4–8 нед. [67, 105].

При наличии абсцесса легких и эмпиемы плевры

могут понадобиться дополнительные мероприятия
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(бронхоскопия, хирургические методы). Дренирова�

ние абсцессов часто достигается при обеспечении

хорошей экспекторации мокроты и физиотерапев�

тических процедурах (перкуссия, вибрационный

массаж). При медленном разрешении абсцесса, ло�

кальной обструкции бронхиального дерева (инород�

ное тело, опухоль) адекватный дренаж может быть

достигнут при помощи бронхоскопических методов,

например путем установки катетера в полость абс�

цесса (т. е. с помощью трасбронхиальной катетери�

зации) [139–142]. Хирургическое вмешательство мо�

жет понадобиться при больших размерах абсцесса

(> 6 см) и при осложнениях абсцесса (легочное кро�

вотечение, формирование бронхоплевральной фис�

тулы) [143, 144]. Альтернативой хирургическому

вмешательству может быть чрескожная катетериза�

ция полости абсцесса, которая показана больным

с периферической локализацией абсцесса, не отве�

чающим на антибиотики [145–147].

Помимо использования антибиотиков терапия

эмпиемы плевры часто требует дополнительных

процедур для дренирования плевральной полости:

повторной аспирации экссудата, установки дренаж�

ной трубки, введения в плевральную полость фибри�

нолитиков, торакоскопии, открытой торакотомии,

хирургической декортикации плевры [148–150].
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Таблица 8
Факторы риска колонизации ротоглотки больных

грамотрицательными микроорганизмами

Кома;

снижение питательного статуса;

интубация трахеи или трахеостомия;

оперативное вмешательство;

сахарный диабет;

почечная недостаточность;

хронические легочные заболевания;

курение;

предшествующее использование антибиотиков в последние 3 мес.;

пребывание в домах ухода;

длительная госпитализация (> 3 нед.)

Таблица 9
Выбор антибактериальных препаратов при аспирационной пневмонии

Внебольничная аспирационная пневмония / Госпитальная аспирационная пневмония / 

нетяжелая аспирационная пневмония тяжелая внебольничная аспирационная пневмония

Режимы пероральной терапии

Клиндамицин

Амоксициллин / клавуланат или амоксициллин / сульбактам

Моксифлоксацин

Режимы внутривенной терапии

Амоксициллин / клавуланат или ампициллин / Амоксициллин / клавуланат или ампициллин / сульбактам, или амоксициллин /

сульбактам, или амоксициллин / сульбактам, или тикарциллин / сульбактам, или тикарциллин / клавуланат, или цефоперазон /

клавуланат, или цефоперазон / сульбактам сульбактам + левофлоксацин (или ципрофлоксацин)*, **

Клиндамицин ± цефалоспорины III поколения Цефалоспорины III поколения + клиндамицин (или метронидазол)*, **

Цефалоспорины III поколения + метронидазол Имипенем / циластатин или меропенем или эртапенем*, **

Моксифлоксацин Моксифлоксацин**

Примечание: * – при подозрении на инфекцию P. aeruginosa возможна комбинация данных препаратов с аминогликозидами или фторхинолонами; ** – при инфекции MRSA воз�
можна комбинация данных препаратов с ванкомицином или линезолидом.
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Клинические рекомендации

Критическое состояние может сохраняться от не�

скольких часов до нескольких месяцев в зависимости

от вызывающей его патофизиологии и от эффектив�

ности лечения. Такие состояния являются причиной

высокой летальности, и связанная с ними медицин�

ская помощь составляет основную долю всех затрат

здравоохранения. Развитие интенсивной терапии

и ведение таких больных междисциплинарным кол�

лективом врачей значительно улучшили выживае�

мость при критически тяжелых состояниях [26, 69].

Учитывая высокую стоимость лечения в отделении

интенсивной терапии (ОИТ), должна использовать�

ся каждая возможность для профилактики осложне�

ний и адекватного лечения первичной патологии,

чтобы максимально сократить пребывание пациента

в ОИТ. К наиболее частым осложнениям, связанным

с длительным пребыванием в ОИТ, относятся детре�

нированность (ухудшение общефизического состоя�

ния), мышечная слабость, одышка, депрессия и тре�

вожность, снижение качества жизни, связанного со

здоровьем [17, 41, 70]. Для хронических критически

тяжелых заболеваний характерны длительная непо�

движность и длительное лечение в ОИТ [29].

Они обусловливают ~5–10 % случаев пребывания

в ОИТ, и эта доля растет [13]. В связи с негативными

последствиями длительного постельного режима су�

ществует необходимость реабилитации больных не�

посредственно в критическом состоянии [16, 38, 66,

73, 114] и после выхода из него [49]. Активность про�

ведения реабилитации в ОИТ часто недостаточна [20]

и, как правило, лучше организована в центрах, зани�

мающихся отменой искусственной вентиляции лег�

ких (ИВЛ) [66, 73].

Физическая терапия в ведении больных 
с критическими состояниями

Физиотерапевт участвует в ведении больных с ост�

рыми, подострыми и хроническими респираторны�

ми заболеваниями и в профилактике и лечении по�

следствий иммобилизации и постельного режима [47,

77]. Его роль различна в разных отделениях, стацио�

нарах и странах [77], а также зависит от пожеланий

пациента, целей и методов лечения [47, 77]. Ранее

эффективность физической терапии у критически

тяжелых больных не была основательно подтвержде�

на [98]. Цель данного документа – критический об�

зор существующих на сегодняшний день данных по

применению физической терапии у взрослых крити�

чески тяжелых больных и разработка рекомендаций

по ее оценке и наилучшему практическому примене�

нию в 3 случаях:

• ухудшение общефизического состояния и свя�

занные с этим осложнения;

Р.Госселинк, Дж.Ботт, М.Джонсон, Е.Дин, С.Нава, М.Норренберг, Б.Шенхофер, К.Стиллер, Х. ван де Ле,
Дж.Л.Винсент

Физическая терапия* у взрослых больных с критическими
состояниями: клинические рекомендации по физической
терапии критически тяжелых больных рабочей группы
Европейского респираторного общества и Европейского
общества интенсивной терапии

R.Gosselink, J.Bott, M.Johnson, E.Dean, S.Nava, M.Norrenberg, B.Scho..nhofer, K.Stiller, H. van de Leur, J.L.Vincent

Physiotherapy for adult patients with critical illness: 
recommendations of the European Respiratory Society and
European Society of Intensive Care Medicine Task Force
on physiotherapy for critically ill patients
Публикуется по Gosselink R., Bott J., Johnson M. et al. Physiotherapy for adult patients with critical illness: recom�

mendations of the European Respiratory Society and European Society of Intensive Care Medicine Task Force on

physiotherapy for critically ill patients. Intensive Care Med. DOI 10.1007/s001134�008�1026�7

* Во многих англоязычных странах термин "физическая терапия", или "физиотерапия", используется для обозначения отрасли здра�

воохранения, которая занимается улучшением, поддержанием и восстановлением максимальной двигательной активности и функ�

циональных возможностей человека в течение всей его жизни. Она включает общефизическую подготовку, лечебную физкультуру,

физическую реабилитацию, массаж, спортивно�оздоровительные программы. – Примеч. пер.
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• респираторные заболевания (скопление секрета

в просвете дыхательных путей, ателектазы, пнев�

мония, острое повреждение легких, ингаляцион�

ные поражения, послеоперационные легочные ос�

ложнения, травмы грудной клетки, необходимость

избежать интубации, проблемы отмены ИВЛ);

• эмоциональные и коммуникативные проблемы.

Заболевания и физиотерапевтические воздействия

Оценка и мониторинг

Физиотерапевтическая оценка критически тяжелого

больного в большей степени концентрируется на фи�

зиологическом и функциональном статусе и в мень�

шей – на клиническом диагнозе [39]. На этом осно�

вании выявляют проблемы больного и планируют

лечение. Физиотерапевту следует определять приори�

тетность основных целей и параметров лечения,

которые должны быть как лечебными, так и безопас�

ными, контролируя жизненные функции пациен�

та [22, 100]. Точная и правильная оценка респира�

торного и общефизического состояний и связанных

с ними проблем крайне важна для физиотерапевта.

Поскольку эти параметры должны оцениваться с по�

мощью методов, которые не всегда доступны или

выполнимы в ОИТ (например,  функциональное не�

зависимое измерение, шкалу баланса Берга и во�

просник SF�36 не всегда можно применить у боль�

ных ОИТ, находящихся в остром состоянии, но они

успешно используются для динамической оценки

в медицинских учреждениях, занимающихся отме�

ной ИВЛ) [16]. Помимо этого, физическая терапия

позволяет улучшить общее состояние пациента бла�

годаря эмоциональной поддержке и расширению

круга его общения. На рис. 1 представлена схема

этиологии дыхательной недостаточности (ДН), ко�

торая может служить основой для оценки и лечения

респираторной патологии. В ОИТ трудно оценить

нервно�мышечную функцию [81], но физиотерапевт

может выявить нарушения, которые ранее не были

диагностированы [92]. Детальное описание такой

оценки приведено во многих источниках [100].

Рекомендации

• Оценка состояния больного до начала лечения

должна основываться на основных проблемах,

которые можно корректировать физическими

методами, и выборе наиболее подходящих спосо�

бов воздействия (уровень D).

• Следует тщательно мониторировать жизненно

важные функции, чтобы лечение было безопас�

ным (уровень D).

Ухудшение общефизического состояния и связанные
с ним осложнения

В связи с природой критических состояний и принци�

пами их лечения для ОИТ закономерен длительный

постельный режим с хорошо известными нежела�

тельными физиологическими эффектами. Реабили�

тация может восстанавливать утраченные функции,

но обычно не начинается до выписки больного из

ОИТ. Критически тяжелые пациенты нередко рас�

цениваются как "слишком тяжелые" для физической

активизации на ранних стадиях заболевания, и их

иммобилизация часто удлиняется. Их детрениро�

ванность усугубляется, и в дальнейшем течение за�

болевания может осложняться [21]. Ранняя мобили�

зация, как было показано 30 лет назад, уменьшает

период отмены ИВЛ и является основной для функ�

ционального восстановления больного [103, 104].

В последнее время уделяется много внимания ран�

ней физической активизации как безопасному и лег�

ко осуществимому методу реабилитации после ста�

билизации сердечно�легочного и неврологического

состояний [6, 71]. В условиях ОИТ уровень физичес�

кой активности зависит от клинического статуса

и ответа больного на лечение. У пациентов с гемоди�

намической нестабильностью или с высоким содер�

жанием кислорода на вдохе и высоким уровнем вен�

тиляционной поддержки не должна применяться

агрессивная мобилизация. Риск активизации кри�

тически тяжелых больных должен соотноситься

с риском нежелательных эффектов постельного ре�

жима [50, 108]. Физическая активность не оказывала

негативного воздействия на воспалительные про�

цессы у таких пациентов [109]. На рис. 2 представ�

лены этапы безопасной активизации критически

тяжелого больного [100]. Ниже обсуждаются некото�

рые специфические методы физического лечения.

Смена положения тела используется для усиления

гравитационного воздействия и связанных с ним пе�

ремещений жидкости в организме. Положение тела

больного можно изменить, подняв верхнюю часть

туловища или используя другие способы. Вертикаль�

ное положение увеличивает легочный объем и улуч�

шает газообмен [15], стимулирует симпатическую

нервную систему и может уменьшать нагрузку на

сердце [57]. Мобилизация в течение нескольких

10�летий является частью физического лечения па�

Дыхательная недостаточность

Вентиляционная
недостаточность

Недостаточность 
помпы

Гипоксемия

Снижение регионарной
вентиляции

Ухудшение клиренса
дыхательных путей / кашля

Ухудшение диффузионной
способности

Нарушение вентиляционно�
перфузионного

соотношения V / Q

Гиперкапния,
гипоксемия

Нарушение регуляции
дыхания

Механические нарушения

Нервно�мышечная
дисфункция

Рис. 1. Модель дыхательной недостаточности (переработано из [90])
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циентов с острыми заболеваниями [23]. Это физи�

ческая активность, достаточная для достижения фи�

зиологических эффектов, которые могут усиливать

вентиляцию, центральную и периферическую пер�

фузию и мышечный метаболизм; она является про�

филактикой венозного застоя и тромбоза глубоких

вен [79]. Методики – в порядке нарастания интен�

сивности – включают в себя пассивные и активные

повороты и движения в постели, упражнения, вы�

полняемые как самостоятельно, так и с помощью

ассистента, использование велосипедных педалей

в постели, присаживание на край кровати, встава�

ние, ходьбу на месте, пересаживание с кровати на

стул, упражнения на стуле, ходьбу. 

Эти виды активности безопасны и могут приме�

няться в ранней фазе лечения в ОИТ [6]. Средства

Проанализировать медицинскую информацию:

• сердечно�сосудистые / дыхательные нарушения в анамнезе или в настоящее время;
• лекарственные препараты, которые могут влиять на ответ больного на мобилизацию;
• предшествующий уровень физической активности

Оценить достаточность сердечно�сосудистого резерва больного:

• частота сердечных сокращений в покое < 50 %max для данного возраста;
• вариабельность артериального давления в настоящее время < 20 %;
• нормальная ЭКГ (отсутствие признаков инфаркта миокарда или нарушений ритма);
• исключение наличия другой серьезной кардиопатологии

Оценка достаточности дыхательного резерва больного:

• РаО2 / FiO2 > 300, SpO2 > 90 % и снижение SpO2 < 4 %;
• удовлетворительный дыхательный паттерн;
• возможность продолжения механической вентиляции во время лечения

После выбора соответствующего режима и интенсивности мобилизации и отладки оборудования можно начинать мобилизацию

Оценка других факторов:

• уровень гемоглобина стабилен и составляет > 7 г/дл;
• число тромбоцитов периферической крови стабильно и составляет > 20 000 / мм3;
• число лейкоцитов периферической крови стабильно и составляет 4 300–10 800 / мм3;
• температура тела < 38 °С;
• глюкоза крови – 3,5–20,0 ммоль/л
• внешний вид больного, боль, утомляемость, одышка, эмоциональное состояние;
• стабильное ясное сознание;
• отсутствие других неврологических противопоказаний;
• отсутствие противопоказаний со стороны опорно�двигательного аппарата;
• отсутствие повреждений нижних конечностей или спинного мозга;
• стабильное состояние у больного с тромбозом глубоких вен или тромбоэмболией легочной артерии;
• при наличии избыточного веса тела – возможность безопасной мобилизации;
• отсутствие других противопоказаний для мобилизации;
• обстановка и квалификация персонала, достаточные для безопасной мобилизации;
• согласие пациента

Отложить мобилизацию
или обсудить ее со стар�
шим физиотерапевтом
или другим руководством

Обсудить мобилизацию
со старшим физио�
терапевтом или другим
руководством

Мобилизация критически тяжелых больных

Рис. 2. Оценка безопасности мобилизации критически тяжелых больных (воспроизведено из: K.Stiller, A.Phillips [100] с разрешения

Taylor & Francis Group, LLC, http://www.taylorandfrancis.com)
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для ходьбы и вставания – ходунки и другие виды опо�

ры – также могут использоваться у критически тяже�

лых больных [15, 112, 113]. У пациентов с поврежде�

нием спинного мозга жизненная емкость и качество

жизни улучшаются при использовании абдоминаль�

ных бандажей [34]. Неинвазивная вентиляция во

время мобилизации может повысить переносимость

физических нагрузок у неинтубированных больных,

например, у пациентов с тяжелой хронической

обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [106].

Аэробные тренировки и наращивание мышечной си�
лы в дополнение к обычной мобилизации в большей

степени, чем стандартная мобилизация, увеличива�

ют пройденное расстояние у больных с хронически�

ми критическими состояниями, находящихся на

ИВЛ [73]. Недавнее рандомизированное контроли�

руемое исследование (РКИ) показало, что 6�недель�

ная тренировка верхних и нижних конечностей поз�

волила повысить силу их мышц, увеличить время без

вентиляции и улучшить функциональный исход за�

болевания у больных, нуждавшихся в долговремен�

ной ИВЛ, по сравнению с контрольной группой [16].

Эти результаты согласуются с данными ретроспек�

тивного анализа, выполненного у больных, находя�

щихся на длительной ИВЛ, которые наряду с общей

тренировкой делали упражнения и для дыхательных

мышц [66]. У пациентов, недавно снятых с ИВЛ, до�

бавление упражнений для мышц верхних конечно�

стей к другим методам физического воздействия на

грудную клетку увеличивало физическую выносли�

вость и уменьшало одышку [82]. Разработано обору�

дование, с помощью которого можно активно и пас�

сивно крутить педали лежа в постели. Оно позволяет

применять такие упражнения у критически тяжелых

больных в более раннем периоде, что может улуч�

шить их функциональный статус [11].

Резистивные тренировки мышц с низким сопротив�

лением увеличивают силу их сокращения и массу

и стимулируют окислительные ферменты. Это, в свою

очередь, может улучшить утилизацию кислорода мы�

шечной тканью и эффективность его мышечной ки�

нетики. Применяя эту методику в ОИТ, следует на�

значать повторные тренировки (3 тренировки по

8–10 повторов на уровне 50–70 % 1 повтора с макси�

мальным сопротивлением [52] ежедневно с учетом

переносимости и целей больного). У пациентов, не

способных создавать мышечные сокращения само�

стоятельно, используется нервно�мышечная электро�
стимуляция (НМЭС) для профилактики мышечной

атрофии вследствие бездействия. У больных с пере�

ломами нижних конечностей и гипсовой иммобили�

зацией в течение 6 нед. ежедневная НМЭС в течение

как минимум 1 ч замедляет уменьшение площади

поперечного сечения 4�главых мышц бедра и стиму�

лирует нормальный синтез мышечных белков [33].

У пациентов в ОИТ НМЭС 4�главых мышц бедра на

фоне активной мобилизации нижних конечностей

повышает мышечную силу и облегчает самостоя�

тельное пересаживание с кровати на стул [114].

Пассивные упражнения на растяжение или расши�
рение объема движений особенно важны для больных,

которые не могут двигаться самостоятельно. Пас�

сивные движения увеличивают вентиляцию у обезд�

виженных неврологических больных [14]. Целесооб�

разность постоянного динамического растяжения

мышц основана на том, что постоянное пассивное

движение предотвращает развитие контрактур и улуч�

шает функцию мышц [91]. Эта методика оценива�

лась у критически тяжелых больных с длительной

неподвижностью [38]. Ежедневные 3�часовые пас�

сивные упражнения снижали атрофию мышечных

волокон и потерю белка по сравнению с пассивным

растяжением в течение 5 мин дважды в день [38].

Больным, у которых активная мобилизация не�

возможна и высок риск развития контрактур мягких

тканей (например, после тяжелых ожогов или травм

и при некоторых неврологических заболеваниях),

рекомендовано шинирование. У пациентов с ожога�

ми фиксация положения суставов уменьшает выра�

женность контрактуры мышц и рубцовых измене�

ний кожи [55]. Оптимальная длительность таких

процедур неизвестна. Часто используемый режим

"2 часа через 2 часа" не подтвержден доказательными

исследованиями [85]. При неврологической патоло�

гии шинирование снижает тонус мышц [42].

Рекомендации

• Активная и пассивная мобилизация и мышечные

тренировки должны начинаться в раннем перио�

де (уровень С).

• У больных, которые не могут двигаться самостоя�

тельно, для сохранения подвижности суставов

и длины скелетных мышц должны использовать�

ся пассивная смена положения тела, шинирова�

ние, пассивная мобилизация и растяжение мышц

(уровень С).

• У больных, которые не могут двигаться самостоя�

тельно и имеют высокий риск развития мышеч�

но�скелетной дисфункции, при наличии соот�

ветствующего оборудования может применяться

НМЭС (уровень С).

• Такие упражнения, как смена положения тела,

пассивные движения и пересаживания, должны

выполняться вместе с медицинскими сестрами

(уровень D).

• Физиотерапевт отвечает за разработку и внедре�

ние плана мобилизации и назначение упражне�

ний и увеличивает нагрузки в тесном сотрудниче�

стве с другими врачами (уровень D).

Респираторные нарушения

Респираторные нарушения – одна из наиболее час�

тых причин критических состояний, требующих

госпитализации в ОИТ. Недостаточность одного из

2 основных компонентов респираторной системы

(альвеолярная мембрана, через которую осуществля�

ется газообмен, и вентиляторная помпа [90]; рис. 2)

может привести к необходимости ИВЛ для поддер�

жания адекватного газообмена и уменьшения работы

дыхания. Цель физической терапии при респиратор�

ных нарушениях – улучшение глобальной и / или

региональной вентиляции и легочного комплаенса,
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снижение сопротивления дыхательных путей,

уменьшение работы дыхания, улучшение клиренса

дыхательных путей. Смена положения тела и моби�

лизация – мощные виды лечения, которые могут

активизировать легочную перфузию и повысить ок�

сигенацию за счет улучшения вентиляции и венти�

ляционно�перфузионного отношения V / Q, а также

вовлечения в процесс дыхания большего числа аль�

веол благодаря эффекту гравитации. Эффективность

физических методов в очищении дыхательных путей

от скопившегося секрета обсуждается повсеместно.

Скопление секрета в дыхательных путях

Поскольку причиной снижения клиренса дыхатель�

ных путей могут становиться различные факторы,

важно вначале установить причину и затем выбрать

наиболее подходящие методы лечения (рис. 3).

Методы физической терапии у неинтубированных больных

Воздействия направлены на увеличение объема вдоха
(рис. 3), что улучшает растяжение легких и регио�

нальную вентиляцию, снижает сопротивление дыха�

тельных путей и легочный комплаенс. К воздействи�

ям, направленным на повышение скорости выдоха,

относится активный и пассивный форсированный

выдох. Первый выполняется при открытой (хаф�

финг) или закрытой (кашель) голосовой щели.

Откашливание с ручным усилением с использова�

нием торакальной или абдоминальной компрессии

показано больным со слабостью экспираторных

мышц (например, при нервно�мышечной патоло�

гии) [96]. 

Для всех методик с форсированным выдохом не�

обходим адекватный инспираторный объем, поэтому

если снижение инспираторного объема становится

причиной неэффективного кашля, может потребо�

ваться увеличить объем вдоха. Механическая инсуф�

фляция и экссуффляция используются для создания

давления на вдохе после экспираторного усилия че�

рез загубник или лицевую маску. Это увеличивает

дыхательный объем и усиливает экспираторный по�

ток у пациентов, которые не могут эффективно от�

кашлять мокроту. Эта методика не нашла широкого

применения, но успешно используется в ведении не�

интубированных пациентов со скоплением секрета

в дыхательных путях и слабостью дыхательной муску�

латуры (например, при мышечной дистрофии) [35].

Отсос применяется для удаления секрета исключи�

тельно из центральных дыхательных путей, если его

скопление представляет большую проблему, и при

неэффективности других способов. В зависимости

от местных инструкций процедуру проводят врач,

медицинская сестра или физиотерапевт. Подробное

описание этой методики и связанного с ней риска

содержится в других источниках [4].

Рекомендации

• Методы увеличения объема вдоха должны приме�

няться, когда снижение инспираторного объема

является одной из причин неэффективного фор�

сированного выдоха (уровень В).

• Методы для повышения скорости выдоха долж�

ны применяться для очищения дыхательных

путей, если снижение экспираторного усилия яв�

ляется одной из причин неэффективного форси�

рованного выдоха (уровень В).

• Методы ручного усиления откашливания и / или

инсуффляция / экссуффляция применяются у не�

интубированных больных со скоплением секрета

в дыхательных путях при слабости дыхательной

мускулатуры (уровень В).

• Ороназальный отсос для удаления бронхиального

секрета используется только в случаях, когда дру�

гие методы неэффективны (уровень D).

Скопление секрета в дыхательных путях

Повышение объема 
вдоха

Повышение скорости
выдоха

Осцилляции
Повышение объема

выдоха
Использование

отсоса

Смена положения тела

Дыхательные упражнения

Стимулирующая
спирометрия

Неинвазивная вентиляция
Инсуффлятор

Ручная или вентиляторная
гиперинфляция

Мобилизация

Рис. 3. Способы улучшения клиренса дыхательных путей
Примечание: PEP (positive expiratory pressure) – положительное давление на выдохе; СРАР (continuous positive airway pressure) – постоянное положительное

давление в дыхательных путях; ВЧО – высокочастотные осцилляции; ВЛПВ – внутрилегочная перкуссионная вентиляция.

Откашливание / хаффинг

Ассистированное
откашливание

Экссуффляция

Смена положения тела

Ручная или механическая
вибрация

ВЧО / ВЛПВ / флаттер

Перкуссия

СРАР

PEP      

Смена положения тела
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• У получающих антикоагулянты больных с по�

вреждениями костей или мягких тканей либо

в раннем периоде после операции на верхних ды�

хательных путях назальный отсос используется

только в экстремальных ситуациях (уровень D).

Методы физической терапии у интубированных 

и вентилируемых больных

Смена положения тела и мобилизация могут улучшить

откашливание мокроты и оксигенацию за счет по�

вышения вентиляции, участия большего числа аль�

веол в дыхании и улучшения соотношения V / Q.

Ручная или вентиляторная гиперинфляция, вен�

тиляция с положительным давлением в конце выдо�

ха (ПДКВ) и удаление секрета из дыхательных путей

с помощью отсоса помогают очистить дыхательные

пути от скопившегося секрета [7]. Цель ручной гипер�

инфляции – профилактика легочных ателектазов,

расправление коллабированных альвеол, улучшение

оксигенации и легочного комплаенса и облегчение

продвижения секрета от периферических к централь�

ным отделам дыхательных путей [43, 68]. Положение

тела с опущенным головным концом усиливает влия�

ние ручной гиперинфляции на объем мокроты и ком�

плаенс [8]. Ручная гиперинфляция включает в себя

медленный глубокий вдох с помощью реанимацион�

ного дыхательного мешка, задержку дыхания на вдо�

хе и затем быстрое отпускание дыхательного мешка

для усиления экспираторного потока и создания эф�

фекта форсированного выдоха. Ручная гиперинфля�

ция может вызывать выраженные гемодинамичес�

кие изменения, связанные со снижением сердечного

выброса на фоне больших колебаний внутригрудно�

го давления [95]. Как и при других формах вентиля�

ционной поддержки, существует опасность повреж�

дения легких при быстром их растяжении или

снижении ПДКВ. В качестве верхнего предела реко�

мендуется давление 40 см вод. ст. [84]. Аналогичным

образом существует риск гипо� и гипервентиляции.

Ручная гиперинфляция также может повышать

внутрикраниальное давление и среднее артериаль�

ное давление, что важно для больных с повреждени�

ем головного мозга. Пределы такого повышения

обычно ограниченны, однако церебральная перфу�

зия при этом должна оставаться стабильной [78]. Ис�
пользование отсоса в дыхательных путях также может

вызвать нежелательные явления [110], хотя седация

и предварительные ингаляции кислорода могут све�

сти их к минимуму [61]. Удаление слизи с помощью

отсоса проводится через закрытую или открытую

системы. Закрытая система не уменьшает частоту

вентиляционной пневмонии [25, 59], продолжитель�

ность ИВЛ, длительность пребывания в ОИТ или ле�

тальность [59], но повышает стоимость лечения. На

фоне вентиляционной поддержки давлением закры�

тые отсосы менее эффективны, чем открытые [58].

Общепринятая инстилляция физиологического

раствора во время удаления секрета из дыхательных

путей теоретически может ухудшить сатурацию кис�

лорода и сердечно�сосудистый статус, а также вы�

звать другие побочные эффекты, связанные с увели�

чением объема секрета [1, 9]. Компрессия грудной

клетки перед использованием эндотрахеального от�

соса не облегчает удаление секрета из дыхательных

путей и не улучшает оксигенацию или вентиляцию

после этой процедуры в неселекционированной по�

пуляции больных, находящихся на ИВЛ [105].

Рекомендации

• Улучшить клиренс дыхательных путей могут сме�

на положения тела и мобилизация (уровень С).

• Для удаления секрета из дыхательных путей по�

казаны ручная или вентиляторная гиперинфля�

ция и применение отсоса (уровень В).

• Ручная гиперинфляция должна применяться с ос�

торожностью у больных с риском баротравмы

и волюмотравмы и у пациентов с нестабильной

гемодинамикой (уровень В).

• Во время ручной гиперинфляции не должны воз�

никать гипер� и гиповентиляция (уровень В).

• Следует поддерживать давление в дыхательных

путях в безопасных пределах, например, включив

манометр в контур для ручной гиперинфляции

(уровень D).

• Для минимизации нежелательных эффектов при�

менения отсоса в дыхательных путях следует ис�

пользовать седацию и предварительные ингаля�

ции кислорода (уровень D).

• Открытая система отсоса может применяться

у большинства больных с ИВЛ (уровень В).

• Ни отсосы, ни инстилляции физиологического

раствора не рекомендуются в повседневной прак�

тике (уровень С).

ДН: как избежать интубации

Осложнения эндотрахеальной интубации и ИВЛ

очень распространены, и отмена ИВЛ представляет

собой определенную проблему, поэтому в случаях,

когда это возможно, физиотерапия должна помочь

избежать интубации. Огромное значение имеет при�

чина ДН – нарушения легких и / или дыхательных

мышц (рис. 2), поскольку задачи и тактика могут при

этом различаться. Дисбаланс между нагрузкой на

дыхательные мышцы (помпу) и их возможностями

может привести к ДН (рис. 4) и является серьезной

причиной необходимости вентиляционной поддерж�

ки. Физическая терапия может снизить вентиляци�

онную нагрузку, например, вследствие уменьшения

ателектазов [62, 99] либо удаления бронхиального

секрета [60, 99].

Проблемы, связанные с работой дыхания и эф�

фективностью вентиляции, наряду с прогрессирую�

щей мышечной слабостью, являются основными

мишенями физической терапии у больных с ДН, ес�

ли требуется избежать интубации. Смена положения
тела может уменьшить работу дыхания и улучшить

эффективность вентиляции. Так, пациентам с 1�сто�

ронним поражением легких показано положение ле�

жа на противоположном боку [45]. У больных со

снижением (или риском снижения) функциональ�

ной остаточной емкости хороший эффект дает поло�

жение сидя с поддержкой, даже с опорой на подуш�
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ку [46]. При легочной недостаточности у взрослых

с острым респираторным дистресс�синдромом [36]

и у больных с пневмонией, вызванной Pneumocystis
carinii [37], постоянное положительное давление в ды�

хательных путях (continuous positive airway pressure –

СРАР) способствует благоприятному исходу и может

предотвратить повторную интубацию [24]. Неинва�

зивная вентиляция легких (НВЛ) используется для

послеоперационной респираторной поддержки [2]

и у пациентов с ХОБЛ и сопутствующей внеболь�

ничной пневмонией [18], а также для избежания

интубации у некоторых больных с острым поврежде�

нием легких [89]. При наличии дисфункции респи�

раторной помпы НВЛ может уменьшать одышку [10],

частоту интубации [83], снижать летальность от

обострений ХОБЛ [83] и выгодна с позиции соотно�

шения стоимости и эффективности [80]. Как СРАР,

так и НВЛ уменьшают потребность в интубации при

остром кардиогенном отеке легких [67].

Рекомендации

• Для оптимизации механики вентиляторной пом�

пы больным с ДН необходимо менять положение

тела (уровень С).

• При ведении пациентов с острым кардиогенным

отеком легких следует рассматривать возмож�

ность использования СРАР и НВЛ (уровень А).

• НВЛ должна применяться в лечении недостаточ�

ности вентиляторной помпы при обострении

ХОБЛ, что позволяет избежать немедленной ин�

тубации (уровень А).

• НВЛ может использоваться у некоторых больных

с недостаточностью вентиляторной помпы на

фоне острых респираторных осложнений мы�

шечно�скелетной патологии грудной стенки или

при нервно�мышечной слабости (уровень А).

• НВЛ / СРАР могут применяться у отдельных

больных с ДН I типа, например, при ингаляцион�

ных поражениях, травмах и некоторых пневмо�

ниях (уровень С).

Неуспешная отмена ИВЛ

Отмена ИВЛ оказывается неуспешной только у ма�

лой части больных, но при этом требуются непро�

порционально большие затраты. Лечебный протокол,

как было показано, снижает продолжительность ИВЛ

и стоимость лечения в ОИТ [27, 51], однако в недав�

но проведенном исследовании было показано, что

отмена ИВЛ, согласно протоколу, не является обяза�

тельной в ОИТ с большим штатом врачей и обшир�

ной структурой [54]. Пробное спонтанное дыхание мож�

но использовать для оценки готовности больного

к экстубации, при этом мониторируются дыхатель�

ный объем, частота дыхания, максимальное инспи�

раторное давление в дыхательных путях и индекс

быстрого поверхностного дыхания [63, 111]. Ран�

нее выявление таких клинических признаков, как

дистресс, обструкция дыхательных путей и парадок�

сальное движение грудной стенки, позволяет пред�

отвратить серьезные проблемы. Проходимость ды�

хательных путей и их защита (например, механизм

эффективного кашля) должны оцениваться до нача�

ла отмены ИВЛ. Пиковая скорость кашлевого пото�
ка – полезный показатель, по которому можно до на�

чала экстубации спрогнозировать эффективность

отмены ИВЛ у больных с нервно�мышечной патоло�

гией или поражением спинного мозга [5]. Разработа�

на шкала "очищения дыхательных путей", учитываю�

щая эффективность откашливания при удалении

секрета отсосом, частоту таких процедур и отсутствие

избыточного объема бронхиального секрета [12, 27].

НВЛ может облегчить отвыкание от ИВЛ [74]

и уменьшить стоимость лечения в ОИТ [102], и фи�

зиотерапевт должен участвовать в этом процессе [53,

77]. НВЛ эффективно предотвращает постэкстуба�

ционную недостаточность у больных с риском раз�

вития таких осложнений [75, 97]. При неуспешной

отмене ИВЛ у пациентов часто наблюдается сла�

бость дыхательной мускулатуры [56], возникающая

вследствие ее неактивности ("вентиляционной дис�

функции диафрагмы" [31]). Укрепить ее можно с по�

мощью интермиттирующей нагрузки [32], поэтому

больным с неуспешным отвыканием от ИВЛ показа�

на тренировка инспираторных мышц (ТИМ). В не�

контролируемых исследованиях [3, 64] и 1 РКИ [65]

были показаны улучшение функции инспираторных

мышц и снижение продолжительности ИВЛ и пери�

ода отлучения после интермиттирующих ТИМ. На�

конец, биологическая обратная связь с отражением

паттерна дыхания также может облегчить отвыкание

от ИВЛ [44]. Методика voice and touch ("голос и при�

косновение") может быть эффективной как благода�

ря стимуляции, улучшающей регуляцию дыхания,

так и снижению тревожности больного [40]. Прогноз

при длительной вентиляторной зависимости можно

нормализовать с помощью внешних воздействий,

например ходьбы с портативным вентилятором [28].

Рекомендации

• В зависимости от штата врачей в ОИТ могут при�

меняться протокол отмены ИВЛ под контролем

врача и пробное спонтанное дыхание (уровень А).

• Для больных со слабостью дыхательных мышц

и неуспешным отвыканием от ИВЛ следует рас�

смотреть возможность тренировок дыхательной

мускулатуры (уровень С).

• НВЛ может служить методом отмены ИВЛ у па�

циентов с гиперкапнией (уровень А).

Рис. 4. Факторы, усугубляющие дыхательную недостаточность,

слабость и вентиляторную зависимость
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• Больных с риском постэкстубационной вентиля�

ционной недостаточности следует своевременно

выявлять и переводить на НВЛ (уровень В).

• В ранней постэкстубационней фазе следует при

необходимости прибегать к ассистированному

кашлю или эндотрахеальному удалению бронхи�

ального секрета с помощью отсоса.

• Физиотерапевт может участвовать в ведении

больных после экстубации (уровень D).

Эмоциональные проблемы и общение

Критически тяжелые больные могут испытывать

тревожность, отчужденность и панику, особенно во

время пребывания в ОИТ или при высокой потреб�

ности в уходе [76, 101]. При ИВЛ  у пациентов возни�

кает дополнительный дискомфорт из�за использова�

ния эндотрахеальной трубки [30]. Эти факторы

могут вызывать посттравматический стресс у неко�

торых больных после выписки [48]. Если вовремя не

распознавать и не лечить тревожность, она будет не�

гативно влиять на процесс выздоровления [72]. В те�

рапии критических состояний ежедневной пробле�

мой является создание атмосферы, благоприятной

для отдыха, релаксации и сна больных [87]. Физио�

терапевт способен облегчать психологическое состо�

яние критически тяжелых пациентов и обучать их [94].

Релаксация уменьшает тревожность и паническое

состояние и способствует сну, снижая выраженность

боли и одышки. Смена положения тела является важ�

ным способом достижения релаксации и уменьшает

тяжесть симптомов, в т. ч. одышки [93]. Бесконтакт�
ная терапия* также обеспечивает расслабление и ком�

фортное состояние у критически тяжелых больных,

улучшая сон [86]. Эффективным средством является

массаж, который также способствует релаксации,

снижает тревожность и интенсивность боли в ост�

рых ситуациях и у критически тяжелых больных [88].

Важным элементом в достижении физического

и эмоционального благополучия больного является

общение [19, 94]. С невозможностью эффективного

общения связано развитие посттравматического

стресса. Обучение помогает пациенту лучше понять

свое состояние, цели лечения и научиться самостоя�

тельно справляться с болью [107].

Рекомендации

• Лечение, наряду с физиологическими проблема�

ми, должно устранять дискомфорт и тревожность

(уровень D).

• Обучение больного должно входить в программу

лечения (уровень D).

• Следует использовать массаж для устранения тре�

вожности и улучшения сна (уровень С).

• При необходимости в схемы физического лече�

ния должна включаться бесконтактная терапия

(уровень D).

Заключение

При ведении критически тяжелых больных физиоте�

рапевты входят в междисциплинарный коллектив ме�

дицинских работников. В данном обзоре выделены

несколько наиболее важных областей применения

физической терапии при лечении таких пациентов:

ухудшение общефизического состояния, нервно�мы�

шечные и мышечно�скелетные осложнения, профи�

лактика и лечение респираторных нарушений, эмоци�

ональные и коммуникативные проблемы. Согласно

доказательной медицине, показаниями для физичес�

кой терапии являются: ухудшение общефизического

состояния, мышечная слабость, тугоподвижность

суставов, скопление секрета в дыхательных путях,

ателектазы легких, необходимость избежать интуба�

ции, неуспешная отмена ИВЛ. Правильно подобран�

ная физическая терапия может улучшить исход забо�

левания, снизить риск, связанный с интенсивной

терапией, и минимизировать стоимость лечения.

Рабочая группа собрала недостаточное количест�

во систематических обзоров и РКИ, посвященных

физиотерапевтическим вмешательствам, поэтому

большинство рекомендаций относятся к уровням С

и D. Однако в сфере интенсивной терапии доказа�

тельная медицина не ограничивается РКИ и мета�

анализами. Чтобы создать основу практической

работы и определить направление дальнейших ис�

следований, требуются и другие формы доказа�

тельств, в т. ч. мнение экспертов и физиологические

подтверждения.

Разногласия относительно эффективности физи�

ческой терапии в клинических исследованиях под�

тверждают необходимость разработки принципов

назначения специфических лечебных мероприятий

и показаний к лечебным вмешательствам, которые

были бы более ориентированы на потребности кон�

кретного пациента, чем на его заболевание. Более

подробной стандартизации требуют принятие кли�

нического решения, обучение и определение про�

фессионального профиля физиотерапевта в ОИТ.

Пациенты ОИТ имеют множество проблем, часто

меняющихся в зависимости от течения заболевания

и медицинских вмешательств. Целью данных реко�

мендаций стало выделение принципов физиотера�

певтической оценки больного и индивидуального

выбора метода лечения в ОИТ и в меньшей степе�

ни – выработка стандартизованных лечебных под�

ходов в разных клинических ситуациях.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из ведущих причин заболеваемости

и смертности в современном обществе. В настоящее

время летальность от ХОБЛ занимает 4�е место сре�

ди всех причин смерти в общей популяции [1]. Более

того, ее уровень постоянно растет [2]. Согласно

прогнозам экспертов ВОЗ, к 2020 г. ХОБЛ выйдет на

3�е место среди причин летальности и на 1�е – среди

причин инвалидности у взрослых [2, 3].

Для ХОБЛ характерно развитие обострений,

частота которых прогрессивно увеличивается с нара�

станием тяжести заболевания [4]. По данным между�

народной статистики, внутригоспитальная леталь�

ность больных, госпитализированных с обострением

ХОБЛ, составляет около 8 %, а через 1 год после

обострения – 23 % [5]. По результатам различных ра�

бот, внутригоспитальная летальность пациентов

с острой дыхательной недостаточностью (ОДН) на

Г.Е.Баймаканова, П.А.Зубаирова, С.Н.Авдеев, А.Г.Чучалин

Особенности клинической картины и течения внебольничной
пневмонии у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких
ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11(я Парковая, 32, к. 4

G.E.Baymakanova, P.A.Zubairova, S.N.Avdeev, A.G.Chuchalin

Clinical features and course of community�acquired pneumonia
in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Summary

This study was designed to investigate prevalence, risk factors, course and prognosis of community�acquired pneumonia (CAP) in hospitalised

patients with exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). One hundred and twenty�three patients admitted to a hospital with

exacerbation of COPD and involved in the study were divided into 2 groups: those having exacerbation of COPD with CAP and those having exac�

erbation of COPD without CAP. Demographic data, smoking history, body mass index, signs and symptoms, severity, chest X�ray, complete blood

count, blood biochemistry, blood gas analysis, sprometry, comorbidity, previous therapy and prognosis were assessed in all the patients.

CAP was diagnosed in 23 (18.6 %) of the patients with exacerbation of COPD (22 males, mean age, 65.9 ± 10.3 yrs, smoking history, 38.3 ± 10.3

pack�yrs). Among them, proportion of patient receiving inhaled steroids was significantly higher compared to those without CAP (73.9 % vs 48 %).

According to Anthonisen's criteria, patients with CAP had more severe exacerbation of COPD (p = 0.024). COPD patients with CAP had higher

fever (38.1 ± 0.7 vs 37.0 ± 0.7), they more often experienced chill (34.8 % vs 4 %), haemoptysis (21.7 % vs 3.0 %), and chest pain (56.5 % vs 15.0 %).

Moreover, they had higher serum concentration of CRP (106 ± 66 vs 29 ± 20 mg/L). Length of hospital stay was significantly longer in COPD patient

with CAP compared to those without CAP (22.9 ± 9.0 vs 16.3 ± 6.9 days; р < 0.001). Independent predictors of 30�day mortality in patient with

exacerbation of COPD and CAP were CRP level in admission (OR, 1.01; 95 % CI: 1.001–1.019) and Charlson's comorbidity index (OR, 1.77; 95 %

CI: 1.175–2.667). In conclusion, CAP is a frequent event in patients with exacerbation of COPD. A risk factor of CAP in COPD patients could be

treatment with inhaled steroids. COPD patients with CAP demonstrated certain clinical (fever, chill) and laboratory (high CRP level) differences

from those without CAP. CAP worsens prognosis of COPD.

Key words: exacerbation of COPD, community�acquired pneumonia, risk factors, prognosis, inhaled steroids, C�reactive protein, mortality.

Резюме

Целью исследования явилось изучение распространенности, факторов риска, особенностей течения и прогноза внебольничной пнев�

монии (ВП) у госпитализированных больных с обострением хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ).

Были обследованы 123 больных, госпитализированных в стационар с обострением ХОБЛ. Все больные с обострением ХОБЛ были раз�

делены на 2 группы: обострение ХОБЛ с ВП и обострение ХОБЛ без ВП. У всех больных оценивались демографические показатели,

стаж курения, индекс массы тела, симптомы и физикальные признаки, общая тяжесть состояния, рентгенография грудной клетки, об�

щий и биохимический анализ крови, газы артериальной крови, функция внешнего дыхания (кривая поток–объем), сопутствующие за�

болевания, предшествующая терапия и прогноз.

У 23 (18,6 %) больных с обострением ХОБЛ была диагностирована ВП (22 мужчины, средний возраст – 65,9 ± 10,3 года, стаж курения –

38,3 ± 10,3 пачки / лет). Доля пациентов, получавших ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС), была достоверно выше среди

больных ХОБЛ с ВП (73,9 % vs 48 %). Тяжесть обострения, по критериям Anthonisen, была больше выражена в группе пациентов с ВП

(p = 0,024). По сравнению с больными ХОБЛ без ВП, у больных с ВП отмечено более значимое повышение температуры тела (38,1 ± 0,7

vs 37,0 ± 0,7 °С), более частые озноб (34,8 % vs 4 %), кровохарканье (21,7 % vs 3,0 %) и боли в грудной клетке (56,5 % vs 15,0 %). Кроме

того, у больных ХОБЛ с ВП был отмечен более высокий уровень С�реактивного белка (СРБ) сыворотки (106 ± 66 vs 29 ± 20 мг/л).

Длительность госпитализации больных ХОБЛ с ВП была существенно выше, по сравнению с больными ХОБЛ без ВП: 22,9 ± 9,0 vs
16,3 ± 6,9 дня (р < 0,001). Независимыми предикторами 30�дневной летальности больных с обострением ХОБЛ и ВП явились уровень

СРБ на момент госпитализации (ОШ – 1,01; 95%�ный ДИ – 1,001–1,019) и индекс коморбидности Charlson (ОШ – 1,77; 95%�ный ДИ –

1,175–2,667). ВП является относительно частым событием у больных с обострением ХОБЛ. Возможным фактором риска ВП у больных

ХОБЛ является прием иГКС. Больные ХОБЛ с ВП имеют определенные клинические (лихорадка, озноб и др.) и лабораторные (высо�

кий уровень СРБ) отличия от больных ХОБЛ без ВП. Наличие ВП ухудшает прогноз больных ХОБЛ.

Ключевые слова: обострение ХОБЛ, внебольничная пневмония, факторы риска, прогноз, ингаляционные стероиды, С�реактивный

белок, летальность.
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фоне обострения ХОБЛ еще выше – 24 %, а среди

пациентов старше 65 лет – 30 % [6].

Внебольничная пневмония (ВП) также относится

к наиболее распространенным инфекционным забо�

леваниям. Сегодня пневмония занимает 1�е место

среди причин летальности от инфекционных болез�

ней человека и 7�е место – среди всех причин смерт�

ности [7, 8]. Заболеваемость ВП в развитых странах

колеблется от 2 до 15 случаев на 1 000 человек в год,

а летальность среди госпитализированных пациен�

тов достигает 5–15 % [9–11].

ХОБЛ считают фактором риска для развития ВП,

и многочисленные исследования показали, что

ХОБЛ упоминается как сопутствующая патология

у 19–62 % пациентов с ВП [12–23]. При ХОБЛ, со�

провождающей ВП, уровень летальности растет, что

объясняется более выраженными нарушениями га�

зообмена и высоким числом коморбидных заболева�

ний у таких больных [24]. Что касается статистики

развития ВП у больных с обострением ХОБЛ, то на

сегодня опубликовано лишь небольшое число работ

по данной проблеме [24–30], причем преимущест�

венно они посвящены крайне тяжелым обострениям

ХОБЛ, протекающим с формированием ОДН [27–

30]. Повышение интереса к проблеме пневмонии

у больных ХОБЛ в последнее время связано с появ�

лением относительно новых данных о поддерживаю�

щей терапии ингаляционными глюкокортикостеро�

идами (иГКС) как факторе риска развития ВП [31,

32]. Данные о микробном спектре возбудителей пнев�

монии у больных ХОБЛ также изучены недостаточ�

но [26, 27, 33]. Диагностика ВП у больных с обостре�

нием ХОБЛ, а особенно при наличии сложного

коморбидного фона, представляет значительные

трудности. Обычные клинические и лабораторные

критерии ВП (лихорадка, усиление диспноэ, ка�

шель, продукция гнойной мокроты, лейкоцитоз

и др.) довольно неспецифичны и, кроме того, прису�

щи собственно обострению ХОБЛ [34]. И, наконец,

относительно немного известно о прогнозе ВП на

фоне ХОБЛ [35].

Целью настоящего исследования явилось изуче�

ние распространенности, факторов риска, особен�

ностей течения и прогноза ВП у госпитализирован�

ных больных с обострением ХОБЛ.

Материалы и методы

Исследование носило открытый проспективный ха�

рактер. В нем участвовали больные, госпитализиро�

ванные в пульмонологическое отделение стационара

по поводу обострения ХОБЛ. Диагноз ХОБЛ был

подтвержден данными анамнеза, клинической кар�

тины, рентгенологическими и функциональными

методами диагностики [4]. Все пациенты отвечали

следующим критериям:

• возраст ≥ 45 лет;

• анамнез курения ≥ 20 пачек / лет;

• наличие ≥ 2 критериев N.R.Anthonisen (усиление

одышки, увеличение продукции мокроты и ее

гнойности) [36].

Критериями исключения были:

• исходная госпитализация больных в отделение

интенсивной терапии (ОИТ);

• другие хронические и острые заболевания легких

(астма, диффузные бронхоэктазы, облитерирую�

щий бронхиолит, тромбоэмболия легочной арте�

рии или ее ветвей, пневмоторакс и др.);

• тяжелые сопутствующие соматические и инфек�

ционные заболевания в стадии декомпенсации

(инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия,

застойная сердечная недостаточность);

• опухоли;

• травмы, ожоги в предшествующие 7 дней;

• диффузные заболевания соединительной ткани

(ревматоидный артрит и др.).

Все больные с обострением ХОБЛ были разделе�

ны на 2 группы: с ВП и без нее. ВП у пациентов

с ХОБЛ определялась как появление "новых" ин�

фильтративных затемнений на рентгенограмме груд�

ной клетки и наличие симптомов инфекционного

заболевания нижних дыхательных путей (лихорадка,

лейкоцитоз, кашель, продукция гнойной мокроты,

усиление диспноэ, "плевритические" боли в грудной

клетке) [37]. Тяжесть ВП оценивалась по шкале

CRB�65 [20].

У всех больных оценивались демографические

показатели, стаж курения, индекс массы тела (ИМТ),

симптомы и физикальные признаки, общая тяжесть

состояния, рентгенография грудной клетки, общий

и биохимический состав крови, газы артериальной

крови, функция внешнего дыхания (кривая поток–

объем), сопутствующие заболевания, предшествую�

щая терапия, проведение курсов терапии систем�

ными глюкокортикостероидами (сГКС) и иГКС,

длительность госпитализации, потребность в рес�

пираторной поддержке, госпитальная летальность

и летальность через 6 мес. после выписки из стацио�

нара. Клинические симптомы, такие как кашель и ко�

личество мокроты, оценивали по 4�балльной шкале:

0 – нет симптома, 1 – слабая выраженность, 2 – уме�

ренная выраженность, 3 – сильная выраженность

симптома. Оценка диспноэ проводилась по русско�

язычным версиям шкал диспноэ Borg и MRC [38].

Индекс коморбидности Charlson определялся по воз�

расту и наличию определенных сопутствующих за�

болеваний [39]. При необходимости выполняли

компьютерную томографию легких и фиброброн�

хоскопию.

В 1�е сут. пребывания больных в стационаре про�

водили бактериологическое исследование мокроты.

Материалом для него служила мокрота, полученная

после глубокой экспекторации, или бронхоальвео�

лярный лаваж, полученный при бронхоскопии.

Порция мокроты окрашивалась по Граму, после чего

под малым увеличением подсчитывали количество

эпителиальных клеток и лейкоцитов. Только образ�

цы мокроты, удовлетворяющие критериям Murrey–
Washington (< 10 эпителиальных клеток и > 25 лейко�

цитов в поле зрения; ×100) исследовали на культуры

микроорганизмов [40]. Диагностически значимой

считали концентрацию колониеобразующихся еди�
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ниц > 106/мл. Чувствительность изолятов к антибак�

териальным препаратам определяли при помощи

диско�диффузионного метода, согласно рекоменда�

циям NCCLS [41].

Кроме проспективного исследования, был про�

веден ректроспективный анализ заболеваемости ВП

среди всех госпитализированных больных ХОБЛ за

последние 3 года. Суммарное число пневмоний рас�

считывалось на 1 000 человеко�лет [25]. Проанали�

зирована зависимость заболеваемости пневмонией

от возраста больных и тяжести ХОБЛ.

Статистическая обработка результатов была про�

ведена при помощи пакета прикладных программ

SPSS.13. Все численные данные представлены как

mean ± SD или mediana (M) c 25–75%�ным интер�

квартильным размахом (IQR). Достоверность разли�

чий одноименных количественных показателей

между группами определялись при помощи непар�

ного U�критерия Манна–Уитни, качественные раз�

личия между группами – при помощи точного теста

Фишера. Для оценки риска развития ВП исполь�

зована бинарная логистическая регрессия. Чтобы

выявить предикторы 30�дневной летальности и ле�

тальности в течение 6 последующих месяцев наблю�

дения, рассчитывалась модель пропорциональных

рисков (Cox regression). Различия считались статис�

тически достоверными при р < 0,05.

Результаты

Обследованы 123 больных, госпитализированных

в пульмонологическое отделение стационара по

поводу обострения ХОБЛ. Среди них преобладали

пациенты с тяжелым (44,7 %) и крайне тяжелым

(31,7 %) течением ХОБЛ. Легким и среднетяжелым

течение заболевания было у 0,8 % и 22,8 % пациен�

тов соответственно. Наличие 2 положительных кри�

териев R.A.Anthonisen было зарегистрировано у 31,7 %

больных, 3 критериев – у 68,3 %.

У 23 (18,6 %) пациентов ХОБЛ была диагностиро�

вана ВП. В данную группу входили 22 мужчин и 1 жен�

щина, средний возраст которых составил 65,9 ± 10,3

года, стаж курения – 38,3 ± 10,3 пачки / лет. У паци�

ентов c обострением ХОБЛ без ВП длительность за�

болевания и частота обострений в год была больше,

чем у больных с ВП (р = 0,003 и 0,001 соответственно).

Демографические показатели и стадии тяжести ХОБЛ

в этих 2 группах не различались (табл. 1).

Среди сопутствующей патологии в обеих группах

преобладали ишемическая болезнь сердца, артери�

альная гипертензия, цереброваскулярная болезнь

(табл. 2). Лечение иГКС получали 52,8 % больных

с обострением ХОБЛ. Доля больных, использовав�

ших иГКС, была достоверно выше среди пациентов

с ВП (73,9 % vs 48 %; p = 0,044). Домашнюю оксиге�

нотерапию получали 13 (10,1 %) больных.

За последние 3 года до настоящей госпитализа�

ции ВП перенесли 26 (21,1 %) больных, в большин�

стве случаев (84,6 %) был зарегистрирован 1 эпизод

ВП, 2 эпизода ВП наблюдались в 15,4 % случаев.

Суммарная доля ВП за данный период составила

78,5 на 1 000 человеко�лет (табл. 3). Как видно из

табл. 3, частота случаев ВП возрастала в пожилом

возрасте и у больных с тяжелым и крайне тяжелым

течением ХОБЛ.

Таблица 1
Характеристика пациентов с ХОБЛ

Параметры Обострение ХОБЛ Обострение ХОБЛ p

без ВП (n = 100) с ВП (n = 23)

Пол, м / ж 91 / 9 22 / 1

Средний возраст, лет 65,3 ± 8,5 65,9 ± 10,3 0,083

ИМТ, кг/м2 26,2 ± 9,4 27,9 ± 6,3 0,093

Индекс курения, пачек / лет 43,9 ± 14,9 38,3 ± 10.3 0,083

Длительность ХОБЛ, лет 11,2 ± 5,4 7,5 ± 5,6 0,003

Частота обострений в год 2,9 ± 1,0 2,2 ± 1,0 0,001

Стадии ХОБЛ (GOLD), n (%) 0,065

I 1 (1,0) –

II 19 (19,0) 9 (39,1)

III 44 (44,0) 11 (47,8)

IV 36 (36,0) 3 (13,0)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 2
Сопутствующая патология у больных ХОБЛ

Заболевание Обострение ХОБЛ Обострение ХОБЛ p

без ВП (n = 100) с ВП (n = 23)

Индекс коморбидности 

Charlson, баллы 6,5 ± 2,3 6,5 ± 2,5 NS

ИБС, n (%) 83 (83,0) 18 (78,3) NS

Аритмии, n (%) 29 (29,0) 3 (13,0) NS

Артериальная гипертензия, 

n (%) 82 (82,0) 16 (69,6) NS

ЯБ и ГЭРБ, n (%) 18 (18,0) 4 (17,4) NS

Сахарный диабет, n (%) 9 (9,0) 4 (17,4) NS

ХВН, n (%) 22 (22,0) 6 (26,1) NS

ЦВБ, n (%) 57 (57,0) 12 (52,2) NS

Алкоголизм, n (%) 16 (16,0) 6 (26,1) NS 

Опухоли, n (%) 2 (2,0) 2 (8,7) NS

ХПН, n(%) 2 (2,0) 1 (4,3) NS

иГКС, n (%) 48 (48,0) 17 (73,9) 0,044

сГКС, n (%) 13 (13,0) 2 (8,7) NS

Антибиотики в последние 

3 мес., n (%) 62 (62 ) 12 (52,2 ) NS

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЯБ – язвенная болезнь (желудка или
12�перстной кишки), ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ЦВБ – цереб�
роваскулярная болезнь, ХВН – хроническая венозная недостаточность, ХПН – хрони�
ческая почечная недостаточность, NS – показатели стастически недостоверны.

Таблица 3
Частота пневмонии у больных ХОБЛ 

(на 1 000 человекоUлет)

Параметры Число ВП, n Человеко�лет Частота ВП 

на 1 000 человеко�лет

Всего 23 331,0 78,5

≤ 60 лет 3 112,5 26,7

> 60 лет 20 218,5 105,2

ОФВ1 ≥ 50 %долж. 3 78,5 38,2

ОФВ1 < 50 %долж. 20 243,5 94,5

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с.
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В табл. 4 представлена клиническая картина

больных с обострением ХОБЛ. Большинство из них

связывали обострение ХОБЛ с перенесенной вирус�

ной инфекцией. Тяжесть обострения по критериям

R.A.Anthonissen была больше выражена в группе па�

циентов с ВП (p = 0,024). При сравнении клиничес�

кой картины более значимо повышалась температу�

ра тела у больных ВП, по сравнению с пациентами

без ВП (p < 0,001), а также более частым был озноб

(р < 0,0001). У пациентов с ВП чаще встречались

кровохарканье (21,7 % vs 3,0 %; p = 0,006) и боли

в грудной клетке (56,5 % vs 15,0 %; p < 0,0001).

Распределение больных по тяжести течения ВП,

оцененной по шкале CRB�65, представлено в табл. 5.

Так как, согласно критериям включения, в данном

исследовании участвовали только больные, направ�

ленные в отделение стационара (но не в ОИТ), сре�

ди обследованных больных к моменту госпитализа�

ции не было пациентов с тяжелой ВП (3–4 балла по

шкале CRB�65). Однако у ряда больных за время

пребывания в стационаре состояние ухудшилось,

и 22 % из них были переведены в ОИТ.

Показатели оксигенации, гемодинамики малого

круга, лейкоцитов крови, уровня глюкозы крови

в обеих группах достоверно не различались (табл. 6).

У больных с ВП значения гемоглобина крови были

ниже (р = 0,027). Уровень С�реактивного белка (СРБ)

сыворотки крови был достоверно ниже у пациентов

без ВП, чем при ее наличии (28,7 ± 19,7 vs 105,8 ±

66 мг/л; р < 0,0001).

По данным рентгенографии органов грудной

клетки, ВП чаще локализовалась в правом легком

(65,2 %), в 1 случае (4,3 %) – в левом легком, 2�сто�

ронняя форма была у 7 человек (30,4 %). Плевраль�

ный выпот выявлен у 10 пациентов (34,5 %), в 2 слу�

чаях (6,9 %) течение заболевания осложнилось

развитием эмпиемы, в 3 (10,3 %) – абсцесса легкого.

Возбудители ВП и обострения хронического

бронхита представлены в табл. 7. При ВП возбудите�

ли идентифицированы в 47,8 %, при обострении

ХОБЛ без ВП – в 41,0 % случаев. Доминирующим

этиологическим агентом при ВП был Streptococcus
pneumoniae (21,7 %). При обострении ХОБЛ без ВП

чаще других высевалась Pseudomonas aeruginosa (13 %),

2�е место по распространенности занимал S. pneumo�
niae (9 %), затем Acinetobacter spp. (5 %) и Stenotropho�
monas maltophilia (4 %); остальные возбудители встре�

чались реже.

Предикторы риска развития ВП у больных ХОБЛ

определялись с помощью бинарной логистической

регрессии. Такими независимыми предикторами

оказались уровни СРБ (отношение шансов (ОШ) –

1,10; 95%�ный доверительный интервал (ДИ) –

1,05–1,12; p < 0,0001) и частота обострения ХОБЛ

≥ 3 раз в год (ОШ – 12,6; 95%�ный ДИ – 1,95–80,9;

р = 0,008).

Длительность госпитализации пациентов с ХОБЛ,

сопровождающейся ВП, была существенно выше,

Таблица 4
Клиническая картина больных ХОБЛ

Параметры Обострение ХОБЛ Обострение ХОБЛ р

без ВП (n = 100) с ВП (n = 23)

Тяжесть обострения по R.A.Anthonisen, n (%)

I 63 (63,0) 21 (91,3) 0,024

II 37 (37,0) 2 (8,7) 0,024

Связь с ОРВИ, n (%) 53 (53,0) 14 (60,9) 0,643

Средняя 

температура, °С 37,0 ± 0,7 38,1 ± 0,7 < 0,0001

Озноб, n (%) 4 (4,0) 8 (34,8) < 0,0001

Кашель, баллы 1,4 ± 0,6 1,3 ± 0,5 0,554

Мокрота, баллы 1,3 ± 0,5 1,2 ± 0,8 0,798

Кровохарканье, n (%) 3 (3,0) 5 (21,7) 0,006

Боли в грудной 

клетке, n (%) 15 (15,0) 13 (56,5) < 0,0001

Цианоз, n (%) 52 (52,0) 10 (43,5) 0,496

Снижение уровня 

сознания, n (%) 9 (9,0) 2 (8,6) 0,663

ЧДД, мин–1 24,0 ± 3,9 23,4 ± 4,1 0,322

ЧСС, мин–1 99,7 ± 14,9 97,2 ± 14,6 0,302

АДс, мм рт. ст. 137,7 ± 19,9 133,5 ± 19,2 0,522

АДд, мм рт. ст. 82,4 ± 9,5 80,9 ± 9,5 0,534

Одышка по шкале 

MRC, баллы 3,6 ± 0,5 3,4 ± 0,7 0,113

Одышка по шкале 

Borg, баллы 6,0 ± 1,6 5,4 ± 1,8 0,100

Примечание: ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция, ЧДД – частота дыха�
тельных движений, ЧСС – частота сердечных сокаращений, АДс – систолическое арте�
риальное давление, АДд – диастолическое артериальное давление.

Таблица 5
Распределение больных по шкале оценки тяжести

течения ВП CRBU65

Баллы по CRB�65 n %

0 4 17,4

1 15 65,2

2 4 17,4

3 0 0

4 0 0

Таблица 6
Функциональные и лабораторные показатели 

больных ХОБЛ

Параметры Обострение ХОБЛ Обострение ХОБЛ р

без ВП (n = 100) с ВП (n = 23)

РаО2, мм рт. ст. 60,4 ± 12,1 58,5 ± 11,8 0,452

РаСО2, мм рт. ст. 45,9 ± 13,3 43,8 ± 10,3 0,928

pH 7,40 ± 0,05 7,39 ± 0,04 0,272

SpO2, % 87,3 ± 9,3 88,5 ± 7,4 0,817

ОФВ1, %долж. 38,7 ± 16,6 47,8 ± 11,8 0,020

ФЖЕЛ, %долж. 71,8 ± 19,8 70,6 ± 12,7 0,803

СДЛА, мм рт. ст. 40,7 ± 11,3 37,6 ± 17,1 0,213

Лейкоциты крови, 

× 109/л 9,6 ± 2,7 11,8 ± 4,9 0,055

Гемоглобин, г/л 142,9 ± 19,4 131,7 ± 24,3 0,027

Глюкоза крови, 

ммоль/л 4,9 ± 2,3 6,2 ± 1,8 0,541

Мочевина, ммоль/л 7,1 ± 4,4 5,7 ± 3,7 0,891

СРБ, мг/л 28,7 ± 19,7 105,8 ± 66,1 < 0,0001

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, СДЛА – систоличес�
кое давление в легочной артерии, РаО2 – парциальное давление кислорода, РаСО2 –
парциальное давление углекислого газа, SpO2 – сатурация крови кислородом.
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Оригинальные исследования

по сравнению с больными ХОБЛ без ВП: 22,9 ± 9,0

vs 16,3 ± 6,9 дня (р < 0,001). В условиях стационара

проводилась неинвазивная вентиляция легких (НВЛ)

12 больным (9,8 %), искусственная вентиляция лег�

ких (ИВЛ) – 2 больным (2,7 %). Общая госпитальная

летальность составила 4 % и была зафиксирована

только среди пациентов с обострением ХОБЛ без ВП

(табл. 8). Непосредственными причинами смерти

были ОДН (1 больной), желудочно�кишечное кро�

вотечение (2 больных), сочетание острого инфаркта

миокарда и желудочно�кишечного кровотечения

(1 больной). В последующие 6 мес. после выписки из

стационара умерли еще 12 человек (6,5 %): 6 (26,1 %)

больных ХОБЛ с ВП и 6 (6,0 %) пациентов с ХОБЛ

без ВП.

При расчете модели пропорциональных рисков

(регрессии Кокса) независимыми предикторами

30�дневной летальности явились уровень СРБ на

момент госпитализации (ОШ – 1,01; 95%�ный ДИ –

1,001–1,019; р = 0,026) и индекс коморбидности

Charlson (ОШ – 1,77; 95%�ный ДИ – 1,175–2,667;

р = 0,006). В последующие 6 мес. наблюдения леталь�

ность пациентов также определелялась индексом

коморбидности Charlson (ОШ – 1,45; 95%�ный ДИ –

1,453–2,711; р < 0,0001). Такие факторы, как пол,

ИМТ, ОФВ1, терапия иГКС, не влияли на показате�

ли летальности. Предикторами повторной госпита�

лизации в течение 6 мес. были индекс коморбиднос�

ти Charlson (ОШ – 1,19; 95%�ный ДИ – 1,056–1,350;

р = 0,005), частота обострений ХОБЛ ≥ 3 раз в год

(ОШ – 0,39; 95%�ный ДИ – 0,206–0,738; р = 0,004)

и крайне тяжелое течение ХОБЛ (ОШ – 0,73;

95%�ный ДИ – 0,560–0,941; р = 0,016).

Обсуждение

Эпидемиология ВП у больных с обострением ХОБЛ

Ретроспективный анализ, выполненный в данном

исследовании, показал высокую распространен�

ность ВП у больных с обострением ХОБЛ: за 3�лет�

ний период она составила 78,5 на 1 000 человеко�лет.

Пневмонией чаще заболевали пациенты с тяжелым

и крайне тяжелым течением ХОБЛ и более пожилые

больные.

По данным M.Merino�Sanches et al., в котором был

использован аналогичный статистический анализ,

заболеваемость ВП у больных с обострением ХОБЛ

также была в 2 раза выше, чем у пациентов в общей

популяции [25]. В данном исследовании, в котором

участвовали 596 больных ХОБЛ, общее число слу�

чаев ВП у составило 55,5 на 1 000 человеко�лет. Все�

го было выявлено 88 эпизодов ВП у 75 человек

(12,6 %) в течение 3�летнего периода наблюдения, из

них 64 пациента имели 1 эпизод ВП, 9 – 2 эпизода

и 2 пациента – 3 эпизода [25].

В проспективной части проведенного нами иссле�

дования частота ВП у больных с обострением ХОБЛ

составила 18,7 % случаев, что согласуется и с данны�

ми других авторов [27].

По данным нашего предыдущего исследования,

ВП являлась причиной ОДН у больных ХОБЛ в 15 %

всех случаев [30]. Некоторые авторы приводят еще

более высокие показатели распространенности ВП

у больных ХОБЛ с ОДН – до 23–36 % [21, 42–44].

Анализ протоколов аутопсий, проведенный

А.Л.Черняевым, показал, что ВП была обнаружена

у 70,9 % больных ХОБЛ, но ее не выявили в 34,7 %

случаев [45]. Близкую статистику приводят И.А.За�
рембо и соавт.: по данным патологоанатомических

исследований, ВП выявлена у 46,5 % умерших боль�

ных ХОБЛ (в качестве основного, сопутствующего

и фонового заболевания) [46]. Таким образом, ВП

при ХОБЛ встречается довольно часто, но уровень ее

прижизненной диагностики очень низок.

Этиология ВП у больных с обострением ХОБЛ

Возбудители ВП у больных ХОБЛ в настоящем ис�

следовании идентифицированы в почти 1/2 случа�

ев (48 %). Основными этиологическими агентами ВП

были S. pneumoniae (21,7 %), K. pneumoniae (8,6 %),

S. aureus (8,6 %) и Р. aeruginosa (4,3 %), что согласует�

ся с данными других исследований [17, 30, 33]. В на�

шем недавнем исследовании бактериальные возбу�

дители были идентифицированы у 53 % пациентов

с ВП, явившейся причиной ОДН при ХОБЛ [30].

Таблица 7
Этиологическая структура инфекционного 

обострения ХОБЛ

Возбудитель Обострение ХОБЛ Обострение ХОБЛ

без ВП, n (%) с ВП, n (%)

S. pneumoniae 9 (9,0) 5 (21,7)

Haemophilus influenzae 2 (2,0) –

Klebsiella pneumoniae 1 (1,0) 2 (8,6)

Staphylococcus aureus 3 (3,0) 2 (8,6)

Мoraxella catarrhalis 1 (1,0) –

Р. aeruginosa 13 (13,0) 1 (4,3)

Acinetobacter spp. 5 (5,0) 1 (4,3)

S. maltophilia 4 (4,0) –

Enterobacter spp. 2 (2,0) –

Burkholderia spp. 1 (1,0) –

Таблица 8
Исходы больных ХОБЛ

Параметры Обострение ХОБЛ Обострение ХОБЛ р

без ВП с ВП

Длительность

госпитализации, дни 16,3 ± 6,9 22,9 ± 9,0 < 0,001

ИВЛ, n (%) 2 (2,0) –

НВЛ, n (%) 10 (10,0) 2 (8,7) 0,376

Перевод в ОРИТ, n (%) 19 (19,0) 8 (34,8) 0,159

ССВР, n (%) 67 (67,0) 22 (95,6) 0,004

Летальность 

в стационаре, n (%) 4 (4,0) –

Летальность 

через 6 мес., n (%) 6 (6,0) 6 (26,1) 0,077

Повторные госпитализа�

ции в течение 6 мес., n (%) 54 (54,0) 14 (60,9) 0,715

Примечание: ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии, ССВР – синдром
системной воспалительной реакции.
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Доминирующим патогеном у больных ХОБЛ с пнев�

монией являлся S. pneumoniae (35 %), затем следова�

ли H. influenzae (24 %), K. pneumoniae (18 %), S. aureus
(12 %) и Pseudomonas spp. (12 %) и др.

F.W.S.Ko et al. недавно провели исследование,

в котором изучили этиологию ВП у 78 больных

с обострением ХОБЛ при помощи посева мокроты,

вирусологической культуры аспирата носоглотки,

полимеразной цепной реакции (ПЦР) аспирата но�

соглотки и серологического анализа парных сыворо�

ток [33]. Суммарная частота идентификации микро�

организмов всеми использованными методами

составила 48,7 %. В 40,8 % образцов мокроты наблю�

дался рост бактерий: S. pneumonia (11,3 %), P. aerugi�
nosa (9,9 %), H. influenzae (9,9 %), Klebsiella spp. (2,8 %)

и др. Методом ПЦР были обнаружены вирус грип�

па А (6,1 %), риновирус (3 %), вирус гриппа В (1,5 %),

метапневмовирус (1,5 %) и коронавирус (1,5 %).

Культуральный вирусологический анализ позволил

обнаружить вирус гриппа А (6,2 %), вирус гриппа В

(3,0 %) и вирус простого герпеса (1,5 %). Серологи�

ческим методом были выявлены вирус гриппа А

(2,2 %) и респираторно�синцитиальный вирус (2,2 %).

Клинические особенности ВП у больных с обострением ХОБЛ

Больных с ХОБЛ, сопровождающейся ВП, могут

иметь свои клинические демографические и фунци�

ональные особенности [24]. Это пациенты старшего

возраста, среди которых преобладают мужчины [26].

Постановка клинического диагноза ВП порой вызы�

вает затруднения, потому что признаки этого заболе�

вания часто напоминают симптомы гриппа, острого

бронхита, или "простого" обострения ХОБЛ [47, 48].

В настоящем исследовании анализ клинической

картины выявил следующие особенности у пациен�

тов ХОБЛ с ВП, по сравнению с больными без

ВП: более значимое повышение температуры тела

(p < 0,001), более частые ознобы (р < 0,0001), чаще

возникали кровохарканье (p = 0,006) и боли в груд�

ной клетке (p < 0,0001).

В исследовании D.Lieberman et al. [27] сравнива�

лись клинические показатели 23 больных (10 %)

с "пневмоническим типом" обострения ХОБЛ и у 217

пациентов (90 %) с "непневмоническим" типом (сред�

ний ОФВ1 > 40 %, среднее РаО2 > 50 мм рт. ст.).

У больных с ВП достоверно чаще наблюдались более

острое развитие симптомов, лихорадка, крепитация

и имелась более выраженная гипоксемия.

В исследовании С.Н.Авдеева и соавт. при сравне�

нии клинической картины больных с тяжелым

обострением ХОБЛ и ВП и больных ХОБЛ с дру�

гими причинам ОДН были выявлены следующие

особенности: у пациентов с ВП чаще имели место

лихорадка (84 % vs 51 %), ознобы (56 % vs 23 %), "пле�

вритические" боли в грудной клетке (34 % vs 12 %),

в то же время продукция мокроты – несколько реже

(78 % vs 92 %). Больные ХОБЛ с ОДН, вызванной

ВП, практически не отличались от больных ХОБЛ

с ОДН, причиной которой явилась бронхиальная

инфекция, по таким признакам, как возраст, пол,

стаж курения, питательный статус, функциональные

показатели, но имели статистически значимые раз�

личия РаО2 (45,1 vs 49,3 мм рт. ст.) и лейкоцитозу

крови (12,8 vs 10,2 клетки × 109/л) [30].

В исследовании M.I.Restrepo et al. пациенты с ВП

и ХОБЛ были старше и чаще госпитализировались

из домов престарелых [28]. Кроме того, у больных

ВП с ХОБЛ частота застойной сердечной недоста�

точности и злокачественных новообразований была

выше, по сравнению с пациентами с ВП без ХОБЛ.

При сравнении клинических и лабораторно�рентге�

нологических данных было выявлено, что при воз�

никновении ВП у больных с ХОБЛ достоверно по�

вышались тахипноэ, ацидоз, гипоксемия, в то время

как случаи гипергликемия были более частыми у па�

циентов с ВП без ХОБЛ [49]. Все эти показатели

включены в шкалу PSI, однако ХОБЛ в ней не учи�

тывается [50].

В исследовании R.Pifarre et al. больные ХОБЛ

с ВП часто имели сопутствующие заболевания, та�

кие как сахарный диабет и хроническая сердечная

недостаточность. Клинической особенностью ВП

при ХОБЛ было более тяжелое течение, проявляв�

шееся септическим шоком, тахипноэ, низким уров�

нем SpO2, рН, PaО2 и гиперкапнией. Гнойная мокро�

та чаще встречалась у пациентов с ХОБЛ [26].

Факторы риска ВП у больных с обострением ХОБЛ

Независимыми предикторами развития ВП в насто�

ящем исследовании были СРБ и частота обострения

ХОБЛ ≥ 3 раз в год. Имеющиеся на сегодняшний

день данные по СРБ при пневмониях позволяют го�

ворить о высокой диагностической ценности данно�

го маркера [51–53]. Детальному изучению роли СРБ

в диагностике бактериальных инфекций и пневмо�

нии при обострении ХОБЛ было посвящено недав�

нее исследование С.Н.Авдеева и соавт. [54].

Терапию иГКС в настоящем исследовании полу�

чали большинство больных с обострением ХОБЛ

(52,8 %), и доля пациентов, принимавших эти пре�

параты, была достоверно выше среди пациентов

с ВП (73,9 % vs 48 %; p = 0,044). Недавно было вы�

сказано предположение, что терапия иГКС может

повысить риск развития ВП у больных ХОБЛ [31, 55].

P.Dambrava et al. показали, что среди всех госпитали�

зированных больных ВП около 45 % могут получать

ГКС, и одной из причин их назначения является на�

личие сопутствующей ХОБЛ [56].

В уже цитируемом исследовании F.W.S.Ko et al.
у пациентов ХОБЛ с ВП, постоянно получавших вы�

сокие дозы иГКС (> 1 000 мкг в перерасчете на бек�

лометазон), частота выделения микроорганизмов из

мокроты была выше, чем у больных, в терапии кото�

рых использовались низкие и средние дозы иГКС:

50 % vs 18,2 % [35]. Кроме того, у пациентов, прини�

мавших иГКС до госпитализации, чаще выявляли

вирусную природу респираторной инфекции, по

сравнению с больными, не получавшими иГКС

(26,3 % vs 5,8 %).

Как минимум в 4 крупных рандомизированных

контролируемых исследованиях получены данные

об увеличении риска развития ВП на фоне приема
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Оригинальные исследования

иГКС [31, 32, 57, 58]. Изучению влияния иГКС на

риск развития ВП у больных ХОБЛ было посвящено

недавно опубликованное крупное исследование

"случай–контроль" P.Ernst et al. [55]. В нем участво�

вали пациенты старше 66 лет, учитывались все слу�

чаи смертей в течение 30 дней после госпитализации

по поводу ВП. В когорту больных ХОБЛ вошли

175 906 человек (средний возраст – 72 года, 50,1 % –

мужчины, среднее время наблюдения – 7,1 года).

Частота приема иГКС у пациентов, заболевших ВП,

составила 48,2 %, в контрольной группе – 30,1 %.

После учета влияния прочих факторов риска, риск

госпитализации по поводу ВП на фоне приема иГКС

составил 70 % (ОШ – 1,70; 95%�ный ДИ – 1,63–1,77),

оказавшись дозозависимым: максимальным риск был

при высоких дозах иГКС (> 1 000 мкг в пересчете на

флутиказон; ОШ – 2,25). При оценке риска разви�

тия ВП с летальным исходом в течение 30 дней было

выявлено, что текущее использование иГКС увели�

чивало его на 53 % (ОШ – 1,53), а применение высо�

ких доз иГКС – на 78 % (ОШ – 1,78). Таким образом,

данное исследование продемонстрировало дозоза�

висимое возрастание риска госпитализации и ле�

тального исхода в связи с ВП на фоне приема иГКС

у больных ХОБЛ.

Прогноз ВП у больных с обострением ХОБЛ

Несмотря на то, что по демографическим показате�

лям и стадии тяжести больные ХОБЛ с ВП и без нее

достоверно не различались между собой, среди пер�

вых преобладали пациенты со среднетяжелым тече�

нием ХОБЛ. Госпитальная летальность (4 %) была

зафиксирована только среди пациентов с обостре�

нием ХОБЛ. Однако в течение последующих 6 мес.

наблюдения была выявлена тенденция повышенной

летальности больных ХОБЛ, перенесших ВП: 26,1 %

vs 6 % (p = 0,077). Длительность госпитализации

больных ХОБЛ с ВП в настоящем исследовании бы�

ла существенно больше, чем у пациентов без ВП:

22,9 ± 9,0 vs 16,3 ± 6,9 дня (р < 0,001).

При расчете модели пропорциональных рисков

независимыми предикторами 30�дневной леталь�

ности явились уровень СРБ на момент госпитализа�

ции и индекс коморбидности Charlson. В последую�

щие 6 мес. наблюдения летальность пациентов также

определялась индексом коморбидности Charlson.

Предикторами повторной госпитализации в течение

6 мес. были индекс коморбидности Charlson, частота

обострений ХОБЛ ≥ 3 раз в год и крайне тяжелое те�

чение ХОБЛ.

В исследовании M.I.Restrepo et al. длительность

пребывания в стационаре больных ХОБЛ по поводу

ВП была больше, по сравнению с больными ВП без

ХОБЛ (7 ± 8 vs 9 ± 25 дней; p = 0,05) [28]. Среднее зна�

чение тяжести ВП по шкале PSI для пациентов

с ХОБЛ было значительно выше, чем для больных ВП

без ХОБЛ (105 ± 32 vs 87 ± 34 балла; p = 0,05). Доля

пациентов, нуждающихся в интенсивной терапии,

была больше среди пациентов с ХОБЛ, в то  же вре�

мя как по такому показателю, как необходимость

респираторной поддержки, различий не выявлено.

Как минимум в 2 исследованиях получены дан�

ные о неблагоприятном прогнозе сочетания ВП

и ХОБЛ. M.I.Restrepo et al. выявили у пациентов

с ХОБЛ и ВП более высокую 30� и 90�дневную ле�

тальность по сравнению с пациентами с ВП без ХОБЛ

(ОШ – 1,32 и 1,34 соответственно) [28]. В исследова�

нии J.Rello et al. диагноз ХОБЛ также оказался неза�

висимым предиктором летальности при ВП (ОШ –

1,58) [29]. Авторы предложили включить ХОБЛ

в список факторов�предикторов летальности ВП.

Заключение

Общая доля больных ВП среди всех пациентов

с обострением ХОБЛ оставила около 19 %. Среди

них значительно больше больных принимали иГКС

(74 % vs 48 %), что, вероятно, можно отнести к фак�

торам риска ВП при ХОБЛ.

Тяжесть обострения, по критериям R.A.Anthonis�
sen, была больше выражена в группе пациентов ВП.

У больных ХОБЛ с ВП отмечено более значимое по�

вышение температуры тела, более частые ознобы,

кровохарканье и боли в грудной клетке. Кроме того,

у больных ХОБЛ с ВП были более высокие уровни

СРБ сыворотки крови (106 vs 29 мг/л). Доминирую�

щими этиологическими агентами при ВП были

S. pneumoniae, K. pneumoniae, S. aureus и Р. aeruginosa.
Длительность госпитализации больных ХОБЛ

с ВП была существенно выше, по сравнению с боль�

ными ХОБЛ без ВП (в среднем на 6,6 дня). Независи�

мыми предикторами 30�дневной летальности боль�

ных ХОБЛ с ВП явились уровень СРБ на момент

госпитализации и индекс коморбидности Charlson.
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Организация медицинской помощи больным пнев�

монией основывается на стандартах [1] и клиничес�

ких рекомендациях [2], разработанных Российским

респираторным обществом и Ассоциацией медицин�

ских обществ по качеству, в которых пациент рас�

сматривается как носитель одного заболевания.

Сложность использования такого подхода на этапе

стационарного лечения обусловлена тем, что у гос�

питализированных больных внебольничная пневмо�

ния (ВП) в 58,5 % случаев сочетается с коморбид�

ными состояниями. Это определяет актуальность

исследования, направленного на совершенствование

структуры и дифференцирование лечебного процес�

са у таких пациентов.

Цель исследования – повысить эффективность ле�

чения больных ВП, госпитализированных в терапев�

тическое отделение, путем оптимизации использова�

ния ресурсного потенциала лечебного учреждения.

Материалы и методы

Проведено открытое когортное ретроспективное

клиническое исследование. Оценка производствен�

ной ситуации выполнена методом сплошной выбор�

ки за 1 календарный год (2006). Конечной точкой

исследования был день выписки больного из стаци�

онара. У 111 пациентов ВП характеризовалась нетя�

желым течением [2]. 14,4 % госпитализированных

страдали, кроме ВП, хронической обструктивной

болезнью легких (ХОБЛ), 13,5 % – гипертонической

болезнью (ГБ), у 15,3 % было сочетание этих заболе�

ваний. Из общего числа пациентов с сопутствующей

патологией (65 человек) они составили 73,85 %. Дру�

гие нозологии в когорте госпитализированных

встречались в < 4 % случаев, поэтому расходы, свя�

занные с лечением данных заболеваний, не учитыва�

лись.
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Management of treatment process in community�acquired
pneumonia

Summary

Clinical and economic analysis of management of 111 patients with non�severe community�acquired pneumonia (CAP) including calculation of the

complete cost of the disease treatment and the frequency pharmacoeconomic analysis of pharmacotherapy was performed in a therapeutic depart�

ment. The first�choice antibiotics constituted 11.4 % of the total cost of drug treatment and the second�choice antibiotics took 37.18 %. In patients

with CAP and underlying chronic obstructive pulmonary disease (COPD), the cost of antibacterial treatment was 1.1 times higher and in patients

with CAP, COPD and hypertension the costs of antibacterial treatment was 1.3 times higher. Expenses for bronchodilating, mucoregulatory and

other drugs according to standards of medical aid in patients with CAP and no comorbidity or CAP and hypertension were insignificant (< 5 %).

CAP in a patient with COPD gave rise of expenses for bronchodilating and mucoregulatory therapy 5.52 times. It CAP patients with two co�exist�

ing diseases the cost of bronchodilating therapy was 8.76 times higher. The total cost of therapy for CAP in a patient with mild to moderate exacer�

bation of COPD increased by 19.6 %, in a patient with I to II stage hypertension increased by 29.7 %. The cost of treatment of CAP with underly�

ing COPD and hypertension grew by 35.2 %.

One of the ways to improve management of treatment of CAP could be reduction of expenses for drugs with unproved clinical efficacy.

Key words: community�acquired pneumonia, comorbidity, improvement of management, pharmacoeconomic parameters.

Резюме

Клинико�экономический анализ ведения 111 больных внебольничной пневмонией (ВП) с нетяжелым течением заболевания в условиях

терапевтического отделения выполнен на основе расчета полной стоимости болезни и частотного ABC�анализа фармакотерапии.

Показано, что среди затрат на лекарственные средства на антибактериальные препараты 1�го ряда приходится 11,4 % расходов

и 37,18 %, если требуется назначение препаратов 2�го ряда. При ВП на фоне хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)

затраты на эти препараты увеличиваются в 1,1 раза, а при ВП у пациентов, страдающих ХОБЛ и гипертонической болезнью (ГБ), – в 1,3

раза. Затраты на бронхолитическую, мукорегуляторную терапию и другие лекарственные средства, соответствующие стандарту

медицинской помощи, незначительны (< 5 %) у больных ВП, не имеющих коморбидных состояний, или при ВП на фоне ГБ. Развитие

ВП у больного ХОБЛ увеличивает расходы на бронхолитическую терапию и мукорегуляторы в 5,52 раза. У пациентов с 2 коморбидными

состояниями стоимость бронхолитической терапии увеличивается в 8,76 раза. В целом лечение ВП у больных с обострением ХОБЛ

легкой или средней степени тяжести увеличивает затраты на лечение на 19,6 %, у пациентов, страдающих ГБ I–II стадии, – на 29,7 %.

Затраты на лечение ВП на фоне ХОБЛ и ГБ возрастают на 35,2 %.

Одним из направлений совершенствования менеджмента лечебного процесса при ВП является снижение затрат на препараты

с недоказанной клинической эффективностью.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, коморбидные состояния, совершенствование организации лечебного процесса,

фармакоэкономические показатели.
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Таблица 1
Стоимость лекарственных средств для лечения больного нетяжелой ВП

Эффективная стартовая Неэффективная стартовая 

антибактериальная терапия (n = 24) антибактериальная терапия (n = 17)

Тип терапии затраты в клинической практике формализованная модель затрат затраты в клинической практике

Абс., р. Доля, % Категория Абс., р. Доля, % Категория Абс., р. Доля, % Категория

Антибиотики 

(β�лактамные) 560,00 11,40 В 90,00 4,25 С 1 200,00 37,18 А

Бронхолитики 13,06 0,27 С 13,06 0,62 С 13,06 0,40 С

Муколитики 55,37 1,12 С 55,37 2,61 С 55,37 1,72 С

Другие средства, 

назначенные в соответ� 1 443,13 29,37 А 1 443,13 68,15 А 1 443,13 44,71 А

ствии со стандартом

Средства, отсутствую�

щие в стандарте 2 326,20 47,34 А – – – – – –

Лечебное питание 

(диета 0) 516,00 10,50 В 516,00 24,37 А 516,00 15,99 В

Итого 4 913,76 100,00 – 2 117,56 100,00 – 3 227,56 100,00 –

Для анализа структуры лечебно�диагностическо�

го процесса 89 больных были распределены по 4 ста�

тистическим группам: 1�я – пациенты с ВП без кли�

нически значимых сопутствующих заболеваний (41

человек); 2�я – пациенты с сочетанием ВП и обост�

рения ХОБЛ (15 человек); 3�я – пациенты с ВП, раз�

вившейся на фоне ГБ (16 человек); 4�я – больные

ВП в сочетании с ГБ и ХОБЛ (17 человек).

Для характеристики структуры лечебного процес�

са применяли общий экономический анализ затрат

на лечение 1 больного и частотный ABC�анализ фар�

макотерапии [3].

Полную стоимость болезни (cost of illness – COI)

рассчитывали по формуле [3]:

COI = DC + IC,

где DC – прямые медицинские затраты (direct costs),

IC – непрямые затраты (indirect costs).

К DC относили расходы лечебного учреждения

на оказание медицинской помощи, а именно:

• стоимость лекарственных средств, назначенных

для лечения основного и сопутствующего заболе�

ваний (по оптовым ценам, указанным в прайс�

листе ОАО ЦВ "Протек");

• стоимость медицинских услуг по диагностике ос�

новного и сопутствующего заболеваний;

• стоимость медицинских услуг по лечению основ�

ного и сопутствующего заболеваний.

Ранжирование расходов на лекарственные сред�

ства проводили с учетом доли затрат [4].

Стоимость медицинских услуг по диагностике

и лечению рассчитывали на основании следующих

факторов:

• зарплаты исполнителей услуги по единой тариф�

ной сетке;

• стоимости мягкого инвентаря и инструментов,

необходимых для выполнения процедуры, стои�

мости медикаментов, одноразовых материалов на

1 процедуру, расходных материалов (в ценах ин�

формационного бюллетеня "Медицина");

• амортизации аппаратуры, расходов по эксплуата�

ции помещения (по опыту больницы);

• расходов на рекламу (1 %), накладных расходов

(10 %), внереализационных расходов, рентабель�

ности (20 %), налога на продажу.

Расходы пациента в период стационарного лече�

ния (оплата телефонных переговоров и иных услуг –

direct nonmedical costs, снижение качества жизни,

обусловленное заболеванием и лечением, – intangible
costs), опираясь на мнение исследователей об их не�

значительности [5], не учитывали.

При оценке непрямых (косвенных) затрат при�

нимали во внимание:

• отсутствие пациента на рабочем месте в период

стационарного лечения;

• среднюю заработную плату в Ивановской обл.

Результаты и обсуждение

Расходы на лекарственные средства у больных ВП

без клинически значимых сопутствующих заболева�

ний (табл. 1) с антибактериальной терапией, эффек�

тивной на этапе амбулаторно�поликлинической

помощи, выше, чем при заболевании, требующем

изменения тактики антибактериальной терапии.

Высокие затраты (47,34 %) обусловлены назначени�

ем лекарственных средств с недоказанной эффек�

тивностью, отсутствующих в стандарте.

Анализ клинической практики показал, что у боль�

ных с эффективной стартовой антибактериальной

терапией и хорошо контролируемым процессом в лег�

ком на фоне нормализации самочувствия и купиро�

вания симптомов основного заболевания на первый

план выходят неактуальные проблемы. Врачи�орди�

наторы, не обладающие профессиональными качест�

вами менеджера [6] (обычно – 10 % коллектива),

общаясь с пациентами, у которых особенности пове�

дения обусловлены заболеванием [6], назначают пре�

параты, которые способны несколько скорректиро�

вать неактуальные проблемы [7] и могут совпадать

с ожиданиями пациента или его родственников от

стационарного лечения.

Среди общих затрат на лекарственные средства

расходы на антибактериальные препараты занимают
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Таблица 2
Стоимость лекарственных средств для лечения больного нетяжелой ВП, развившейся на фоне коморбидных

состояний, с клинически неэффективной стартовой антибактериальной терапией

Тип терапии ВП + ГБ (n = 10) ВП + ХОБЛ (n = 10) ВП + ХОБЛ и ГБ (n = 14)

Абс., р. Доля, % Категория Абс., р. Доля, % Категория Абс., р. Доля, % Категория

Антибиотики 1 200,00 32,89 А 1 306,86 35,75 А 1 520,58 18,11 А

Бронхолитики 13,06 0,36 С 212,00 5,80 В 433,46 5,16 В

Муколитики 147,39 4,04 С 165,75 4,54 В 165,75 1,97 С

Антигипертензивная 

терапия 271,64 7,45 С – – – 267,52 3,19 С

Другие средства 

по стандарту 1 410,82 38,67 А 1 402,50 38,37 А 1 402,50 16,70 А

Средства, отсутствую�

щие в стандарте 117,20 3,21 С 44,00 1,20 С 3 984,60 47,45 А

Лечебное питание 488,00 13,38 А 524,00 14,34 А 622,80 7,42 В

Итого 3 648,11 100,00 – 3 655,11 100,0 – 8 397,21 100,00 –

Таблица 3
Стоимость медицинских услуг, предоставляемых больному нетяжелой ВП, госпитализированному 

в терапевтическое отделение

Вид обследования ВП ВП + ГБ ВП + ХОБЛ ВП + ХОБЛ и ГБ

Абс., р. Доля, % Абс., р. Доля, % Абс., р. Доля, % Абс., р. Доля, %

Имидж�диагностика 997,89 21,07 1 155,45 21,42 1 197,89 22,46 1 355,45 22,62

Функциональная диагностика 

и эндоскопия 123,78 2,61 134,99 2,50 181,29 3,40 192,50 3,21

Исследование мокроты 521,88 11,02 521,88 9,68 801,78 15,03 801,78 13,38

Физикальное обследование 341,28 7,20 570,03 10,57 341,28 6,40 570,03 9,51

Общий анализ крови 989,00 20,88 989,00 18,33 1 049,00 19,66 1 049,00 17,51

Общий анализ мочи 466,00 9,84 466,00 8,64 466,00 8,73 466,00 7,78

Биохимический анализ крови 1 297,00 27,38 1 557,00 28,86 1 297,00 24,32 1 557,00 25,99

Итого 4 736,83 100,00 5 394,35 100,00 5 334,24 100,00 5 991,76 100,00

11,4 %, если в стационаре продолжается антибакте�

риальная терапия препаратами 1�го ряда, и 37,18 %,

если требуется назначение препаратов 2�го ряда.

Интересно, что для продолжения амбулаторной

антибактериальной терапии врачи выбирают инъек�

ционные формы лекарственных средств (табл. 1).

Учитывая, что биодоступность парентерально вводи�

мых антибиотиков не превосходит доступность перо�

ральных форм, такая тактика лечения приводит к за�

вышению расходов на антибактериальную терапию

в 6,22 раза. В целом использование препаратов 2�го

ряда повышает стоимость антибактериальной тера�

пии при ВП, по сравнению с моделью минимизации

затрат, в 13,33 раза (табл. 1).

Расходы на бронхо� и муколитики, а также другие

лекарственные средства, назначенные больным ВП

в соответствии со стандартом, были незначительны�

ми (< 5 %), совпадали с формализованной моделью

минимизации затрат, т. е. полностью соответствова�

ли критерию стоимость–эффективность лечебного

процесса.

У больных ВП, развившейся на фоне ХОБЛ

(табл. 2), с клинически неэффективной стартовой

антибактериальной терапией монотерапия цефало�

споринами 3�го поколения была неуспешна в 20 %

случаев, а при сочетании ХОБЛ с ГБ – в 28,6 %. Это

вызвало рост затрат на антибактериальную терапию

за счет применения антибактериальных средств аль�

тернативной группы (респираторных фторхиноло�

нов) соответственно в 1,1 и 1,3 раза.

Для лечения ВП у пациентов, страдающих ХОБЛ

(табл. 2), всегда использовались ингаляции β2�аго�

нистов, М�холинолитиков, мукорегуляторов, а так�

же ацетилцистеин. У больных ВП без коморбидных

состояний и у больных ВП на фоне ГБ частота при�

менения бронхолитиков составляла 4,88 % и 10 %

соответственно. Следовательно, развитие пневмо�

нии на фоне ХОБЛ увеличивает расходы на бронхо�

литическую терапию и мукорегуляторы в 5,52 раза.

Клинический анализ показал, что для лечения

бронхиальной обструкции у больных ХОБЛ и ГБ

применяются небулизированные лекарственные

средства в течение всего периода стационарного

лечения, а у пациентов, страдающих ХОБЛ, – в те�

чение 2–3 сут. стационарного лечения, с последую�

щей модификацией доставки бронходилататоров

с помощью индивидуальных дозированных ингаля�

торов.

Кроме того, у больных ХОБЛ и ГБ для коррекции

бронхиальной обструкции в 21,43 % случаев приме�

няются ингаляционные кортикостероиды. Это обу�

словливает рост затрат на бронхолитическую те�

рапию (табл. 2) у больных ВП с 2 коморбидными

состояниями в 1,58 раза, по сравнению с пациента�
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Таблица 4
Прямые затраты на лечение больного в соответствии со стандартом основного 

и сопутствующего заболеваний

Прямые затраты ВП ВП + ГБ ВП + ХОБЛ ВП + ХОБЛ и ГБ 

на 1 пациента Абс., р. Доля, % Абс., р. Доля, % Абс., р. Доля, % Абс., р. Доля, %

Лекарственные средства 3 227,56 32,37 3 530,91 28,87 3 611,11 29,67 4 412,61 27,11

Диагностические медицинские 

услуги 1 675,34 16,80 3 193,72 26,12 2 661,94 21,88 4 180,32 25,69

Медицинские услуги по лечению 5 067,97 50,83 5 504,42 45,01 5 895,14 48,45 7 681,05 47,20

Итого 9 970,87 100,0 12 229,05 100,00 12 168,19 100,00 16 273,98 100,00

Таблица 5
Косвенные затраты на лечение больного с нетяжелым течением пневмонии (р.) 

Непрямые затраты ВП ВП + ГБ ВП + ХОБЛ ВП + ХОБЛ и ГБ

Потери за период отсутствия пациента на рабочем месте из�за болезни 5 914,34 5 593,41 6 033,55 7 138,47

ми, у которых ВП развилась на фоне ХОБЛ, и в 8,76

раза, по сравнению с больными ВП без клинически

значимых сопутствующих заболеваний (табл. 1).

Проблемы в лечебном процессе у больных ВП,

развившейся на фоне ХОБЛ и ГБ (табл. 2), были ана�

логичны тенденциям, выявленным у больных без

коморбидных состояний: затраты на препараты с не�

доказанной клинической эффективностью вошли

в категорию А. Расходы на данные препараты при

лечении больных с 1 коморбидным состоянием не

достигали 5 % (категория С).

Таким образом, если актуальные проблемы паци�

ента хорошо контролируются (состояние инфильт�

рата, уровень артериального давления, объем фор�

сированного выдоха за 1�ю с), то врач�ординатор

выбирает эффективный и экономичный комплекс

лекарственных средств. Если мониторирование ак�

туальной проблемы (например, определение веду�

щего патогенетического механизма одышки) затруд�

нено или действенность терапии сопутствующей

патологии низка, врач�ординатор в сложной ситуа�

ции недостаточно инициативен, что в сочетании

с высокой личностной тревожностью и снижением

уверенности не позволяет выбрать оптимальные

способы регулирования лечебного процесса. Поэто�

му низкую эффективность терапии, не одобренной

пациентом, врач корректирует, не подбирая новую

комбинацию лекарственных средств, а назначая пре�

параты, заслужившие высокую социальную оценку

больного и не ухудшающие его состояние.

Клинический анализ обследования больных ВП

показал, что предоставляемые медицинские услуги

соответствуют требованиям соответствующего стан�

дарта. Вместе с тем материально�техническая база

лечебного учреждения в 2006 г. не позволяла опреде�

лять отдельные иммунологические показатели, вы�

полнять компьютерную томографию грудной клет�

ки, исследование жидкости бронхоальвеолярного

лаважа, газового состава артериальной крови. В сло�

жившейся ситуации (табл. 3) диагностика у больного

ВП 1 коморбидного состояния определила увеличе�

ние расходов на имидж�диагностику в 1,16–1,20 ра�

за, наличие ХОБЛ – рост затрат на исследование

мокроты в 1,54 раза, а наличие ГБ – повышение сто�

имости биохимического исследования крови в 1,2 ра�

за. При развитии ВП у пациента с 2 коморбидными

состояниями стоимость имидж�диагностики повы�

шается в 1,36 раза, а общая стоимость стационарно�

го обследования – в 1,26 раза.

Полный анализ стоимости болезни, выполнен�

ный в соответствии с требованиями клинико�эконо�

мического анализа, только с учетом лекарственных

средств, назначенных в соответствии со стандартом,

показал, что прямые затраты на лечение значитель�

но увеличиваются при наличии сопутствующих за�

болеваний (табл. 4). Причем лечение больного ВП

с обострением ХОБЛ легкой или средней степени

тяжести увеличивает затраты на терапию на 19,6 %,

а пациента, страдающего ГБ I–II стадий, – на 29,7 %.

Затраты на лечение ВП на фоне ХОБЛ и ГБ возрас�

тают на 35,2 %.

Средняя продолжительность стационарного ле�

чения больных ВП без клинически значимых сопут�

ствующих заболеваний составила 12,9 ± 0,4 дня, па�

циентов с ВП на фоне ГБ – 12,2 ± 0,6 дня, на фоне

ХОБЛ – 13,2 ± 0,5 дня, на фоне 2 коморбидных со�

стояний – 15,6 ± 1,2 дня.

Для пациентов с ВП нетяжелого течения, без

клинически значимых сопутствующих заболеваний,

лечение в терапевтическом отделении стоит 772,94 р.

в день, для пациентов с ГБ и ВП – 1 002,38 р. в день,

для больных ХОБЛ и ВП – 924,63 р. в день, для боль�

ных ВП, развившейся на фоне 2 коморбидных со�

стояний, – 1 045,21 р. в день.

Рост непрямых затрат на лечение больных ВП

с сопутствующей патологией (табл. 5) обусловлен

увеличением продолжительности стационарного ле�

чения и экономически значим (+20,7 %) для паци�

ентов с 2 коморбидными состояниями.

Поскольку в 2006 г. все пациенты с нетяжелой ВП

были выписаны с констатацией выздоровления, ле�

чение больных в терапевтическом отделении анали�

зируемого учреждения можно оценить как продук�

тивный процесс, для которого характерно сочетание

высоких показателей качества труда и среднего

уровня экономической эффективности [6].
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Итоговый анализ производственной ситуации по�

казал, что среди профессионально значимых качеств

врачей�ординаторов терапевтического отделения

преобладают коммуникативно�деонтологические: об�

щительность, умение вступать в контакт, способность

к сопереживанию, милосердие, доброжелательность,

отзывчивость. У организаторов здравоохранения так�

тического уровня, работающих в больнице, наряду со

сформированным умением действовать нешаблонно,

роль организаторских способностей повышается, что

позволяет им наиболее успешно сочетать профессио�

нальные качества врача и менеджера. Это совпадает

с результатами других исследователей [6].

Кроме того, оптимизация организации лечебного

процесса позволяет в 4,2 раза снизить стоимость ле�

чения нетяжелой ВП у больных с клинически эф�

фективной стартовой антибактериальной терапией,

не имеющих сопутствующих заболеваний, и в 2,05

раза – ВП на фоне 2 коморбидных состояний.

Заключение

Основным направлением совершенствования ме�

неджмента лечебного процесса при ВП нетяжелого

течения является сокращение расходов на лекарст�

венные средства с недоказанной эффективностью.

Поэтому следует уделять повышенное внимание

больным ВП без клинически значимых сопутствую�

щих заболеваний и пациентам, у которых воспали�

тельный процесс в легких развился на фоне ХОБЛ

и ГБ.

Для 1�й категории больных необходимо строгое

соответствие расходов стандартам лечения ВП, реа�

лизуемое посредством текущей и итоговой оценки

организаторами здравоохранения.

Для больных ВП с 2 сопутствующими заболева�

ниями экспертам лечебного учреждения, обладаю�

щим высокой квалификацией и способным принять

решение в нестандартных ситуациях, следует разра�

ботать алгоритм скоординированных мероприятий

и действий врача�ординатора, направленных на по�

вышение эффективности терапии у данной катего�

рии больных.

Совершенствование управления лечебным про�

цессом с целью обеспечения максимальной эконо�

мичности и результативности затрат является одним

из факторов повышения эффективности терапии

пациентов с нетяжелой ВП без клинически значи�

мых сопутствующих заболеваний и с ВП на фоне ко�

морбидных состояний.
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В структуре хронических обструктивных заболева�

ний легких ведущее место занимают профессио�

нальные болезни, связанные с воздействием на ды�

хательные пути различных агрессивных факторов

производственной среды. Как известно, шахтеры

составляют специфическую группу риска, которая

испытывает особенно высокую нагрузку. В структуре

профессиональных заболеваний горняков пылевая

патология занимает 1�е место, при этом особая тя�

жесть состояния и снижение профессиональной

трудоспособности наблюдаются у больных хрони�

ческим пылевым бронхитом.

Использующиеся в настоящее время для выявле�

ния заболевания на начальных стадиях общеклини�

ческие, в основном морфологические, критерии ди�

агностики пылевой патологии органов дыхания

являются недостаточно информативными [1]. Чем

раньше установлен диагноз, тем более своевремен�

ными будут реабилитационные мероприятия, что

позволит снизить распространенность и степень тя�

жести выявленных заболеваний. Актуальным пред�

ставляется изучение белкового состава (протеома)

биологических жидкостей, изменения в котором яв�

ляются индикатором физиологического и патологи�

ческого состояния организма. Это одно из карди�

нальных направлений в диагностической медицине.

Исследование белков плазмы крови имеет боль�

шое значение в диагностике, прогнозировании и те�

рапии ряда заболеваний. Кроме основных, плазма

крови содержит динамически изменяющиеся белки:

белки, проникающие из тканей ("маркеры утечки"),

различные иммуноглобулины, а также минорные

белки, имеющие клиническое значение. Таким обра�

зом, каждое заболевание характеризуется своим

собственным набором белковых биомаркеров, кото�

рые потенциально могут детектироваться при обыч�

ном анализе крови / плазмы. В течение последнего

10�летия изучение белкового профиля плазмы крови

человека эффективно используется для выявления

маркеров определенных заболеваний, преимущест�

венно сердечно�сосудистых и онкологических, и по�

иск диагностически значимых белков продолжает�

ся [2]. Первые работы по клинической протеомике,

в которых были предложены способы диагностики

злокачественных опухолей, обладающие высокой

чувствительностью и специфичностью, не включали

в себя идентификацию биомаркеров. Однако в пос�

леднее время все чаще предпринимаются попытки

установить природу маркерных белков. Так, иденти�

фикация опухолевых биомаркеров показала, что все

они относятся к неспецифическим белкам воспале�

ния, а не являются продуктами опухолевых клеток [3].

Очевидно, что для выявления природы маркеров за�

болеваний и построения диагностических правил на

основе протеомных карт необходимо использовать

профилирование белков плазмы.

В настоящее время профилирование белков плаз�

мы крови обычно выполняют методом 2�мерного

гель�электрофореза с последующей идентификаци�

ей обнаруженных маркеров методом масс�спектро�

метрии. Скрининг диагностически значимых белков

имеет большое значение при различных патологиях

и позволяет получить информацию о начале разви�

тия заболевания и о предрасположенности к нему,

позволяя своевременно начать лечение и профилак�

тику.
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L.V.Dubovskaya, E.V.Kolesneva, S.V.Fedorovich, N.P.Denisevich, I.D.Volotovsky

Analysis of plasma proteome for diagnosis of chronic bronchitis

Summary

An analysis of protein expression profile was performed using two�dimensional gel�electrophoresis. Diagnostic marker proteins were identified in

plasma samples from donors with chronic bronchitis. Basing on the detection of protein biomarkers, a supplementary method for early diagnosis of

chronic bronchitis was developed.

Key words: respiratory occupational diseases, chronic bronchitis, early diagnosis, protein markers, blood plasma.

Резюме

С применением метода 2�мерного гель�электрофореза проведен анализ профиля белковой экспрессии и выявлены диагностически значи�

мые маркерные белки в плазме крови доноров, имеющих хронический бронхит. На основе детекции белковых биомаркеров разработан

вспомогательный метод диагностики, с помощью которого можно проводить скрининг ранних форм развития хронического бронхита.

Ключевые слова: профессиональные заболевания органов дыхания, хронический бронхит, ранняя диагностика, белковые маркеры,

плазма крови.
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Целью настоящего исследования является разра�

ботка метода ранней диагностики хронического

бронхита путем анализа профиля белковой экспрес�

сии в плазме крови и выявление набора маркерных

белков для данного заболевания.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 36 доноров мужского по�

ла в возрасте от 26 до 54 лет, которые были распреде�

лены по 4 группам. В 1�ю группу вошли 20 здоровых

мужчин, не занятых в горнорудной промышленно�

сти, во 2�ю – 5 здоровых сотрудников соледобыва�

ющего предприятия "ПО "Беларуськалий", не рабо�

тающих в подземных условиях, 3�ю и 4�ю группу

составили соответственно 5 здоровых и 6 больных

хроническим бронхитом работников калийных шахт.

Описание исследуемых групп приведено в табл. 1.

Материалом для исследования служили образцы

плазмы венозной крови. Концентрацию белка в об�

разцах измеряли согласно стандартному методу,

разработанному M.M.Bradford [4], с использованием

бычьего сывороточного альбумина в качестве стан�

дарта.

Процедуру 2�мерного гель�электрофореза прово�

дили в соответствии со стандартной методикой [5].

Разделение белков в 1�м направлении 2�мерного

гель�электрофореза осуществляли с использованием

прибора для изоэлектрофокусирования белков

Protean IEF Cell (Bio�Rad, США). Изоэлектрофокуси�

рование выполняли на иммобилизованном гради�

енте (IPG�стрипы, 7 см, pH 4–7) (Bio�Rad, США).

Разделение во 2�м направлении проводили в элект�

рофоретической камере Mini�PROTEAN 3 Cell (Bio�
Rad, США) с использованием 10%�ных и 15%�ных

вертикальных полиакриламидных гелей толщиной

1 мм. Белковые пятна в гелях после завершения 2�го

направления электрофореза визуализировали мето�

дом окрашивания нитратом серебра с тиосульфатом

натрия [6]. Для анализа окрашенные серебром гели

сканировали при помощи калибровочного денсито�

метра GS�800, карты от 4 биологических повторов

статистически анализировали c использованием

программного обеспечения PDQuest (Bio�Rad, США).

Приготовление образцов для MALDI�TOF�MS,

а именно расщепление белков на пептиды трипси�

ном непосредственно в геле, экстракцию пептидов

из геля, их очистку по технологии ZipTip (Millipore,

США) и элюирование на планшет для MALDI�TOF�

MS, проводили с использованием роботизирован�

ной станции Xcise (Shimadzu Biotech, Япония) соглас�

но протоколу производителя. Все масс�спектры бы�

ли получены при помощи MALDI�TOF�масс�спект�

рометра Axima�CFR plus, оборудованного азотным

лазером (λ = 337 нм) (Kratos Analytical, Великобрита�

ния) в рефлектронном позитивном режиме в диапа�

зоне масс 800–3 500 Дa. Предварительно прибор был

откалиброван с использованием набора ProteoMass
Peptide and Protein Maldi�MS Calibration Kit (Sigma,

США) или стандартной пептидной смеси для пептид�

ного масс�фингерпринтинга, состоящей из 8 пеп�

тидов. С использованием программного обеспечения

Kompact (Schimadzu, Япония) проводили автомати�

ческую детекцию моноизотопных пиков. Получен�

ный список моноизотопных масс для каждого образ�

ца сопоставлялся с известными массами в базах

данных Mascot (www.matrixscience.com) с чувствитель�

ностью ±0,5 Да и ошибкой расщепления 1–2. Иден�

тификацию белков считали успешной, если количе�

ство вероятностных баллов, рассчитанное с помощью

Mascot Mowse, было достоверно выше значения веро�

ятности случайного события при совпадении не ме�

нее 7 пептидов, покрывающих не менее 25 % амино�

кислотной последовательности.

Результаты и обсуждение

В ходе исследования было обнаружено, что в образ�

цах плазмы крови всех сотрудников РУП "ПО "Бела�

руськалий" (2, 3, 4�я группы) количество общего

белка достоверно отличалось от показателей здоро�

вых доноров, не имеющих отношения к горнорудной

промышленности (рис. 1). У доноров, работающих

в подземных условиях и страдающих хроническим

бронхитом (4�я группа), содержание общего белка

в плазме крови было достоверно ниже, чем у лиц, не

работающих в подземных условиях (2�я группа),

а также отличалось от показателей в 3�й группе. Это

может быть обусловлено изменением как количест�

венного, так и качественного состава белков и имеет

важное клинико�диагностическое значение.

Для анализа качественного состава белков плазмы

крови были получены 2�мерные карты белков плазмы

крови здоровых доноров методом 2�мерного гель�

электрофореза. В ходе работы были подобраны усло�

вия для разделения высокомолекулярных и низко�

молекулярных белков плазмы крови, что позволило

получить синтетическую протеомную карту образцов

плазмы крови здоровых доноров 1�й группы (рис. 2а).

Полученная синтетическая карта была сопоставима

со стандартной картой плазмы SWISS�2D PAGE,

представленной на сайте http://www.expasy.ch/ch2d,

Таблица 1
Характеристика участников исследования

Группа n Возраст, лет Работа под землей Стаж работы, лет Хронический бронхит

1�я группа 20 37,0 ± 6,3 – 0 –

2�я группа 5 38,0 ± 5,8 – 13,0 ± 3,8 –

3�я группа 5 36,0 ± 7,8 + 12,0 ± 4,1 –

4�я группа 6 43,0 ± 7,2 + 14,0 ± 5,3 +
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Оригинальные исследования

и выступала в качестве контроля, с которым проводи�

лось сравнение. Аналогичные карты были получены

на основе образцов плазмы крови сотрудников РУП

"ПО "Беларуськалий", не работающих в подземных

условиях и не имеющих хронического бронхита (2�я

группа), что подтверждает корректность использо�

ванного контроля.

При сравнительном анализе 2�мерных гель�

электрофореграмм пациентов с хроническим брон�

хитом и здоровых лиц были обнаружены отличия в 3

областях (рис. 2). Было установлено, что в образцах

всех доноров 4�й группы, независимо от стажа рабо�

ты, имеются 2 дополнительных неизвестных низко�

молекулярных белка с массой около 14 кДа и pI 5,4

и 6,1 (пятно 1 и 2), как показано на рис. 2б. Эти бел�

ки не присутствуют в плазме крови в норме и потен�

циально могут выступать в качестве маркеров изу�

чаемой патологии. Кроме того, на геле область 3

в норме (рис. 2а) и при изучаемой патологии (рис. 2б)

проявлялась различным образом.

Путем сопоставления с референсной картой плаз�

мы крови SWISS�2D PAGE область 3 была иденти�

фицирована как белок транстиретин, который явля�

ется транспортером / перехватчиком и признанным

маркером острой фазы заболеваний [7]. На 2�мер�

ных картах транстиретин визуализируется в виде

1 или 3 пятен в зависимости от его содержания. Как

видно из рис. 2а, в контрольных образцах присут�

ствует 1 пятно, в то время как при бронхите содержа�

ние данного белка в плазме повышается, и в резуль�

тате все 3 пятна хорошо видны (рис. 2б).

Было обнаружено, что в некоторых образцах

плазмы крови здоровых доноров, работающих в ка�

лийных шахтах, на карте слабо визуализировался бе�

лок пятна 2, характерный для карт пациентов с брон�

хитом, что свидетельствует о появлении данного

белка в плазме крови при работе во вредных подзем�

ных условиях, хотя и в незначительных количествах.

Кроме того, в этих образцах наблюдалась картина

визуализации транстиретина, характерная для брон�

хита, что может свидетельствовать о начальной ста�

дии развития данной патологии, несмотря на отсут�

ствие установленного диагноза.

Полученные результаты свидетельствуют о том,

что у сотрудников калийных шахт, работающих во

вредных подземных условиях, изменяется белковый

состав плазмы, и белки областей 1, 2 и 3 могут высту�

пать в качестве маркеров ранней диагностики хро�

нического бронхита.

Как указано выше, белок области 3, визуализиру�

емый на геле в виде 1 или 3 пятен, является трансти�

ретином. Белки пятен 1 и 2 на референсной карте

отсутствовали, поэтому на следующем этапе работы
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Рис. 2. Типичные экспериментальные 2�мерные гель�электрофореграммы образцов плазмы крови: а – здоровых доноров; б – больных

хроническим бронхитом
Примечание: красным обведены диагностические белковые профили, по которым наблюдаются отличия: 1 – тканевый активатор плазминогена; 2 – белок

AF288161; 3 – транстиретин.
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Рис. 1. Содержание общего белка в плазме крови доноров различ�
ных групп
Примечание: 1�я группа – здоровые доноры, не работающие на комбинате;

2�я – сотрудники комбината, не работающие в подземных условиях и не

имеющие хронического бронхита; 3�я – сотрудники калийного комбината,

работающие в подземных условиях и не имеющие хронического бронхита;

4�я – сотрудники комбината, работающие в подземных условиях и имею�

щие хронический бронхит.

Полученные результаты представлены в виде среднего арифметического

значения и стандартного отклонения 4 независимых измерений.
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пятна 1 и 2 были вырезаны из геля и идентифициро�

ваны. Данные по масс�спектрометрической иденти�

фикации белков приведены в табл. 2.

Оказалось, что белковое пятно 1 соответствует

фрагменту тканевого активатора плазминогена (ТАП).

ТАП представляет собой синтезируемый в эндотели�

альных клетках белок, способный разрушать образу�

ющиеся тромбы путем активации неактивного про�

фермента плазминогена в плазмин. Известно, что

в свободной форме ТАП содержится в плазме в весь�

ма низкой концентрации (3–5 нг/мл). Однако раз�

личные стимулы, такие как венозная окклюзия,

физическая нагрузка, введение десмопрессина, ка�

техоламины, вызывают быстрое увеличение конце�

нтрации ТАП. Оно происходит как за счет выброса

из неидентифицированных до настоящего времени

клеточных депо, так и за счет быстрого увеличения

синтеза [8].

Было обнаружено, что ближайшим гомологом

белка пятна 2 является белок, имеющий в базе дан�

ных идентификационный номер AF288161. Известно

лишь, что этот белок кодируется геном Jem�1 (JEM�1,

HGMW�символ BLZF1), экспрессия которого изме�

няется при острой промиелоцитарной лейкемии [9].

Таким образом, в роли диагностически значимых

белков при развитии хронического бронхита могут

выступать транстиретин, ТАП и белок AF288161. Для

установления диагноза необходим анализ протеом�

ного профиля плазмы крови донора на наличие сово�

купности вышеописанных маркерных белков.

Заключение

Показано, что скрининг ранних форм развития хро�

нического бронхита можно проводить путем анализа

диагностического профиля белковой экспрессии

в плазме крови, представленного совокупностью

транстиретина, ТАП и белка AF288161. Для изуче�

ния белкового профиля белки плазмы крови необхо�

димо разделить методом 2�мерного гель�электро�

фореза и сравнить полученную протеомную карту

с референсной (контрольной) картой на предмет на�

личия набора маркерных белков. Данная минималь�

но инвазивная технология может быть использована

как вспомогательный метод ранней диагностики

хронического бронхита, что позволит решить проб�

лему определения безопасного стажа работы в гор�

норудной промышленности и сроков рационального

трудоустройства, а также снижения степени тяжести

выявленного заболевания и уровня заболеваемости

в целом. Мониторинг протеома плазмы крови может

быть использован при проведении профессиональ�

ного осмотра и с целью профотбора, а также при

проведении предварительных и периодических мед�

осмотров и в актах заключительной комиссии.
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Таблица 2
Результаты массUспектрометрической идентификации белков пятен 1 и 2 

с помощью поисковой базы данных Mascot

№ белкового Название Количество Совпадение аминокислотной Молекулярная масса, кДа pI

пятна идентифицированного белка вероятностных баллов последовательности, %

1 Тканевый активатор плазминогена –  82 25 30,813 8,54

Homo sapiens (человек)

2 Белок AF288161 – 101 35 19,362 9,6

Homo sapiens (человек)
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Аускультация является важным методом исследова�

ния в диагностике заболеваний легких. За последние

20 лет появились и продолжают развиваться новые

технологии в легочной диагностике акустическими

средствами, что сделало возможным цифровой ана�

лиз дыхательных звуков в клинической практике.

Интегрирование параметров дыхательных звуков со

спирометрическими данными расширяет возмож�

ности диагностики у больных с легочной патологи�

ей [1]. Акустический анализ позволяет мониториро�

вать состояние верхних и нижних дыхательных путей,

оценивать региональную вентиляцию и эффектив�

ность проводимой терапии [2]. При использовании

стетофонендоскопов возможности интерпретации

звуков ограниченны, особенно при аускультации лег�

ких, которая требует более качественной передачи

звуков [3]. Существует целый ряд технических проб�

лем, препятствующих внедрению акустического

анализа в повседневную клиническую практику.

В частности, необходимы разработка прочного и не�

дорогого датчика для записи легочных звуков, усо�

вершенствование автоматического распознавания

и отсечения артефактов, раздельная обработка основ�

ных и добавочных дыхательных звуков [4, 5].

Многие проблемы компьютерного анализа ле�

гочных звуков еще далеки от разрешения. Большин�

ство работ посвящено исследованию дыхательных

шумов в диапазоне ≤ 1–2 кГц [6, 7], при котором

производится запись с различных участков грудной

клетки. Естественно, что различия в анатомофизио�

логических параметрах обследуемых лиц затрудняют

стандартизацию получаемых данных, т. к. при про�

хождении звуков через стенку грудной клетки те�

ряется большая часть высокочастотных компонен�

тов [8].

Новым этапом в развитии современных методов

акустического анализа дыхательных звуков стала

разработка компьютерно�диагностического комп�

лекса (КДК) "Паттерн" на кафедре инженерной эко�

логии и охраны труда МЭИ (ТУ) (Россия) [9, 10].

Принципиально новым решением является то, что с

помощью КДК регистрация (сканирование) респи�

раторного цикла производится через высокочувст�

вительный датчик, помещаемый в ротовую полость

пациента. Принцип его работы основан на фиксиро�

вании и последующей оценке амплитудно�частот�

ных характеристик спектра дыхательных звуков, со�

ставивших основу метода бронхофонографии (БФГ).

А.А.Гусейнов

Акустический анализ дыхательных звуков в диагностике
заболеваний легких
ГОУ ВПО "Дагестанская государственная медицинская академия": 367012, Махачкала, пл. Ленина, 1

A.A.Guseinov

Acoustic analysis of breathing sounds in diagnosis 
of pulmonary diseases

Summary

Bronchophonography (BPG) is a novel method of objective assessment of breathing sounds. This method was applied in 166 patients with obstruc�

tive lung pathology (bronchial asthma and COPD), 17 patients with restrictive diseases, and 108 healthy persons. Additionally, spirometry and total

body plethysmography were used in those patients. Acoustic equivalent of work of respiratory muscles (AWM) was determined within different fre�

quency ranges from 200 to 12,600 Hz under tidal and forced breathing. Near 2 500 breathing patterns (amplitude and frequency of breathing sounds)

were analyzed. AWM significantly differed between groups of patients and various frequency ranges, namely between healthy and obstructive patients

in medium frequency range (1.2–5.0 kHz), between obstructive and restrictive patients in high frequency range (5.0–12.6 kHz), between healthy

and restrictive patients through all the spectrum (1.2–12.6 kHz) and particularly in high frequency range. Therefore, BPG could be used as an addi�

tional objective measure in diagnosis of lung diseases.

Key words: lung diseases, bronchophonography, acoustic analysis, respiratory sounds.

Резюме

Одним из новых методов объективной оценки дыхательных звуков является бронхофонография (БФГ). Проведено исследование боль�

ных с обструктивными заболеваниями (ОЗ) – бронхиальной астмой и хронической обструктивной болезнью легких, рестриктивными

заболеваниями легких (РЗ) и здоровых лиц (ЗЛ). В качестве дополнительных методов исследования использовались спирометрия и об�

щая бодиплетизмография. Обследованы 166 пациентов с ОЗ, 17 – с РЗ и 108 ЗЛ. Определяли акустический эквивалент работы дыхатель�

ных мышц (АРД) в различных частотных диапазонах от 200 до 12 600 Гц при спокойном и форсированном дыхании. Проведен анализ

около 2 500 дыхательных паттернов (амплитудно�частотных характеристик спектра дыхательных шумов). Получены значимые различия

между показателями АРД исследуемых групп в различных диапазонах: преимущественно в среднечастотном (1,2–5,0 кГц) – между ЗЛ и

больными ОЗ, в высокочастотном (5,0–12,6 кГц) – между больными ОЗ и РЗ, по всему спектру (1,2–12,6 кГц) и особенно в его высоко�

частотной части – между ЗЛ и больными РЗ. Таким образом, БФГ может использоваться для получения дополнительных объективных

оценочных параметров при диагностике заболеваний легких.

Ключевые слова: заболевания легких, бронхофонография, акустический анализ, дыхательные звуки.
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С помощью прикладной программы Pattern Analyzer
данные обрабатываются для расчета количествен�

ных показателей, характеризующих респираторный

цикл АРД – это выраженный в мДж акустический

эквивалент работы дыхательных мышц в различных

частотных диапазонах (АРД0 – 0,2–1,2 кГц, "ну�

левой", или низкочастотный диапазон; АРД1 –

1,2–12,6 кГц, общий; АРД2 – 5,0–12,6 кГц, высоко�

частотный; АРД3 – 1,2–5,0 кГц, среднечастотный

диапазон). К – коэффициент, отражающий те же

параметры в относительных единицах (К1 = АРД1 /

АРД0 × 100, отражает весь спектр частот; К2 = АРД2 /

АРД0 × 100, высокочастотный диапазон; К3 = АРД3 /

АРД0 × 100, среднечастотный диапазон). КДК реко�

мендован к запуску в производство и применению

в медицинской практике комитетом по новой меди�

цинской технике МЗ РФ (протокол № 4 заседания

комиссии по аппаратам, приборам и инструментам

от 28.04.2000).

Цель настоящего исследования – изучение циф�

ровых акустических параметров (паттернов) дыха�

ния у пациентов с заболеваниями легких.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 108 практически здоро�

вых лиц (средний возраст – 35,16 ± 1,37 года), 166

больных обструктивными заболеваниями – ОЗ (91 па�

циент с бронхиальной астмой (БА), 62 – с хроничес�

кой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и13 –

с симптомами обоих заболеваний; средний возраст –

52,07 ± 1,21 года) и 17 больных рестриктивными

заболеваниями – РЗ (легочный фиброз, экзогенный

аллергический альвеолит, саркоидоз, постлучевой

фиброз; средний возраст – 56,35 ± 2,2 года).

Критериями включения в исследование были

письменное согласие на участие в исследовании,

возраст пациентов ≥ 18 лет. Группу здоровых лиц (ЗЛ)

составили добровольцы с отсутствием жалоб на мо�

мент исследования и нормальными показателями

функции внешнего дыхания (ФВД). В группы боль�

ных с ОЗ вошли пациенты с диагнозами ХОБЛ

и БА, соответствующими критериям GOLD (2006)

и GINA (2005).

БФГ�исследование проводили при спокойном

и форсированном дыхании. Записывали не менее 3

дыхательных циклов при каждом режиме. При вы�

полнении БФГ�теста обязательным было выполне�

ние следующих условий:

• отсутствие посторонних звуков в помещении в те�

чение записи;

• длительность записи – не менее 4 с;

• выдох при форсированном дыхании производил�

ся резко, с максимальным усилием с начала и до

конца, без раздувания щек.

Спирометрические и бодиплетизмографические

исследования выполнялись на оборудовании Master
Screen�Body (Erich Jaeger, Германия) и "Этон�01"

(Россия), не ранее чем через 1–1,5 ч после приема

пищи. Исключали курение, физические и нервные

нагрузки.

После проведения исследования анализирова�

лись следующие параметры:

• АРД0, АРД1, АРД2, АРД3, К1, К2, К3;

• прирост показателей коэффициентов К (ΔК),

который определялся как Кфорс. – Кспок. / Кспок.

× 100, где Кфорс. – показатель при форсирован�

ном, а Кспок. – при спокойном дыхании;

• индекс прироста К (ИПК), т. е. отношение ΔК2 /

ΔК1.

При статистической обработке материала приме�

няли непараметрические критерии, т. к. распределе�

ние показателей АРД отличалось от нормального.

Для характеристики вариации вычисляли медиану

(Me) и 25�й и 75�й процентили. Статистическую зна�

чимость различия между показателями АРД в раз�

личных группах оценивали по критериям Круска�

ла–Уоллиса и Манна–Уитни с учетом поправки

Бонферрони при множественных сравнениях.

Результаты

Полученные результаты сведены в табл. 1, 2 и 3. Как

видно из табл. 1 и 2, были получены достоверные от�

личия между группой ЗЛ и больными ОЗ (p < 0,05)

по показателям АРД1, АРД3, К1, К3 (т. е. по всему

спектру в целом и в среднечастотном диапазоне) при

спокойном дыхании. При этом АРД1 и АРД3, К1 и К3

у пациентов с ОЗ выше, чем у ЗЛ. При форсирован�

ном дыхании различия выявлены по всем диапа�

зонам – АРД0, АРД1–3, но при этом уменьшаются

в отношении К (p > 0,05). Существенные различия

отмечаются и между ЗЛ и больными РЗ, но уже

в других диапазонах АРД. А показатели АРД0, АРД2,

К2 у ЗЛ выше, чем у пациентов с РЗ. При этом, в от�

личие от больных ОЗ, при форсированном дыхании

различия между группами ЗЛ и больными РЗ стано�

вятся несущественными, за исключением К3 (сред�

нечастотный спектр). Между показателями групп

больных ОЗ и РЗ также выявлены различия: значе�

ния АРД0 и АРД2 достоверно выше при ОЗ.

Как следует из табл. 3, по показателю ΔК отличия

выявлены между ЗЛ и больными ОЗ в общем диапа�

зоне (ΔК1), преимущественно – в высокочастотном

(ΔК2), а также между ЗЛ и больными РЗ в среднечас�

тотном диапазоне (ΔК3). Доверительный интервал

Ме ИПК составил (в пределах 25�го и 75�го процен�

тилей): в группе ЗЛ – 0,35–1,76, у больных ОЗ –

1,16–4,04 и у пациентов с РЗ – 1,26–4,18.

Таким образом, выявлены существенные разли�

чия между ЗЛ и больными ОЗ и РЗ, но различия зна�

чений данного показателя между группами больных

не обнаружены.

Обсуждение

Поиск новых функциональных методов исследова�

ния, доступных для применения в повседневной

врачебной практике и вместе с тем позволяющих

достаточно точно оценить и объективизировать ле�

гочную акустику, остается актуальным и в настоящее

время. Трудно не согласиться, что оценка легочных
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шумов с помощью фонендоскопа субъективна и в

значительной степени зависит от уровня подготовки

врача, его опыта и способности дифференцировать

различные звуковые паттерны. Нелегко определять

количественные параметры звуков, документиро�

вать проводимые исследования, осуществлять дли�

тельный мониторинг. Необходимо учитывать, что

фонендоскоп значительно снижает реальный час�

тотный диапазон легочных звуков. Чтобы избежать

врачебных ошибок и повысить уровень диагности�

ки, необходимы простые, доступные методы иссле�

дования, позволяющие более глубоко и объективно

оценить клинические аускультативные данные. Изу�

чение акустических характеристик легочных звуков

является перспективным и многообещающим нап�

равлением.

В литературе встречаются описания различных

методов изучения дыхательных шумов. Пневмофо�

нография – исследование дыхательных шумов с опре�

делением амплитуды и частоты спектра параллельно

тяжести бронхолегочного процесса, в ходе которого

выполняется компьютерный спектральный анализ

параметров звуков с помощью сенсорных датчиков на

трахее и грудной стенке [11]. Туссофонобарография –

анализ звука кашлевого толчка [12]. Трахеофоногра�

фия – анализ шума над трахеей, возникающий при

выполнении маневра форсированного выдоха [13].

В Европе осуществляется проект исследований по

стандартизации компьютерного анализа легочных

звуков (CORSA – Computerized Respiratory Sound
Analysis). Большинство исследований ведется в диа�

пазоне 1–2 кГц, что, думается, существенно сужает

диапазон частот, используемых для акустического

анализа. Применяемая при этом аппаратура – хруп�

кая и дорогостоящая. Часто отсутствует количест�

венная оценка акустических феноменов. Результаты

исследований носят описательный характер [1, 4].

В России метод БФГ был использован для выявле�

ния обструктивных нарушений ФВД и оценки их ди�

намики в процессе лечения у детей, страдающих БА.

Было выявлено, что у детей раннего возраста БФГ

позволяет выявлять обструктивный синдром на до�

клинической стадии заболевания [14]. По данным

сотрудников Владивостокского государственного

медицинского университета, проводивших сравни�

тельный анализ данных билатеральной БФГ и рент�

генографии для выявления патологического очага

в легких, чувствительность метода составляет 75 %,

а специфичность – 87 % [15].

Результаты настоящего исследования показали,

что звуковой спектр в исследуемых группах заметно

отличается. Особенно заметны расхождения в груп�

пах ЗЛ и больных ОЗ. Это показатели АРД1, АРД3,

К1, К3 (по всему спектру частот в целом и особенно

в его среднечастотной части) в режиме спокойного

дыхания. Интересно, что в режиме форсированного

дыхания еще больше возрастают различия АРД0,

АРД1–3, К1, К2, ΔК1, ΔК2, ИПК (практически во всех

частотных диапазонах). Это не противоречит и кли�

нической практике: при скудных аускультативных

данных врачи часто просят больного дышать глубоко

и форсированно и начинают прослушивать хрипы,

которых не было при спокойном дыхании. Кроме

того, было выявлено, что у ЗЛ ΔК во всех диапазонах

практически одинакова и превышает 400 % (по Me),

а у больных ОЗ в высокочастотном диапазоне (К2)

регистрируется значительный прирост, сопостави�

мый с показателями ЗЛ. Но в среднечастотном диа�

пазоне и по всему спектру значения существенно

ниже (164,9 % и 185,9 % соответственно), т. е. имеет

место т. н. "срыв турбулентности". Это позволило

ввести ИПК, который существенно отличается в ис�

следуемых группах. Так, показатель ИПК > 2 может

указывать на наличие обструктивных нарушений

ФВД. Точность диагноза повышается при комплекс�

ном учете показателей АРД и К. Данные различия

позволили предложить алгоритм диагностики ОЗ:

показатели АРД1 и АРД3 > 100 мДж при спокойном

дыхании и > 900 мДж – при форсированном; К1, К3

> 15 при спокойном дыхании и > 50 – при форси�

рованном; ΔК1 и ΔК3 < 200 %; ИПК > 2 (т. е. всего

11 показателей). Чувствительность, специфичность

и диагностическая эффективность метода определя�

лись у 129 ЗЛ (в состав основной группы ЗЛ вошел

Таблица 1
Различия показателей АРД в группах исследуемых

Показатели АРД0 АРД1 АРД2 АРД3

ЗЛ ОЗ РЗ ЗЛ ОЗ РЗ ЗЛ ОЗ РЗ ЗЛ ОЗ РЗ

n 108 166 17 108 166 17 108 166 17 108 166 17

108 154* 15* 108 154* 15* 108 154* 15* 108 154* 15*

Me 676,1 594,0 345,7 45,7 95,5 51,6 4,7 3,7 1,7 38,7 89,5 49,7

1 626,5 1 789,9 1 382,5 706,4 874,6 703,3 53,7 78,5 41,3 641,7 793,5 663,4

p1–2 1,000 0,000 1,000 0,000

0,002 0,000 0,002 0,000

p1–3 0,040 1,000 0,003 1,000

0,201 1,000 0,869 1,000

p2–3 0,014 0,112 0,016 0,167

0,006 0,263 0,017 0,402

Примечание: вверху – показатели при спокойном дыхании, внизу – при форсированном; * – больные, сумевшие выполнить маневр форсированного дыхания. Здесь и далее: p1–2 –
статистическая достоверность различий между группами ЗЛ и больных ОЗ,  p1–3 – статистическая достоверность различий между группами ЗЛ и больных РЗ, p2–3 – статистическая
достоверность различий между группами больных ОЗ и РЗ.
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еще 21 человек в соответствии с критериями включе�

ния) и 154 больных ОЗ (из основной группы были

исключены лица, у которых не был определен хотя

бы 1 из 11 параметров). Были изучены 3 варианта ди�

агностического алгоритма.

1. "Максимальный" вариант: учитывались все 11 па�

раметров. Специфичность составила 100 % (у всех

129 человек из группы ЗЛ были получены истин�

но отрицательные результаты), чувствительность –

7,8 % (из 154 больных ОЗ истинно положитель�

ный результат выявлен только у 12), диагности�

ческая эффективность – 49,8 %. Таким образом,

если при обследовании у пациента получен ис�

тинно положительный результат, то с высокой ве�

роятностью можно предположить наличие у него

выраженных обструктивных нарушений ФВД.

2. "Минимальный" вариант: хотя бы 1 из 11 иссле�

дуемых параметров соответствовал критериям

обструктивных нарушений. В этом случае специ�

фичность составляла 34,1 %, чувствительность –

87,7 %, а диагностическая эффективность –

63,3 %. Учитывая, что из 129 ЗЛ у 85 был получен

Таблица 2
Различия показателей К в группах исследуемых

Спокойное дыхание

Показатели K1 K2 K3

ЗЛ ОЗ РЗ ЗЛ ОЗ РЗ ЗЛ ОЗ РЗ

n 108 166 17 108 166 17 108 166 17

Ме 7,17 15,73 14,68 0,614 0,559 0,420 6,43 15,13 14,29

25�й процентиль 5,00 9,56 10,80 0,433 0,397 0,367 4,35 8,54 10,55

75�й процентиль 11,3 25,4 21,6 1,001 1,100 0,594 10,33 23,26 21,35

Критерий 

Крускала–Уоллиса 70,840 5,703 73,765

p 0,000 0,576 0,000

Сравнение по критерию Манна–Уитни с поправкой Бонферрони:

p1–2 0,000 1,000 0,000

p1–3 0,000 0,044 0,000

p2–3 1,000 0,133 1,000

Форсированное дыхание

Показатели K1 K2 K3

ЗЛ ОЗ РЗ ЗЛ ОЗ РЗ ЗЛ ОЗ РЗ

n 108 154 15 108 154 15 108 154 15

Ме 42,10 49,77 60,85 3,587 4,299 3,840 38,88 46,91 57,79

25�й процентиль 29,57 32,03 41,84 2,013 2,778 2,544 26,87 29,82 39,24

75�й процентиль 56,72 68,72 73,51 5,271 6,790 5,260 52,24 63,70 68,85

Критерий 

Крускала–Уоллиса 8,535 6,044 8,962

p 0,014 0,049 0,011

Сравнение по критерию Манна–Уитни с поправкой Бонферрони:

p1–2 0,053 0,051 0,063

p1–3 0,063 1,000 0,039

p2–3 0,724 0,959 0,501

Таблица 3
Прирост показателей К при выполнении форсированного выдоха (%)

Показатели ΔК1 ΔК2 ΔК3

ЗЛ ОЗ РЗ ЗЛ ОЗ РЗ ЗЛ ОЗ РЗ

n 108 154 15 108 154 15 108 155 15

Ме 406,84 185,90 288,69 411,458 515,672 597,384 430,01 164,90 280,83

25�й процентиль 227,14 73,42 183,10 147,568 241,076 435,253 239,18 64,36 170,06

75�й процентиль 830,9 432,0 580,2 825,565 1033,830 1126,627 853,29 401,58 547,65

Критерий 

Крускала–Уоллиса 33,509 6,044 8,962

p 0,000 0,049 0,011

Сравнение по критерию Манна–Уитни с поправкой Бонферрони:

p1–2 0,000 0,051 0,063

p1–3 0,684 1,000 0,039

p2–3 0,323 0,959 0,501
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ложно�положительный результат (т. е. выявлено

заболевание), этот вариант диагностического по�

иска вряд ли можно считать адекватным.

3. "Средний" вариант: необходимым было наличие

4 показателей, соответствующих критериям об�

струкции: 1) АРД1 или АРД2 при спокойном или

форсированном дыхании (достаточно было хотя

бы 1 показателя; 2) К1спок., К3спок., К1форс., К3форс.

(достаточно хотя бы 1 показателя); 3) ΔК1 или

ΔК3; 4) ИПК. Специфичность составила 96,9 %

(из 129 ЗЛ у 125 получены истинно отрицатель�

ные результаты), чувствительность – 28,6 % (из

154 больных ОЗ у 44 получены истинно положи�

тельные результаты), диагностическая эффектив�

ность – 59,7 %. Думается, полученные данные да�

ют достаточные основания для использования

этого варианта, например, при массовых обсле�

дованиях, особенно в амбулаторной практике.

Основные различия между больными РЗ и ЗЛ от�

ражены в показателях АРД2, К2 (т. е., в высокочас�

тотном диапазоне), АРД0, ΔК3 и ИПК. Менее выра�

женные различия выявлены в группах больных ОЗ

и РЗ (АРД0, АРД2). Это может быть связано с общ�

ностью анатомо�функциональных изменений при

тяжелых стадиях ОЗ и РЗ, а также с малочислен�

ностью группы больных РЗ.

Заключение

Результаты данного исследования указывают на

возможность применения БФГ для выявления об�

структивных нарушений ФВД. Перспективными

представляются и возможности использования БФГ

в диагностике рестриктивных нарушений ФВД.

Можно предположить, что характеристики дыха�

тельных звуков, получаемых с помощью БФГ, могут

служить дополнительными оценочными параметра�

ми диагностики легочных заболеваний.
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Для оценки функции дыхания в предоперационном

и раннем послеоперационном периоде используется

спирометрия, значительно реже – плетизмография

всего тела. Несмотря на высокую информативность,

эти методики обладают рядом существенных не�

достатков, т. к. требуют активного сотрудничества

пациента с врачом, которое часто невозможно или

затруднено во время анестезии и в раннем послеопе�

рационном периоде. Общая плетизмография про�

водится с помощью стационарной, достаточно гро�

моздкой аппаратуры, что исключает возможность

исследования у кровати больного. Все это заставляет

искать другие методические подходы к оценке меха�

нических свойств легких.

Альтернативным способом оценки механических

свойств системы дыхания, не требующим активного

сотрудничества пациента, является метод форсиро�

ванных осцилляций (МФО), предложенный в 1956 г.

группой авторов во главе с А.В.Dubois [1]. Сущность

МФО заключается в анализе частотного поведения

аппарата вентиляции в ответ на подачу внешним ге�

нератором синусоидальных осцилляций воздуха, по

частоте существенно превышающих обычную частоту

дыхания. МФО позволяют определить общее дыха�

тельное сопротивление, получившее название дыха�

тельного импеданса, а также его компоненты: резис�

танс (общее фрикционное сопротивление аппарата

вентиляции) и реактанс (сумма эластического и инер�

О.И.Шишкин 1, А.И.Богданец 2, Э.К.Зильбер 2, Ю.В.Ерофеевская 1

Использование метода форсированных осцилляций 
для оценки функции дыхания в анестезиологической
практике
1 – отделение анестезиологии(реанимации Республиканской больницы им. В.А.Баранова: 185019, Петрозаводск, ул. Пирогова, 3;
2 – кафедра анестезиологии(реаниматологии с курсом респираторной медицины Петрозаводского государственного университета: 185910, Петрозаводск, 

пр. Ленина, 33

O.I.Shishkin, A.I.Bogdanets, E.K.Zilber, J.V.Erofeevskaya

Assessment of respiratory function using forced oscillations
method in patients undergoing anesthesia

Summary

Safety of anesthesia is mainly defined by its effect on respiratory system. Forced oscillation technique is a promising method assessing respiratory

function in pre� and postoperative patients. This informative test can be used even in reluctant patients. However, there is very little experience with

forced oscillations in anesthesiology. This study was conducted to evaluate oscillatory respiratory mechanics and to compare that with spirometric

data in patients who had undergone general or spinal anesthesia. We enrolled 86 patients underwent general (n = 25) or spinal (n = 61) anesthesia.

Forced oscillations (using Masterscreen IOS / Erich Jaeger) and spirometric data were collected before surgery, one hour later and 1 and 5 days post�

operative. After general but not spinal anesthesia the resistive impedance increased from 134.3 ± 54.4 to 177.4 ± 84.9 in average (expressed as per

cent of the predicted value) (p < 0.03). One and 5 days after surgical intervention under spinal anesthesia, oscillatory mechanics tended to improve.

Changes of spirometric values were similar. We found moderate correlation between respiratory impedance and resistive impedance, on one hand,

and airway resistance measured by flow interruption technique, on the other hand. Therefore, forced oscillation method is to be a practical and use�

ful pre� and postoperative respiratory function test. General anesthesia, not spinal anesthesia, exhibited detrimental effect on oscillatory and spiro�

metric respiratory mechanics.

Key words: spirometry, forced oscillation technique, spirometry, anesthesia, respiratory impedance.

Резюме

Безопасность анестезиологического пособия во многом определяется его влиянием на дыхательную систему. Для оценки функции ды�

хания в пред� и послеоперационном периоде перспективно использование метода форсированных осцилляций (МФО) – информатив�

ного теста, не требующего сотрудничества с пациентом. Однако опыт применения МФО в анестезиологии в настоящее время крайне

мал. Целью работы было изучение осцилляторной механики дыхания у больных, оперированных под общей и спинальной анестезией,

и сопоставление полученных данных со спирометрическими величинами. В исследование вошли 86 больных, оперированных под об�

щей (n = 25) и спинальной (n = 61) анестезией. Показатели осцилляторной механики измерялись до операции, через 1 ч после нее, на

1�е и 5�е сут. с помощью аппарата Masterscreen IOS (Erich Jaeger, Германия). Одновременно регистрировались спирометрические пока�

затели. После общей анестезии, в отличие от спинальной, наблюдалось увеличение резистивного импенданса – с 134,3 ± 54,4 до 177,4 ±

84,9 %долж. (p < 0,03). Через 1 и 5 сут. после операции у больных, оперированных под спинальной анестезией, наблюдалась тенденция

к улучшению показателей осцилляторной механики дыхания по сравнению с исходными. Динамика спирометрических величин оказа�

лась сходной. Была выявлена средняя корреляция между дыхательным и резистивным импедансом, с одной стороны, и сопротивлени�

ем дыхательных путей, измеренным методом прерывания потока, с другой стороны. МФО зарекомендовал себя как удобный и инфор�

мативный тест для оценки функции дыхательной системы в пред� и послеоперационном периодах. Было выявлено негативное влияние

общей, но не спинальной анестезии на показатели осцилляторной и классической механики дыхания.

Ключевые слова: метод форсированных осцилляций, спирометрия, анестезия, дыхательный импеданс.



57http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

ционного сопротивлений) [2]. Последняя модифика�

ция МФО, основанная на измерении нагрузочного

импеданса, признается различными специалистами

одним из наиболее эффективных инструментов оцен�

ки механики дыхания [3–5].

Несмотря на потенциальные преимущества

МФО у послеоперационных больных, до настояще�

го времени он почти не использовался в данной об�

ласти медицины. Исследования, выполненные на

кафедре анестезиологии и реаниматологии Петроза�

водского государственного университета с помощью

аппарата MRP�6 (Nihon Kohden, Япония), явились 1�м

отечественным опытом применения МФО в меди�

цине критических состояний [6–8]. До сих пор опыт

его использования в медицине критических состоя�

ний крайне ограничен, хотя потенциал МФО ис�

пользования именно в этой отрасли весьма велик [9].

Целью данной работы было изучение осцилля�

торной механики дыхания у больных, оперирован�

ных под общей и спинальной анестезией, и сопостав�

ление полученных данных со спирометрическими

величинами.

Материалы и методы

В проспективном исследовании участвовали 86 па�

циентов, перенесших оперативные вмешательства

на нижнем этаже брюшной полости и нижних ко�

нечностях под спинномозговой и общей анестезией

(табл. 1).

Спинномозговая анестезия выполнялась путем

люмбальной пункции субарахноидального простран�

ства и введения местного анестетика – 13–15 мг

маркаина. Общая анестезия включала в себя прове�

дение интубации и искусственной вентиляции лег�

ких и основывалась на введении наркотических

анальгетиков (фентанил), гипнотиков (тиопентал

натрия), нейролептиков (дроперидол), недеполяри�

зующих миорелаксантов (пипекурониума бромид)

и ингаляции закиси азота (60–70 %). Все операции

носили плановый характер.

Измерения проводились до операции, в 1�й ч

после нее и на 1�е и 5�е сут. Оценка механики дыха�

ния проводилась с помощью функцинально�диаг�

ностического комплекса Master Lab (Erich Jaeger,
Германия). Для измерения осцилляторной механики

дыхания был использован специализированный мо�

дуль Masterscreen IOS (Erich Jaeger, Германия) предс�

тавляющий собой современную версию МФО.

При статистической обработке данных для ана�

лиза повторных измерений использовался диспер�

сионный анализ при нормальном и критерий Фрид�

мана – при ненормальном распределении величин.

Для анализа корреляций применялся метод Спирме�

на. Различия считались статистически значимыми

при р < 0,05. Все данные представлены как среднее ±

стандартное отклонение (М ± SD).

Результаты и обсуждение

Динамика параметров осцилляторной механики дыхания 

и показателей классической механики дыхания 

в зависимости от типа анестезии

У больных, оперированных под спинномозговой

анестезией, существенные изменения показателей

осцилляторной механики дыхания в первые после�

операционные часы не были установлены. На 1�е

и 5�е сут. после операции наблюдалась тенденция

к улучшению показателей в сравнении с их пред�

операционным уровнем (p < 0,05). Оба компонента

импеданса изменялись однонаправлено (рис. 1).

Улучшились как эластические свойства легких и ды�

хательных путей (реактанс), так и вязкостные харак�

теристики (аэродинамическое сопротивление).

После операции под общей анестезией достовер�

ные изменения импеданса не были выявлены (p >

0,05). В отличие от этого резистивный импеданс ды�

хательной системы в среднем возрос с 0,426 ± 0,19 до

0,548 ± 0,28 кПа/л/с, или с 134,3 ± 54,4 до 177,4 ±

84,9 %долж. (p < 0,03). Реактанс существенно не изме�

нился и соответствовал своим предоперационным

значениям (рис. 2). В настоящее время технология

МФО не позволяет точно установить, произошло ли

повышение резистивного импеданса в результате

увеличения сопротивления дыхательных путей или

из�за ухудшения вязко�эластических свойств легких.

При спинномозговой анестезии сразу после опе�

рации у пациентов достоверно снижались показате�

ли спирограммы: объем форсированного выдоха за

1�ю с (ОФВ1), пиковая скорость выдоха (ПСВ), что

можно считать закономерным, учитывая вероятную

вовлеченность экспираторных мышц брюшной

стенки в спинальный моторный блок.

Объемные скорости потоков на разных уровнях

форсированной жизненной емкости легких (МОС),

сопротивление дыхательных путей, измеренное мето�

дом прерывания потока (Rocl), индекс Тиффно досто�

верно не изменились. Данный факт свидетельствует

об отсутствии обструктивных расстройств дыхания.

Послеоперационная активизация больных, перенес�

ших операции под спинальной анестезией, прояви�

лась общим улучшением показателей спирометрии

на 5�е сут. после операции (табл. 2).

В группе пациентов, перенесших операции под

общей анестезией, в первые часы после экстубации

регистрировалось снижение всех показателей спиро�

метрии – закономерный результат слабости респира�

торных мышц и ухудшения механических свойств

Таблица 1
Характеристика исследованных групп

Анестезия Общее количество Ортопедические вмешательства Абдоминальные вмешательства Мужчины / женщины Возраст, лет

Спинномозговая 61 35 26 38 / 23 43,2 ± 14,4

Общая 25 16 9 15 / 10 45,2 ± 15,1



Шишкин О.И. и др. Использование метода форсированных осцилляций для оценки функции дыхания

58 Пульмонология 2’2009

легких, вероятно, обусловленный как самой опера�

цией, так и общей анестезией. На 5�е сут. после опе�

рации показатели спирометрии достигли исходных

предоперационных значений (табл. 2).

Связь параметров осцилляторной и классической 

механики дыхания

Для сопоставления параметров осцилляторной и спи�

рометрической механики дыхания был проведен

корреляционный анализ (табл. 3).

Наиболее тесная связь (корреляция средней силы)

отмечалась между импедансом и его резистивным

компонентом, c одной стороны, и Rocl – c другой.

Что качается остальных параметров, в большинстве

случаев регистрировалась их слабая корреляция на

всех этапах исследования.

Импеданс и его резистивный компонент – резис�

танс – так же, как и аэродинамическое сопротивле�

ние, измеренное методом прерывания потока, оце�

нивают общее сопротивление дыхательных путей,

поэтому корреляции между данными показателями

носят закономерный характер. Отсутствие тесной

взаимосвязи между прочими параметрами нельзя

считать свидетельством ненадежности используе�

мых методов – вероятно, это следствие их специфи�

ки. Во�первых, при МФО измерение показателей

происходит в течение всего дыхательного цикла и ре�

зультат имеет усредненное значение, при форсиро�

ванном выдохе оценивается только одна фаза дыха�

ния – выдох. Во�вторых, посредством спирометрии

функция дыхательной системы исследуется при

форсированном дыхании, а параметры МФО служат

для характеристики спокойного дыхания.

Заключение

В анестезиологической практике МФО может ис�

пользоваться для исследования функции дыхания как

в предоперационном периоде, так и на этапе после�

операционного восстановления. Данный тест позво�

ляет оценить влияние анестезиологического пособия

на функцию дыхательной системы. Использование

МФО не имеет альтернативы в раннем послеопераци�

онном периоде, когда исследование классическими

методами невозможно из�за слабости дыхательных

мышц.

До операции 1�й ч 1�е сут. 5�е сут.
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Рис. 2. Динамика параметров осцилляторной механики дыхания

у больных, оперированных под общей анестезией

До операции 1�й ч 1�е сут. 5�е сут.
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Рис. 1. Динамика параметров осцилляторной механики дыхания

у больных, оперированных под спинальной анестезией
Примечание: Z5 (кПа/л/с) – импеданс при частоте 5 Гц; R5 (кПа/л/с) –

резистивный импеданс при частоте 5 Гц; X5 (кПа/л/с) – реактанс при

частоте  при частоте 5 Гц.

Таблица 2
Спирометрические показатели до и после операции (%долж.)

Параметр Исходно 1�й  ч p 1�е сут. p 5�е сут. p

Спинальная анестезия

ЖЕЛ 99,9 ± 17,4 97,9 ± 15,1 < 0,05 98,5 ± 16,9 0,26 101,3 ± 15,5 0,16

ОФВ1 96,9 ± 16,0 93,1 ± 14,9 0,03 96,6 ± 15,8 0,51 102,7 ± 15,5 < 0,01

ОФВ1 / ФЖЕЛ 82,3 ± 6,4 83,0 ± 7,1 0,80 82,5 ± 7,6 0,45 82,94 ± 6,53 0,16

МОС50 82,30 ± 29,36 80,8 ± 26,9 0,64 86,1 ± 25,6 0,53 91,4 ± 27,1 < 0,05

ПСВ 79,4 ± 24,9 75,6 ± 20,5 < 0,02 85,6 ± 19,9 0,45 84,1 ± 24,4 < 0,02

Rocl 147,5 ± 42,5 154,1 ± 40,3 < 0,04 137,2 ± 45,5 0,46 126,6 ± 43,7 < 0,01

Общая анестезия

ЖЕЛ 95,8 ± 15,9 64,3 ± 18,2 < 0,01 88,7 ± 16,9 0,26 94,2 ± 16,3 0,16

ОФВ1 95,3 ± 12,8 60,3 ± 19,3 < 0,01 86,6 ± 16,6 0,03 90,8 ± 15,1 0,09

ОФВ1 / ФЖЕЛ 82,2 ± 9,9 81,9 ± 14,7 0,30 82,72 ± 8,1 0,69 80,1 ± 8,9 0,41

МОС50 76,1 ± 19,3 52,5 ± 22,8 < 0,02 70,1 ± 20,3 0,42 74,3 ± 24,4 0,45

ПСВ 79,4 ± 17,8 46,6 ± 19,4 < 0,01 72,2 ± 21,1 0,42 75,6 ± 15,4 0,57

Rocl 177,9 ± 71,7 258,3 ± 151,6 0,14 164,2 ± 63,5 0,50 159,4 ± 56,4 < 0,02

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 / ФЖЕЛ – индекс Тиффно; МОС50 – мгновенная объемная скорость потока
на уровне 50 % ФЖЕЛ.
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Оригинальные исследования

Динамика спирометрических показателей сходна

с динамикой осцилляторных параметров. Обнаруже�

на слабая – средняя корреляция между результатами

данных методов. Взаимосвязь показателей осцилля�

торной и классической механики дыхания показана

и в других работах [10, 11].

С помощью тестов выявили, что сразу после опе�

рации, проведенной под общей анестезией, проис�

ходит повышение резистивного импеданса, в то вре�

мя как спинальная анестезия не оказывает

негативного влияния на осцилляторную механику

дыхания. Таким образом, спинальную анестезию

можно рассматривать как более безопасный вариант

анестезиологического пособия при дыхательных ос�

ложнениях. В отличие от общей, спинальная анесте�

зия не приводит к ухудшению механических свойств

дыхательной системы.
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Таблица 3
Корреляция параметров осцилляторной и классической механики дыхания

ЖЕЛ ФЖЕЛ ОФВ1 МОС50 ПСВ Rocl

До операции

Z5 –0,25* –0,27* –0,35* –0,28* –0,37* 0,54*

R5 –0,23* –0,24* –0,33* –0,26* –0,36* 0,54*

X5 –0,16 –0,24* –0,18 –0,13 –0,21 0,22

1�й ч после операции

Z5 –0,23* –0,25* –0,33* –0,34* –0,26 0,55*

R5 –0,32* –0,32* –0,26* –0,32* –0,26 0,56*

X5 –0,20 –0,16 –0,19 –0,24* –0,04 0,28*

1�е сут. после операции

Z5 –0,38* –0,43* –0,52* –0,47* –0,38* 0,66*

R5 –0,33* –0,37* –0,47* –0,46* –0,37* 0,65*

X5 –0,30* –0,37* –0,44* –0,35* –0,23 0,57*

5�е сут. после операции

Z5 –0,25 –0,26 –0,48* –0,46* –0,53* 0,6*

R5 –0,23 –0,23 –0,46* –0,44* –0,52* 0,6*

X5 –0,09 –0,16 –0,34* –0,37* –0,33* 0,52*

Примечание: * – p < 0,05.
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Высокий уровень заболеваемости острым абсцессом

легких (ОАЛ), низкое качество жизни при этой пато�

логии, высокая летальность и инвалидность обус�

ловливают актуальность проблемы лечения [1]. Су�

ществует тенденция к росту заболеваемости у лиц

молодого и среднего возраста, что немаловажно в со�

циально�экономическом отношении [2].

В настоящее время нет единого мнения о клини�

ческих формах острой неспецифической гнойной

деструкции легких. Так, ОАЛ с секвестрацией часто

описывается как самостоятельная форма процесса

[3, 4], а в ряде случаев – как форма абсцесса легкого

или гангрены [5]. Стоит считать, что он относится

к абсцессам, т. к. имеет сформировавшуюся полость,

отграниченную от остальных тканей легкого посред�

ством пиогенной мембраны. По течению и исходам

он близок к острым абсцессам [6, 7].

Баланс процессов альтерации и репарации в по�

врежденных тканях легкого невозможен без морфо�

логической перестройки. Проведенные в последние

годы клинико�морфологические исследования пока�

зали, что характер и течение абсцесса легких во мно�

гом определяется реактивностью макроорганизма [8,

9]. Инфекционный агент, инициирующий патологи�

ческий процесс, действует относительно непродол�

жительный период времени, и именно нарушения

в системе бронхиальной проходимости и / или мик�

роциркуляторного русла определяют особенности

и варианты течения заболевания.

Основную барьерную функцию в тканях выпол�

няет фибрин, поскольку только этот белок отличает�

ся уникальной динамикой: он способен переходить

из растворимого состояния в нерастворимое и нао�

борот. Благодаря ему ограничивается не только

распространение микробов и их токсинов, но, что не

менее важно, цитокинов. Отложение фибрина как

в микрососудах органа, так и параваскулярно приво�

дит к развитию ишемических и воспалительных на�

рушений, затрудняет доступ лекарственных препа�

ратов в очаг деструкции, снижает эффективность

лечения и вызывает дестабилизацию клеточно�стро�

мальных взаимодействий в очаге поражения. Не�

состоятельность фибринового блока может привес�

ти к прогрессированию воспалительного процесса

и вовлечению в него новых анатомических структур

легких, что негативно влияет на последующие репа�

ративные процессы [10].

Цель исследования – выявить особенности кли�

нического течения ОАЛ в связи с морфологически�

ми вариантами изменения респираторного отдела.

Материалы и методы

Исследованы ткани респираторного отдела 97 боль�

ных ОАЛ, в т. ч. 69 пациентов с ОАЛ без секвестрации

и 28 – с секвестрацией. Возраст пациентов варьиро�

вался от 24 до 80 лет (в среднем – 52,00 ± 1,19 года).

Гистологическую обработку тканей выполняли по

общепринятой методике, срезы толщиной 4–6 мкм

окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофук�

сином Вейгерта, по Гордону–Свиту, по методу

А.Н.Яцковского, проводили реакцию Шика. Для

оценки процессов фибринообразования и фибри�

ностабилизации использовали окраску на фибрин,

Я.Н.Шойхет, А.В.Лепилов, Ю.Г.Мотин, Н.В.Лель

Клинико�морфологические сопоставления острых 
абсцессов легких
Алтайский государственный медицинский университет: 656038, Барнаул, пр. Ленина, 40

Ya.N.Shoikhet, A.V.Lepilov, Yu.G.Motin, N.V.Lel

Clinical morphology of acute lung abscess

Summary

The paper has been analyzed results of clinical and pathological investigations of respiratory system in patients with acute lung abscess. Three clin�

ical and morphologic patterns of this pathology have been established. Features of intraalveolar, intravascular and interstitial fibrin deposition in the

lungs have been described demonstrated. Particular features of formation and stabilization of fibrin as well as interactions between fibrin and cell

populations depending on the clinical variant of acute lung abscess were discovered.

Key words: clinical�and�morphological, lung abscess, sequestration, fibrin formation, type�IV collagen, fibrinolysis, systemic inflammatory

response.

Резюме

Анализируются результаты клинического и патоморфологического исследований респираторного отдела больных острыми абсцессами

легких, определены 3 клинико�морфологических варианта течения патологического процесса. Показаны особенности интраальвеоляр�

ного, интраваскулярного, периваскулярного и интерстициального отложений фибриновых депозитов в респираторном отделе легких.

Установлены особенности процессов фибринообразования и фибриностабилизации, а также взаимодействия клеточных популяций

с фибриновыми депозитами в зависимости от варианта клинического течения острого абсцесса легкого.

Ключевые слова: клинико�морфологический, абсцесс легкого, секвестрация, фибринообразование, коллаген IV типа, фибринолиз,

системная воспалительная реакция.
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по Пикро–Маллори II, и MSB�метод в модифика�

ции Д.Д.Зербино [11].

Для определения экспрессии коллагена IV типа

и подопланина применяли метод двойной непрямой

иммунофлюоресценции. В качестве первичных ис�

пользовали следующие антитела: моноклональные

антитела к коллагену IV типа (C�1926 (Sigma, США)

в разведении 1 : 100), поликлональные антитела кро�

лика к подопланину (P�5374 (Sigma, США) в разве�

дении 1 : 10). В качестве вторичных антител для визу�

ализации коллагена IV типа использовали Texas�Red –

меченые козлиные антитела (XR�9770 (ProSci, США)

в разведении 1 : 20, для визуализации подопланина –

FITS�меченые антитела (F�9887 (Sigma, США) в раз�

ведении 1 : 1 000). Морфометрические исследования

проводили с использованием графических пакетов

ImageJ 1.34 [12] и AxioVision 3.1 (Carl Zeiss, Германия).

Полученные данные обрабатывались статисти�

чески с использованием компьютерных программ

JMP 5.1, SigmaStat 3.10 for Windows. Оценку межгруп�

повых различий проводили по U�критерию Ман�

на–Уитни или критерию Холма–Сидака при нор�

мальном распределении признака и равенстве

дисперсий, сравнение качественных признаков –

с помощью критерия χ2. За уровень статистической

значимости принимали p < 0,05. Результаты работы

представлены в виде значений M (среднее арифме�

тическое) ± m (ошибка среднего).

Результаты

Начало заболевания 79 пациентов (81,4 %) связыва�

ли с перенесенным переохлаждением или простуд�

ными заболеваниями. Подавляющее большинство

из них (71,4 %) отмечали острое начало заболевания

с повышением температуры и появлением кашля.

Клиническая картина характеризовалась болью

в груди у 85,7 % больных, кашлем с выделением мок�

роты – у 94,9 %. Все пациенты жаловались на ано�

рексию, слабость, утомляемость, одышку. У 92,8 %

больных температура тела была повышена. У 55,7 %

температура тела была 37–38 °С, у 30,9 % – ≥ 38 °С.

У 67,0 % была потеря массы тела. Содержание белка

в плазме крови < 65 г/л было у 29,9 % пациентов. По

данным лабораторных методов исследования, у всех

больных активность воспалительного процесса была

велика: регистрировались высокие показатели СОЭ

(> 40 мм/ч – у 48,5 %, максимальное значение –

75 мм/ч), С�реактивного белка, фибриногена, лей�

коцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы влево.

У большинства (56,7 %) больных было поражено

правое легкое, левое – реже, у 30 (30,9 %) пациентов.

Чаще поражалась нижняя доля правого легкого

(28,9 %); верхние доли правого и левого легких были

подвержены патологическим процессам с примерно

одинаковой частотой (11,3 % и 10,3 % соответствен�

но). У 12 (12,4 %) больных диагностированы 2�сто�

ронние нагноения легких.

Морфологическое исследование позволило вы�

делить у больных острыми абсцессами легких 3 ва�

рианта структурной перестройки респираторного

отдела. Эти структурные варианты имели отличитель�

ные признаки в зависимости от степени выраженно�

сти процессов фибринообразования и фибриноста�

билизации, функционального состояния клеточных

популяций воспалительного инфильтрата и характе�

ра нарушений микроциркуляторного русла респира�

торного отдела легких.

1�й морфологический вариант отмечен нами

у 58 % больных ОАЛ без секвестрации и у 7,1 % –

с секвестрацией. Фокус гнойной деструкции хорошо

ограничивался от окружающих тканей "молодыми"

фибриновыми депозитами (со сроком фибринообра�

зования от 2 до 48 ч). Воспалительный клеточный

инфильтрат содержал 61,80 ± 2,19 % нейтрофилов,

33,40 ± 0,97 % макрофагов и 4,76 ± 0,16 % лимфоци�

тов. В области фибринового блока наблюдалось фор�

мирование микрополостей вокруг клеточных попу�

ляций воспалительного инфильтрата. Мембранные

рецепторы макрофагов, нейтрофилов и лимфоцитов

не блокировались фибриновыми депозитами, и та�

ким образом обеспечивалась возможность выполне�

ния клетками присущих им биологических функ�

ций. Функциональную активность сохраняли 61,70 ±

2,21 % макрофагов, 82,10 ± 3,08 % нейтрофилов

и 89,50 ± 2,39 % лимфоцитов.

Микрососуды в области ограничения острого

гнойно�деструктивного очага были полнокровны

(рис. 1). В их просвете не было фибриновых депози�

тов, лишь в единичных случаях в гемокапиллярах

наблюдали нежную сеточку "юного" фибрина на по�

верхности лейкоцитов. Таким образом, проходи�

мость кровеносных сосудов для форменных элемен�

тов крови сохранялась. Относительная площадь

сечения сосудов составила 14,70 ± 1,09 мкм2, коли�

чество сосудов на единице площади – 3,45 ± 0,37.

Посредством иммуногистохимической верифи�

кации коллагена IV типа выявлены локальные участ�

ки расщепления и деструкции базальных мембран

альвеолоцитов и эндотелиоцитов. Отмечалась фик�

сация обломков базальных мембран на фибриновом

матриксе.

Рис. 1. Свободное расположение клеточных популяций в области

"фибринового блока", кровеносные сосуды не блокированы фиб�

рином. Окраска MSB; × 100
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Хорошо визуализировались сосуды глубокой

лимфатической системы легкого. Наибольшему

повреждению подвергались лимфатические сосуды,

находившиеся в фокусе гнойной деструкции или на

границе с ней (рис. 2). Определялись слущивание эн�

дотелия лимфатических сосудов, деформация и раз�

рушение их стенок. Лимфатические сосуды, распо�

ложенные в зоне ограничения и в более удаленных

участках, как правило, сохраняли свою морфологи�

ческую структуру.

Все больные с представленным вариантом мор�

фологических преобразований респираторного от�

дела отмечали боли в грудной клетке, кашель. При

этом у 1/3 пациентов количество отходившей за сут�

ки мокроты превышало 200 мл. Определялись уме�

ренно выраженные признаки системной воспали�

тельной реакции (SIRS); при этом тахипноэ

зарегистрировано у 84,1 % пациентов, тахикардия

отмечена у 60,9 % (таблица).

2�й морфологический вариант наблюдался в по�

давляющем большинстве случаев (85,7 %) у больных

ОАЛ с секвестрацией и у 26,1 % – без секвестрации.

В респираторном отделе легкого преобладали

процессы фибринообразования над фибринолизом.

При этом наблюдалось выраженное ограничение

гнойно�деструктивного очага "молодым" и "созрева�

ющим" фибрином. В области фибринового блока

фибриновые депозиты образовывали плотную сеть,

в которую оказывались буквально "вмонтированы"

клеточные популяции воспалительного инфильтра�

та. В его составе определялось умеренное количест�

во нейтрофилов и макрофагов (54,8 ± 1,64 % и 44,2 ±

1,46 % соответственно) и незначительное – клеток

лимфоцитарного ряда (0,98 ± 0,03 %). Подобное

замыкание клеток в "фибриновый кокон", блокиро�

вание их функциональной активности приводило

к невозможной элиминации "юного" и "молодого"

фибрина, его созреванию и развитию склеротичес�

ких изменений. Функциональная активность сохра�

нялась у 58,80 ± 2,22 % нейтрофилов, 49,80 ± 1,38 %

макрофагов и 60,80 ± 1,73 % лимфоцитов.

В просвете кровеносных сосудов обнаруживались

массивные отложения фибрина, их проходимость

была нарушена. Наблюдались слущивание эндоте�

лия, набухание стенок сосудов, инфильтрация их

клетками лимфогистиоцитарного ряда, конгломера�

ты мононуклеарных клеток в просвете сосудов. От�

носительная площадь сечения сосудов составила

9,68 ± 1,23 мкм2, количество сосудов на единице

площади – 3,63 ± 0,69.

Расщепление и деструкция базальных мембран

носили протяженный характер, занимая от 20 до 50 %

окружности микрососудов. В отдельных случаях на�

блюдались выраженные деструктивные изменения

базальных мембран с сохранением коллаген�IV�по�

зитивных структур в виде глобул (рис. 3).

Лимфатические сосуды визуализировались в мень�

шем количестве, отмечались протяженные измене�

ния сосудистой стенки – деформация, слущивание

эндотелиальных клеток.

Клиническая картина течения заболевания при

вышеописанном морфологическом варианте харак�

теризовалась "смазанным" проявлением симптомов.

Таблица
Связь симптомов ОАЛ и морфологического варианта

перестройки респираторного отдела (%)

Частота симптомов, % Морфологический вариант p

1�й (n = 42) 2�й (n = 42) 3�й (n = 13)

Боль в груди 100,0 57,1 100,0 < 0,001

Кашель 100,0 100,0 100,0 –

Кашель с мокротой

> 200 мл 30,4 17,8 69,2 0,003

Тахипноэ 84,1 32,1 76,9 < 0,001

Тахикардия 60,9 92,9 92,3 < 0,001

Снижение систоличес�

кого АД < 100 мм рт. ст. 33,3 67,8 84,6 < 0,001

Температура > 38 °С 31,9 53,6 61,5 0,041

Примечание: АД – артериальное давление; p < 0,05 – статистическая значимость раз�
личий показателей между морфологическими вариантами по критерию χ2.

Рис. 2. Фокус гнойной деструкции (внизу слева). Слущивание эн�

дотелиоцитов, деструкция стенки лимфатических микрососудов

(стрелки). Расположение коллаген�IV�позитивного материала

в фокусе гнойной деструкции и на фибриновом матриксе зоны

ограничения. Двойная непрямая иммуногистохимическая реак�

ция на коллаген IV типа (красная иммунофлюоресценция) и по�

допланин (зеленая иммунофлюоресценция); × 400

Рис. 3. Абсцесс легкого с секвестрацией. Деструктивные измене�

ния базальных мембран альвеолоцитов, с сохранением колла�

ген�IV�позитивных структур в виде глобул. Иммуногистохими�

ческая реакция на коллаген IV типа; × 400
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Локальные симптомы со стороны органов дыха�

ния были слабо выражены. Боль в груди отмечали

57,1 % больных. На кашель жаловались все обсле�

дованные пациенты, но > 200 мл мокроты в сутки от�

ходило лишь у 17,8 % из них. Признаки системной

воспалительной реакции отмечены более чем у 1/2

пациентов, тахикардия зарегистрирована у 92,9 %,

снижение систолического АД < 100 мм рт. ст. и по�

вышение температуры тела > 38 °С – более чем у 1/2

пациентов. Тахипноэ диагностировалось у 1/3 боль�

ных.

3�й морфологический вариант был выявлен

у 15,9 % больных ОАЛ без секвестрации и у 7,1 % –

с секвестрацией. На светооптическом уровне опре�

делялось слабо выраженное ограничение очага дест�

рукции со слабым формированием фибринового

блока из "молодых" фибриновых депозитов. Процес�

сы фибринообразования и фибриностабилизации

характеризовались тенденцией к ускоренному пере�

ходу "юного" и "молодого" фибрина в более зрелые

формы (рис. 4).

Сосуды микроциркуляторного русла в большин�

стве наблюдений оставались проходимыми. Стенки

сосудов и периваскулярно расположенные ткани

легкого подвергались склеротическим изменениям.

Отмечались выраженные протяженные деструктив�

ные изменения базальных мембран сосудов микро�

циркуляторного русла.

Течение заболевания было тяжелым, часто про�

цесс принимал распространенный или 2�сторонний

характер. Локальные симптомы со стороны органов

дыхания были ярко выражены: у всех больных отме�

чался выраженный болевой синдром, кашель, при�

чем у 69,2 % пациентов за сутки отделялось > 200 мл

мокроты.

Признаки системной воспалительной реакции

значительно более выражены, чем при 1�м и 2�м

морфологических вариантах: тахипноэ регистриро�

валось у 76,9 % пациентов, тахикардия – у 92,3 %,

снижение систолического АД < 100 мм рт. ст. и повы�

шение температуры тела – у 2/3 пациентов.

Обсуждение

Выявлено, что при ОАЛ каждый из представленных

вариантов структурных преобразований респиратор�

ного отдела легких имеет определенную клиничес�

кую симптоматику, статистически значимо отличную

от симптомов других морфологических вариантов.

При 1�м морфологическом варианте выражен�

ность локальных симптомов со стороны органов

дыхания была средней, в то время как системная

воспалительная реакция проявлялась минимально.

В целом реактивность макроорганизма была высо�

кой: патологический очаг своевременно и полноцен�

но отграничивался "свежим" и "молодым" фибрином;

процессы фибринообразования, фибриностабилиза�

ции и фибринолиза протекали должным образом;

клеточная поверхность фагоцитирующих клеток не

блокировалась фибрином; признаки фибринообра�

зования в сосудах микроциркуляторного русла лег�

ких отсутствовали или были минимальными. В ре�

зультате обеспечивалось выполнение клеточными

популяциями специфических функций, а также по�

ступление к очагу деструкции лекарственных ве�

ществ в терапевтической дозе.

Особенностями клинической симптоматики

больных со 2�м вариантом морфологических преоб�

разований респираторного отдела легких являлись

минимальные локальные симптомы со стороны ор�

ганов дыхания и средне выраженные признаки си�

стемной воспалительной реакции. Вероятно, ответ

макроорганизма на альтерацию был избыточным

и сопровождался сбоем механизмов регуляции и ком�

пенсации. В патологическом процессе наибольшее

значение приобретали массивные и неравномерные

во временном отношении процессы фибринообра�

зования с формированием "фибринового кокона"

вокруг фагоцитирующих клеток, значительным сни�

жением функциональной активности макрофагов,

нейтрофилов и лимфоцитов. Выраженные структур�

ные изменения сосудов микроциркуляторного рус�

ла, появление в них тромбов, иногда с гнойно�

некротическими массами, блокировали кровоток

и в совокупности нарушали нормальное разрешение

патологического процесса.

3�й морфологический вариант характеризовался

максимальной выраженностью локальных симпто�

мов со стороны органов дыхания и системной воспа�

лительной реакции. Анализ клинико�морфологи�

ческой картины показал, что на фоне слабого

ограничения гнойно�деструктивного очага "моло�

дым" фибрином, ускорения процессов созревания

фибрина и перестройки сосудов микроциркулятор�

ного русла воспалительный процесс принимал рас�

пространенный характер c вовлечением 2�го легкого,

что обусловливало тяжесть клинической картины.

Заключение

У пациентов с ОАЛ особенности структурно�функци�

ональных нарушений респираторного отдела зависят

от клинической формы заболевания, особенностей

Рис. 4. "Фибриновый блок". Ускорение процессов созревания

фибрина. Нежная сеточка молодого фибрина в просвете крове�

носных сосудов. Окраска MSB; × 100
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протекания процессов фибринообразования и фиб�

риностабилизации, активности клеточных популя�

ций воспалительного инфильтрата и проходимости

сосудов микроциркуляторного русла.

Выявленные структурные закономерности клини�

ко�морфологических преобразований могут способ�

ствовать выработке правильных тактических приемов

в лечении. В случае морфологического варианта

с преобладанием процессов фибринообразования, за�

мыканием фагоцитов в "фибриновый кокон" реко�

мендуется использовать комплекс мероприятий,

направленных на деблокирование микроциркулятор�

ного русла. Медикаментозная стимуляция фагоцитов

в этих условиях не представляется целесообразной

в связи с блокированием рецепторов клеточных мем�

бран фибрином.
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В последние годы пристальное внимание исследова�

телей привлекают обструктивные нарушения дыха�

ния во время сна, или синдром обструктивного ап�

ноэ / гипопноэ сна (СОА / ГС). Это обусловлено тем,

что данная патология широко распространена и вли�

яет на качество жизни. Распространенность СОА /

ГС составляет 5–7 % от всего населения старше 30

лет. Тяжелыми формами заболевания страдают око�

ло 1–2 % данной группы. У лиц старше 60 лет часто�

та СОА / ГС значительно возрастает и составляет

~ 30 % у мужчин и ~ 20 % у женщин [1].

Основным диагностическим критерием СОА / ГС

является эпизод апноэ – остановки дыхания, при

котором ороназальный поток во время сна составля�

ет < 20 % от нормы, длительность остановки дыха�

ния – более 10 с, а количество таких эпизодов в час

(индекс апноэ) – ≥ 5. При этом десатурация (сниже�

ние напряжения кислорода в крови) должна состав�

лять ≥ 4 % от нормы [2].

Ключевая роль в патогенезе СОА / ГС отводится

гипоксии. Л.Д.Лукьяновой, Э.Л.Германовой доказана

значимость свободнорадикальной активности для

запуска ранних адаптационных механизмов при мо�

делируемой гипоксии в эксперименте [3]. Выражен�

ность возникающей гипоксии зависит от длитель�

ности апноэ, объема легких, исходного насыщения

крови кислородом и скорости его потребления, а при

гипопноэ – еще и от сохраняющегося объема венти�

ляции [4, 5].

К настоящему времени выявлена роль перекис�

ного окисления липидов – антиокислительной за�

щиты (ПОЛ�АОЗ) в патогенезе ряда заболеваний

и патологических синдромов, приводящих к гипер�

активации липопероксидации и развитию окисли�

тельного стресса: сахарного диабета, атеросклероза,

инфаркта миокарда, нейродегенеративных и нейро�

эндокринных состояний и др. [3, 6–8]. Проводимые

в НИИ пульмонологии ФМБА России (Москва)

д. м. н. проф. С.К.Соодаевой под руководством

акад. РАМН А.Г.Чучалина исследования доказали

роль ПОЛ в патогенезе бронхиальной астмы, хрони�

ческих обструктивных заболеваниях легких [9].

В доступной литературе сведения об изучении

особенностей состояния системы ПОЛ�АОЗ и разви�

тии окислительного стресса у больных при синдроме

обструктивного апноэ сна малочисленны и порой

И.М.Мадаева, В.А.Петрова, Л.И.Колесникова, О.Н.Шевырталова

Синдром обструктивного апноэ / гипопноэ сна и перекисное
окисление липидов
ГУ "Научный центр медицинской экологии ВСНЦ СО РАМН": 664003, Иркутск, ул. Тимирязева, 16

I.M.Madaeva, L.I.Kolesnikova, V.A.Petrova, O.N.Shevyrtalova

Obstructive sleep apnea / hypopnea syndrome and lipid 
peroxidation

Summary

The objective of this research was to study changes of lipid peroxidation and antioxidant defense in patients with obstructive sleep apnea�hypopnea

syndrome (OSAS) and different degree of hypoxia.

Specific features of some metabolic reactions have been revealed that could reflect adaptive and compensatory processes in patients with OSAS.

Increase in general antioxidant activity (AOA) and dien conjugate (DC) concentration could be considered as the initial stress�related reaction. Mild

OSAS is characterized by reduced general AOA and elevated concentration of primary products of lipid peroxidation that reflect development of

adaptive and compensatory processes and could be considered as a transitional stage from short�term adaptation to long�term adaptation. In mod�

erate OSAS, increasing hypoxic effect on the human organism stimulates development of long�term adaptation. Reduction in the general AOA and

DC in severe OSAS patients is indicative for depletion of functional capacity that is disadaptation.

Key words: obstructive sleep apnoe / hypopnoe, hypoxia, lipid peroxidation, oxidative stress, disadaptation.

Резюме

Целью данного исследования явилось изучение закономерностей изменения перекисного окисления липидов – антиокислительной за�

щиты (ПОЛ�АОЗ) у пациентов с различной степенью гипоксии при синдроме обструктивного апноэ / гипопноэ сна (СОА / ГС).

Исследование системы ПОЛ�АОЗ у пациентов с СОА / ГС позволило выявить особенности некоторых метаболических реакций, кото�

рые могут отражать развитие адаптационно�компенсаторных процессов. У пациентов с синдромом повышенной резистивности верх�

них дыхательных путей отмечается увеличение общей антиокислительной активности (АОА) и диеновых конъюгатов, что можно трак�

товать, как начальную стресс�реакцию или же срочную (аварийную) адаптацию. Легкая степень тяжести СОА / ГС, характеризуемая

снижением общей АОА и повышением концентрации первичных продуктов липопероксидации, отражает развитие адаптивно�компен�

саторных процессов и определяется как переходный этап между срочной и долговременной адаптацией. С увеличением степени гипок�

сического воздействия на организм, которое отмечается в группе со средней степенью тяжести СОА / ГС, можно судить о формирова�

нии долговременной адаптации к хроническому воздействию гипоксии. Снижение показателей общей АОА на фоне снижения продук�

тов ПОЛ, наблюдаемое в группе с тяжелой степенью СОА / ГС, демонстрирует иной уровень функционирования, свидетельствующий

об истощении функциональных резервов, т. е. развивается процесс дезадаптации.

Ключевые слова: обструктивное апноэ / гипопноэ, гипоксия, пероксидация липидов, окислительный стресс.
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противоречивы. S.O.Wali et al. исследовали чувстви�

тельность липопротеинов низкой плотности (ЛНП)

у больных с СОА / ГС к оксидативному стрессу и не

выявили существенного различия в чувствительнос�

ти ЛНП к оксидативному стрессу у больных с тяже�

лой степенью СОА / ГС [10]. В работе Г.В.Ан и соавт.
показано подавление генерации активных форм

кислорода лейкоцитами крови и ПОЛ у больных

с синдромом обструктивного апноэ во сне [11].

Цель данного исследования – изучение системы

ПОЛ�АОЗ при различной степени тяжести СОА / ГС.

Материалы и методы

В ходе работы использовались следующие интегра�

тивные показатели: для оценки процесса ПОЛ – ди�

еновые конъюгаты, для оценки системы антиокси�

дантной защиты – ОАО.

В исследовании участвовал 51 мужчина с харак�

терными жалобами: регулярный громкий храп, по�

вышенная дневная сонливость, повышение утрен�

него давления по отношению к вечернему, "не

освежающий силы сон", быстрая дневная утомляе�

мость, раздражительность, ухудшение концентра�

ции внимания и памяти, которые составили основ�

ную группу (ОГ). Возраст составил 46,5 ± 6,9 года,

индекс массы тела (ИМТ) – 33,7 ± 4,4 кг/м2. Группу

сравнения составили 14 мужчин, сопоставимых по

возрасту и ИМТ.

После ночи адаптации к условиям лаборатории

сна всем испытуемым было проведено стандартное

полисомнографическое (ПСГ) исследование, кото�

рое выполнялось в специально оборудованной ком�

нате, максимально приближенной к домашним усло�

виям, с использованием системы Grass�Telefactor Twin
PSG (Comet) c усилителем As 40 и интегрированным

модулем для сна SPM�1 (Grass�Telefactor, США). Рас�

ширенное ПСГ�исследование включало в себя не�

прерывное мониторирование в течение всей физио�

логической ночи: электроэнцефалограмма (ЭЭГ) в 4

стандартных отведениях с использованием рефе�

рентных отведений С3 / А2, С4 / А1, О1 / А2, О2 / А1,

движения глазных яблок правого и левого глаза,

электромиограмма подбородочных мышц, орона�

зальный поток дыхания мониторировали с помощью

термопары, грудное и брюшное дыхательные уси�

лия – посредством пьезокристаллических датчиков,

накладывали электроды ЭКГ в 2 стандартных отведе�

ниях, определяли насыщение крови кислородом

(SpO2) путем наложения дигитального датчика. Так�

же накладывались датчики храпа и позиции тела.

В ходе ПСГ�исследования наложение электродов

и датчиков, монтаж, калибровку и устранение арте�

фактов, определение и оценку стадий сна выпол�

няли по стандартной методике в соответствии с ре�

комендациями группы экспертов A.Rechtschaffen,
A.Kales [12]. По его результатам все пациенты были

разделены на 4 подгруппы соответственно степени

нарушения дыхания в течение ночи (табл. 1). Крите�

рием степени тяжести нарушения дыхания служил

индекс апноэ / гипопноэ сна (ИА / Г) [2]. В 1�ю

группу вошли 9 пациентов с синдромом повышен�

ной резистивности верхних дыхательных путей

(ИА / Г – 7,2 ± 0,5; SpO2 – 91,3 ± 0,6 %), во 2�ю – 12

больных с легкой степенью СОА / ГС (ИА / Г –

26,1 ± 7,8; SpO2 – 85,6 ± 2,1 %). 3�ю группу состави�

ли 14 пациентов со средней степенью тяжести СОА /

ГС (ИА / Г – 34,3 ± 1,0; SpO2 – 82,7 ± 1,4 %), 4�ю –

16 человек с тяжелой степенью нарушения ночного

дыхания (ИА / Г – 66,8 ± 4,4; SpO2 – 73,5 ± 1,2 %).

Для определения продуктов пероксидации липи�

дов и показателей антиоксидантной защиты исполь�

зовали кровь, взятую из локтевой вены в соответ�

ствии с общепринятыми требованиями. В плазме

крови спектрофотометрическими методами регист�

рировали показатель ненасыщенности субстратов

пероксидации – сопряженные двойные связи (ДС),

промежуточные продукты – кетодиены (КД) и со�

пряженные триены (СТ), содержание диеновых

конъюгатов (ДК) [13]. Концентрацию конечного

продукта ПОЛ – малонового диальдегида (МДА)

определяли флуорометрическим методом с исполь�

зованием стандартного количества тетраметолси�

пропанола. Антиоксидантный статус оценивали на

основании общей антиокислительной активности

крови (АОА) [14]. Оптическую плотность и флуорес�

ценцию регистрировали с помощью спектрофото�

флуориметра RF�5000 (Shimadzu, Япония).

Для оценки баланса в системе ПОЛ�АОЗ и разви�

тия окислительного стресса использовали результат

Таблица 1
Результаты ПСГUисследования

Показатели Контрольная группа 1�я подгруппа 2�я подгруппа 3�я подгруппа 4�я подгруппа 

(n = 14) (n = 9) (n = 12) (n = 14) (n = 16)

Возраст, лет 46,6 ± 1,5 43,6 ± 3,7 43,5 ± 3,5 43,4 ± 2,9 48,2 ± 2,3

ИМТ, кг/м2 33,7 ± 1,2 34,2 ± 1,3 36,9 ± 2,6 33,03 ± 2,10 32,6 ± 1,5

I–II стадии NREM�сна 185,7 ± 4,7 159,5 ± 3,1* 202,9 ± 19,5* 262,5 ± 6,7* 299,6 ± 7,9*

III–IV стадии NREM�сна 141,8 ± 2,9 154,7 ± 5,9* 120,6 ± 14,5 98,8 ± 3,1* 87,8 ± 4,2*

Фаза быстрого сна (REM�сон) 134,7 ± 6,0 110,3 ± 3,9* 91,6 ± 5,3* 78,2 ± 4,1* 50,4 ± 4,1*

Индекс реакций ЭЭГ�активаций, 

событий в час 11,6 ± 1,6 24,5 ± 1,4* 35,1 ± 2,6* 56,4 ± 2,7* 77,5 ± 4,9*

ИА / Г 2,1 ± 0,5 7,2 ± 0,5* 26,1 ± 1,8* 34,3 ± 1,0* 66,8 ± 4,4*

SpO2 (cредн.), % 96,1 ± 0,1 91,3 ± 0,6* 85,6 ± 2,1* 82,7 ± 1,4* 73,5 ± 1,2*

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
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отношения суммы ДК и МДА к общей АОА – т. н.

коэффициент окислительного стресса (КОС). Дан�

ные обрабатывали с помощью методов параметри�

ческой (средней ошибки (m), достоверности разли�

чий средних величин по t�критерию Стьюдента)

и непараметрической статистики (критерий Ман�

на–Уитни) и прикладных программ. Критический

уровень значимости принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение

При анализе полученных результатов установлено,

что в основной группе обследуемых наблюдаются

различия антиоксидантного статуса и течения про�

цессов ПОЛ по сравнению с группой сравнения.

В 1�й подгруппе уровень субстратов окисления

с сопряженными ДС в крови был повышен в 2,8 ра�

за, у пациентов 3�й подгруппы значение этого пока�

зателя было почти в 2 раза ниже. Были выявлены

внутригрупповые различия интегративных показа�

телей ПОЛ и АОЗ, что позволило дифференцировать

пациентов с СОА / ГС в зависимости от состояния

системы ПОЛ�АОЗ. Больные в основной группе по

интегративным показателям состояния системы

ПОЛ�АОЗ (уровень общей АОА и концентрации ДК)

были разделены на 4 группы. Значение показателя

активности системы ПОЛ�АОЗ в контрольной груп�

пе условно было принято за 100 % (рис. 1).

Было установлено, что в 1�й подгруппе при высо�

ком уровне общей АОА (26,52 ± 1,21) определяется

максимальная концентрация ДК – 106 % относи�

тельно контрольной группы (p < 0,05). Это связано

с наиболее интенсивным течением процессов пе�

роксидации, о чем свидетельствуют повышенные

концентрации субстратов окисления (сопряженные

ДС), промежуточных продуктов (КД, СТ). Действи�

тельно, у таких пациентов происходит интенсивное

накопление первичных и промежуточных продук�

тов. Так, содержание КД и СТ составило 0,58 ± 0,07

по сравнению с контрольной группой (p < 0,05) –

> 150 %. При этом уровень конечного продукта ПОЛ

не отличался от контрольных величин.

В 3�й подгруппе регистрировались высокий уро�

вень АОА и низкое содержание первичных продук�

тов, происходило более интенсивное окисление

субстратов с сопряженными ДС до конечных про�

дуктов ПОЛ – МДА. Содержание промежуточных

продуктов КД и СТ было невысоким – 0,85 ± 0,22,

что является статистически достоверным относи�

тельно контрольной группы контроля (p < 0,05).

Концентрация МДА составила 0,92 ± 0,17, что также

1-я группа

16 %

22 %

31 %

31 %

2-я группа

3-я группа

4-я группа

Рис. 1. Распределение пациентов с СОА / ГС в зависимости от со�
стояния системы ПОЛ�АОЗ: 1�я группа – ↑АОА, ↑ДК; 2�я груп�
па – ↓АОА, ↑ДК; 3�я группа – ↑АОА, ↓ДК; 4�я группа – ↓АОА,
↓ ДК

Таблица 2
Корреляционные связи в контрольной и основной группах

Показатель Контрольная группа 1�я подгруппа 2�я подгруппа 3�я подгруппа 4�я подгруппа

r+ r– r+ r– r+ r– r+ r– r+ r–

Е�ДС – 0,56 – – 0,62 – – – – –

Ret�ДС – – – – 0,77 – – 0,74 – –

Ret�КОС – – – – – – 0,80 – – –

GSH�ДС – – – – – – – 0,79 – –

GSH�GSSG – – – – – – – – – 0,61

GSH�МДА – – – – – – – – 0,54 –

GSH�КОС 0,56 – – – – – – – – 0,61

GSSG�ДК – 0,65 0,79 – – – – – – –

GSSG�СОД – 0,74 – – 0,66 – – – –

GSSG�АОА 0,62 – – – – – – – – –

GSSG�КДСТ – – – – – 0,63 – – – –

СОД�АОА – 0,72 – – – – – – – –

АОА�ДК – – 0,88 – – – – – – –

АОА�МДА – – – – – 0,56 – – – –

АОА�КОС – – – – 0,78 – – – – –

ДС�ДК 0,64 – 0,81 – 0,73 – – – – –

ДС�КДСТ – – – – – – – – 0,58 –

КДСТ�ДК – – – – – – 0,73 – – –

МДА�КОС – – – 0,92 – 0,81 0,66 – – 0,66

Примечание: E – витамин Е, Ret – ретинол, GSH – восстановленный глутатион, GSSG – окисленный глутатион, КДСТ – кетодиены и сопряженные триены.
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статистически значимо. Эти результаты позволяют

предположить, что, несмотря на высокие значения

общей АОА крови, в целом в системе АОЗ снижают�

ся уровень молекулярных антиоксидантов и актив�

ность антиокислительных ферментов.

Во 2�ю и 4�ю подгруппы вошли пациенты с низ�

ким уровнем общей АОА крови. В 4�й подгруппе,

в отличие от других, происходила гиперактивация

ПОЛ. При этом накопление МДА было максималь�

ным – 1,12 ± 0,12, или 75 % по отношению к конт�

рольной группе (p < 0,05).

В 4�й подгруппе зарегистрированы 5 корреляци�

онных зависимостей, одна из которых обнаруживала

сходство с предыдущими группами – МДА�КОС

(r = –0,66) (табл. 2). Можно предположить, что на

данном этапе заболевания организм находится на

пределе своих функциональных возможностей: это

подтверждается связями GSH с GSSG (r = –0,61),

с МДА (r = 0,54) и КОС (r = –0,61). АОЗ не срабаты�

вает, что проявляется накоплением МДА, а также

взаимосвязью КД и СТ (r = 0,58).

Усиление ПОЛ как при высоком, так и при низ�

ком уровне общей АОА свидетельствует о развитии

окислительного стресса при синдроме обструктив�

ного апноэ сна. Для сравнения степени окислитель�

ного стресса в различных подгруппах пациентов

с СОА / ГС был рассчитан КОС, который в контроль�

ной группе был условно принят за 1. Это позволило

нам оценить уровень окислительного стресса. Сле�

довательно, если КОС > 1, то в системе ПОЛ�АОЗ

преобладают проантиоксидантные факторы, при

КОС < 1 антиоксидантные факторы в системе наи�

более активны. В данном исследовании рассчитан�

ные КОС различались в зависимости от уровня об�

щей АОА. Так, в 1�й и 3�й подгруппах уровень АОА

был высоким, КОС составил > 1 (1,21 и 1,27 соответ�

ственно). В подгруппах с низким уровнем общей

АОА крови КОС оказался < 1, причем независимо

от концентрации первичных продуктов был одина�

ков – 0,60 (рис. 2).

Таким образом, в 1�й и 3�й подгруппах происхо�

дила активация ПОЛ, однако АОА ограничивала эту

реакцию, препятствуя продолжению и разветвлению

цепей ПОЛ, удерживая про� и антиоксидантное рав�

новесие. Лишь после того, как буферная мощность

защитных систем была исчерпана (как во 2�й и 4�й

подгруппах, где значения показателей, отражающие

АОА, были ниже, чем значения активных окислен�

ных продуктов ПОЛ), нарушались адаптационные

механизмы и развивался тяжелый патологический

процесс.

Заключение

Исследование системы ПОЛ�АОЗ у пациентов

с СОА / ГС позволило выявить особенности некото�

рых метаболических реакций, которые могут отра�

жать развитие адаптационно�компенсаторных про�

цессов. В ходе ПСГ� и биохимических исследований

обнаружено, что у пациентов с СПР ВДП повыша�

ются общая АОА и ДК, что можно трактовать, соглас�

но теории Ф.З.Меерсона [15], как начальную стресс�

реакцию или же срочную (аварийную) адаптацию.

Легкая степень СОА / ГС, характеризующаяся сни�

жением общей АОА и увеличением концентрации

первичных продуктов ПОЛ, отражает развитие адап�

тивно�компенсаторных процессов и определяется

как переходный этап между срочной и долговремен�

ной адаптацией. С усилением гипоксического воз�

действия на организм, что происходит при средней

тяжести СОА / ГС, формируется долговременная

адаптация к хроническому воздействию гипоксии.

Снижение показателей общей АОА на фоне падения

уровня продуктов ПОЛ при тяжелой степени заболе�

вания свидетельствует об истощении функциональ�

ных резервов, т. е. о развитии процесса дезадаптации.

Результаты исследования позволяют патогенетичес�

ки обосновать использование антиоксидантной

терапии в комплексном специфическом лечении

СОА / ГС в период переходной адаптации, т. е. при

его легкой степени, что позволит мобилизовать про�

цессы АОА и предотвратить дальнейшее утяжеление

патологического процесса.

Полученные результаты свидетельствуют о воз�

можности дополнительной диагностики и прогнози�

рования развития гипоксических состояний при

СОА / ГС.

Нарушение регуляции дыхания во время сна, вы�

зывая фрагментацию и нарушение гомеостаза сна,

приводит к нарушению интегративной деятельности

мозга и дисбалансу в системе ПОЛ�АОЗ.

Разнонаправленность изменений ПОЛ�АОЗ от�

ражает развитие адаптационных и дизадаптацион�

ных процессов у пациентов с различной степенью

тяжести СОА / ГС.
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Ликвидаторы аварии на Чернобыльской АЭС под�

верглись сочетанному воздействию как внешнего

γ� и β�излучения, так и внутреннего, возникшего

в результате ингаляционного поступления радио�

нуклидов в легкие [1, 2].

Достаточно большой опыт радиационной медици�

ны свидетельствует о сложности выявления клини�

чески значимых проявлений при поступлении радио�

активных изотопов в дозах, близких к допустимым,

или в количествах, несколько их превышающих [3].

Вероятность ингалирования слаборастворимых со�

единений трансурановых изотопов и депонирования

их в "барьерном" органе – легких – требует тщатель�

ного исследования бронхолегочной системы у ликви�

даторов последствий аварии (ЛПА) на Чернобыль�

ской АЭС [4, 5].

Благодаря высокой информативности лучевых

методов исследования представляется возможным

оценить состояние легких с помощью компьютер�

ной томографии высокого разрешения (КТВР) и ра�

дионуклидной ангиографии. Их использование поз�

воляет изучить структуру легких, косвенно оценить

соответствие вентиляции и кровотока, нарушение

соотношения которых является основой формиро�

вания и прогрессирования легочной патологии как

при хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ), так и при пульмонопатии, обусловленной

ингаляционным поступлением радионуклидов в со�

ставе "чернобыльской пыли", а также определить

возможный вклад последних в развитие патологии

легких у ЛПА на Чернобыльской АЭС.

Цель исследования – установить особенности ре�

гионарной перфузии легких у ЛПА на Чернобыль�

ской АЭС путем анализа результатов КТ легких, про�

веденной в сочетании с перфузионной сцинтигра�

фией.

Материалы и методы

Проведен анализ результатов КТВР и радионуклид�

ной ангиографии у 12 мужчин – ЛПА на Черно�

быльской АЭС (1�я группа – основная) с подозрени�

ем на новообразование в легких, не подтвердившееся

при обследовании. Все они с конца мая 1986 г.

и в 1987 г. участвовали в строительных работах на

территории Чернобыльской АЭС, захоронении зара�

женного грунта, дезактивации. Средний возраст

ЛПА составил 49,6 ± 1,2 года, суммарная доза внеш�

него γ�облучения – 14,0 ± 1,5 сГр, длительность

участия в поставарийных работах составила в сред�

нем 3,5 ± 1,2 мес. Все ЛПА курили 18,75 ± 1,76 сига�

реты / день, стаж курения – 20,1 ± 3,1 года.

Во 2�ю группу (сравнения) вошли 15 больных

ХОБЛ (средний возраст – 51,2 ± 1,4 года), у которых

в анамнезе не было указания на воздействие ра�

диационного фактора. Все они курили 19,78 ± 1,11

сигареты / день, стаж курения – 22,8 ± 1,9 года. Фор�

мирование этой группы было обусловлено необхо�

димостью выявить собственно радиационные изме�

нения в легких в связи с высоким распространением

курения среди ЛПА.

В составе 3�й группы (контрольной) были 6 паци�

ентов того же возраста, некурящих, без радиацион�

ного облучения в анамнезе.

КТ грудной полости проводилась на 1�срезовом

спиральном компьютерном томографе Тоshiba Хрrеss

Я.В.Поровский, В.Д.Завадовская, Ф.Ф.Тетенев, Л.М.Огородова

Изменения регионарной перфузии легких у ликвидаторов
последствий аварии на Чернобыльской АЭС
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Regional pulmonary perfusion in Chernobyl clean�up workers

Summery

Computed tomography and lung perfusion scintigraphy were performed in 12 Chernobyl clean�up workers exposed to high air pollution during their

work in Chernobyl and 15 patients with chronic obstructive lung disease (COPD). Average upper / lower lung field perfusion coefficient in Chernobyl

patients was lower when compared to the COPD patients but equal density of the lungs. Abnormal blood flow redistribution from lower lung fields

to upper ones could be caused to inhaled "Chernobyl dust" and subsequent development of perivascular fibrosis.

Key words: Chernobyl, COPD, lung perfusion scintigraphy, lung perfusion coefficient.

Резюме

Проведена компьютерная томография и перфузионная сцинтиграфия легких у 12 ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской

АЭС, участвовавших в восстановительных работах, связанных с повышенной запыленностью, и 15 больных хронической обструктив�

ной болезнью легких (ХОБЛ). Коэффициент перфузии верхних / нижних отделов легких (Upper / Lov) у ликвидаторов был в среднем ни�

же, чем у больных ХОБЛ при одинаковой воздушности легочной ткани. Нарушение перераспределения кровотока от нижних к верхним

отделам легких при ингаляции "чернобыльской пыли" у ликвидаторов может быть связано с развитием периваскулярного фиброза.

Ключевые слова: ликвидаторы аварии на Чернобыльской АЭС, ХОБЛ, перфузионная сцинтиграфия легких, коэффициент перфузии.
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GХ (Тоshiba, Япония) по стандартной программе

в фазе вдоха. Толщина томографического слоя сос�

тавила 7,0 мм. Денситометрическая оценка плотнос�

ти легочной ткани (в Ед. Х.) выполнялась на 3 уров�

нях: на 2 см выше дуги аорты, на уровне бифуркации

трахеи, на 2 см выше уровня купола диафрагмы. Зо�

на исследования включала легочную ткань от при�

корневых до субплевральных отделов легкого, кроме

корня легкого с его структурами. На тех же уровнях

выполнялась серия "тонких срезов" с толщиной то�

мографического слоя 1,0 мм и восстановлением

изображения по алгоритму высокого разрешения

для выявления и оценки структурных изменений ле�

гочной ткани (эмфизема легких, пневмофиброз, его

характер). Оценка данных изменений проводилась

визуально.

Радионуклидную ангиографию легких выполня�

ли с 99mТс�микросферами альбумина. Количествен�

ную оценку регионарных сцинтиграмм каждого лег�

кого проводили путем определения коэффициента

Upper / Lov (U / L), отражающего соотношение ра�

диоактивности верхних и нижних отделов легких [6].

Среднее давление в легочной артерии (ЛАДср.)

рассчитывали по методу, предложенному лаборато�

рией радионуклидных методов исследования НИИ

кардиологии Томского НЦ СО РАМН и рекомендо�

ванному для неинвазивного определения давления

в легочной артерии с помощью радионуклидной ан�

гиопульмонографии [7].

Статистическая обработка результатов исследо�

вания проводилась с применением программ Statisti�
ca 6.0 for Windows. Рассчитывали выборочное среднее

(М) и стандартную ошибку выборочного среднего (m).

Статистическую значимость различий сравнивае�

мых величин оценивали с помощью непараметри�

ческого критерия Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение

В группе контроля средние значения плотности ле�

гочной ткани справа и слева в верхних, средних,

нижних отделах легких колебались от –790,2 ± 5,9 до

–804,6 ± 9,1 Ед. Х. В 2 случаях имел место периброн�

хиальный фиброз. Коэффициент U / L (соотноше�

ние легочного кровотока между нижними и верхни�

ми отделами легких) составил от 0,43 до 0,64

(в среднем 0,59 ± 0,12), показатели ЛАДср. варьиро�

вались от 11 до 15,5 мм рт. ст. (в среднем 13,27 ±

2,40 мм рт. ст.) и соответствовали показателям у здо�

ровых лиц [7].

В группе ЛПА на Чернобыльской АЭС в 5 случа�

ях было выявлено повышение воздушности отделов

легких > –900 Ед. Х. вследствие эмфиземы (макси�

мально – до –954 Ед. Х.), в 3 случаях из�за пнев�

москлеротических изменений происходило уплот�

нение легких (максимально – до –750 Ед. Х.),

в 7 – определялся мелкосетчатый распространен�

ный фиброз. В 8 случаях (66,7 %) регистрировалось

сочетание перибронхиального и периваскулярного

фиброза, у 4 человек (33,3 %) был только периваску�

лярный фиброз.

Во 2�й группе в 7 случаях выявлялось повышение

воздушности отделов легких > –900 Ед. Х. (макси�

мально – до –951 Ед. Х.), в 1 случае – уплотнение

паренхимы легких до –778 Ед. Х. Мелкосетчатый

распространенный фиброз определялся у 9 человек.

Сочетание перибронхиального и периваскулярного

фиброза установлено у 8 (53,3 %) пациентов, только

периваскулярный и перибронхиальный фиброз –

у 1 (6,7 %) и 6 (40 %) больных соответственно.

Средние величины показателей плотности легоч�

ной ткани по всем отделам легких справа и слева

в 1�й и 2�й группах статистически не различались,

но превышали те же значения в контрольной группе

(таблица).

Известно, что в различных легочных полях вто�

ричная диффузная эмфизема может быть неравно�

мерной, что связывают с особенностями структуры

легких. Чаще всего эмфизема более выражена в верх�

них долях, где слабее развиты прослойки соединитель�

ной ткани и лучше коллатеральная вентиляция [8].

В настоящем исследовании у больных 2�й группы

плотность легочной ткани в базальных отделах была

недостоверно ниже, чем в верхних. В 5 случаях

в нижних отделах она составила < –900 Ед. Х. при ха�

рактерных для эмфиземы изменениях легочных объ�

емов (функциональная остаточная емкость легких –

127,8 %долж.; остаточный объем легких – 134,0 %долж.;

общая емкость легких – 115,5 %долж.). По данным ли�

тературы, в части случаев это может быть связано

с полиморфизмом генов GSTP1, EPHX1 и MMP1,

ответственных за риск развития апикальной или ба�

зальной эмфиземы при ХОБЛ [9].

При количественной оценке коэффициента U / L

в 1�й группе происходило перераспределение легоч�

ной перфузии в пользу верхних долей с колебанием

Таблица
Показатели денситометрии легочной ткани и радионуклидной ангиографии легких 

у больных 1Uй, 2Uй и контрольной групп (M ± m)

Показатели денситометрии, Ед. Х. Радионуклидная ангиография

Верхние отделы Средние отделы Нижние отделы U / L ЛАДср., 

Справа Слева Справа Слева Справа Слева мм рт. ст.

1�я группа (n = 12) –864,8 ± 6,7* –873,7 ± 4,4* –868,2 ± 7,8* –887,6 ± 12,4* –854,2 ± 13,5* –844,9 ± 8,6* 1,13 ± 0,08*,** 30,13 ± 2,54*

2�я группа (n = 15) –847,3 ± 9,9* –855,20 ± 7,78* –862,6 ± 1,9* –869,6 ± 8,6* –872,4 ± 12,0* –870,6 ± 12,0* 1,31 ± 0,07* 28,27 ± 1,60*

3�я группа (n = 6) –791,4 ± 7,6 –799,2 ± 9,5 –797,2 ± 4,6 –790,1 ± 5,9 –801,3 ± 10,2 –804,6 ± 9,1 0,59 ± 0,12 13,27 ± 1,24

Примечание: * – достоверность различия показателей с 3–й группой (p < 0,05), ** – достоверность различия показателей со 2–й и 3–й группами (p < 0,05).
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U / L от 0,85 до 1,47. При этом у 6 человек меньшая

плотность легочной ткани в нижних отделах легких,

по сравнению с верхними, характеризовалась преоб�

ладанием перфузии нижних отделов, т. е. не сопро�

вождалась обеднением сосудистого русла.

Во 2�й группе перераспределение легочной пер�

фузии в пользу верхних долей было более выражен�

ным (U / L изменялся от 0,98 до 1,73). Средние зна�

чения коэффициента U / L у ЛПА были ниже, чем

в группе больных ХОБЛ (1,13 ± 0,08 и 1,31 ± 0,07 со�

ответственно; р < 0,05). при этом повышение ЛАДср.

было несколько бóльшим, чем в других группах (таб�

лица).

Известно, что внутриальвеолярное давление име�

ет одинаковую величину на всех участках легких,

поскольку альвеолы сообщаются между собой и дав�

ление в них выравнивается, а разница его гравитаци�

онной составляющей в верхних и нижних отделах

легких практически равна нулю. Согласно представ�

лению J.B.West [10] о неравномерности распреде�

ления регионарного кровотока в легких, более высо�

кое трансмуральное давление в кровеносных сосудах

основания легких способствует их пассивному

растяжению и увеличению емкости. Низкое и даже

отрицательное трансмуральное давление в сосудах

верхних отделов легких сопровождается их коллаби�

рованием. Они почти не перфузируются, хотя и вен�

тилируются. Воздухосодержащие альвеолы этих зон

представляют собой функциональное мертвое прост�

ранство.

ХОБЛ сопровождается нарушением гемодинами�

ки малого круга, повышением легочно�сосудистого

сопротивления, формированием легочной гипер�

тензии и легочного сердца [11, 12]. При этом к ран�

ним изменениям, возникающим еще до стойкого

повышения общелегочного сопротивления и разви�

тия легочной гипертензии, относится перераспреде�

ление кровотока из нижних отделов легких к верхним,

в связи с чем U / L начинает превышать диапазон

этого показателя у здоровых лиц (0,5–0,7) [6].

Полученные данные позволили установить, что

у обследованных ЛПА на Чернобыльской АЭС пере�

распределение кровотока происходит в пользу верх�

них отделов легких с увеличением коэффициента

U / L до 1,13 ± 0,08. В то же время коэффициент U / L

у этих пациентов в среднем оставался ниже, чем

у больных ХОБЛ (1,31 ± 0,07), хотя воздушность

верхних и нижних отделов легких в 1�й и 2�й группах

сопоставима.

Из данных литературы известно, что у ЛПА на

Чернобыльской АЭС при гистологическом исследо�

вании трансторакальных биоптатов в отдаленные

сроки после участия в восстановительных работах,

в отличие от больных ХОБЛ, обнаруживаются при�

знаки легочного васкулита [13]. Типичные для ЛПА

патогистологические изменения сосудов характери�

зуются поражением микроциркуляторного русла

системы бронхиальной и легочной артерий в виде их

гиалиноза или мускуляризации в сочетании с проли�

ферацией эндотелиоцитов. Они обусловлены как

прямым повреждающим действием ингалированной

пыли на эпителий дыхательных путей, так и опосре�

дованной активацией макрофагов и системы цито�

кинов [14].

Выявленные нами особенности регионарного из�

менения коэффициента U / L у ЛПА предполагают

локальное нарушение соотношения легочной венти�

ляции и кровотока. Как показали данные КТВР, об�

наруженные изменения могут быть связаны с пери�

васкулярным фиброзом, который приводит к менее

эффективному использованию функционального

мертвого пространства и является причиной допол�

нительного повышения давления в легочной арте�

рии.

Заключение

1. У ЛПА на Чернобыльской АЭС выявлено досто�

верно меньшее перераспределение легочного

кровотока в верхние отделы легких, по сравне�

нию с больными ХОБЛ, при сопоставимой в обе�

их группах плотности верхних и нижних отделов

легких.

2. При КТ легких у всех без исключения ЛПА на

Чернобыльской АЭС установлен периваскуляр�

ный фиброз, в сравнении с 59,7 % больных

ХОБЛ, не работавших в условиях повышенного

радиационного фона, что свидетельствует о во�

влечении сосудистого компонента в нарушения

регионарной перфузии у этой группы обследо�

ванных.

Таким образом, нарушения перераспределения

кровотока от нижних к верхним отделам легких

у ЛПА на Чернобыльской АЭС, выявленные в резуль�

тате обследования методами КТ в сочетании с пер�

фузионной сцинтиграфией, обусловлены развитием

периваскулярного фиброза – вероятно, вследствие

высокой чувствительности структурных элементов

сосудистой стенки к облучению компонентами "чер�

нобыльской пыли".
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Важной задачей лечения больных бронхиальной аст�

мой (БА) является достижение и длительное поддер�

жание контроля над заболеванием. Контроль над БА

означает возможность предотвратить большинство

приступов, не испытывать выраженных симптомов

в дневное и ночное время, сохранять привычную

физическую нагрузку [1–3]. В последние годы в до�

стижении контроля над БА помимо оценки эффек�

тивности лечения большое значение придают разви�

тию сотрудничества между врачом и пациентом,

выявлению факторов риска и уменьшению их воз�

действия [4–6].

В связи с этим цель исследования заключалась

в изучении возможности достижения контроля над

БА в условиях поликлиники на фоне проведения

ступенчатой базисной терапии и использования об�

разовательных программ.

Материалы и методы

Под наблюдением в условиях поликлиники находи�

лись 102 больных БА: из них 28 пациентов (27,5 %) –

с легкой, 56 (54,9 %) – со средней степенью тяжести,

18 (17,6 %) – с тяжелым течением заболевания. Муж�

чин было 15 (14,7 %), женщин – 87 (85,3 %). Продол�

жительность заболевания составила от 1 до 20 лет.

В ходе терапии больных помимо изучения анам�

нестических и физикальных данных проводились

общеклинические исследования крови и мокроты,

рентгенография грудной клетки. Изучение функции

внешнего дыхания (ФВД) проводили методом ис�

следования кривой поток–объем форсированного

выдоха на спирографе системы "Валента" (Россия),

обеспечивающем автоматический анализ структуры

легочных объемов. При этом учитывали следующие

показатели: жизненную емкость легких (ЖЕЛ), объ�

ем форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1),

пиковую объемную скорость (ПОС), максимальные

объемные скорости (МОС) при выдохе 25, 50 и 75 %

форсированной ЖЕЛ, выраженные в процентах от

должных величин (МОС25, 50, 75).

Статистическую обработку результатов прове�

денных исследований выполняли методом вариаци�

онного анализа с учетом достоверности по t�крите�

рию Стьюдента.

Результаты и обсуждение

При обращении в поликлинику жалобы на приступы

удушья предъявляли 82 (80,4 %) больных, на одыш�

ку – 86 (84,3 %), на кашель – 102 (100 %), при этом

у 72 (70,6 %) кашель носил приступообразный ха�

рактер. У 98 (96 %) больных были отмечены сухие

свистящие хрипы.

Всем больным была назначена базисная терапия

ингаляционными глюкокортикостероидами (иГКС;

будесонид или беклометазон в дозе от 500 до 2 000 мкг

в зависимости от степени тяжести заболевания).

Пациентам с легким течением было рекомендова�

но использовать ситуационно β�адреномиметики

Я.М.Вахрушев 1, И.В.Жукова 2

Современные рекомендации по ведению больных 
бронхиальной астмой в амбулаторно�поликлинических
условиях
1 – Ижевская государственная медицинская академия: 426034, Ижевск, ул. Коммунаров, 283;
2 – Республиканский клинико(диагностический центр: 426009, Ижевск, ул. Ленина, 87б

Ya.M.Vakhrushev, I.V.Zhukova

Current guidelines for management of asthma outpatients

Summary

One hundred and two patients with bronchial asthma were followed up in an outpatient clinic. Step�by�step therapy in combination with educational

programmes was used. The proper basic therapy according to severity of asthma was shown to improve clinical course of the disease and lung func�

tion. Education of patients in asthma�schools provides skills of individual control of asthma. As a result, asthma was completely controlled in 58

patients, partially controlled in 31 ones and only 13 patients had uncontrolled course of the disease.

Key words: bronchial asthma, control, basic therapy, educational programme, asthma�school, outpatient clinic, lung function, quality of life.

Резюме

Под наблюдением в условиях поликлиники находились 102 больных бронхиальной астмой (БА) на фоне проведения ступенчатой базис�

ной терапии и использования образовательных программ. Показано, что применение адекватной базисной терапии в соответствие

с тяжестью БА оказывает благоприятное влияние на ее клиническое течение, улучшает функцию внешнего дыхания. Обучение в астма�

школе дает навыки индивидуального контроля над течением заболевания. В результате у 58 пациентов БА полностью поддавалась конт�

ролю, у 31 – носила частично контролируемый характер, и только у 13 больных было неконтролируемое течение болезни.

Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль, базисная терапия, обучающие программы, астма�школа, поликлиника, функция внеш�

него дыхания, качество жизни.
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короткого действия, а пациентам со средней тя�

жестью и тяжелым течением БА был назначен пла�

новый прием ипратропиума и ипратропиума / фено�

терола (до 6–8 доз в сутки).

На фоне систематической базисной терапии через

4 нед. полностью прошли одышка при умеренной

физической нагрузке и сухие хрипы в легких у 34 па�

циентов. Прием β�адреномиметиков прекратили 39

(38,2 %) человек. У 29 (28,4 %) удушье стало реже,

значительно уменьшилась одышка, не стало "свиста"

в груди, снизилась потребность в β�адреномиметиках.

Пациентам с тяжелым течением заболевания был

рекомендован прием комбинированных препаратов

(сочетание β�адреномиметиков длительного дей�

ствия и иГКС). На этом фоне самочувствие улучши�

лось – уменьшились частота приступов и одышка.

В целом стойкий терапевтический эффект отме�

чен у 56 (54,9 %) больных. При обострениях заболе�

вания 23 пациентам была увеличена (в 1,5 раза) доза

иГКС, а 23 пациента были переведены на прием раз�

личных препаратов беклометазона дипропионата.

Побочные явления, проявляющиеся осиплостью

голоса, было отмечены только у 3 пациентов, что

связано с игнорированием полоскания рта после

ингаляций ГКС.

Как свидетельствуют данные таблицы, все пока�

затели ФВД у пациентов с тяжелым течением БА бы�

ли достоверно ниже, по сравнению с аналогичными

показателями пациентов с легким и среднетяжелым

течением. На фоне лечения у больных БА отмечается

улучшение ФВД. Так, наблюдается достоверное

улучшение ЖЕЛ у пациентов с легким, среднетяже�

лым и тяжелым течением БА. В ходе лечения ОФВ1

существенно не увеличивался. Это связано, по�види�

мому, с тем, что у 15 пациентов БА сопровождалась

хронической обструктивной болезнью легких, при

которой обструкция бронхов является необратимой.

Обучение в астма�школе прошли 100 пациентов:

30 из них занимались по групповой методике и 70 –

индивидуально. Среди слушателей астма�школы

преобладали женщины (85 %). По возрасту больные

распределились следующим образом: от 20 до 30 лет –

5 человек (5 %); от 31 года до 40 лет – 15 (15 %); от 41

года до 50 лет – 23 (23 %); от 51 года до 60 лет – 32

(32 %); от 61 года до 70 лет – 18 (18 %); старше 70 лет –

7 (7 %). По социальному положению: работающие –

46 человек (46 %); инвалиды по заболеванию – 16

(16 %); пенсионеры – 27 (27 %); не работающие по

различным причинам – 11 (11 %). По образователь�

ному уровню: 68 больных (68 %) имели высшее

и среднее специальное образование; 18 (18 %) –

среднее; 14 (14 %) – неполное среднее образование.

По результатам опроса, 76 человек (76 %) считали

недостаточными свои знания о заболевании, 20 (20 %)

затруднились ответить, 4 (4 %) считали, что знают

достаточно, но решили пройти обучение. 86 (86 %)

больных были направлены на занятия пульмоно�

логом, 9 (9 %) – терапевтом, 5 (5 %) обратились са�

мостоятельно. 2 больных (2 %) проходили обучение

в астма�школе повторно по собственному желанию.

Наиболее интересующие пациентов вопросы: при�

чины заболевания (16 %); причины обострений при

БА (12 %); длительность приема иГКС (15 %); по�

бочные действия ГКС (23 %); диета при БА (12 %);

самопомощь при приступах удушья (14 %), массаж

и дыхательная гимнастика (9 %).

Результаты работы астма�школы оценивались

через 12 мес. после проведения занятий с помощью

анкетирования. Больные, прошедшие обучение

в астма�школе, не вызывали скорую медицинскую

помощь. Все больные могли оказать себе неотлож�

ную помощь. Частота госпитализаций снизилась на

30 %. В большинстве случаев обострения лечились

амбулаторно и в более короткие сроки, чем до обуче�

ния. Все больные отметили улучшение качества жиз�

ни, все могли выполнять привычную нагрузку, 2

человека продолжили занятия спортом. После обу�

чения 100 больных (100 %) стали использовать спей�

серы для улучшения доставки препарата в дыхатель�

ные пути, 37 (37 %) пользуются пикфлоуметрами для

индивидуального контроля над течением заболева�

ния и ведут дневники самонаблюдения, 8 имеют

небулайзеры для купирования тяжелых приступов

удушья в домашних условиях.

Как показали наши наблюдения, ступенчатое ба�

зисное лечение больных БА в условиях поликлини�

ки обеспечивает положительный терапевтический

эффект, причем при всех степенях тяжести заболева�

ния. Под влиянием терапии у больных ликвидируют�

ся или уменьшаются приступы удушья, отмечаются

благоприятные сдвиги со стороны функционального

состояния дыхательной системы. В последующем на

благоприятное течение БА оказывает влияние осо�

знанное применение больными знаний, полученных

в астма�школе.

В результате длительного активного наблюдения за

больными (от 1 до 3 лет) в условиях поликлиники у 58

пациентов БА полностью поддавалась контролю, у 31

носила частично контролируемый характер, и толь�

ко у 13 течение болезни было неконтролируемым.

Таблица
Динамика показателей ФВД у пациентов с БА 

на фоне проводимой терапии

Показатели Степень тяжести БА

Легкая Среднетяжелая Тяжелая 

(n = 28) (n = 56) (n = 18)

ЖЕЛ до лечения 75,8 ± 4,8 65,6 ± 2,4 35,3 ± 5,6

после лечения 93,3 ± 4,6* 78,2 ± 3,2* 52,5 ± 5,8*

ОФВ1 до лечения 70,6 ± 5,6 56,8 ± 3,4 35,7 ± 5,4

после лечения 95,5 ± 8,4* 68,8 ± 3,6* 42,5 ± 4,8

ПОС до лечения 68,8 ± 4,6 54,7 ± 5,2 33,6 ± 5,2

после лечения 72,5 ± 3,4 65,3 ± 5,6 43,9 ± 5,6

МОС25 до лечения 62,2 ± 4,8 52,3 ± 2,5 38,6 ± 6,2

после лечения 72,8 ± 8,6 60,8 ± 7,6 52,8 ± 10,8

МОС50 до лечения 61,2 ± 5,2 49,8 ± 2,8 36,6 ± 6,1

после лечения 72,1 ± 8,6 61,3 ± 5,4 52,2 ± 6,8

МОС75 до лечения 60,2 ± 4,8 46,6 ± 2,8 30,8 ± 5,2

после лечения 72,1 ± 8,2 60,8 ± 6,2 48,6 ± 6,4

Примечание: * – достоверные изменения после лечения по отношению к исходному
уровню; n – число наблюдаемых больных.
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Таким образом, адекватная базисная терапия, ис�

пользование образовательных программ в работе с па�

циентами и длительное мониторирование состояния

больных позволяют улучшить клиническое течение

БА и достичь контроля над заболеванием в больши�

нстве случаев.

Заключение

1. В условиях поликлиники применение адекватной

базисной терапии в соответствии с тяжестью БА

оказывает благоприятное влияние на ее течение,

снижает частоту и степень выраженности обост�

рений, улучшает ФВД.

2. Обучение больных БА в астма�школе дает навыки

индивидуального контроля над течением заболе�

вания, в итоге приводящее к снижению вызовов

скорой медицинской помощи и уменьшению

частоты госпитализации пациентов.

3. В результате динамического наблюдения в по�

ликлинике за больными в большинстве случаев

удается добиться полного или частичного конт�

роля над БА.
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Бронхиальная астма (БА) по�прежнему остается од�

ной из актуальных проблем пульмонологии. В Рос�

сии, по данным эпидемиологических исследований,

БА страдают около 7 млн человек (5 % взрослых и 9 %

детей) [1].

В настоящее время не возникает сомнения в том,

что БА – генетически обусловленное заболевание.

Исследования последних лет подтвердили значение

наследственной предрасположенности к БА и поз�

волили оценить степень риска возникновения забо�

левания [1–4]. По данным этих работ, наследствен�

ная отягощенность аллергическими заболеваниями

выявляется в 48,0–68,8 % случаев. И.В.Василевским
и соавт. [3] было установлено, что коэффициент

наследуемости генетической предрасположенности

к БА составляет 49,0 ± 0,8 %, к атопическим заболе�

ваниям – 83,0 ± 8,3 %, а линейный показатель на�

следуемости (h) – 0,70 и 0,91 соответственно. Если

болен один из родителей, то вероятность БА у ребен�

ка составляет 20–50 %, а если больны оба родителя,

то она достигает 65 %. Общая частота БА в популя�

ции – 4–10 %, а среди близких родственников боль�

ного БА – 10–25 % [1].

Долгое время вопрос о типе наследственности

при БА оставался нерешенным. Ранние исследова�

ния позволили предположить аутосомно�доминант�

ный тип наследования с неполной пенетрантно�

стью [4, 5].

Особое внимание в последние годы уделяется ге�

нетической основе формирования болезни. Наиболее

распространенным методом изучения генетических

механизмов БА является поиск ассоциаций заболева�

ния с полиморфизмом кандидатных генов [6, 7]. За

последние 10–15 лет в ходе генетических исследова�

ний были выявлены многочисленные гены, обуслов�

ливающие предрасположенность к заболеванию

БА [7–9]. Но, несмотря на явные успехи в этой об�

ласти, до полного понимания механизмов развития

БА все еще далеко [8, 9]. Имеющиеся результаты

нередко носят противоречивый характер, что под�

тверждает необходимость анализа ассоциаций с БА

полиморфизма еще не исследованных в этом отно�

шении генов.

В настоящее время представляет интерес ген ре�

цептора макрофаг�колониестимулирующего факто�

ра с�fms (РМКСФ). Ген РМКСФ экспрессируется

в клетках моноцитомакрофагального ряда, включая

остеокласты, в клетках миелоидных предшествен�

ников и трофобластах при плацентарном развитии

эмбрионов [10, 11].

Ген РМКСФ человека локализован в районе длин�

ного плеча q33�q34 хромосомы 5, имеет размер около

61 000 пн и состоит из 22 экзонов и 21 интрона [11].

Транскрипцию гена регулируют 2 тканеспецифичес�

ких промотора, далеко отстоящих друг от друга

(25 тпн) [11]. Один из 2 промоторов, расположенный

И.И.Черкашина 1, С.Ю.Никулина 1, Н.И.Логвиненко 2, В.Н.Максимов 3, Е.Д.Либердовская 4

Клинико�генетический анализ больных бронхиальной
астмой
1 – кафедра внутренних болезней № 1 ГОУ ВПО "Красноярская государственная медицинская академия": 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1;
2 – ГОУ ВПО "Новосибирский государственный медицинский университет": 630091, Новосибирск, Красный просп., 52;
3 – ГУ НИИ терапии СО РАМН: 630089, Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175 / 1;
4 – МУЗ "ГКБ № 20 им. И.С.Берзона": 660014, Красноярск, ул. Инструментальная, 12

I.I.Cherkashina, S.Yu.Nikulina, N.I.Logvinenko, V.N.Maksimov, E.D.Liberdovskaya

Clinical and genetic analysis in patients with bronchial asthma

Summary

We investigated families of 81 probands with confirmed bronchial asthma and 183 the first�degree, the second�degree, and the third�degree relatives

(the study group). The comparative group involved 263 healthy persons. Family cumulation of asthma was found in the probands' families.

Autosomal�dominant inheritance has been estimated for asthma. Heterozygous genotype of receptor gene of macrophage�colony�stimulating fac�

tor c�fms could be addressed as one of genetic predictors of asthma. Another predictor of asthma could be homozygous genotype for rare allele of

c�fms gene.

Key words: bronchial asthma, genetic predictors, Vainberg's method, own investigation.

Резюме

Проведено семейное обследование 81 пробанда, у которых диагностирована бронхиальная астма (БА), и 183 их родственников I–III

степеней родства (основная группа). В группу сравнения были включены практически здоровые люди – 263 человека. Выявлено

семейное накопление БА в семьях пробандов с данной патологией. Установлен аутосомно�доминантный тип наследования БА.

Гетерозиготный вариант генотипа гена рецептора макрофаг�колониестимулирующего фактора с�fms (РМКСФ) можно рассматривать

как один из генетических предикторов возникновения БА. Предиктором возникновения БА может служить также гомозиготный

генотип по редкому аллелю гена РМКСФ.

Ключевые слова: бронхиальная астма, генетические предикторы, метод Вайнберга, собственные исследования.
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перед 1�м нетранслируемым экзоном, активен в клет�

ках плаценты. Другой промотор, локализованный

в конце 1�го интрона и в 1�й четверти 2�го экзона,

функционирует в моноцитах / макрофагах [11].

Различия в уровне экспрессии при дифференци�

ровке и пролиферации разных субпопуляций макро�

фагов и миелоидных предшественников показаны

в ряде исследований [11].

Экспрессия гена РМКСФ позитивно и негативно

модулируется значительным числом цитокинов, глю�

кокортикоидами и клеточными метаболитами [12, 13].

В гене РМКСФ человека обнаружены 2 поли�

морфных сайта: один – в последнем интроне в по�

зиции 34047 G>A, другой – в виде измененного ди�

нуклеотида в 3'�нетранслируемой области гена на

расстоянии 34 пн от стоп�кодона трансляции, в по�

зициях 34293 и 34294 TC>CA.

Рецептор (CSF�1R) и его лиганд – колониестиму�

лирующий фактор участвуют в пролиферации и диф�

ференцировке моноцитов, остеокластов и выполня�

ют другие функции.

В аллеле, содержащем инсерцию, нуклеотидная

последовательность 11�го интрона в районе локали�

зации полиморфного сайта содержит такие мотивы

регуляции транскрипции (ets, CArG, c�myc и т. д.),

которые потенциально могли бы изменять уровень

транскрипции гена в некоторых клеточных ситуаци�

ях и определять специфическую для CSF�1R переда�

чу митогеноактивируемого сигнала к генам�мише�

ням [12, 14].

Аллель, у которого отсутствует фрагмент ДНК 11�

го интрона, ограничен в способности модулировать

экспрессию гена РМКСФ в ответ на некоторые

внешние сигналы, в частности на воздействие CSF�1.

Продукты активности макрофагов запускают и конт�

ролируют иммунный ответ и работу других участву�

ющих в нем клеток.

Мутации в этом гене связывают с агрессивностью

злокачественных опухолей [15]. Обсуждается воз�

можная роль гена в органогенезе и атерогенезе [16].

Изучен полиморфизм гена РМКСФ при сердечно�

сосудистых заболеваниях и острых неспецифичес�

ких инфекциях нижних дыхательных путей [16, 17].

Роль гена РМКСФ в патогенезе БА еще оконча�

тельно не определена.

Цель настоящей работы – установить вероят�

ность и закономерности наследования БА в семьях

и изучить связь БА с полиморфизмом гена РМКСФ.

Материалы и методы

Была обследована 81 семья больных БА (всего 264

человека) жителей Красноярска. В каждой семье вы�

делялся пробанд с верифицированной БА. В основ�

ную группу вошли 81 пациент с БА и 183 их род�

ственника I–III степени родства, в т. ч. 73 (39,8 %)

мужчины и 110 (60,2 %) женщин. Сегрегационную

частоту заболевания и тип наследования выявляли

в 63 семьях. Средний возраст пробандов составил

45,65 ± 0,12 года, родственников – 49,15 ± 0,24 года.

Отбор пробандов производился в период их стацио�

нарного лечения в пульмонологическом отделении

МУЗ ГКБ № 20. Среди всех родственников были вы�

делены лица с БА, другими различными аллергичес�

кими заболеваниями (аллергический ринит, атопи�

ческий дерматит и др.) и здоровые. В соответствии

с критериям GINA [1] легкая интермиттирующая БА

была выявлена у 22 (27,2 %) человек, легкая персис�

тирующая – у 13 (16,1 %), БА средней степени тя�

жести – у 29 (35,8 %), тяжелая – у 17 (20,9 %).

Было проведено комплексное клинико�функци�

ональное обследование пациентов с БА. Диагноз БА

устанавливался на основании критериев, изложен�

ных в национальных согласительных документах [1].

У всех пациентов собирали анамнез заболевания, ал�

лергологический анамнез, определяли общий ана�

лиз крови. Проводили спирографическое исследова�

ние, рентгенологическое исследование органов

грудной клетки, ежедневно определяли утренние

и вечерние показатели пиковой скорости выдоха

(ПСВ). На основании клинических данных, пока�

зателей ПСВ, данных спирографии определяли сте�

пень тяжести обострения БА по общепринятым

критериям [1].

В группу сравнения вошли практически здоровые

люди (n = 263; средний возраст – 32,70 ± 1,36 года).

Молекулярно�генетические исследования прове�

дены на базе НИИ терапии СО РАМН (Новоси�

бирск).

Генотипирование осуществляли с помощью по�

лимеразной цепной реакции (ПЦР), используя

структуру праймеров и параметры температурных

циклов, описанные в литературе. Для выявления

полиморфизма в виде измененного динуклеотида

в 3'�нетранслируемой области гена c�fms на расстоя�

нии 34 пн от стоп�кодона трансляции, в позициях

34293 и 34294 TC>CA гена c�fms использовали следу�

ющие праймеры: 34056�5'GGCCT�GATGG�ATCTG�

GACTG 3' – общий, 34313�5'�TGGAG�GAGTT�

GAAGT�TTGGA�3' – для дикого типа и 34313�5'�

TGGAG�GAGTT�GAAGT�TTGTG 3' – для мутант�

ного типа. Аллель�специфическую ПЦР (35 циклов)

проводили в режиме: денатурация – 1 мин при 95 °C;

отжиг – 0,8 мин при 58 °C; синтез – 1,2 мин при

72 °C. Смесь для ПЦР обьемом 12,5 мкл включала:

Трис�HCI (pH 9,0) – 75 мM; (NH4) 2 SO4 – 20 мM;

Тween�20 – 0,01 %; каждого праймера – по 0,4 мкM;

по 0,24 мМ раствора каждого из 4 dNTP; MgCI2 –

2,5 мM; 0,6 единиц – Тag полимеразы; 0,5 мкг ДНК.

Продукты ПЦР оценивали электрофорезом в 4%�ном

полиакриламидном геле, окрашивание проводили

бромистым этидием.

Полученные результаты обрабатывали с по�

мощью методов описательной статистики, коэффи�

циента ранговой корреляции Спирмена, используя

программу Biostat. Значения р < 0,05 принимались

как достоверные различия.

Результаты и обсуждение

Одним из доказательств наследственной предраспо�

ложенности к БА является семейная агрегация дан�
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ной патологии, превышающая распространенность

заболевания в популяции. Был установлен факт се�

мейной агрегации заболевания в семьях пробандов

с БА. По нашим данным, заболеваемость БА в семь�

ях достигла 18,03 % (33 больных родственника из

183), что значимо превышало популяционную час�

тоту заболевания (по данным R.R.Dodge, B.Burrows,
популяционная частота составила 6,6 % [18]). Отме�

чена зависимость БА от степени родства с пробан�

дом (чем выше степень родства, тем чаще страдали

этой патологией родственники). В семьях пробандов

с БА наибольший процент пораженных приходился

на родственников I степени. Так, БА обнаружена

у 24 (72,7 %) обследованных I степени родства и толь�

ко у 7 (21,2 %) – II степени родства. По нашим дан�

ным, среди родственников I степени родства наибо�

лее подвержены БА матери (12,1 %), сестры (15,2 %),

дочери (24,2 %) и сыновья (9,1 %).

В семьях с БА были выявлены также другие ал�

лергические заболевания: атопический дерматит –

в 38 (28,76 %), аллергический ринит – в 20 (10,92 %),

поллиноз – в 6 (3,27 %) случаях.

Наследуемость подверженности (Н2) определя�

лась в рамках модели Falkoner, которая постулирует

нормальное распределение подверженности в попу�

ляции и среди родственников I степени родства.

Согласно данной модели, коэффициент регрессии

подверженности БА:

где Xq – пороговая точка распределения подвержен�

ности в популяции; Xr – пороговая точка распреде�

ления подверженности среди родственников; a –

средняя величина подверженности больных в попу�

ляционной выборке.

Данные величины были взяты из таблицы�при�

ложения к формуле для расчета коэффициента ре�

грессии.

Коэффициент наследуемости определяется по

формуле:

где r – коэффициент родства, равный 2 для

родственников I степени родства.

Таким образом, наследуемость подверженности

БА по модели Falkoner составила 15 %, остальные

85 %, наиболее вероятно, приходятся на средовые

факторы в развитии БА.

Значение генетических факторов становится бо�

лее очевидным при проверке соответствия заболева�

ния законам наследования. При наличии значимого

генетического компонента в детерминации патоло�

гии вариабельность распределения отличающихся

друг от друга фенотипов в семьях обусловлена раз�

личными механизмами наследования. Поэтому сле�

дующим этапом исследования после доказательства

неслучайности семейной агрегации заболевания

и установления значимой роли наследственности

в формировании БА является сегрегационный ана�

лиз, заключающийся в оценке соответствия ожидае�

мых при определенном типе наследования и наблю�

даемых сегрегационных частот. Для сбора семейного

материала использовали единичную регистрацию.

В выборке представлены семьи брака "больной–здо�

ровый". Для формального генетического анализа

типа наследования использован метод Вайнберга

для единичной регистрации.

Для проведения сегрегационного анализа исполь�

зовалась группа больных БА. В табл. 1 представлены

сибства для анализа сегрегационной частоты БА.

Все числовые данные в формуле Вайнберга для

единичной регистрации взяты из табл. 1.

Пробандовый метод Вайнберга:

Согласно законам экспериментальной генетики,

аутосомно�доминантный тип наследования, вычис�

ляемый по методу Вайнберга, определяется, если кри�

терий наследуемости t < 2,58. Учитывая результаты

Таблица 1
Сегрегационный анализ в семьях пробандов с БА

Общее число Число сибств с пораженными детьми Общее число 

Размер сибства Число сибств (N) детей в выборке (S) 1 пораженный 2 пораженных 3 пораженных пораженных  детей (R)

ребенок ребенка ребенка

2�сибсовые 54 108 33 21 – 75

3�сибсовые 9 27 3 – 6 21

Всего 63 135 36 21 6 96
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пробандового метода сегрегационного анализа

в семьях, пробанды которых страдают БА, мы пред�

полагаем аутосомно�доминантный тип наследова�

ния данной патологии.

У исследуемых больных БА совместно с сотруд�

никами НИИ терапии СО РАМН был изучен поли�

морфизм гена РМКСФ (рисунок). Молекулярно�

генетическое исследование было проведено у 91

пациента с БА, 57 родственников с другими аллер�

гическими заболеваниями и 80 здоровых родствен�

ников.

Распределение частот генотипов исследованных

полиморфных локусов гена РМКСФ у больных БА,

их родственников и лиц контрольной группы пред�

ставлено в табл. 2.

Распределение генотипов по полиморфным ва�

риантам гена РМКСФ у здоровых лиц в исследован�

ной популяции соответствовали ожидаемому при

равновесии Харди–Вайнберга.

По полученным данным, у пробандов и их

родственников, страдающих различными аллерги�

ческими заболеваниями, достоверно преобладал ге�

терозиготный генотип гена РМКСФ, в отличие от

группы сравнения: соответственно у 35 (27,56 %)

и 23 (40,35 %) человек, по сравнению с 56 (21,3 %)

в группе сравнения (p < 0,05). У пробандов и их

родственников с аллергическими заболеваниями

преобладал гомозиготный генотип по редкому алле�

лю соответственно у 4 (3,15 %), 5 (8,77 %) больных

и у 1 (0,4 %) человека в группе сравнения (р < 0,05).

Анализ частоты аллелей в изучаемых группах поз�

волил выявить преобладание носителей аллеля СА сре�

ди больных БА и их родственников в сравнении с груп�

пой контроля: у 43 (23,88 %) больных, 33 (28,95 %)

родственников с аллергией, 38 (22,09 %) здоровых

родственников и 58 (11,03 %) здоровых (p < 0,05).

Гетерозиготный генотип TC / CA гена РМКСФ

и гомозиготный генотип по редкому аллелю CA / CA

можно рассматривать как генетические предикторы

формирования БА. Родственников пробандов с раз�

личными проявлениями аллергии и генотипом TC /

CA и CA / CA можно отнести к группе риска разви�

тия данной патологии. Носители аллеля CA гена

РМКСФ имеют достаточно большой риск развития

БА по сравнению с контрольной группой.

Заключение

Выявлено семейное накопление БА в семьях про�

бандов с данной патологией. Частота БА в семьях

составила 18,03 %, что значимо превышает популя�

ционную частоту заболевания. Наибольший про�

цент пораженных – родственники I степени родства.

Наследуемость подверженности БА составила 15 %,

остальные 85 % приходятся на факторы среды, про�

воцирующие развитие заболевания. Сегрегацион�

ный анализ БА выявил аутосомно�доминантный тип

наследования данной патологии. Гетерозиготный

вариант генотипа и гомозиготный генотип по редко�

му аллелю гена РМКСФ можно рассматривать как

генетические предикторы возникновения БА. Носи�

тельство аллеля CA является также фактором риска

формирования БА. Родственников пробандов с ге�

нотипом TC / CA и CA / CA и носителей аллеля CA

можно отнести к группе риска.

В целом, анализ данных литературы и результатов

нашего исследования показывает, что возникнове�

нию БА во многих случаях может способствовать

наследственная предрасположенность. Несомнен�

но, что дальнейшие поиски генов�кандидатов БА

остаются актуальными. Определение патогенетичес�

кого значения полиморфных вариантов гена РМКСФ

важно для понимания патогенеза БА и решения кли�

нических задач.

Таблица 2
Распределение генотипов и частот аллелей в исследуемых группах гена РМКСФ

Генотипы и аллели БА Родственники с аллергозами Здоровые родственники Контроль

p; n (%) p; n (%) p; n (%) n (%)

TC / TC 0,0001; 51 (40,16) 0,0001; 29 (50,88) 0,0001; 47 (59,3) 206 (78,3)

TC / CA 0,0001; 35 (27,56) 0,004; 23 (40,35) 0,005; 32 (37,2) 56 (21,3)

CA / CA 0,021; 4 (3,5) 0,0001; 5 (8,77) 0,07; 3 (3,48) 1 (0,4)

TC 0,0001; 137 (76,11) 0,0001; 81 (71,05) 0,0001; 134 (77,81) 468 (88,97)

CA 0,0001; 43 (23,88) 0,0001; 33 (28,95) 0,0001; 38 (22,09) 58 (11,03)

Примечание: р – частота; n – число индивидов.
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Рисунок. Полиморфизм гена РМКСФ у больных БА и их род�

ственников
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Особенности биоэлектрической активности головного
мозга в зависимости от степени тяжести бронхиальной
астмы
ГУ "Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания Сибирского отделения РАМН": 675000, Амурская обл., Благовещенск, 
ул. Калинина, 22

E.V.Ermakova, Yu.M.Perelman, V.P.Kolosov

Peculiarities of brain bioelectric activity depending on severity
of bronchial asthma

Summary

Peculiarities of brain bioelectric activity were analyzed in 102 patients with exacerbation of bronchial asthma of different severity. The absolute

majority of patients had abnormal functional status of the central nervous system with diffuse changes of brain bioelectric activity of different inten�

sity in electroencephalogram. As the severity of bronchial asthma grew, the midbrain stem structures of brain became involved.

Key words: electroencephalography, power spectrum of cerebral bioelectrical activity, bronchial asthma, severity of disease.

Резюме

У 102 больных бронхиальной астмой (БА) с различной степенью тяжести заболевания в период обострения проанализированы

особенности биоэлектрической активности головного мозга. У абсолютного большинства больных выявлены нарушения функ�

ционального состояния центральной нервной системы, проявляющиеся на электроэнцефалограмме диффузными изменениями

биоэлектрической активности головного мозга различной степени выраженности. По мере нарастания степени тяжести БА отмечается

вовлечение срединно�стволовых структур мозга.

Ключевые слова: электроэнцефалография, спектр мощности биоэлектрической активности мозга, бронхиальная астма, степень тя�

жести.

Сложный патогенез любых форм бронхиальной аст�

мы (БА) не ограничивается только реакциями аллер�

гического воспаления, а включает в себя ряд механиз�

мов 2�го порядка, в частности нейрогенных [1, 2].

Роль нейрогенных механизмов в поддержании хрони�

ческого воспаления дыхательных путей и патогенезе

БА все еще остается неясной [3]. Поскольку измене�

ния в тонусе мускулатуры бронхов при БА происходят

быстро, давно было сделано предположение, что при

этом заболевании может иметь место расстройство

регуляции вегетативной нервной системы, проявляю�

щееся дисбалансом между возбуждающим и тормо�

зящим влиянием и приводящее к чрезмерной "судо�

рожности" дыхательных путей. Известно немного

исследований, посвященных анализу данных элект�

роэнцефалографии у больных БА, отражающих те�

кущее функциональное состояние головного мозга.

Поскольку методы спектрального анализа электроэн�

цефалограмм (ЭЭГ) показали высокую информатив�

ность при различной неврологической патологии [4],

представляется оправданным их использование для

оценки возможного участия центральных механиз�

мов регуляции в формировании патологического пат�

терна бронхомоторного тонуса у больных БА с раз�

личной степенью тяжести заболевания.

Целью настоящей работы явилось изучение осо�

бенностей биоэлектрической активности коры го�

ловного мозга у больных БА различной степени

тяжести в период обострения.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 102 пациента со сме�

шанной формой БА в фазе обострения в возрасте от

18 до 50 лет (56 женщин и 46 мужчин). Средний воз�

раст больных составил 34,5 ± 11,1 года. Степень тя�

жести БА определяли в соответствии с классифика�

цией, принятой Международным соглашением [5].

Пациенты были разделены на следующие груп�

пы: 1�я группа – 59 больных БА легкой степени,

средний возраст – 31,4 ± 10,7 года; 2�я группа – 25

больных БА средней степени тяжести, средний воз�

раст – 37,3 ± 10,0 года; 3�я группа – 18 пациентов

с БА тяжелой степени, средний возраст – 42,2 ±

5,4 года. Контрольную группу составили 30 практи�

чески здоровых лиц – 11 мужчин и 19 женщин, сред�

ний возраст – 33,5 ± 11,9 года.

Комплексное обследование осуществлялось при

поступлении пациентов в стационар до назначения

стандартной базисной терапии. Вентиляционную

функцию легких оценивали по данным спирометрии

форсированного выдоха с анализом кривой поток–

объем на аппарате Ultrascreen (Erich Jaeger, Герма�

ния).

Электроэнцефалографическое исследование про�

водили с помощью компьютерного анализатора

электрической активности мозга ЭЭГА�21/26 "Энце�

фалан�131�03" (Россия), размещая электроды на по�

верхности головного мозга в соответствии с между�
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народной схемой отведений "10–20". Проводилась

визуальная оценка ЭЭГ. Методом автоматизирован�

ного количественного частотного анализа ЭЭГ оце�

нивалась мощность спектра по частотным диапазо�

нам в процентах для α�, β�, θ�, δ�активности в обоих

полушариях.

Статистический анализ полученного материала

проводили с помощью экспертной системы "Авто�

матизированная система для научных исследований

в области физиологии и патологии дыхания челове�

ка" на основе стандартных методов вариационной

статистики с оценкой достоверности различий по

t�критерию Стьюдента. Анализ распространенности

признака в сравниваемых группах (частота альтерна�

тивного распределения) проводили по χ2�критерию

Пирсона для 4�польной таблицы. Значение полу�

ченного критерия χ2 сравнивали с граничными зна�

чениями: 3,84 для 5%�й вероятности и 6,63 для 1%�й

вероятности нулевой гипотезы.

Результаты и обсуждение

По результатам оценки вентиляционной функции

легких во всех группах больных БА, по сравнению

с контрольной, достоверно снижались скоростные

показатели форсированного выдоха.

Проведенный анализ фоновой записи ЭЭГ у боль�

ных БА показал, что у подавляющего большинства

пациентов выявлялись диффузные изменения био�

электрической активности головного мозга различ�

ной степени выраженности (рис. 1). В группе паци�

ентов с легким течением БА в 17 % регистрировался

вариант условно нормальной ЭЭГ, в то время как

у пациентов со средним и тяжелым течением заболе�

вания вариант нормальной ЭЭГ не встречался.

Легкие диффузные изменения биоэлектрической

активности головного мозга были выявлены у 41 %

больных БА с легким течением заболевания, у 36 % –

со среднетяжелым и у 28 % – с тяжелым течением

БА. Гораздо чаще регистрировались умеренные об�

щемозговые изменения, выявляемые больше у паци�

ентов со средним и тяжелым течением заболевания.

У подавляющего большинства обследуемых была об�

наружена дисфункция срединных структур головно�

го мозга. Так, у больных БА легкого течения дис�

функция срединных структур головного мозга гипо�

таламического уровня регистрировалась в 16 %

случаев, диэнцефального уровня – в 42 %, мезенце�

фального уровня – в 16 %. В группе пациентов со

среднетяжелым течением БА на фоне легких диф�

фузных изменений биоэлектрической активности

головного мозга в 55 % случаев имелись признаки

дисфункции срединно�стволовых структур на уров�

не гипоталамуса и у 11 % – на уровне диэнцефаль�

ных структур.

Умеренные диффузные изменения биоэлектри�

ческой активности головного мозга были выявлены

у 56 % больных среднетяжелой БА, из них у 71 % от�

мечались признаки поражения срединных структур

мозга диэнцефального уровня и у 21 % – мезенце�

фального уровня. У 8 % обследованых со среднетя�

желым течением БА были выражены диффузные из�

менения биоэлектрической активности головного

мозга, которые были грубыми, эпилептиформными,

с признаками вовлечения неспецифических средин�

ных структур мозга диэнцефально�мезенцефального

уровня.

Исследование показателей ЭЭГ в группе больных

БА тяжелого течения выявило у 28 % легкие диффуз�

ные изменения биоэлектрической активности го�

ловного мозга, из них у 40 % – дисфункцию средин�

но�стволовых структур мозга на гипоталамическом

уровне и у 40 % – на диэнцефальном уровне. В 72 %

случаев регистрировались умеренные общемозговые

изменения биоэлектрической активности, из них

признаки дисфункции срединно�стволовых струк�

тур мозга на гипоталамическом уровне встречались

у 61 %, на диэнцефальном уровне – у 38 % больных.

К настоящему времени в многочисленных рабо�

тах показано, что нарушение функционального со�

стояния центральной нервной системы (ЦНС) может

влиять на развитие заболевания, т. к. именно цент�

ральные регуляторные механизмы обеспечивают

настройку всех систем, подготавливают и определя�

ют реакцию организма в процессе заболевания. Об�

наруженные нами диффузные изменения биоэлект�

рической активности и участие стволовых структур

головного мозга различного уровня указывают на

нарушение механизмов адаптации у больных БА.

Проведенное топографическое картирование

спектральной мощности основных ритмов ЭЭГ

с большей точностью, чем при визуальном анализе,

позволило оценить изменения биоэлектрической

активности головного мозга при БА.

В группах больных БА легкой и средней тяжести,

в сравнении с контрольной, достоверных различий

со стороны индекса мощности α�ритма выявлено не

было. Однако у пациентов с тяжелым течением БА

мощность α�диапазона была достоверно выше во всех

отведениях головного мозга, в сравнении с контроль�

ной группой. Аналогичные изменения выявлены

и в сравнении показателей больных 3�й и 1�й групп:

наиболее выраженные различия мощности α�ритма

отмечались в теменно�затылочной, центральной,
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Рис. 1. Частота встречаемости диффузных поражений биоэлек�

трической активности головного мозга у больных БА
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средне� и передне�височной областях мозга с 2 сто�

рон (рис. 2).

Поскольку для α�ритма характерны свое простран�

ственное распределение и преимущественная лока�

лизация, усиление α�активности у больных с тяжелым

течением БА указывает на подавление деятельности

ретикулярной формации ствола, заднего гипотала�

муса, неспецифических ядер таламуса и хвостатого

ядра и доминирование восходящих влияний на кору

со стороны переднего гипоталамуса, активность ко�

торого, по данным литературы, коррелирует с при�

знаками возбуждения парасимпатической нервной

системы [6].

Дальнейший анализ спектра мощности основных

ритмов ЭЭГ показал достоверное различие индекса

мощности β�ритма при сравнении как групп боль�

ных БА между собой, так и с контрольной группой

(рис. 3).

Выявленные изменения носили разнонаправлен�

ный характер. Так, индекс мощности β�ритма был

самым высоким в группе пациентов со среднетяже�

лым течением БА, несколько снижался в группе па�

циентов с легким течением заболевания и резко сни�

жался в группе пациентов с тяжелым течением бо�

лезни. Значения индекса мощности β�диапазона

в 1�й и 2�й группах не отличались от контрольной

группы, однако в 3�й группе, по сравнению с конт�

рольной, были выявлены достоверные различия.

Достоверны различия показателей в затылочной,

теменной, центральной областях мозга, височной

области левого полушария и задне� и средне�височ�

ной областях правого полушария.

У пациентов 2�й группы, в отличие от 1�й и 3�й

групп, была отмечена достоверно более высокая от�

носительная мощность β�активности в целом по

всем отведениям, но наиболее достоверными были

различия показателей в задне� и средне�височной

областях левого полушария, в центральной и средне�

височной областях правого полушария (по сравне�

нию с 1�й группой). Также выявлены достоверные

различия индекса мощности β�ритма в сторону его

увеличения у пациентов 1�й группы, в отличие от 3�й
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Рис. 2. Изменение индекса мощности α�ритма
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Рис. 3. Изменение индекса мощности β�ритма



85http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

группы, с акцентом в лобной области правого полу�

шария, задне� и средне�височной областях левого

полушария.

При анализе относительного значения мощности

активности β�диапазона наиболее значимыми были

различия между 2�й и 3�й группами. Так, уровень

мощности β�ритма был значительно ниже у пациен�

тов 3�й группы, достигая степени статистической

достоверности во всех отведениях головного мозга.

По наблюдениям А.Я.Могилевского [7], воздей�

ствие на кору головного мозга со стороны ретикуляр�

ной формации ствола происходит в основном в диа�

пазоне колебаний α�активности. Следовательно,

увеличение спектра мощности α�ритма в группе па�

циентов с БА средней тяжести можно расценить как

возбуждение активирующих ретикулокортикальных

систем, отражающих высокий уровень функцио�

нальной активности мозга. У пациентов с легким

и тяжелым течением БА обнаруженные изменения‚

напротив‚ можно рассматривать как снижение уровня

функциональной активности ретикулокортикальных

систем, сопровождающееся сокращением афферент�

ного притока и усилением зависимости нейронной

активности мозга от эндогенных механизмов [8].

Индекс мощности активности θ�диапазона был

выше у пациентов с легкой и тяжелой БА во всех от�

ведениях, в сравнении с показателями контрольной

группы, и незначительно отличался в группе пациен�

тов со среднетяжелым течением заболевания (рис. 4).

Повышение мощности θ�активности, регистриро�

вавшееся во всех отведениях, было достоверно более

выражено у пациентов 1�й группы, в отличие от здо�

ровых лиц. Во 2�й группе эти различия были досто�

верны лишь в лобной и передне�височной областях

правого полушария. В 3�й группе достоверные раз�

личия индекса мощности θ�активности выявлены

в лобных и височных областях как правого, так и ле�

вого полушарий.

Имеющиеся в литературе данные указывают на

связь θ�активности у человека в условиях патологии
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или с непосредственным поражением коры больших

полушарий, или с влиянием со стороны лимбических

структур, главным образом гипокампа, а диффузно

регистрируемая на ЭЭГ θ�активность свидетельствует

о поражении диэнцефальной области.

При анализе картограмм больных БА обнаружены

некоторые изменения со стороны спектральной мощ�

ности δ�диапазона, отражающего участие верхне�

стволовых, более глубоких, структур мезенцефального

уровня (рис. 5.) Индекс мощности δ�колебаний был

выше в группах больных БА легкого и среднетяжело�

го течения, по сравнению с контрольной группой,

но наиболее достоверные различия относительного

значения мощности δ�ритма получены при сравни�

тельном анализе групп между собой. Во 2�й группе,

по сравнению с 3�й, значение мощности δ�ритма

было достоверно выше в теменной области левого

полушария, в центральной и лобной областях с 2

сторон. Также были отмечены различия в лобной

области справа при сравнении 1�й и 2�й групп в сто�

рону увеличения мощности δ�ритма во 2�й группе.

По данным литературы, факторами, вызываю�

щими изменения деятельности корковых нейронов

с появлением δ�активности, являются главным обра�

зом гипоксия, нарушения метаболизма и дисцирку�

ляторные расстройства в системах ликворообраще�

ния и кровообращения, а под действием дистантных

влияний возникновение δ�активности в лобных об�

ластях мозга указывает на поражение оральных отде�

лов ствола мозга [6].

Заключение

Таким образом, у абсолютного большинства боль�

ных БА (> 80 %) отмечаются нарушения функцио�

нального состояния ЦНС, проявляющиеся на ЭЭГ

диффузными изменениями биоэлектрической ак�

тивности головного мозга различной степени выра�

женности. По мере нарастания тяжести БА отме�

чается вовлечение срединно�стволовых структур

мозга, и уровень вовлекаемых структур прямо про�

порционален степени тяжести заболевания, что,

в свою очередь, указывает на важную патогенетичес�

кую роль изменений механизмов центральной регу�

ляции в формировании нейрореспираторных нару�

шений у больных БА и может способствовать

модификации подходов к определению лечебной

тактики.
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Благодаря совершенствованию терапии бронхиаль�

ной астмы (БА), связанному с использованием про�

тивовоспалительных препаратов (ингаляционных

глюкокортикостероидов (иГКС) и / или кромонов),

достигнут прогресс в обеспечении длительной ре�

миссии заболевания и улучшении качества жизни

пациентов. Широкое применение данных препара�

тов позволило снизить частоту приступов БА, суще�

ственно уменьшить число астматических статусов

и количество госпитализаций. Однако справиться со

всеми проблемами контроля над течением заболе�

вания при помощи этих медикаментозных средств

не удалось. Кромоны оказались неэффективны у де�

тей с тяжелым и среднетяжелым течением БА,

а иГКС вызывают "стероидофобию" [1] и могут иметь

побочные эффекты, особенно при назначении их

в высоких дозах [2–4].

Расширение круга препаратов, обладающих про�

тивовоспалительной активностью, но не относящих�

ся к ГКС, в некоторой степени решает данные во�

просы, но в то же время диктует необходимость

постоянного пересмотра схем ступенчатой терапии,

которые рекомендуются национальными и междуна�

родными программами [5, 6]. Среди этих лекарствен�

ных средств вызывают интерес антилейкотриеновые

препараты, являющиеся антагонистами рецепторов

цистеиниловых лейкотриенов.

Цистеиниловые лейкотриены (LТС4, LТD4, LТЕ4) –

мощные бронхоконстрикторы и медиаторы воспале�

ния, которые играют важную роль в привлечении кле�

ток воспаления в верхние и нижние дыхательные

пути [7]. Свое действие они опосредуют через рецеп�

торы на поверхности клеток, расположенных в эпи�

телии дыхательных путей. Существуют 2 типа рецеп�

торов для цистеиниловых лейкотриенов – CysLT1

и CysLT2. Стимуляция цистеиниловых рецепторов

CysLT1 лейкотриенами способствует возникновению

воспаления в слизистой оболочке дыхательных путей,

а стимуляция CysLT2 может вызывать сосудистые из�

менения в легочных венах. Почти все известные в на�

стоящее время антагонисты лейкотриеновых рецепто�

ров действуют на CysLT1. Наиболее активными из них

являются монтелукаст натрия, зафирлукаст натрия,

зилейтон. Эти препараты воздействуют на аллергичес�

кую реакцию в ее ранней и поздней фазах и влияют на

развитие бронхиальной гиперреактивности.

В последней версии Национальной программы

"Бронхиальная астма у детей: стратегия лечения

и профилактика" [5] и Международной программы

PRACTALL [7] антагонистам лейкотриеновых ре�

цепторов отводится существенная роль. Они реко�

мендуются в качестве монотерапии детей с легкой

персистирующей БА на срок не менее 3 мес. При не�

достаточной эффективности иГКС у детей со сред�

нетяжелым и тяжелым течением БА, не повышая до�

зу этих препаратов, можно включить в терапию

антагонисты лейкотриеновых рецепторов для конт�

роля лейкотриенового пути развития воспаления,

который не обеспечивается только иГКС.

Одним из таких препаратов является монтелукаст

натрия (Сингуляр®, MSD) – селективный антаго�

нист лейкотриеновых рецепторов эпителия дыха�

тельных путей. Имеется ряд научных публикаций,

посвященных его применению у детей с БА [9–12].

В странах Западной Европы монтелукаст исполь�

зуется у детей с БА с 6�месячного возраста. По меж�

дународным рекомендациям, детям в возрасте с 6 мес.

до 2 лет он назначается в виде гранул 4 мг 1 раз

в день, с 2 до 6 лет – в виде жевательных таблеток

4 мг 1 раз в день, с 6 до 14 лет – в виде жевательных
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Резюме

В статье проанализированы данные об эффективности и безопасности селективного антагониста рецепторов цистеиниловых лейкотри�
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таты собственных исследований авторов и российского проекта "Суффикс" (SingUlair eFFIcacy and safety eXperience – SUFFIX), в ко�

тором приняли участие пациенты, наблюдающиеся у аллергологов�иммунологов и педиатров.
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Таблица 2
Динамика показателей ФВД на фоне проводимой терапии

Показатели Исходно 1 мес. 2 мес. 3 мес.

ФЖЕЛ, % 79,5 ± 1,5 83,7 ± 1,7 93,4 ± 2,0 96,0 ± 2,5

ОФВ1, % 78,8 ± 1,7 90,4 ± 1,7 98,6 ± 2,2 98,2 ± 2,1

ПСВ, % 76,6 ± 1,6 81,1 ± 1,3 90,0 ± 1,8 92,4 ± 1,4
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таблеток 5 мг 1 раз в день и детям старше 15 лет – таб�

летки по 10 мг 1 раз в сутки.

В России зарегистрирована лекарственная форма

монтелукаста в виде жевательных таблеток в дозе

5 мг, которая применяется у детей старше 6 лет.

Рекомендации FDA (США) позволяют использо�

вать монтелукаст в дозе 4 мг у детей в возрасте от 2 до

5 лет в течение длительного времени (от 1,5 до 2 лет).

Учитывая востребованность монтелукаста в со�

временной терапии детей с БА, еще более значимы�

ми становятся исследования, направленные на изу�

чение его эффективности и безопасности, особенно

у детей, страдающих БА и сопутствующими ей ал�

лергическими заболеваниями.

Цель настоящего исследования – оценить эф�

фективность и безопасность монтелукаста и опреде�

лить его место в терапии детей, страдающих БА.

Выполнен анализ данных собственных исследова�

ний и результатов российского проекта "Суффикс"

(SingUlair eFFIcacy and safety eXperience – SUFFIX).

Материалы и методы

Проведено открытое исследование эффективности

монтелукаста у детей с БА. Все пациенты (37 чело�

век) получали препарат 1 раз на ночь в дозе 5 мг в те�

чение 3 мес. Контрольную группу составили 18 детей

аналогичного возраста, получавшие кромогликат

натрия (собственное исследование).

Эффективность монтелукаста анализировали на

основании динамического наблюдения за клиничес�

кими симптомами и показателями функции внеш�

него дыхания (ФВД). Выраженность симптомов БА

оценивали в баллах по следующей шкале: 0 – от�

сутствие симптомов, 1 – незначительные, 2 – уме�

ренные, 3 – выраженные симптомы. На фоне прово�

димой терапии монтелукастом подсчитывали число

дневных и ночных приступов, изучали толерант�

ность к физической нагрузке и потребность в брон�

хоспазмолитических препаратах. Пациенты вели

дневник с указанием частоты возникновения клини�

ческих признаков и потребности в препаратах. Днев�

ные симптомы регистрировали перед сном, ночные –

утром после пробуждения. Наблюдение за больными

осуществляли с интервалом в 1 мес. Показатели функ�

ционального состояния легких определяли мето�

дом спирометрии на приборе "Спиротест" (Россия).

В ходе терапии учитывались нежелательные явле�

ния, возникавшие у пациентов.

Результаты и обсуждение

Под наблюдением находились 37 детей (10 девочек

и 27 мальчиков) в возрасте от 6 до 13 лет. Длитель�

ность болезни составляла от 3 до 8 лет. Течение БА

было легким у 25, а среднетяжелым – у 12 детей

(табл. 1).

Анализ терапии, предшествовавшей назначению

монтелукаста, показал, что 17 (68 %) детей с легким

течением БА получали кромоны, а 10 (32 %) боль�

ных – β2�агонисты короткого действия и таблетиро�

ванный теофиллин. В лечении 5 (41,7 %) детей со

среднетяжелым течением БА использовали иГКС.

Перед назначением монтелукаста все пациенты

в течение 2 нед. проходили вводный период с отме�

ной всех предшествующих препаратов. Дети с БА

получали только β2�агонисты короткого действия

(сальбутамол) по потребности.

Во время вводного периода у 15 (40,5 %) детей

был кашель, у 28 (75,7 %) больных имели место ут�

ренние приступы удушья, а у 12 (32,4 %) – ночные

приступы затрудненного дыхания. У 17 (45,9 %)

пациентов регистрировалась непереносимость фи�

зической нагрузки, которая отмечалась в анамнезе

заболевания и подтверждалась положительным

функциональным тестом физической нагрузки.

При анализе клинических показателей у детей от�

мечено существенное уменьшение частоты как днев�

ных, так и ночных симптомов БА на фоне прово�

димой терапии (табл. 2). Через 1 мес. после начала

лечения частота дневных симптомов уменьшилась

в 2,5 раза, а ночных – в 2,1 раза по сравнению с ис�

ходными показателями (р < 0,001). Через 2 мес. вы�

раженность дневных и ночных симптомов составля�

ла 0,8 ± 0,2 балла и 0,6 ± 0,2 балла соответственно.

Терапия монтелукастом через 3 мес. позволила зна�

чительно сократить количество ночных и дневных

симптомов. На протяжении всего периода наблюде�

Таблица 1
Характеристика участников исследования

Показатели Значения

n 37

Возраст больных, лет 7,3 ± 1,4

Длительность заболевания, лет 3,6 ± 0,7

Кашель, % 40,5

Число обострений за последний год 2,2 ± 0,4

Симптомы БА, баллы:

дневные 1,77 ± 0,30

ночные 1,58 ± 0,30

Количество вызовов скорой помощи в год 0,31 ± 0,20

Потребность в β2�агонистах 1,83 ± 0,40

ОФВ1, % 79,4 ± 1,4

ФЖЕЛ, % 80,6 ± 1,7

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с, ФЖЕЛ – форсированная
жизненная емкость легких.
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ния регистрировалась положительная динамика, сни�

жалась выраженность клинических симптомов БА.

Применение монтелукаста приводило к досто�

верному повышению показателей ФВД уже к концу

1�го мес. лечения (табл. 2): ФЖЕЛ увеличилась

на 11,5 %, ОФВ1 – на 12,7 %, пиковая скорость вы�

доха (ПСВ) – на 7,0 % (p < 0,001). В течение 2�го

и 3�го мес. терапии прирост всех скоростных показа�

телей ФВД сохранялся.

На фоне терапии монтелукастом значительное

улучшение состояния на 10�й день лечения регист�

рировалось у 32 (86,5 %) детей, проявляясь прекра�

щением кашля, приступов затрудненного дыхания,

субъективным ощущением лучшей переносимости

физической нагрузки. В последующем у всех этих

детей по завершении терапии происходил положи�

тельный сдвиг показателей бронхиальной проходи�

мости, повышалась толерантность к физической

нагрузке. По окончании курса лечения монтелукас�

том достигался положительный терапевтический

эффект, проявляющийся снижением частоты при�

ступов удушья и потребности в короткодействую�

щих β2�агонистах. Наряду с клиническим эффектом,

регистрировалось улучшение показателей бронхи�

альной проходимости после лечения.

Результаты проведенного исследования проде�

монстрировали клиническое улучшение на фоне про�

водимой терапии монтелукастом у больных с легким

и среднетяжелым течением БА.

В российском проекте "Суффикс" приняли учас�

тие пациенты 83 аллергологов�иммунологов и 14 пе�

диатров Москвы и Санкт�Петербурга. В течение

8 нед. аллергологи наблюдали 415, а педиатры – 70

детей с БА. Все это время больные получали монте�

лукаст. Катамнез пациентов осуществлялся в тече�

ние 1 мес. после прекращения приема препарата.

Всего в данном исследовании участвовали 485 де�

тей в возрасте от 6 до 18 лет с подтвержденным диаг�

нозом БА. Из них большая часть (400 человек) лечи�

лись амбулаторно, а меньшая (85 человек) –

в стационаре. Преобладала атопическая форма БА

(у 80 % и 92 % соответственно). Среди детей, наблю�

дающихся у аллерголога, легкое интермиттирующее

течение заболевания было у 4 %, легкое персистиру�

ющее – у 38 %, среднетяжелое – у 58 %. В группе

пациентов педиатра легкое интермиттирующее тече�

ние регистрировалось у 4 %, легкое персистирую�

щее – у 34 %, среднетяжелое – у 61 % (рис. 1).

При анализе частоты дневных и ночных симпто�

мов во время 1�го визита выявлены следующие дан�

ные: ежедневные дневные симптомы возникали

у 30 % детей, несколько раз в неделю – у 42 %, реже

1 раза в неделю – у 28 %. Ночные приступы удушья

чаще 1 раза в неделю были у 30 % больных, чаще

2 раз в месяц – у 28 %, не менее 2 раз в месяц – у 41 %.

У 12 % детей приступы затрудненного дыхания воз�

никали эпизодически.

По данным 1�го визита, дети с БА получали раз�

нообразные фармакологические препараты, среди

которых сальбутамол занимал ведущую позицию

(рис. 2). Причем ~ 1/3 пациентов получали ингаля�

ции β2�агонистов короткого действия каждый день

(некоторые из них по несколько раз в день). Другая

часть больных употребляла их несколько раз в неде�

лю или эпизодически.

При включении в исследование больным детям

назначался монтелукаст в дозе от 5 до 10 мг в сутки

в зависимости от возраста. Эффективность препара�

та оценивалась при каждом из 3 визитов в течение

8 нед. на основании динамики клинических симпто�

мов и потребности в медикаментозных средствах.

В результате проведенного исследования было

установлено, что регулярность приема монтелукаста

больными была высокой (рис. 3). Аллергологи и пе�

диатры отметили высокую приверженность лечению
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Рис. 2. Предшествующая терапия бронхиальной астмы у вклю�

ченных в исследование больных

Рис. 1. Распределение больных по тяжести течения бронхиальной

астмы
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и удобство применения препарата. Практически все

пациенты получили полный курс лечения данным

препаратом.

Переносимость монтелукаста была хорошей и

очень хорошей. По данным аллергологов, хорошая

переносимость регистрировалась у 98 % пациентов,

а по данным педиатров – у 100 %. Побочных реак�

ций препарат не вызывал. Лишь у 5 детей отмечалась

тошнота в 1�е сут. приема, однако это не было осно�

ванием для его отмены.

На фоне применения монтелукаста наблюдалась

положительная динамика, выражающаяся в сниже�

нии частоты и тяжести клинических симптомов.

К 3�му визиту количество пациентов с дневными

симптомами БА реже 1 раза в нед. увеличилось с 28

до 80 %, а количество больных с ночными симптома�

ми не чаще 2 раз в мес. – с 41 до 83 %. Ко 2�му визи�

ту уже у 2/3 пациентов удалось уменьшить количест�

во ингаляций β2�агонистов короткого действия.

Снизить дозу иГКС стало возможным у 86 % паци�

ентов. Изменения режима предшествовавшей тера�

пии на фоне приема монтелукаста представлены на

рис. 4.

Эффективность терапии монтелукастом оцени�

валась как очень хорошая в 41 % случаев, хорошая –

в 49 %, удовлетворительная – в 7 %. Препарат ока�

зался неэффективным у 3 % больных. По мнению

аллергологов�иммунологов и педиатров, эффектив�

ность препарата – 91–97 % (рис. 5).

Таким образом, с помощью препарата монтелу�

каст удалось снизить частоту дневных симптомов до

уровня < 1 раза в неделю, добиться снижения часто�

ты симптомов в дневное и ночное время суток,

уменьшить потребность в β2�агонистах короткого

действия, достичь ремиссии заболевания у большин�

ства пациентов с БА, участвующих в данном иссле�

довании. Включение монтелукаста в терапию детей

с БА позволяет достичь эффекта в 1�й день лечения.

Улучшение бронхиальной проходимости, по данным

пикфлоуметрии, наступало уже в пределах 2 ч после

перорального приема 1 дозы. После отмены монте�

лукаста (в течение 3–6 мес.) не наблюдалось рико�

шетного усиления симптомов болезни.

Заключение

1. Монтелукаст является эффективным и безопас�

ным препаратом для детей с БА.

2. На фоне приема монтелукаста удается снизить

потребность в ингаляциях короткодействующих

β2�агонистов и иГКС.

3. Включение препарата в терапию детей с БА по�

вышает комплаенс пациента, облегчает течение

заболевания, улучшает самочувствие и эмоцио�

нальное состояние больных.

4. Препарат удобен для применения, что позволяет

соблюдать регулярность и длительность его при�

ема.
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Многочисленные клинические наблюдения убеди�

тельно свидетельствуют о влиянии полости носа

и околоносовых пазух на функцию легких, а также

о взаимосвязи процессов в легочной ткани с функ�

циональным состоянием слизистой оболочки носа

и околоносовых пазух [1–3]. По данным различных

авторов, патологические изменения полости носа

и околоносовых пазух встречаются у 80–100 % боль�

ных бронхиальной астмой (БА) [1, 2]. Выключение

из дыхания полости носа приводит к уменьшению

глубины дыхательных движений, снижению легоч�

ной вентиляции в среднем на 15–16 % и изменению

внутригрудного давления [2, 3]. Сопутствующий

хронический риносинусит при БА рассматривается

как значимый фактор, индуцирующий обострения,

утяжеляющий течение основного заболевания, а так�

же повышающий устойчивость к проводимой меди�

каментозной терапии [3, 4]. Тяжелые симптомы ри�

носинусита (частое чихание, обильные выделения из

носа, затрудненное носовое дыхание, зуд, слезотече�

ние, головная боль, ощущение дискомфорта, обус�

ловленные рефлекторным раздражением рецепто�

ров полости носа и изменением тонуса сосудов

черепа, а также нарушением ликворооттока) особен�

но пагубно влияют на работоспособность лиц, зани�

мающихся умственным трудом. Состояние усугубля�

ет возникающая при нарушении носового дыхания

гипоксия, т. к. газообмен снижается на 30–40 % [4, 5].

Современная терапия БА должна рационально

сочетать медикаментозные и немедикаментозные

методы на фоне гипоаллергенного режима [6, 7].

Среди немедикаментозных методов все большее

значение приобретает низкоинтенсивное лазерное

излучение (НИЛИ), позволяющее индивидуализи�

ровать лечение в соответствии с клинико�патогене�

тическими особенностями заболевания путем ней�

роэндокринной иммуномодуляции и эффективной

терапии у пациентов с сопутствующей патологией

(в частности ЛОР�органов).

Количество людей, страдающих хроническим ри�

носинуситом (как аллергической, так и инфекцион�

ной этиологии), постоянно возрастает. Существую�

щие методы лечения (сосудосуживающие препараты

местного действия, пероральный прием антигиста�

минных средств) малоэффективны и приводят лишь

к временному улучшению [4, 8]. В этой ситуации

применение НИЛИ оказывает дополнительный по�

ложительный терапевтический эффект.

Цель работы – изучить эффективность лазеро�

пунктуры в лечении больных БА с сопутствующим

риносинуситом.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 53 больных от 19 до 62

лет; (44 % – мужчины, 56 % – женщины) смешанной

формой БА средней степени тяжести в фазе обостре�

ния с умеренно выраженной бронхиальной обструк�

цией. Заболевание протекало без осложнений, его

длительность составляла от 2 до 17 лет.

У всех пациентов признаками обострения явля�

лись ежедневные приступы удушья до 3–5 раз в сутки,

А.В.Никитин, И.Э.Есауленко, О.Л.Шаталова

Анализ эффективности лечения лазеропунктурой 
хронического риносинусита у больных бронхиальной
астмой
Воронежская государственная медицинская академия им. Н.Н.Бурденко: 394000, Воронеж, ул. Студенческая, 10

A.V.Nikitin, I.E.Esaulenko, O.L.Shatalova

Treatment of chronic sinusitis in patients with bronchial asthma
using laser puncture

Summary

To improve efficacy of treatment of chronic rhinosinusitis in moderate asthma, the authors irradiated the patients' biological active points by low�

intensity infrared laser beams. This led to significant improvement in clinical, instrumental, and spirometric parameters of asthma and radiological

parameters of co�existing rhinosinusitis.

Key words: bronchial asthma, laser puncture, biological active points, low�intensity infrared laser.

Резюме

С целью повышения эффективности лечения хронического риносинусита у больных с бронхиальной астмой средней степени тяжести

применяли лазеропунктуру путем воздействия на биологически активные точки низкоинтенсивным лазерным излучением инфракрас�

ного спектра. Клиническая эффективность лечения проявлялась заметно выраженной положительной динамикой клинических,

инструментальных и спирометрических показателей в отношении бронхиальной астмы, а также сопутствующего риносинусита, что

подтверждалось рентгенологическими данными.

Ключевые слова: бронхиальная астма, лазеропунктура, биологически активные точки, низкоинтенсивное лазерное излучение.
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приступообразный кашель (преимущественно с вяз�

кой мокротой), плохой сон вследствие дыхательного

дискомфорта, аускультативно выслушивались рассе�

янные сухие хрипы различной интенсивности. При

исследовании функции внешнего дыхания выявля�

лись значительные нарушения проходимости на

уровне периферических бронхов, значительное сни�

жение жизненной емкости и вентиляционной спо�

собности легких, объем форсированного выдоха за

1�ю с (ОФВ1) от 60 до 80 %долж., суточные колебания

пиковой скорости выдоха > 30 %.

Пациенты всех групп были проконсультированы

ЛОР�специалистом, и у них определялись симптомы

поражения околоносовых пазух либо их сочетанно�

го воспаления, что подтверждалось рентгенологи�

ческими данными. У обследуемых имелись призна�

ки поражения гайморовых пазух, что проявлялось

головными болями в лобно�височной области,

чувством заложенности носа, скудным гнойным

насморком из обеих половин носа, слезотечением

и светобоязнью, притуплением либо исчезновением

обоняния и вкуса. Все пациенты жаловались на за�

трудненное носовое дыхание с постоянным или

переодическим ощущением заложенности носа. Па�

роксизмы чихания, чаще по утрам, были у 31 челове�

ка, обильное отделяемое – у 11. Оба этих симптома

заболевания сочетались у 26 пациентов. Нарушение

обонятельной функции носа выявлено у 44 обследо�

ванных, из них у 8 диагностирована аносмия, у 19 –

гипосмия I степени, а у 12 – II степени. При рино�

скопии резкая отечность нижних носовых раковин

выявлена у 27 человек, умеренная – у 26, цианотич�

ность слизистой оболочки носовых раковин – у 12.

В зависимости от применяемого метода лечения

все больные были разделены на 2 группы. В 1�ю

группу вошли 28 пациентов, которым наряду со

стандартной медикаментозной терапией была про�

ведена лазеропунктура посредством НИЛИ биоло�

гически активных точек (БАТ). Лазерное воздейст�

вие осуществляли с помощью аппарата "Мустанг 021"

фирмы "Техника" (Россия) путем наружного облуче�

ния 6–8 БАТ магнитолазеропунктурной насадкой

МА�1 в импульсном режиме (длина волны – 0,89 мкм,

мощность импульса – 5 Вт, частота модуляции – 10 Гц,

плотность потока мощности – 10 мВт/см2, постоян�

ное магнитное поле с магнитной индукцией – 60 мТс,

экспозиция – до 25 с). Облучали следующие точки:

"хэ�гу" (GI4), "ле�цюе" (P7), "ин�сян" (GI 20) и "чи�

цзе" (P5), "цзя�би" (PC15), "шан�син" (VG23), AP22 –

симметрично через день. Курс лечения включал в се�

бя 10 процедур 1 раз в день. 2�я группа (25 человек)

была пролечена только медикаментозно.

В ходе стандартной медикаментозной терапии,

применяемой во всех группах, использовали β2�аго�

нисты ингаляционно, глюкокортикостероиды, тео�

филлины, муколитики, мембраностабилизирующие

препараты, а также сосудосуживающие средства

интранозального применения.

Эффективность лечения оценивалась на основа�

нии жалоб (частота возникновения приступов уду�

шья, наличие кашля, заложенности носа, снижение

обоняния и др.), физикального исследования (аус�

культативно – динамика сухих хрипов в легких)

инструментальных показателей (ОФВ1, форсирован�

ной жизненной емкости легких – ФЖЕЛ, пиковой

скорости выдоха – ПСВ, максимальных объемных

скоростей выдоха на уровне 25, 50 и 75 % ФЖЕЛ –

МОС25–75).

Больным проводили рентгенологическое иссле�

дование околоносовых пазух с целью обнаружения

локализации воспалительного процесса.

У всех пациентов дважды (при поступлении и не�

задолго перед выпиской) производили общий ана�

лиз крови, мочи, исследование мокроты, биохими�

ческое исследование крови.

Полученные данные обрабатывались вариацион�

но�статистическим методом с использованием кри�

терия Стьюдента–Фишера.

Результаты и обсуждение

Динамика клинических показателей у больных

БА с сопутствующим хроническим риносинуситом

под влиянием разных видов лечения представлена

в табл. 1. Быстрее всего основные клинические при�

знаки нормализировались у больных 1�й группы.

У них достоверно раньше, по сравнению со 2�й

группой, прекращались приступы удушья или

уменьшалось их количество (р1 < 0,05; р2 < 0,05, где

р1 – достоверность между исходными и конечным

значениями в 1�й группе, р2 – достоверность между

исходным и конечным значениями во 2�й группе.),

снижалось число сухих хрипов в легких (р1 < 0,01;

р < 0,05; р – достоверность различий между показа�

телями в 1�й и 2�й группах).

В 1�й группе пациентов значительно быстрее

протекала регрессия симптомов, обусловленных со�

путствующим риносинуситом, о чем свидетельство�

вало уменьшение болевого синдрома, заложенности

носа и насморка (р1 < 0,05; р2 < 0,05), восстановление

вкуса и обоняния (р1 < 0,05; р2 < 0,05), отсутствие за�

темнения при контрольной рентгенографии около�

носовых пазух (р1 < 0,05; р2 < 0,05).

Наиболее высокие показатели функции внешне�

го дыхания (ФВД) за более короткие сроки были по�

лучены в 1�й группе больных, о чем свидетельствуют

данные, представленные в табл. 2.

Необходимо отметить, что такие изменения по�

казателей – более чем на 50 % – регистрировались

Таблица 1
Динамика клинических показателей у больных 

в днях (М ± m)

Основные симптомы Больные БА с риносинуситом р

1�я группа 2�я группа

Приступы удушья 6,8 ± 0,3 15,2 ± 0,3 < 0,05

Сухие хрипы 9,3 ± 0,2 16,1 ± 0,3 < 0,05

Заложенность носа, насморк 7,2 ± 0,4 13,5 ± 0,3 < 0,05

Головные боли 5,9 ± 0,3 11,9 ± 0,2 < 0,05

Снижение пневматизации

пазух носа 9,5 ± 0,2 16,3 ± 0,2 < 0,05

Длительность заболевания 12,7 ± 0,3 16,7 ± 0,3 < 0,05
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Оригинальные исследования

уже в середине курса лечения и были более значи�

тельны, чем во 2�й группе, но максимальное улучше�

ние происходило к концу курса терапии.

Оценка переносимости терапии производилась

на основании жалоб пациентов и данных объектив�

ного обследования. Сразу после проведения лазеро�

пунктуры с положительным эффектом у больных

наблюдалось стойкое уменьшение объема нижних

носовых раковин, что сопровождалось прогрессив�

ным улучшением носового дыхания. После 1�й про�

цедуры носовое дыхание улучшалось на период 6–8 ч,

после 2�й процедуры – 10–12 ч. После окончания

курса регистрировалось стойкое улучшение носово�

го дыхания через обе половины носа. Приступы пе�

риодической заложенности носа к 10�м сут. отмече�

ны лишь у 4 человек, но они легко купировались

однократным введением сосудосуживающих средств.

К 30�му дню данный симптом заболевания полно�

стью исчез.

Заключение

Таким образом, применение лазеропунктуры явля�

ется эффективным методом лечения больных БА

с сопутствующим риносинуситом и позволяет пол�

Таблица 2
Динамика основных показателей ФВД (М ± m)

Показатели ФВД, % Больные БА с риносинуситом р

1�я группа 2�я группа

ЖЕЛ исходно 50,4 ± 5,6 49,3 ± 4,2 < 0,01

10–12�й дни 87,5 ± 2,4 70,4 ± 2,3

р* < 0,05 < 0,05

ОФВ1 исходно 45,4 ± 2,6 46,2 ± 1,7 < 0,05

10–12�й дни 88,6 ± 3,8 64,5 ± 2,1

р* < 0,05 < 0,05

ПСВ исходно 43,5 ± 3,3 44,2 ± 2,8 < 0,05

10–12�й дни 89,3 ± 2,1 68,2 ± 1,2

р* < 0,05 < 0,05

Примечание: р – достоверность различий между показателями в 1�й и 2�й группах; р* –
достоверность различия между исходным и конечным значениями показателя.

ностью восстановить дыхательную функцию полос�

ти носа, достоверно раньше уменьшить количество

приступов, улучшить и восстановить дренаж брон�

хов, сократить продолжительность заболевания

и удлинить сроки ремиссии. Целесообразно вклю�

чить данный метод лазеротерапии в комплекс лечеб�

ных мероприятий у больных БА с сопутствующим

риносинуситом.
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Аускультация легочных звуков является важным эле�

ментом объективного осмотра больного. Со времени

изобретения Р.Лаэннеком стетоскопа в 1816 г. аус�

культация обеспечивает врача важной клинической

информацией. К сожалению, стетоскоп, прошед�

ший многолетнюю эволюцию, несмотря на широту

применения в повседневной врачебной практике,

является недостаточно совершенным инструмен�

том. Его возможности ограничены различными тех�

ническими характеристиками и степенью чувстви�

тельности, зависящими от производителя, с одной

стороны, и уровнем интерпретации, обусловленной

аускультативными навыками врача, – с другой [1, 2].

Таким образом, субъективный метод обследования

посредством стетоскопа может быть источником

расхождений и противоречий в оценке характера ле�

гочных звуков [3]. В ряде работ [1, 4] правомерно

ставится под вопрос точность и, как следствие, диаг�

ностическая ценность стетоскопа.

Появление и развитие вычислительной техники

дало толчок к исследованию дыхательных звуков

посредством цифровых технологий с целью разра�

ботки методики обследования легких, которая могла

бы давать объективные, точные, воспроизводимые

данные, характеризующие с высокой вероятностью

физиологическое состояние дыхательной системы.

Новые поколения компьютеров, позволяющие

значительно ускорить процесс обработки информа�

ции, дали возможность перейти от "компьютеризи�

рованного стетоскопа" к оценке физиологического

состояния легких на основе мультифокального ана�

лиза. Пространственную информацию, полученную

с помощью легочных звуков, записанных одновре�

менно в различных местах грудной клетки, можно

оценить с помощью методов визуализации акусти�

ческой информации [5]. Анализ этих данных позво�

ляет расширить знания o патофизиологии протека�

ющего респираторнoго заболевания, которые могут

применяться в клинической практике [6].

Технология Vibration Response Imaging

Vibration Response Imaging (VRI – технология вибра�

ционной диагностики и динамической визуализа�

ции легких) является новейшим методом визуальной

и количественной оценки акустических сигналов

легких. Она oснованa на регистрации вибрации, воз�

никающeй при прохождении воздуха по проводя�

щим путям легких, и последующей компьютерной

обработке полученных данных с целью построения

динамических изображений.

В основе разработки вибрационной диагностики

и динамической визуализации легких лежит обще�

принятaя концепция возникновения легочных зву�

ков. Инспираторныe легочныe звуки появляются

вследствие турбуленции воздушных потоков на

уровне лобарных или сегментарных бронхов [1, 6],

в то время как экспираторные звуки – на более

проксимальном уровне вследствие интраламинар�

ных потоков [1]. Генерируемая при этом энергия

вибрации после прохождения и фильтрации через

паренхиму легкиx и окружающие ткани передается

на поверхность грудной клетки [6], где регистрирует�

ся с помощью датчиков. Параметры записываемой

с поверхности тела вибрации зависят от структурных

и функциональных особенностей легких, a также

имеют различный характер при вдохе и выдохе [1].

Система акустической визуализации

Система VRIxp (Deep Breeze Ltd., Израиль) является

коммерческoй системой на основе VRI (рис. 1). Она

предназначена для компьютеризированного обсле�

дования легких без радиационного облучения.

Аппаратное обеспечение системы VRI�XP пред�

ставляет собой 2 матрицы (V�arrays), каждая из кото�

рых состоит из 20 пьезоэлектрических контактных

сенсоров (Meditron ASA, Норвегия) с линейным

частотным откликом в диапазоне частот 50–400 Гц

Обзоры

Ю.Л.Виншток 1, К.Э.Гулицкий 1, Г.Б.Зеленин 2

Новая методика неинвазивнoго обследования легких 
на основе применения Vibration Response Imaging
1 – компания Deep Breeze: 2 Hailan St. PO Box 140, North Industrial Park, Or(Akiva, 30600 Israel;
2 – компания "Росслин Медикaл": 123610, Москва, Краснопресненская наб., 12, оф. 1708

Yu.L.Vinshtok, K.E.Gulitsky, G.B.Zelenin

Novel technique of non�invasive lung investigation with
Vibration Response Imaging

Key words: Vibration Response Imaging (VRI), vibration energy, lung sounds, Quantitative Lung Data (QLD), regional distribution of lung sounds,

envelope of acoustic signals (EVP), Deep Breeze.

Ключевые слова: вибрационная диагностика и визуализация легких, энергия вибрации, легочные звуки, количественная оценка легоч�

ных звуков, региональная оценка легочных звуков, энергетическая огибающая акустического сигнала, Deep Breeze.

96 Пульмонология 2’2009



97http://www.pulmonology.ru

Обзоры

с точностью ± 2 дБ. Расстояние между центрами

сенсоров – 4 см по горизонтали и 5 см по вертикали.

Сенсоры закрепляются на спине пациента с по�

мощью слабого вакуума, постоянная величина ко�

торого во время записи контролируется системой

(рис. 2).

Записанные как цифровой сигнал данные дыха�

ния представляются в виде кривой изменения его

интенсивности во времени. Для уменьшения помех,

связанных с движением грудной клетки и межребер�

ных мышц, а также сердечных тонов, применяются

фильтры в диапазоне 150–250 Гц. Обработанные

сигналы объединяются и делятся на отдельные кад�

ры с интервалом 0,17 с для создания динамического

изображения (рис. 3). Анализ сигналов включает

в себя использование 4 алгоритмов: 1) вычисление

изменения интенсивности сигналов во времени

и вычисление динамической шкалы интенсивности

энергии посредством градации серого цвета; 2) об�

наружение влажных хрипов; 3) обнаружение сухих

хрипов; 4) региональная оценка функционирования

легких. Это позволяет системе VRIхp не только про�

извести динамическую визуализацию всего дыха�

тельного цикла и автоматически распознать и лока�

лизовать хрипы, но и количественно оценить полу�

ченные данные и, как результат, дать оценку состоя�

ния легких в реальном времени.

Результаты вибрационной диагностики и дина�

мической визуализации легких могут быть представ�

лены в нескольких вариантах: динамическое изобра�

жение (в режиме кинопетли или в режиме "кадр за

кадром"), отдельное изображение в момент макси�

мальной энергии вибраций (кадр MEF – maximum
energy frame), график энергии вибрации и таблица

количественных данных (региональное распостра�

нение энергии вибрации). Результаты проведенной

записи пациента могут быть сохранены на жестком

диске системы или загружены на компакт�диск или

флэш�накопитель, а затем распечатаны для истории

болезни.

Воспроизведение динамического изображения

Графическое изображение, выраженное в виде серой

шкалы интенсивности сигналов, отфильтрованных

в выбранном диапазоне частот и изменяющихся

по времени, является динамической картиной VRI.

Энергия вибрации, полученная во время записи,

"нормализуется" и результат отражается на шкале

интенсивности от 0 до 4. Энергия вибрации высокой

интенсивности представлена темными цветами от

темно�серого до черного, энергия вибрации низкой

интенсивности – светло�серым, а отсутствие вибра�

ции – белым цветом.

Системный интерфейс позволяет производить

выбор и оценку статического изображения в любой

точке вдоха и выдоха. Изображение, полученное на

пике вдоха (рис. 4), представляет собой распределе�

ние энергии вибрации дыхательного цикла при мак�

симальном значении ее средней величины и называ�

ется кадром MEF.

Рис. 1. Система VRIxp
Рис. 2. Матрицы, закрепленные на спине пациента посредством
вакуума

Рис. 4. Kадр максимальной энергии

Рис. 3. Покадровое изображение дыхательного цикла (вдох–выдох)



График энергии вибрации

Динамическая картина дополнительно включает

в себя график средней энергии вибрации всех сенсо�

ров. Он представляет собой графическое изображе�

ние изменения интенсивности энергии вибрации по

линейной шкале времени за период записи. Каждый

дыхательный цикл представлен, как правило, 2 пи�

ками – вдоха и выдоха (рис. 5). При анализе графи�

ка значение имеют значение продолжительность ды�

хательного цикла в целом, взаимоотношение фазы

вдоха и выдоха, общий уровень интенсивности сиг�

нала, уровень интенсивности на вдохе и выдохе

и форма графика. Кроме того, система позволяет

анализировать кривую, являющуюся энергeтичес�

кой огибающей записанного сигнала (EVP). Для

анализа используются средниe величины EVP сиг�

налов (рис. 6), полученных oт левой (EVPleft) и пра�

вой (EVPright) матриц.

Количественная региональная оценка

Область каждого легкого делится на 3 региона в соот�

ветствии с группами микрофонов: 2 верхних ряда

микрофонов составляют верхний, 2 средних – сред�

ний и 2 нижних – нижний регион. Система позволяет

определить относительную величину интенсивности

вибрации каждого региона легких к суммарной ин�

тенсивности всех сигналов (100 %) в процентном со�

отношении. После получения данных алгоритм вы�

деляет относительный уровень энергии каждого

региона из общего уровня вибрационной энергии.

Информация по региональному распределению ин�

тенсивности энергии вибрации представлена в виде

таблицы процентных соотношений, схожeй с табли�

цей количественных результатoв вентиляционно�

перфузионной сцинтиграфии. Эти данные опреде�

ляются как quantitative lung data, или QLD (таблица).

Oбнаружение влажных и сухих хрипов

Влажные хрипы акустически представляют собой

короткие прерывистые звуки, характеризующиеся

графически внезапным резким подъемом интенсив�

ности записанного сигнала с последующим более

плавным снижением [1]. VRI не делает различия

между разными типами влажных хрипов и выявляет

их на графике сигнала как максимальные пики, со�

ответствующие морфологическим параметрам, опи�

санным N.Gavriely [7]

Сухие хрипы характеризуются акустически сину�

соидальной формой сигнала и плавным изменением

несущей частоты в направлении высоких частот [1].

Алгоритм распознавания сухих хрипов в VRI обраба�

тывает записанный сигнал посредством метода ди�

гитального разложения Фурье. Максимальные пики

в диапазоне частот 100–700 Гц оцениваются в соот�

ветствии с эмпирическими спектральными критери�

ями, сформулированными N.Gavriely [7].

Повторяемость результатов

Повторяемость результатов является предваритель�

ным необходимым условием разработки клиничес�

кого метода визуализации дыхательных звуков. N.Ga�
vriely и M.Mahaghan [8] показали, что при повторных

записях спектральные характеристики звуков дыха�

ния на вдохе и выдохе существенно не различаются.

В свою очередь, T.M.Maher et al. [9] посредством тех�

нологии VRI обнаружили, что у здоровых индивиду�

умов с течением времени количественные показате�

ли дыхания (включая интенсивность сигналов,

отраженных графически) также значительно не из�

меняются. Анализ был проведен при 1�сторонней

и перекрестной оценке записей, полученных через

различные промежутки времени. M.Yigla et al. [10]

выявили отличительные и предсказуемые особен�

ности, присущие визуальной динамической картинe

дыхания здоровых индивидуумов и подтвержденные

количественными данными. Эти характерные осо�

бенности составляют стандартную динамическую

картину VRI, используемую для сравнения с дина�

мической картиной при различных легочных пато�

логиях.

Обзор литературы

Вслед за работами, подтверждающими повторяе�

мость VRI картины у здоровых пациентов, были про�

ведены исследования, целью которых былo выявить

возможности системы при различных легочных забо�

леваниях. R.Mor et al. [11] использовали визуализа�

цию распространения дыхательных звуков как кон�

кретный и чувствительный метод дифференциации
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Рис. 5. График вибрационной энергии

EVPleft

EVPright

Рис. 6. График EVP

Таблица
Данные QLD

Right, % Left, %

Upper 12 17

Middle 15 19

Lower 18 19

TOTAL 45 55
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между здоровыми легкими и легкими при пневмо�

нии и плевральном выпоте. Клинические исследова�

ния D.Anantham et al. [12] демонстрируют высокую

степень соответствия данных VRI и рентгенографии

в определении плеврального выпота.

При анализе динамической картины и графика из�

менения энергии вибрации дыхательных звуков паци�

ентов с острым приступом бронхиальной астмы (БА),

пo сравнению со здоровыми, R.P.Dellinger et al. [13]

выявили, что сужение дыхательных путей сопровож�

дается снижением интенсивности дыхательных зву�

ков на вдохе и повышением – на выдохе. Использо�

вание VRI при остром приступе БА демонстрирует

также значительную асинхронность в распростране�

нии дыхательных звуков между правым и левым лег�

кими, подтвержденную как динамической картиной,

так и при сравнении кривых EVP. После применения

бронхолитиков асинхронность значительно снижа�

ется на фоне улучшения клинического состояния [14].

В работе K.K.Guntupalli et al. [15] выявлeны возмож�

ности применения VRI для дифференциальной диаг�

ностики между БА и хронической обструктивной

болезнью легких (ХОБЛ) с точностью 85 %, по срав�

нению с клинической диагностикой. Качественные

и количественные (региональная оценка) данные,

полученные с помощью этой методики, позволяют

определить более четкие различия между этими забо�

леваниями и применять VRI для оптимизации

и прогнозирования результатов лечения.

Снижение интенсивности легочных звуков явля�

ется устойчивым индикатором обструктивной бо�

лезни и обструкции воздушных путей инородным

телом при 1�стороннем проявлении или в сочетании

с наличием сухих хрипов и кашля [16]. H.D.Becker
et al. [17] изучали возможность использования тех�

нологии VRI при обструкции центральных дыха�

тельных путей и для оценки результатов оператив�

ной бронхоскопии. Было показано, что локализация

источника обструкции центральных дыхательных

путей оказывает влияние на расположение области

снижения энергии вибрации. Исследования, прове�

денные L.Bentur et al. [18], продемонстрировали воз�

можности системы VRI при подозрении на аспира�

цию инородного тела в педиатрической практике.

В работе M.Blanco et al. [19] демонстрируется исполь�

зование динамической картины VRI для пневмото�

ракса, при котором она характеризуется снижением

интенсивности энергии вибрации в пораженной об�

ласти легкого в течении всего дыхательного цикла.

S.Jean et al. [20] описали влияние ошибочной

1�сторонней интубации легких на распределение ин�

тенсивности дыхательных звуков. Результаты работы

демонстрируют значительную диспропорцию между

вентилируемым и невентилируемым легким, что поз�

воляет рассматривать VRI как дополнительный быст�

рый и эффективный метод подтверждения правиль�

ного размещения эндотрахеальной трубки. I.Cinel
et al. [21] описали возможности применения данной

методики при ошибочной интубации пищевода.

Определение показаний к резекции легких, осо�

бенно при наличии опухоли, зависит от прогнозиро�

вания их послеоперационной функциональности,

т. к. хроническая обструкция воздушного потока

часто сопутствует раку легких. В таких случаях ре�

комендуется перфузионная сцинтиграфия. Недавнeе

исследованиe R.C.Morice et al. [22] показало отсут�

ствие значительной разницы между методикой VRI

и сцинтиграфией для прогноза функциональности

легких после хирургического лечения. Высокая

степень корреляции между VRI и сцинтиграфией

также была продемонстрирована при проведении

сравнительной оценки состояния пересаженного

легкого до и после 1�сторонней трансплантации лег�

ких [23].

Аспекты практического применения

Суммируя результаты вышеупомянутых исследова�

ний, следует остановиться на аспектах применения

VRI в практической медицине.

1. Аспект массовости. Методика дает возможность

производить скрининг больших групп населения

благодаря быстрой и простой процедуре записи

пациента.

2. Экономический аспект. Отсутствие необходи�

мости в специальном помещении и расходных

материалах, связанных с эксплуатацией прибора,

а также его мобильность позволяют использовать

аппаратуру почти повсеместно со значительным

экономическим эффектом по сравнению с други�

ми визуальными методами обследования.

3. Аспект безопасности. Методика не подразумевает

применения рентгеновского или какого�либо

другого излучения, а использует вибрацию, воз�

никающую естественным путем. Правомочно го�

ворить о полной безопасности данной методики

как для пациентов, так и для медицинского пер�

сонала. Процедура записи может быть повторена

многократно в течение различных промежутков

времени. Думается, вибрационная диагностика

с динамической визуализацией легких является

единственным визуальным методом обследова�

ния легких беременных женщин, безопасным для

плода.

4. Клинический аспект. На основании проведенных

исследований и накопленного опыта в настоящее

время методика может применяться в практичес�

кой медицине в нескольких направлениях:

• дополнительная методика диагностики легоч�

ных заболеваний;

• легкий и дешевый способ мониторинга эф�

фективности терапии при острых и хроничес�

ких состояниях (БА, ХОБЛ, пневмония, плев�

ральный выпот, пневмоторакс);

• контроль эффективности и диагностика ослож�

нений при бронхоскопии и интервенционных

бронхоскопических процедурaх;

• оценка функциональности при операциях на

легких, включая трансплантацию;

• диагностика инородных тел дыхательных пу�

тей, не визуализируемых другими методами;

• оценка состояния легких курящих пациентов.
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Заключение

Являясь новейшей методикой визуализации и коли�

чественной оценки легочных звуков, VRI объединя�

ет в себе новейшие достижения компьютерных тех�

нологий и известныe принципы обследования

легких. Отсутствие облучения и неинвазивность тех�

нологии в сочетании с удобством и простотой при�

менения системы VRIхp дают дополнительный каче�

ственный инструмент для выявления, диагностики,

мониторинга и изучения легочных заболеваний.

Авторы благодарят компанию "Росслин Медикaл" за помощь

в подготовке статьи. Компания "Росслин Медикaл" (www.
rosslynmedical.com) является экслюзивным дистрибьютором

системы VRIхp в России и странах СНГ.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одним из наиболее распространенных за�

болеваний и одной из ведущих причин смерти во

всем мире [1]. Как известно, ХОБЛ – это хроничес�

кое воспалительное заболевание, возникающее под

воздействием различных факторов риска, главным

из которых является табакокурение, и протекающее

с преимущественным поражением дистальных отде�

лов дыхательных путей и паренхимы легких и с фор�

мированием эмфиземы. Она характеризуется частично

обратимым или, с течением времени, необратимым

ограничением скорости воздушного потока, инду�

цированным воспалительной реакцией, и проявля�

ется кашлем, продукцией мокроты и нарастающей

одышкой. ХОБЛ развивается у предрасположенных

лиц и отличается неуклонным прогрессированием,

в результате чего развивается хроническая дыхатель�

ная недостаточность [2].

Хотя заболевание в первую очередь поражает лег�

кие, для него характерны и значимые системные

проявления [3]. В их основе лежат разнообразные

механизмы, пока недостаточно изученные. Среди

причин развития системных проявлений, помимо

гипоксемии, курения, малоподвижного образа жиз�

ни, важное место занимает системное воспаление,

вовлекающее в процесс различные органы и систе�

мы. К основным внелегочным проявлениям ХОБЛ

относятся снижение питательного статуса, дисфунк�

ция скелетных мышц, остеопороз, анемия, сердеч�

но�сосудистые эффекты, а также нервно�психичес�

кие расстройства, проявляющиеся нарушениями

памяти и сна, депрессией, возникновением страхов.

До недавнего времени большинство врачей ти�

пичным пациентом с ХОБЛ считали пожилого муж�

чину, страдающего кашлем и одышкой после долгих

лет курения, регулярно переносящего сезонные

обострения бронхита. Однако клиническая практи�

ка последних лет показывает, что контингент попол�

нили курящие женщины среднего возраста, а в ряде

стран, таких как Китай, Индонезия, Южная Азия, –

и некурящие женщины, контактирующие с органи�

ческим топливом и продуктами его сгорания. В со�

ответствии со сложившимся стереотипом, когда на

прием к терапевту или пульмонологу приходит куря�

щий мужчина с респираторными симптомами, в пер�

вую очередь возникает мысль о ХОБЛ, в то время как

при консультации женщины со значительным ста�

жем курения и жалобами на состояние органов

дыхания наличие этого заболевания, к сожалению,

подозревают не сразу.

Как и исследователи сердечно�сосудистой пато�

логии, научное сообщество, занимающееся изучени�

ем болезней органов дыхания, в последнее время все

больше внимания уделяет влиянии пола пациента на

диагностику и лечение ХОБЛ. Используемый в ино�

странной медицинской литературе термин "род" (gen�
der) и применяемый в отечественной – "пол" (sex) не

являются тождественными. Понятие "пол" приме�

нимо к первичным и вторичным половым призна�

кам мужчин и женщин, но часто используется, что�

бы охватить все анатомические и физиологические

особенности, которые могут у них различаться. Род

представляет собой результат социальных, экологи�

ческих, культурных и физиологических признаков,

которые можно назвать мужскими ("маскулинны�

ми") и женскими ("фемининными") и которые по�

зволяют человеку идентифицировать себя как муж�

чину или женщину [4]. В дальнейшем речь пойдет

о гендерных различиях, хотя надо понимать, что

в основе многих из них могут лежать генетические

и биологические особенности рода человека.

Эпидемиология ХОБЛ и гендерные различия

Распространенность, заболеваемость и смертность

от ХОБЛ во всех странах недооцениваются. Хотя

распространенность является одним из основных

показателей эпидемиологии, проблемы ХОБЛ в этой

области решены далеко не полностью. В нашей стра�

не, по усредненным данным Минздравсоцразвития

РФ, распространенность ХОБЛ в 2002 г. составила

1 610,8 на 100 000 населения (1,6 %) [5]. При этом
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размах колебаний показателей очень велик: от 996,5

на 100 000 населения (~1 %) до 6 249,4 на 100 000 на�

селения (6,2 %), что, скорее всего, свидетельствует

не об истинных различиях в распространенности

заболевания, а об уровне его диагностики в разных

регионах страны. Трудность интерпретации этих по�

казателей в значительной степени связана с недоста�

точным проведением в России современных много�

центровых стандартизованных эпидемиологических

исследований.

Исторически распространенность ХОБЛ была зна�

чительно выше среди мужчин, по сравнению с жен�

щинами. Это можно объяснить различной экспози�

цией факторов риска, в частности табакокурения.

Вместе с тем в настоящее время отмечается рост

заболеваемости среди женщин, у которого есть не�

сколько причин.

По данным исследований, проведенных в США,

с 1982 по 1996 гг. заболеваемость хроническим брон�

хитом возросла как среди мужчин, так и среди жен�

щин. Среди женщин распространенность увели�

чилась на 65 %, а за тот же период среди мужчин –

только на 50 % [6]. Сходная эпидемиологическая

ситуация сложилась в Великобритании. С 1990 по

1997 гг. распространенность ХОБЛ возросла на 25 %

среди мужчин и на 69 % среди женщин [7]. Каждый

год количество новых случаев ХОБЛ среди лиц

женского пола растет приблизительно в 3 раза быст�

рее, чем среди мужчин. По прогнозам специалистов

распространенность ХОБЛ за 20 лет (с 1994 к 2015 гг.)

среди мужчин увеличится на 43 %, а среди женщин –

на 142 % [8].

Помимо широкой распространенности чрезвы�

чайно важной характеристикой ХОБЛ является ее

неуклонно прогрессирующее и инвалидизирующее

течение, что приносит социально�экономический

ущерб не только самим больным, членам их семей,

но и обществу в целом. Бремя государственных эко�

номических затрат, связанных с ХОБЛ, очень ве�

лико. Так, например, только в США в 2002 г. расхо�

ды, обусловленные этим заболеванием, составили

32,1 млрд долларов [9].

Другим важным эпидемиологическим показате�

лем, который неуклонно продолжает расти, когда

речь идет о ХОБЛ, является смертность. Занимая

в начале нашего столетия 4–5�е место среди причин

смертности в возрастной группе старше 45 лет и уно�

ся жизни около 3 млн человек в год, ХОБЛ остается

единственным заболеванием, уровень летальности

вследствие которого не только не снижается, но про�

должает увеличиваться. По неутешительному прог�

нозу экспертов Всемирной организации здравоохра�

нения (ВОЗ) к 2020 г. ХОБЛ войдет в 1�ю тройку

заболеваний, лидирующих по показателям летально�

сти, обусловливая около 4,7 млн смертей в год [1, 2].

По данным ВОЗ, летальность при ХОБЛ в РФ

составляет 16,2 на 100 000 населения, что сопостави�

мо с большинством европейских стран. Вместе с тем,

согласно официальной статистике Минздравсоцраз�

вития РФ, диапазон колебаний показателя смерт�

ности при хронических болезнях нижних дыхатель�

ных путей весьма значителен – от 13,1 в Дальневос�

точном федеральном округе до 86,6 в Курской обл.

на 100 000 населения [5].

В наблюдении, охватывающем период с 1970 по

2002 гг., среди жителей США отмечается рост смерт�

ности от ХОБЛ, в то время как показатели леталь�

ности от других основных причин снижаются [10].

Как указывают K.M.Brett и S.G.Hayes [11] в настоя�

щее время ХОБЛ вызывает большинство смертей

среди лиц женского пола. По статистике, во всем

мире от ХОБЛ умирает женщин больше, чем от рака

молочной железы и рака легких вместе взятых [12].

В Канаде рост летальности вследствие ХОБЛ среди

женщин наиболее заметен после 1990 г.; при этом

прогнозируется, что в ближайшие годы этот пока�

затель среди женщин будет увеличиваться значи�

тельно быстрее, чем среди мужчин [13]. В США рост

летальности от ХОБЛ среди женщин зафиксирован

после 1970 г., и к 2000 г. уровень смертности от дан�

ного заболевания в стране был выше среди женщин,

чем среди мужчин [14]. По данным J.Vestbo et al.,
за 10 лет летальность среди мужчин увеличилась на

17,1 % (с 96,3 до 112,8 на 100 000 человек), а среди

женщин – на 126,1 % (с 24,5 до 55,4 на 100 000 чело�

век) [15].

По прогнозам многих мировых исследователей

уровень смертности от ХОБЛ среди женщин в бли�

жайшее время будет продолжать расти и опередит

показатели среди мужчин.

Факторы риска ХОБЛ и гендерные различия

Табакокурение – главный этиологический фактор

развития ХОБЛ. В мире насчитывается порядка

1,3 млрд ежедневно курящих людей. Если потребле�

ние табака останется прежним, их количество к 2025 г.

возрастет до 1,7 млрд [16], а около 1/2 из них, возмож�

но, умрут от заболевания, ассоциированного с таба�

кокурением [17]. По статистике, число курящих сре�

ди мужчин незначительно снижается, однако среди

женщин – существенно возрастает. Как ожидается,

к 2025 г. > 500 млн женщин будут курить, что соста�

вит порядка 20 % женского населения планеты (по

сравнению с нынешними 12 %) [18, 19].

Эпидемиологические исследования показали,

что распространенность табакокурения среди насе�

ления Российской Федерации достаточно высока.

Количество курящих женщин в течение многих лет

было небольшим, но значительный его рост стал от�

мечаться в последние 15 лет. В середине 80�х гг. XX в.

распространенность табакокурения составляла 3–5 %,

а в начале XXI в. – уже 20–30 %. В различных регио�

нах число курящих женщин колеблется от 10 до 50 %.

Каждая 3�я женщина в возрасте 18–19 лет курит [20].

При этом активность курения изменяется в зависи�

мости от социально�экономического статуса. Эпи�

демиологическое исследование, проведенное среди

жителей Москвы, показало, что у работающих жен�

щин с высшим образованием его распространен�

ность составляет 33,7 %, в то время как среди жен�

щин без специального образования – 50 % [21].



Данные о высокой предрасположенности жен�

щин к курению неоднозначны. Так, большинство ис�

следователей считают, что женщины более подвер�

жены развитию ХОБЛ вследствие особенностей

метаболизма табачного дыма. В основе могут лежать

несколько биологических механизмов: увеличение

осаждения токсических веществ в легочной ткани

у женщин, ухудшение клиренса и усиление ответной

реакции на токсические вещества. Сила ответной ре�

акции может быть обусловлена трансформацией ксе�

нобиотиков в более токсичные метаболиты либо

снижением их конъюгации и экскреции. Показано,

что у курящих женщин, в отличие от мужчин, в ле�

гочной ткани экспрессируется большее количество

цитохрома P450, являющегося медиатором в окисле�

нии ксенобиотиков [22]. Известно, что регуляторами

экспрессии и активности цитохрома P450 являются

половые гормоны. Так, стимуляция эстрогеновых

рецепторов в легочной ткани приводит к усилению

выработки этого фермента и метаболизма сигаретно�

го дыма, в ходе которого синтезируются оксиданты.

В связи с тем, что эстрогены не влияют на экспрес�

сию и активность ферментов, принимающих участие

в детоксикации ксенобиотиков (глутатион), оксида�

тивный стресс, приводящий к повреждениям легоч�

ной ткани, больше выражен у курящих женщин, чем

у мужчин [23]. Этим гормональным воздействием

можно объяснить усиленный метаболизм никотина

и других веществ, содержащихся в табачном дыме,

у женщин [24].

В Пекинском респираторном исследовании здо�

ровья [25], в котором участвовали 1 618 мужчин

и 1 669 женщин в возрасте 40–69 лет, процент куря�

щих был выше среди мужчин (78 % vs 35 %). Несмот�

ря на то, что основные показатели легочной функ�

ции были лучше у никогда не куривших женщин по

сравнению с никогда не курившими мужчинами, эти

же показатели оказались хуже у курящих женщин,

нежели у курящих мужчин. Исследователи предпо�

лагают, что неблагоприятное влияние табачного ды�

ма на легочную функцию более выражено у лиц

женского пола, но не является следствием гендер�

ных различий в распространенности курения. В дру�

гом исследовании, проведенном в Китае и посвя�

щенном падению объема форсированного выдоха за

1�ю с (ОФВ1) на фоне курения в зависимости от по�

ла больного, в котором принимали участие > 4 500

человек, наблюдавшихся в течение 24 лет, показано

более значимое негативное воздействие табакокуре�

ния на легочную функцию у женщин [26].

E.Prescott et al. [27] сравнили результаты 2 крупных

европейских поперечных исследований, посвящен�

ных курению и снижению легочной функции. В Ко�

пенгагенском городском исследовании сердца CCHS,

включавшем 13 897 человек, и Национальных иссле�

дованиях Глострап (GPS) с участием 4 816 пациентов

уровень избыточного падения легочной функции из

расчета на каждую выкуренную за год пачку сигарет

составил, по данным CCHS, 7,4 мл у женщин и 6,3 мл

у мужчин. По результатам GPS, тот же показатель

оказался несколько выше, но падение легочной

функции происходило интенсивнее у женщин, чем

у мужчин: 10,5 мл и 8,4 мл соответственно.

R.Carter et al. [28] в своем исследовании пришли

к схожим выводам. При одном и том же уровне по�

требления табака степень развивающейся бронхи�

альной обструкции (тяжесть ХОБЛ) была всегда вы�

ше у женщин по сравнению с мужчинами.

В то же время не все исследователи разделяют

мнение о большей предрасположенности женщин

к развитию бронхообструкции, полагая, что муж�

ской пол сам по себе является фактором риска

ХОБЛ. В 3 продольных исследованиях, проведенных

среди курильщиков в США [29], Австралии [30],

а также в рамках Исследования здоровья легких

LHS [31] не доказано столь же негативное воздей�

ствие табачного дыма на показатели легочной функ�

ции у женщин, как у мужчин. По результатам иссле�

дования, проведенного в Испании [32], из 795

курильщиков у 26 % выявлена ХОБЛ (30,5 % мужчин

и 22,3 % женщин со схожей степенью бронхооб�

струкции). У лиц старше 50 лет заболевание в 2 раза

чаще встречалось среди мужчин (34 % vs 17 %). При

анализе частоты заболевания в зависимости от стажа

и интенсивности курения распространенность

ХОБЛ оказалась ниже среди женщин, что позволяет

судить об их меньшей предрасположенности к раз�

витию бронхиальной обструкции.

Согласно эпидемиологическим данным, среди

пациентов с ХОБЛ не курят всего 5–12 %. Группа

ученых из Великобритании [33] попыталась выявить

клинические, рентгенологические и патофизиоло�

гические особенности заболевания среди пациентов

без анамнеза курения либо с индексом курения

< 5 пачек / лет. В изучаемой когорте преобладали

женщины (86 %). Особенности, выявленные при

компьютерной томографии высокого разрешения,

оказались неспецифическими и были присущи всем

больным ХОБЛ. Существенными оказались измене�

ния, обнаруженные в ходе цитологического анализа

мокроты, а именно увеличение количества нейтро�

филов и эозинофилов, что позволило разделить об�

следуемых на 2 подгруппы. Так, в подгруппе больных

ХОБЛ с повышенным содержанием нейтрофилов

в мокроте чаще встречались аутоиммунные заболе�

вания, в частности аутоиммунный тиреоидит. Зна�

чимость такого наблюдения пока сложно оценить,

однако убедительным кажется тот факт, что некото�

рые случаи ХОБЛ, особенно у некурящих, развива�

ются в результате нарушения иммунной регуляции,

которое чаще происходит у женщин.

Хотя тенденция к увеличению потребления таба�

ка является одной из основных причин роста заболе�

ваемости ХОБЛ среди женщин, нельзя исключать

влияние других факторов риска. Например, в Китае

курят < 10 % женщин, однако в 2000 г. в этой стране

ХОБЛ стала 2�й среди ведущих причин смертности

у женщин старше 65 лет [34]. Наряду с табакокурени�

ем не менее важную роль в заболеваемости ХОБЛ,

особенно в развивающихся странах, играет состояние

окружающей среды [35]. По данным исследований,

проведенных в Индии [36], Китае [37], Непале [38],
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Иране [39], Саудовской Аравии [40] и Мексике [41],

загрязнение воздуха продуктами сгорания биоорга�

нического топлива при приготовлении пищи в плохо

вентилируемых помещениях приводит к повышению

распространенности хронических респираторных

заболеваний у женщин и ежегодно служит причиной

смерти ~ 2 млн женщин и детей. Очевидно, что, ка�

кими бы ни были причины развития обструктивных

нарушений, женщины находятся в группе повышен�

ного риска [42].

Заслуживают внимания данные о роли гиперреак�

тивности бронхов в формировании ХОБЛ. Известно,

что гиперреактивность бронхов ассоциирована с вы�

соким риском прогрессирования и смертности от

ХОБЛ. Приблизительно у 87 % курящих женщин

с ХОБЛ легкой и средней степени тяжести выявляет�

ся высокая бронхиальная обратимость, тогда как у ку�

рящих мужчин – лишь в 63 % случаев [43]. У мужчин

основными факторами риска развития гиперреактив�

ности бронхов являются атопия и бронхиальная аст�

ма (БА), в то время как у женщин единственный наи�

более значимый фактор риска – табакокурение [44].

Накопленные данные позволяют говорить о бо�

лее выраженной обратимости бронхиальных нару�

шений у лиц женского пола. Предполагают, что вы�

сокая гиперреактивность бронхов у женщин может

быть связана с исходно меньшим калибром бронхи�

ального дерева, по сравнению с мужчинами [45, 46].

При меньшем просвете бронхов ожидается большее

снижение ОФВ1 во время бронхопровокационного

теста, поскольку сокращение кольцевых гладкомы�

шечных волокон бронхов ведет к более сильному на�

растанию резистентности в узких просветах брон�

хов, по сравнению с широкими.

Исходное значение ОФВ1 часто используют для

оценки просвета бронхов. Но в связи с тем, что зна�

чение этого показателя у мужчин физиологически

выше, сравнение мужчин и женщин со сходным

уровнем ОФВ1 эквивалентно сопоставлению муж�

чин с высоким риском гиперреактивности бронхов

с женщинами, у которых риск гиперреактивности

бронхов невысок.

Другим гипотетическим объяснением гендерных

различий в предрасположенности к респираторным

заболеваниям может быть особый гормональный

фон женщин, хотя его влияние до сих пор диску�

тируется. Полагают, что эстрадиол влияет на кон�

центрацию ацетилхолина, характер секретируемой

бронхиальной слизи, продукцию простагландинов

и плотность β1� и β2�адренергических рецепторов

в легочной ткани [47]. В течение репродуктивного

периода у женщин происходят циклические измене�

ния в респираторном тракте, которые проявляются

большей распространенностью гиперреактивности

бронхов по сравнению с мужчинами.

Более того, в связи с циклической гормональной

активностью у женщин исходно определяется более

высокая концентрация провоспалительного интер�

лейкина�8 (IL�8), по сравнению с мужчинами [48].

Данный цитокин рассматривается в качестве специ�

фичного биологического маркера ХОБЛ и является

хемоаттрактантом для нейтрофилов, привлекая их

в легочную ткань. Курение способствует нарастанию

уровня IL�8, что приводит к еще большему увели�

чению содержания нейтрофилов в дыхательных

путях [49]. Поэтому лица женского пола особенно

чувствительны к патологическому воздействию та�

бачного дыма [50].

Сами по себе внешние факторы, такие как за�

грязнение окружающей среды, не вызывают разви�

тия ХОБЛ. Их влияние реализуется при наличии

генетической предрасположенности. Помимо наи�

более известного эндогенного фактора риска, пред�

располагающего к развитию эмфиземы, – дефицита

фермента α1�антитрипсина, стоит упомянуть о таких

диффузных болезнях соединительной ткани, при

которых эмфизема встречается примерно у каждого

10�го больного (синдром Марфана, синдром Элер�

са–Данлоса) [51].

Продолжают изучать семейную предрасположен�

ность к развитию ХОБЛ. E.K.Silverman et al. [52]

наблюдали 44 семьи, где встречалось данное забо�

левание с ранним началом, тяжелым течением, без

дефицита α1�антитрипсина. Женщин в изучаемой

группе было довольно много (79,6 %). У обследу�

емых 1�й степени родства, по сравнению с конт�

рольной группой, показатели ОФВ1 и отношения

ОФВ1 к форсированной жизненной емкости лег�

ких (ФЖЕЛ) были снижены, несмотря на одинако�

вый индекс курения. У некурящих показатели не

были снижены, гендерные различия не выявлены.

Однофакторный анализ среди родственников 1�й

степени, бросивших или продолжающих курить, по�

казал, что у женщин, по сравнению с мужчинами,

соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ было значительно ни�

же (81,4 % vs 87,0 %), а броходилатационный ответ –

существенно выше (прирост ОФВ1 от исходного зна�

чения – 7,7 % vs 4,1 %). Более того, по результатам

многофакторного анализа, женщины оказались бо�

лее склонны к снижению показателя ОФВ1 < 40 %долж.

и развитию гиперреактивности бронхов, нежели

мужчины [53]. Эти данные подтверждают влияние

генетической предрасположенности женщин к раз�

витию ХОБЛ.

Помимо генетической предрасположенности,

среди факторов риска развития ХОБЛ стоит упомя�

нуть питание и социоэкономический статус. Хотя до

конца не ясно, является ли питание независимым

фактором риска развития обструктивных наруше�

ний, известно, что дефицит питательных веществ

и недостаточная масса тела могут приводить к сни�

жению силы и выносливости дыхательной мускула�

туры, главным образом за счет потери массы респи�

раторных мышц и снижения силы мышечных

волокон [54]. Повсеместно женщины подвергаются

большему риску недоедания и дефицита питательных

веществ. По ориентировочным оценкам, порядка

20–45 % женщин детородного возраста не получают

рекомендованной ВОЗ нормы суточной калорий�

ности. Порочный круг замыкается, когда у плохо пи�

тающихся женщин рождаются дети с низкой массой

тела.



Можно не согласиться с тем, что социоэкономи�

ческий статус относится только к эндогенным фак�

торам, и продолжать рассматривать его в качестве

фактора окружающей среды, однако есть основания

полагать, что риск развития ХОБЛ находится в об�

ратной зависимости от уровня жизни человека.

Известно, что ХОБЛ превалирует у лиц с низким

социоэкономическим статусом. Неясно, какие его

признаки являются наиболее существенными, но

в бедности или нужде пребывают 70 % женщин, по

сравнению с 30 % мужчин [55].

Итак, к основным факторам риска развития и про�

грессирования ХОБЛ можно отнести курение, за�

грязнение окружающей среды, эндогенные факто�

ры, включая генетические особенности и аномалии,

гиперреактивность бронхов и гормональный фон.

Прежде чем перейти к обсуждению гендерных

особенностей в клинической картине и течении за�

болевания, не лишним будет обратить внимание на

особенности анатомии и физиологии дыхательных

путей у женщин.

Еще во время внутриутробного развития созрева�

ние легочной ткани, включая образование сурфак�

тант�фосфолипидной системы, у девочек начинает�

ся на 10 дней раньше и происходит быстрее [56, 57],

в связи с чем после рождения они менее подвержены

развитию респираторного дистресс�синдрома и пре�

ходящего тахипноэ, чем мальчики. При рождении

легкие девочек в среднем меньше и шире, чем у маль�

чиков и могут содержать меньшее количество респи�

раторных бронхиол [58]. В течение жизни у женщин

отмечается пропорциональный рост респираторного

тракта и легочной паренхимы, в то время как у муж�

чин рост легочной паренхимы опережает рост дыха�

тельных путей [47].

Несмотря на меньший размер легких, абсолют�

ные и соответствующие диаметру значения форси�

рованных экспираторных потоков, а также соотно�

шение ОФВ1 / ФЖЕЛ оказываются выше у женщин,

чем у мужчин, на протяжении всей жизни [59–61].

Эти различия наиболее существенны в раннем

детстве и несколько уменьшаются с возрастом, тогда

как отношение остаточного объема легких к общей

жизненной емкости легких увеличивается у девочек,

но не у мальчиков. После 30 лет происходят процессы

возрастного изменения легких, такие как уменьше�

ние эластичности, снижение максимальных экспи�

раторных потоков, нарастание остаточных объемов.

Однако у женщин они начинаются несколько позже

и прогрессируют медленнее, чем у мужчин.

Полагают, что основной причиной столь вы�

раженных различий в анатомии и физиологии респи�

раторного тракта является гормональное воздействие.

Известно, что эстрогены и пролактин стимулируют

развитие легких, а тестостерон замедляет его.

Диагностика ХОБЛ и гендерные различия

При наличии хронического кашля с продукцией

мокроты или без нее, с упорно продолжающейся или

прогрессирующей одышкой при указаниях в анам�

незе на воздействие факторов риска заболевания

в круг дифференциально�диагностического поиска

обязательно должна включаться ХОБЛ [2]. Однако

диагностика ХОБЛ остается недостаточной и оши�

бочной – зачастую определяется другое заболева�

ние, особенно у женщин.

K.R.Chapman et al. [62] провели исследование

в США и Канаде, в котором проанализировали ра�

боту врачей первичного звена, и обнаружили, что

ХОБЛ чаще диагностируется у мужчин, чем у жен�

щин. Врачам представляли сценарии гипотетических

случаев. Одной их половине говорили, что гипотети�

ческий пациент женского пола, другой – что пациент

мужского пола. Врачей просили поставить наиболее

вероятный диагноз, если известно, что пациент – ку�

рильщик, страдает от одышки и кашля. После опро�

са и физикального обследования больных ХОБЛ бы�

ла заподозрена у 64,6 % мужчин и 49 % женщин.

После предоставления объективной информации –

данных спирометрии – это заболевание было диаг�

ностировано уже у 74 % мужчин и 64,6 % жен�

щин (разница статистически незначима). На следую�

щем этапе исследования врачам сообщали о том,

что гипотетический пациент прошел 2�недельный

курс лечения пероральными глюкокортикостерои�

дами (ГКС) без эффекта, после чего гендерная по�

грешность нивелировалась: ХОБЛ была распознана

у 85,4 % мужчин и 78,1 % женщин. Исследование по�

казало, что проведение спирометрии снижает риск

гиподиагностики заболевания, особенно у женщин.

Спирометрия является золотым стандартом диаг�

ностики ХОБЛ и мониторирования прогрессирова�

ния заболевания, однако на практике ее проводят

недостаточно часто. В вышеописанном исследова�

нии K.R.Chapman et al. [62] только 22 % врачей пер�

вичного звена назначили исследование легочной

функции.

N.R.Anthonisen et al. [63] оценили частоту назначе�

ния спирометрии пациентам с обструктивными бо�

лезнями легких старше 35 лет: она варьировалась от

27 % у больных, посещавших врача 1 раз в год, до

53 % среди пациентов, у которых число визитов

к врачу в год превышало 19. При расчете гендерной

погрешности оказывается, что женщинам с мень�

шей вероятностью назначают спирометрию: отно�

шение шансов составляет 0,84 для женщин по срав�

нению с мужчинами (95%�ный доверительный

интервал – 0,72–0,98) [64]. Без спирометрии жен�

щинам с симптомами ХОБЛ вместо этого может

быть поставлен диагноз БА.

Клиническая картина ХОБЛ и гендерные различия

Особенность клинической картины ХОБЛ – в том,

что долгое время болезнь протекает без выраженных

клинических проявлений, и это затрудняет своевре�

менную постановку диагноза.

Для большинства пациентов диагностика ХОБЛ

начинается с сообщения лечащему врачу о проявле�

ниях, связанных с системой органов дыхания, –

одышке, кашле, выделении мокроты, хрипах, ощуще�
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нии стеснения в грудной клетке, а также о сопутству�

ющих состояниях – беспокойстве, депрессии, поте�

ре в весе.

В серии исследований изучались гендерные разли�

чия симптомов (таблица) [65]. Отмечено, что женщи�

ны, страдающие ХОБЛ, с той же степенью бронхи�

альной обструкции, что и у мужчин, чаще сообщают

об одышке [64, 66], но реже – о выделении мокро�

ты [64, 68]. Кроме того, женщины с ХОБЛ чаще ис�

пытывают депрессию, беспокойство, усталость по

сравнению с мужчинами, даже после сопоставления

по показателям функции легких [67, 69]. Данные от�

носительно гендерных различий связанного со здо�

ровьем качества жизни (СЗКЖ) оказались менее

последовательны. В одних исследованиях СЗКЖ бы�

ло хуже у женщин [66, 71, 72], в других – в течение

длительного времени сильнее снижалось у муж�

чин [72], либо гендерные различия СЗКЖ вообще

отсутствовали [74].

Описано 2 основных фенотипа заболевания:

эмфизематозный и бронхитический. Опираясь на

данные Национального испытания по лечению

эмфиземы NETT, собравшего > 1 500 больных,

направленных на хирургическую операцию резек�

ции объема легких, F.J.Martinez et al. пришли к вы�

воду, что среди женщин преобладает 2�й феноти�

пический вариант ХОБЛ [46]. В ходе анализа

компьютерных томограмм грудной клетки и гисто�

логического исследования ткани легкого обнаруже�

но, что у женщин, страдающих ХОБЛ тяжелого тече�

ния, анатомически меньшие просветы дыхательных

путей сочетаются с непропорционально более выра�

женным утолщением стенок мелких бронхов, по

сравнению с мужчинами. Кроме того, эмфизема

у них менее обширная, характеризуется меньшим

размером отверстий и меньшим периферическим

участием.

Тяжесть заболевания можно оценивать не только

по клиническим симптомам, но и по частоте госпи�

тализаций. Показано, что риск госпитализации по

поводу ХОБЛ у женщин выше, чем у мужчин: в 1,5

раза (относительный риск (ОР) – 1,5–2,1), по дан�

ным исследования CCHS, и в 3,6 раза (ОР –

1,4–9,0), по данным GPS [27]. Более тяжелое тече�

ние заболевания у женщин согласуется с данными

о большей их предрасположенности к развитию

ХОБЛ и возникновением его в более раннем возрас�

те, по сравнению с мужчинами. Однако высокая

внутрибольничная смертность среди женщин, страда�

ющих ХОБЛ, не выявлена.

Развитие осложнений также усугубляет течение

ХОБЛ. Одним из наиболее распространенных из

них, встречающимся преимущественно у женщин,

является остеопороз. Хорошо известно, что его час�

тота довольно высока у больных ХОБЛ, принимаю�

щих системные ГКС и большие дозы ингаляцион�

ных ГКС [75, 76]. Однако даже у больных ХОБЛ, не

использовавших эти препараты, частота развития

остепороза составила ~50 %, что вдвое выше, чем

среди лиц той же возрастной категории, но не стра�

дающих ХОБЛ [77].

Лечение ХОБЛ и гендерные различия

Одной из главных целей терапии ХОБЛ является

предотвращение дальнейшего ухудшения легочной

Таблица
Гендерные различия симптомов ХОБЛ

Симптомы Исследование Дизайн и проект исследования Гендерные различия симптоматики

Одышка J.P.de Torres Перекрестное; 53 мужчины и женщины с ХОБЛ, набранные Женщины с ХОБЛ сообщают об одышке

et al. [66] по показателям функции легких из клиники болезней легких (по шкале MMRC) чаще, чем мужчины; p = 0,003

L.Watson Перекрестное; телефонный опрос населения методом Женщины сообщают о тяжелой одышке 

et al. [64] случайной выборки; самоотчет о диагнозе ХОБЛ (по шкале MRC) чаще, чем мужчины; p < 0,05

F.Di Marco Метод случай–контроль; распространенность симптомов Женщины с ХОБЛ сообщают об одышке

et al. [67] у больных ХОБЛ, посещающих клинику болезней легких, (по шкале MRC) чаще, чем мужчины; p = 0,003

в сравнении с пациентами без ХОБЛ

Хронический L.Watson Длительное рандомизированное клиническое Более высокая распространенность "разбуженных

кашель et al. [68] исследование применения будесонида, ветвь плацебо приступом кашля" (p < 0,001) и "хронического 

кашля зимой" (p = 0,03) среди женщин, 

по сравнению с мужчинами

Выделение R.K.Cydulka Вторичный анализ проспективной когорты пациентов, Мужчины чаще, чем женщины, сообщают о кашле

мокроты et al. [69] поступающих в отделение скорой помощи с внезапным на протяжении большого количества дней; p = 0,02

обострением ХОБЛ

L.Watson Перекрестное; телефонный опрос населения методом  Мужчины и женщины одинаково часто сообщают

et al. [64] случайной выборки; самоотчет о диагнозе ХОБЛ о мокроте

Депрессия F.Di Marco Метод случай–контроль; распространенность симптомов Высокая распространенность депрессии по 

et al. [67] у пациентов с ХОБЛ, посещающих клинику болезней сравнению с контрольной группой; у женщин выше

легких, в сравнении с пациентами без ХОБЛ уровень депрессии и хуже качество жизни, 

связанное с симптомами, чем у мужчин

Беспокойство F.Di Marco Метод случай–контроль; распространенность симптомов Высокая распространенность беспокойства по 

и усталость et al. [67] у пациентов с ХОБЛ, посещающих клинику болезней  сравнению с контрольной группой; у женщин уровень

легких, в сравнении с пациентами без ХОБЛ беспокойства выше, по сравнению с мужчинами

A.G.Gift, Перекрестное; исследование пациентов, посещающих Психологические симптомы сходны у пациентов обоего

C.E.Shepard клинику болезней легких пола, за исключением беспокойства, уровень которого

[70] выше у женщин. Женщины сообщают о более 

выраженной усталости



функции. Здесь существуют несколько направле�

ний, основными из них являются снижение влияния

факторов риска, проведение образовательных прог�

рамм, медикаментозное и немедикаментозное лече�

ние.

Борьба с табакокурением как основным факто�

ром риска развития ХОБЛ относится к важнейшим

задачам. Прекращение курения является единствен�

ным наиболее эффективным и экономически обо�

снованным способом, позволяющим не только

сократить риск развития заболевания, но и предот�

вратить его прогрессирование [2, 78]. К настоящему

времени доказанной эффективностью обладают

только 2 метода – никотинозаместительная терапия

и консультирование больного врачами и средним

медперсоналом (беседы).

Анализ 2 продольных исследований показал, что

отказ от курения приводит к 50%�ному снижению

хронического кашля, выделения мокроты и присту�

пов одышки. Как у мужчин, так и у женщин упо�

требление большего количества сигарет в сутки и на�

чало курения в ранние годы увеличивает риск

сохранения этих симптомов на протяжении еще не�

скольких лет после прекращения курения [79].

Проспективное рандомизированное многоцент�

ровое исследование здоровья легких LHS показало,

что отказ от табакокурения при наличии ранних

симптомов бронхиальной обструкции и сниженных

экспираторных потоках ведет к прекращению паде�

ния ОФВ1 [80]. В конце 1�го года в группе пациентов,

получавших никотинозаместительную терапию с ис�

пользованием никотиносодержащей жевательной

резинки, ОФВ1 увеличивался (в среднем на 47 мл,

или 2 %долж.), в то время как в контрольной группе он

продолжал падать. Причем у женщин, страдающих

ХОБЛ и бросивших курить, за 1�й год достигнуто

улучшение ОФВ1, в 2,3 раза превышающее таковое

у мужчин (3,7 %долж. vs 1,6 %долж. соответственно). Од�

нако при продолжении табакокурения ежегодное

падение ОФВ1 оказалось достоверно больше у жен�

щин по сравнению с мужчинами [81].

Несмотря на известное больным значение отказа

от курения, доля пациентов обоего пола, прекратив�

ших курить, остается небольшой. Более того, среди

женщин этот процент еще ниже [82–84]. Причин

этому много, но до конца они так и не выяснены.

К физиологическим факторам, предрасполагающим

женщин реже отказываться от курения, относят

измененную чувствительность и толерантность к ни�

котину, что ведет к меньшей эффективности нико�

тинозамещающей терапии, а также более выражен�

ные, чем у мужчин�курильщиков, симптомы отмены

и негативное влияние менструального цикла на по�

пытки отказа от курения [85]. Среди поведенческих

и психологических причин выделяют боязнь при�

бавки в весе, слабую поддержку окружающих и боль�

ший, чем у мужчин, соблазн покурить с друзьями,

повышенную дисфорию и развитие депрессии при

отказе от курения. Все эти факторы в совокупности

приводят к тому, что женщинам труднее, чем мужчи�

нам, длительно воздерживаться от табака.

Прибавка в весе – одно из самых распространен�

ных последствий при отказе от курения. В исследо�

вании LHS показано, что в 1�й год после прекраще�

ния курения женщины прибавляют в весе в среднем

5,2 кг, в то время как мужчины – 4,9 кг. А к концу пе�

риода наблюдения 19,1 % женщин и 7,6 % мужчин

весят как минимум на 20 % больше, чем исходно [86].

Впоследствии влияние на показатели легочной

функции каждого набранного килограмма после от�

каза от курения более выражено у мужчин, чем

у женщин (за 5 лет падение ОФВ1 – на 11,1 мл/кг vs
5,6 мл/кг, падение ЖЕЛ – на 17,4 мл/кг vs 10,6 мл/кг

у мужчин и женщин соответственно) [87]. Однако по

сравнению с положительным влиянием на легочную

функцию прибавка в весе после прекращения куре�

ния не столь значима.

По всем аспектам лечения заболевания проводит�

ся обучение, которое может осуществляться в разных

формах: консультации врача или других медицинских

работников, домашние программы, занятия вне дома,

полноценные программы легочной реабилитации.

В соответствии с международными и отечествен�

ными клиническими рекомендациями по ХОБЛ [2,

78], медикаментозное лечение больных с ХОБЛ

определяется стадией заболевания, тяжестью симп�

томов, выраженностью бронхиальной обструкции,

наличием дыхательной или правожелудочковой не�

достаточности, сопутствующими заболеваниями.

В нескольких исследованиях изучались особенности

терапии в зависимости от его пола. Было отмечено,

что на лечении находилось вдвое больше женщин

с ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения, по срав�

нению с мужчинами. Однако в схемах медикамен�

тозной терапии у больных с ХОБЛ тяжелого течения

гендерные различия не выявлены [88].

К основным лекарственным средствам, применя�

емым при ХОБЛ, относят бронходилататоры (β2�ад�

ренергические, антихолинергические препараты

и теофиллины) и ГКС. Большинство из них реко�

мендуется принимать посредством дозированных

аэрозольных ингаляторов (ДАИ), имеющих неоспо�

римые преимущества. Однако у больных ХОБЛ час�

то встречается неправильная техника ингаляций –

проблема, приводящая к плохой доставке лекарства

в дыхательные пути, снижающая контроль над бо�

лезнью и увеличивающая частоту применения инга�

ляторов. Так, меньше 80 % пациентов могут эффек�

тивно использовать ДАИ даже после инструкции

медицинских работников, хотя эти ингаляторы на�

значаются чаще всего [89]. По мнению D.E.Goodman
et al. [90], у женщин ошибки в технике ингаляции

встречаются чаще, чем у мужчин, однако причины

этого неясны. В данном исследовании лишь 43 %

мужчин и 4 % женщин смогли корректно применить

ДАИ при электронном контролировании потоков,

скорости и временных интервалов, свойственных

правильному ингаляционному маневру.

Накоплено относительно немного информации

о гендерных различиях ответа на терапию. В 2 раз�

ных исследованиях воздействие комбинированной

терапии сальметеролом / флутиказона пропионатом

Овчаренко С.И., Капустина В.А. Хроническая обструктивная болезнь легких: особенности у женщин
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или тиотропиума бромидом на функцию легких,

симптомы и качество жизни было схожим у мужчин

и женщин [91, 92]. В рандомизированном плацебо�

контролируемом исследовании, в котором изучалось

влияние флутиказона пропионата на реактивность

бронхов, после 6�недельного курса лечения оказа�

лось, что наиболее значимый эффект ГКС был до�

стигнут у мужчин, а не у женщин, и он не зависел от

стажа курения, возраста или ОФВ1 [93].

В последние 5 лет активно проводятся клиничес�

кие исследования лекарственных средств со сверх�

длительным действием, эффективность которых

сохраняется в течение 24 ч после 1�кратного приме�

нения (тиотропий, индакатерол и другие). В октябре

2008 г. на XVIII Конгрессе Европейского респира�

торного общества были представлены результаты

рандомизированного двойного слепого плацебо�

контролируемого исследования UPLIFT (Understard�
ing Potential Long�term Impacts on Function with Tiotro�
pium) [94]. UPLIFT является одним из самых

крупных из когда�либо предпринятых исследований

ХОБЛ. Оно проводилось в 37 странах мира в течение

4 лет, и в нем приняли участие 5 993 пациента. Глав�

ной его целью стало определение влияния тиотро�

пия бромида на замедление падения ОФВ1. Больных

рандомизировали на 2 группы: 1�й группе в дополне�

ние к основной терапии назначили тиотропий в дозе

18 мкг 1 раз в сутки, пациенты 2�й группы получали

плацебо. Всем больным не разрешался прием корот�

кодействующих ингаляционных антихолинергичес�

ких препаратов. Средний возраст пациентов соста�

вил 65 ± 8 лет, 30 % были активными курильщиками,

среди участников было 1 498 женщин (25 %).

В ходе исследования тиотропий продемонстри�

ровал очень хорошие отдаленные результаты: он

уменьшает падение ОФВ1, снижает риск обостре�

ний, ведущих к госпитализации (риск по отноше�

нию к контрольной группе – 0,86; р < 0,001) и коли�

чество обострений в расчете на пациента в год (14 %;

р < 0,001), значительно увеличивает время до наступ�

ления 1�го обострения ХОБЛ (в среднем на 4,1 мес.;

р < 0,001), улучшает качество жизни пациентов,

согласно респираторному опроснику Госпиталя

св. Георгия (р < 0,001). Кроме того, в группе тиотро�

пия отмечалось статистически значимое снижение

смертности от всех причин на 16 % (р = 0,016), улуч�

шение функции легких после 4 лет лечения

(р < 0,001), сокращение летальности от респиратор�

ных (р < 0,05) и сердечно�сосудистых (р < 0,05) при�

чин [95]. К сожалению, выборочная оценка влияния

тиотропия отдельно на мужчин и женщин не прово�

дилась. По словам M.Decramer, ведущего исследова�

теля UPLIFT и профессора медицины госпиталя

Католического университета Левена (Бельгия), бла�

годаря результатам исследования возрастает пони�

мание того, "как лечение может повлиять на клини�

ческое течение ХОБЛ. Это позволит врачам раньше

и с большей уверенностью начинать длительную

поддерживающую терапию ХОБЛ".

Изучается эффективность и безопасность инда�

катерола (β2�агонист с длительностью действия 24 ч)

при хронических обструктивных заболеваниях. Уже

проведено 26 исследований (из них 19 рандомизиро�

ванных плацебо�контролируемых), и еще 8 – про�

должаются. В рамках завершившихся исследований

индакатерол в дозе от 23 до 3 000 мкг в сутки получа�

ли 1 002 больных БА и 853 пациента с ХОБЛ. По

обобщенным данным всех работ, доля женщин со�

ставила 24–41 % за первые 3 мес., 24–37 % – за 6 мес.

и 18–23 % – за 12 мес. исследований. Однако о ре�

зультатах влияния данного препарата на пациентов

женского пола не сообщается.

К немедикаментозным методам терапии относят

хирургическое лечение и реабилитацию больных.

Хирургическое лечение ХОБЛ, получившее широ�

кое распространение за последние 10�летия в раз�

личных странах мира, является одним из новых

и важных направлений в хирургии болезней органов

дыхания. Поскольку число больных ХОБЛ пре�

вышает реальные возможности трансплантологии,

в 1995 г. J.D.Cooper et al. [96] начали выполнять 2�сто�

ронние краевые резекции легких у пациентов с тя�

желой эмфиземой, ожидающих операции по тран�

сплантации легких. Этот вид вмешательств назвали

хирургической редукцией объема легкого (ХРОЛ).

Поскольку диффузная эмфизема – прогрессирую�

щее заболевание, послеоперационное улучшение но�

сит временный характер. Достигая своего пика через

12 мес. после операции, показатели внешнего дыха�

ния, бодиплетизмографии и одышки постепенно на�

чинают возвращаться к исходным значениям. Поэто�

му оперативную коррекцию легочного объема относят

к паллиативным хирургическим вмешательствам.

Исследовательская группа Национального ис�

пытания по лечению эмфиземы NETT [97] про�

анализировала когорту рандомизированных из 14

американских центров пациентов, которым была

предписана ХРОЛ. Исследуемая группа включала

в себя 1 053 больных, среди которых было 38,8 %

женщин. Целью исследования стало выявление ген�

дерных различий при тяжелой эмфиземе легких.

Оказалось, что, по сравнению с мужчинами, женщи�

ны, направленные на ХРОЛ, были немного моложе,

сообщали о значительно более короткой продолжи�

тельности курения и более старшем возрасте ко вре�

мени его начала. У них были ниже индекс массы тела

и толерантность к физической нагрузке, а обструк�

ция дыхательных путей – более выражена. Для опре�

деленного должного значения ОФВ1, возраста, ин�

декса курения, выраженности эмфиземы женщины

имели более высокий модифицированный пока�

затель BODE (индекс массы тела, обструкция, дисп�

ноэ, физическая нагрузка), в большей степени

испытывали одышку и депрессию. При анализе ре�

зультатов опросника SF�36 у женщин выявлены бо�

лее низкие показатели самочувствия и умственной

способности, по сравнению с мужчинами [46].

При ХОБЛ всех стадий высокоэффективной ока�

зывается терапевтическая программа, включающая

в себя курсы физических тренировок, коррекцию

массы тела, обучение и психосоциальную поддерж�

ку. Легочная реабилитация приводит к уменьшению



степени одышки, улучшению легочной функции,

СЗКЖ, сокращению частоты госпитализаций, сни�

жению беспокойства и депрессии. Так как большин�

ство исследований в этой области проводится среди

пациентов мужского пола, о воздействии легочной

реабилитации на женщин информации немного.

M.C.Haggerty et al. [98] оценивали улучшение раз�

личных показателей на фоне легочной реабилитации

у 164 больных ХОБЛ, среди которых было 54 % жен�

щин. Оказалось, что у них регистрировались более

выраженные улучшения в блоке "Влияние и эмоции"

в Опроснике по хроническим респираторным забо�

леваниям (Chronic Respiratory Disease Questionnaire,

CRDQ) и психологическом блоке Шкалы состояния

функции легких (Pulmonary Function Status Scale,

PFSS), по сравнению с мужчинами. Но остальные

показатели CRDQ и PFSS, а также пройденное рас�

стояние в 6�минутном шаговом тесте были одинако�

выми у участников исследования обоих полов. Учи�

тывая, что реабилитационные программы были

всесторонними, неясно, какой аспект внес больший

вклад.

C.G.Foy et al. обнаружили, что после короткой

3�месячной программы физических упражнений ка�

чество жизни стало выше как у женщин, так и у муж�

чин [99]. При продлении тренировок до 18 мес.

у мужчин продолжало улучшаться СЗКЖ, тогда как

у женщин дополнительного положительного воздей�

ствия не было.

Заключение

На сегодняшний день ХОБЛ, наряду с артериальной

гипертонией, ишемической болезнью сердца и са�

харным диабетом, входит в группу хронических

заболеваний, на долю которых приходится около
1/3 среди всех других форм патологии человека. По

прогнозам мировых исследователей, уровень заболе�

ваемости ХОБЛ будет продолжать расти, и особенно

заметно – среди женщин. В связи с этим в будущем

следует обращать больше внимания на особенности

диагностики, клинического течения и лечения жен�

щин, страдающих ХОБЛ, и углубить научные иссле�

дования в этом направлении.
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В настоящее время все большее внимание специа�

листов, занимающихся проблемами диагностики

и мониторинга легочных заболеваний, привлекает

изучение конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ).

В составе КВВ на сегодняшний день выявлены > 100

соединений, которые в той или иной степени явля�

ются маркерами различных патологических процес�

сов, происходящих в различных отделах бронхоле�

гочной системы [1]. С появлением новых методик

и повышением их чувствительности число этих мар�

керов стремительно увеличивается. Исследование

КВВ подразумевает использование неинвазивной

методики сбора КВВ, которая необременительна как

для пациента, так и для медицинского персонала.

КВВ представляет собой жидкость, образующую�

ся в результате охлаждения и последующей конден�

сации выдыхаемого воздуха, поэтому ее состав опре�

деляется составом выдыхаемого воздуха, который

является негомогенной газовой фазой. С физической

точки зрения он представляет собой аэрозоль или

аэродисперсную систему, состоящую из газообраз�

ной дисперсионной среды и взвешенной в ней жид�

кой дисперсной фазы (аэрозольные частицы), – ина�

че говоря, это взвесь жидких частиц в газе (рис. 1).

Об этом свидетельствуют многие исследования, в хо�

де которых в КВВ обнаруживались нелетучие компо�

ненты, такие как белковые молекулы [2], анионы

солей (нитраты, нитриты) [3, 4], катионы металлов

(Na+, K+, Fe3+) [5] и др. [1].

Физико�химические свойства КВВ

Физические параметры аэродисперсной системы 

выдыхаемого воздуха

Выделение 2 физических составляющих выдыхаемо�

го воздуха позволяет понять механизмы формирова�

ния КВВ и условия, от которых зависят концентра�

ции находящихся в конденсате соединений – как

летучих, так и нелетучих.

Механизмы образования аэрозольных частиц

в респираторном тракте и, соответственно, появле�

ние их в выдыхаемом воздухе подчиняются общим

физическим закономерностям. Так, из молекуляр�

ной физики известны 2 способа образования аэро�

дисперсных систем:

1) конденсационный – образование капель жидкос�

ти из молекул перенасыщенного пара, способ "от

малого к большому" (рис. 2);

2) диспергационный – измельчение твердых и / или

жидких тел в ходе различных процессов, способ

"от большого к малому" (рис. 3) [6].

При конденсационном способе формирования

аэрозоля молекулы ненасыщенного пара собирают�

ся на центрах конденсации, которыми могут слу�

жить и диспергационные частицы. Также крупные

молекулярные конгломераты могут образовываться

при изменении внешних параметров в системе, на�

пример при увеличении давления, снижении темпе�

ратуры и т. д. [6].

Диспергационный способ сводится к измельчению

вещества путем его размалывания, разбрызгивания

или распыления при помощи локального "взрыва" [6].
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1. Увеличение давления
2. Снижение температуры
3. Конденсация на твердых
 частицах

Аэродисперсная средаГазовая фаза

Рис. 2. Конденсационный способ формирования аэрозоля

Жидкая дисперсная фаза 
(взвесь жидких частиц 

разного размера)

Газообразная 
дисперсионная среда

Рис. 1. Выдыхаемый воздух как аэродисперсная система (схема)



В респираторном тракте при образовании аэро�

зольных частиц в ходе выдыхания воздуха, по всей

вероятности, сочетаются конденсационный и дис�

пергационный механизмы формирования аэродис�

персной системы.

Как показано на рис. 3, при диспергационном

механизме формирования аэрозольных частиц про�

исходит распыление жидкости, покрывающей эпи�

телий слизистой бронхов (ЖПЭБ), и, соответственно,

она определяет состав и состояние образующихся

частиц. Согласно общим законам физики, наиболее

интенсивным процесс аэрозолирования ЖПЭБ

является в зонах повышенной турбулентности, в ко�

торых происходит флуктуация давления воздушного

потока. Основной количественной характеристикой

турбулентности потока при движении газа по трубам

является число Рейнольдса (Re) [7]:

Re = V × D × ( ρ / η),

где V – средняя скорость воздушного потока, D – ди�

аметр воздухопроводящих путей, ρ и η – плотность

и вязкость воздуха соответственно.

Если проанализировать это уравнение, будет

понятно, что значение Re возрастает в крупных

бронхах, диаметр которых больше и скорость потока

воздуха – выше. Таким образом, с большей вероят�

ностью аэрозольные частицы формируются в круп�

ных бронхах, а также в участках воздухоносных пу�

тей, в которых имеются препятствия свободному

потоку воздуха (дихотомические деления бронхов,

голосовая щель и т. д.; рис. 4). Концентрация в вы�

дыхаемом воздухе аэрозольных частиц, выделяемых

с поверхности крупных бронхов, выше по сравне�

нию с содержанием частиц, образовавшихся в более

мелких отделах дыхательных путей.

Однако состав КВВ определяется веществами

не только с поверхности крупных бронхов, но и из

выстилки альвеол. В нескольких работах показано,

что в КВВ возможно определить компоненты сур�

фактанта [8, 9], причем Э.В.Бюль и соавт. [9] выяви�

ли прямую зависимость их содержания от глубины

дыхания. Эти данные свидетельствуют о том, что

в КВВ присутствуют частицы и из нижних отделов

респираторного тракта, причем их концентрация на�

ходится в прямой зависимости от скорости выдоха.

Размеры образующихся в респираторном тракте

выдыхаемых частиц, как и их концентрация, варьи�

руются в довольно широких пределах. Так, диаметр

измеряемых частиц колеблется от десятых долей ми�

крона до десятков микрон, а их концентрация – от

0,1 до 4 частиц на 1см3. Эти параметры у здоровых

людей зависят от выполнения ими того или иного

дыхательного маневра (дыхания носом или ртом,

чихания, разговора). Наибольшие размеры и концен�

трация выдыхаемых частиц наблюдаются при чиха�

нии (наибольшая скорость выдоха), а наименьшие –

при спокойном носовом дыхании [10].

Химический состав аэрозольных частиц

Механизм образования конденсированных частиц

в респираторном тракте влияет на их химический

состав. Очевидно, они способны служить перенос�

чиками многих летучих и нелетучих соединений

посредством физического растворения в них моле�

кул, согласно коэффициентам растворения и хими�

ческого образования соответствующих соединений

внутри частиц, уже после формирования аэрозоля

(рис. 5).

Состав же диспергационных частиц идентичен

той части респираторного тракта, в которой они

образуются (рис. 6). Именно они, отражая физиоло�

гические и патологические процессы в стенке брон�

ха, в основном и обусловливают исследовательский

интерес к такой биологической среде, как КВВ.

Климанов И.А., Соодаева С.К. Механизмы формирования конденсата выдыхаемого воздуха и маркеры оксидативного стресса
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Газовая фаза

Жидкость на поверхности 
бронхиального дерева Аэрозоль

Рис. 3. Диспергационный способ формирования аэрозоля
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Место наибольшей турбулентности 
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Рис. 4. Дихотомическое деление бронха – предпочтительное ме�

сто формирования аэрозоля

Конденсированная аэрозольная частица
с растворенными в ней газами

H2O

O2

NO NO

O2

O2
NO

V

Молекулы в газовой фазе

Метаболизм NO в конденсированной частице

V
2NO + O2         2NO2

2NO + O 2   
     

 2NO 2

2NO2 + H2O         NO3 + NO2

H2O

NO

O2

2NO + O2         2NO2

Рис. 5. Механизм переноса химических соединений конденса�
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Важна и оценка газовой составляющей выдыхае�

мого воздуха, которая изучена достаточно хорошо.

В первом приближении показано, что он состоит из

кислорода, углекислого газа, паров воды, оксида

азота (NO) и др.

Одним из значимых компонентов выдыхаемого

воздуха являются пары воды. Так, в норме суммар�

ное количество выделяемой воды составляет ~ 400 мл

в сутки или 7 мл воды на 1 кг массы тела в сутки [11].

Ее концентрация в выдыхаемом воздухе – величина

почти постоянная, мало зависящая от параметров

окружающей среды [12]. Однако суммарный объем

выделенной легкими из организма воды существен�

но варьируется в зависимости от окружающих усло�

вий – влажности вдыхаемого воздуха и индивиду�

ального паттерна дыхания [13].

В работе О.А.Яковлевой и др. [14] была оценена

гидробалластная функция легких по общему количе�

ству КВВ, собранного у различных групп пациентов.

Была показана зависимость измеряемого параметра

от различных факторов:

• возраста (после 30 лет общая гидробалластная

функция легких снижалась примерно на 20 %

каждые 10 лет);

• физической нагрузки (потеря жидкости увеличи�

валась у здоровых и уменьшалась у практически

здоровых с повышенной массой тела);

• наличия / отсутствия обструкции бронхов (при

бронхиальной астме (БА) и хронической об�

структивной болезни легких (ХОБЛ) объем экс�

пиратов снижался на 60 %, в то время как при

остром бронхите, острой пневмонии – на 25–35 %

в сравнении с контролем).

Выявленные различия можно объяснить измене�

нием проницаемости аэрогематического барьера за

счет процессов перекисного окисления липидов

(ПОЛ) и нарушения вентиляционно�перфузионных

соотношений.

Состав КВВ как отражение состава выдыхаемого 
воздуха

Как уже упоминалось, КВВ получают путем охлаж�

дения выдыхаемого воздуха, пропуская его через

систему трубок. Охлаждение осуществляют обычно

жидким или сухим льдом, реже жидким азотом (в за�

висимости от цели исследования) [15]. При темпе�

ратуре около 0 °С или небольшой отрицательной

температуре из газовой фазы выдыхаемого воздуха

конденсируются только пары воды, а аэрозольные

частицы, попадая в них, сливаются и растворяются

в образовавшейся жидкости. Соответственно, в КВВ

находятся вещества, переносимые этими частицами,

в том числе и нелетучие. При контакте образовав�

шейся жидкости с воздухом происходит растворение

содержащихся в нем газов, согласно соответствую�

щим коэффициентам растворения. Возможно и хи�

мическое взаимодействие реакционноспособных

молекул в КВВ.

Ориентировочная скорость образования КВВ

у здоровых людей составляет ~1 мл в 10 мин, однако

общее его количество, помимо индивидуальных

физиологических особенностей, связано и с эффек�

тивностью работы конденсирующего устройства.

Так, у широко применяемого в настоящее время

конденсора EcoScreen (Erich Jaeger, Германия) ко�

эффициент полезного действия составляет 20–40 %

в зависимости от паттерна дыхания. Чем больше ми�

нутная вентиляция легких, тем меньше эффектив�

ность работы аппарата [15], что, очевидно, связано
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с уменьшением контакта выдыхаемого воздуха

с охлаждающей поверхностью конденсатора при

увеличении скорости выдоха.

Клинико�биохимические корреляции 
при исследовании КВВ

Хотя определить концентрацию некоторых веществ

в КВВ довольно трудно, в настоящее время все чаще

становятся предметом изучения содержащиеся в нем

молекулы, в той или иной степени вовлеченные в вос�

палительные реакции. Воспаление – важный ком�

понент развития большинства легочных патологий,

и исследование таких молекул позволяет неивазивно

оценить состояние слизистой оболочки бронхиально�

го дерева. Концентрации в КВВ всех воспалительных

молекул колеблются от микро� до наномолярных,

а это, в свою очередь, требует использования высоко�

чувствительных методик определения. Несмотря на

высокую вариабельность исследуемых параметров

в группах, увеличение выборок позволяет добиться

статистически значимых различий между группами

при таких заболеваниях, как БА, ХОБЛ, муковис�

цидоз.

Среди наиболее активно исследуемых молекул

особое место занимают маркеры окислительного

стресса – активные формы кислорода (АФК) и азота.

Однако, учитывая особенности сбора КВВ, а именно

продолжительность процедуры (10–20 мин) и воз�

можное в течение этого времени изменение кон�

центрации определяемых молекул, наиболее перс�

пективны для исследования стабильные метаболиты

кислорода и азота.

Среди АФК наиболее стабильной и хорошо изу�

ченной формой является пероксид водорода (Н2О2).

В живом организме он является продуктом дисмута�

ции супероксид�анионного радикала (О2
–•). В био�

логических системах источниками таких радикалов

служат реакции с участием ксантиноксидазы, мито�

хондриальных и микросомальных цепей переноса

электронов. Особенно велика концентрация Н2О2

в очагах воспаления, поэтому изменение его содер�

жания в биологических жидкостях является одним

из маркеров наличия и течения воспаления [16]. Од�

нако конечная концентрация Н2О2 в той или иной

ткани зависит от многих параметров. Так, содержа�

ние в организме любого вещества в данный момент

времени складывается из скорости синтеза и скоро�

сти распада этого соединения (рис. 7). При образо�

вании Н2О2 в реакции дисмутации супероксида

с участием супероксиддисмутазы (СОД) константа

скорости реакции ниже, чем при взаимодействии су�

пероксида и оксида азота (NO), что свидетельствует

о конкуренции NO и СОД [17]. Поэтому в присут�

ствии NO (по данным многих исследований, его со�

держание в очаге воспаления повышается) концент�

рация Н2О2 в ткани может снижаться. Так, в работе

P.Latzin et al. [18] выявлена отрицательная достовер�

ная корреляция между уровнем атмосферного NO

(а по сути – вдыхаемого NO) и содержанием Н2О2

в КВВ у 102 здоровых детей. Присутствие в среде ме�

таллов с переменными валентностями, таких как же�

лезо, медь и марганец, также может уменьшать содер�

жание Н2О2 даже при высокой скорости его образова�

ния. Это связано с высокой скоростью распада Н2О2

в реакции Фентона с образованием чрезвычайно ре�

акционноспособного гидроксильного радикала [17].

Изменения в концентрации Н2О2 могут наблю�

даться и при изменении антиоксидантного статуса,

а именно содержания в ткани каталазы, пероксида�

зы, пероксиредоксинов и других ферментов, имею�

щих высокое сродство к пероксиду водорода. Такая

высокая зависимость от концентрации других мо�

лекул, присутствующих в среде, вызывает необходи�

мость измерять наряду с пероксидом водорода целый

ряд параметров: концентрацию ионов переменной

валентности (железо, медь, марганец), уровень син�

теза оксида азота (NO), антиоксидантный статус ор�

ганизма.

В настоящее время показана динамика измене�

ния Н2О2 в КВВ при многих патологиях респиратор�

ного тракта. В частности, при БА любой степени

тяжести содержание Н2О2 в КВВ повышается, корре�

лируя с увеличением количества эозинофилов в мо�

кроте и усилением бронхиальной обструкции (сни�

жением объема форсированного выдоха за 1�ю с),

содержанием эозинофильного катионного протеина

в сыворотке крови [19, 20]. Значительное повыше�

ние содержания Н2О2 в КВВ при средней и тяжелой

БА может служить наиболее информативным марке�

ром степени воспаления, в отличие от уровня NO

в выдыхаемом воздухе, который очень сильно зави�

сит от проводимой терапии (в частности, приема

глюкокортикостероидов) [20]. Подтверждена воз�

можность мониторинга течения БА в ходе проводи�

мой терапии по уровню Н2О2 в КВВ. При других вос�

палительных заболеваниях респираторного тракта,

таких как ХОБЛ [21–23] и бронхоэктазы [24], также

увеличивается содержание Н2О2 в КВВ. У пациентов

с пневмонией также было зарегистрировано увели�

чение концентрации Н2О2 в КВВ, которое снижа�

лось после выздоровления. Отмечена положитель�

ная достоверная корреляция между уровнем Н2О2

и содержанием ТБК�активных продуктов (ТБК –

тиобарбитуровая кислота) в КВВ в 1�й и 3�й дни
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Рис. 7. Факторы, влияющие на концентрацию Н2О2 в биологичес�

ких жидкостях
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течения болезни, а также между уровнем Н2О2 в КВВ

и концентрацией С�реактивного белка и уровнем

лейкоцитов в крови на 1�й день. В ходе проводимой

терапии выявлено снижение показателей окисли�

тельного стресса в КВВ [25].

Подобная динамика содержания Н2О2 в КВВ при

ряде указанных заболеваний может свидетель�

ствовать об увеличении генерации супероксид�ани�

онного радикала клетками, вовлеченными в процесс

воспаления [26, 27], и / или о снижении антиокси�

дантной активности клеток и тканей при прогресси�

ровании этих патологий. Однако в группе больных

муковисцидозом в стадии ремиссии не обнаружено

статистически значимого изменения указанного па�

раметра в сравнении с группой практически здоро�

вых [28].

Оксид азота (NO) – еще одна молекула, которая

активно изучается в последнее десятилетие как спе�

циалистами в области фундаментальных наук, так

и клиницистами. NO является радикалом и, как вся�

кий радикал, проявляет высокую химическую актив�

ность. В настоящее время его содержание измеряет�

ся непосредственно в выдыхаемом воздухе в онлайн

режиме [29] с помощью хемилюминесцентных газо�

вых анализаторов.

В КВВ оценить продукцию NO в респираторном

тракте возможно, определив его более стабильные ме�

таболиты, такие как нитрат� и нитрит�анионы, 3�нит�

ротирозин, нитрозотиолы. Нитрат� и нитрит�анионы

являются наиболее стабильными из них. Процессы

метаболизма NO и кислородных радикалов имеют

сходные черты, оказывая взаимное влияние на кон�

центрацию молекул. Поэтому одновременная оцен�

ка нескольких показателей молекулярного обмена

в КВВ позволяет более объективно интерпретировать

результаты.

Показано, что при БА любой степени тяжести об�

щий уровень нитратов и нитритов в КВВ статисти�

чески значимо отличается от контроля. Отмечено

возрастание уровня суммарной концентрации нит�

ратов / нитритов в КВВ при обострении легкой БА,

его снижение в ходе проводимой терапии и отсут�

ствие статистически значимых различий между ука�

занными параметрами у взрослых и детей [4].

Концентрация нитротирозина в КВВ увеличива�

ется при легкой БА у пациентов, не получающих глю�

кокортикостероидов (ГКС), но снижается, по срав�

нению с контролем, при средней и тяжелой степенях

заболевания в результате лечения ингаляционными

ГКС. Уровень нитротирозина коррелирует с уровнем

выдыхаемого NO только при легкой БА [30].

Уровень нитрозотиолов изучался у пациентов

с БА легкой и средней тяжести. Отмечено его увели�

чение при БА средней степени тяжести, в сравнении

с контролем, и легкой БА [31].

При ХОБЛ выявлено увеличение содержания

в КВВ нитратов / нитритов и нитрозотиолов [1, 31].

При муковисцидозе в стадии ремиссии проис�

ходит повышение концентрации нитрит�аниона

в КВВ [32], в отличие от содержания NO в выдыхае�

мом воздухе [33]. Так, в работе W.Formanek at al. [34]

показано увеличение содержания в мокроте больных

муковисцидозом нитрат�аниона и нитротирозина

при нормальном уровне NO в выдыхаемом воздухе.

Отметим, что при усиленной продукции NO и супе�

роксид�анионного радикала содержание NO в КВВ

может не повышаться, т. к. константа реакции супе�

роксида с NO выше, чем константа его реакции

с СОД [13].

Среди медиаторов воспаления в КВВ, в первую

очередь, обнаруживаются продукты метаболизма ара�

хидоновой кислоты – эйкозаноиды [1]. Арахидоновая

кислота образуется из фосфолипидов клеточных

мембран при активации фосфолипаз А и С. Процессы

активации этих фосфолипаз наиболее интенсивны

при развитии воспаления, в т. ч. и аллергического. Су�

ществуют 2 пути метаболизма арахидоновой кисло�

ты с образованием 2 основных классов биологичес�

ки активных эйкозаноидов: простагландинов (PG)

и лейкотриенов (LT). Их общими свойствами явля�

ются воздействие на сосудистою стенку и гладкие

мышцы и хемотаксический эффект [35].

Такие LT, как С4, D4 и E4, образуются и выделя�

ются в среду в течение 5–10 мин после активации

тучных клеток и базофилов. LTC4 присутствует в сре�

де 3–5 мин, превращаясь затем в LTD4, который

преобладает в среде следующие 15 мин, медленно

метаболизируясь в LTE4. LT последней группы явля�

ются медиаторами аллергических процессов, в част�

ности медленной фазы бронхоспазма при БА [35].

Отмечено возрастание концентрации LTE4 в инду�

цированной мокроте у больных в ходе позднего от�

вета на аллерген, а также увеличение LTС4, D4, E4

в КВВ при БА любой степени тяжести [1]. Z.Csoma
at al. [36], исследуя популяцию детей, обнаружили

увеличение уровня LTB4 при легкой персистирую�

щей, среднетяжелой и тяжелой БА, в сравнении

с контролем и легкой интермиттирующей БА.

Простагландины (PG) накапливаются в очаге

воспаления позже LT, приблизительно через 6–24 ч

после начала воспалительной реакции, и могут быть

определены в КВВ. Существуют данные об увеличе�

нии PGE2 и PGF2�α в КВВ при ХОБЛ. При БА

статистически значимое изменение уровней PG от�

сутствует, однако достоверно увеличивается концен�

трация тромбоксана B2 [1].

Также в КВВ обнаружен целый ряд маркеров

ПОЛ. Показано увеличение при ХОБЛ и БА уровня

ТБК�активных продуктов, возрастание в ходе обост�

рения БА концентрации малонового диальдегида

(МДА) в КВВ и одновременное снижение содержа�

ния глутатиона [37]. Помимо МДА в КВВ обнаруже�

ны и другие альдегиды – гекса�, гепта�, нональдеги�

ды [38].

Заключение

Таким образом, КВВ представляет собой биосреду,

которая позволяет судить о составе ЖПЭБ и процес�

сах в слизистой оболочке бронхов. Подтверждена

возможность наблюдения за динамикой этих про�

цессов.



Однако в настоящее время не выявлено марке�

ров, специфически дифференцирующих различные

нозологические формы легочных патологий. Воз�

можности определения маркеров затруднены из�за

недостаточной чувствительности аппаратуры и / или

отсутствия стандартных методик сбора и оценки

состава КВВ.

Следовательно, несмотря на простоту процедуры

сбора КВВ и на растущее количество работ, посвя�

щенных изучению данной субстанции, остается

множество вопросов по интерпретации получаемых

результатов. КВВ является достаточно сложной сис�

темой, химический состав которой зависит от цело�

го ряда взаимосвязанных факторов. Цель данного

обзора – обратить внимание специалистов на такую

биосреду, как КВВ, и обозначить неразрешенные

до настоящего времени вопросы его использования

в диагностике заболеваний респираторного тракта

и их мониторинге.
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Заметки из практики 

Удаление инородных тел из бронхов – старейшая

проблема бронхопульмонологии. Именно для извле�

чения инородного тела из правого главного бронха

в 1897 г. Г.Киллиан выполнил первую в мире брон�

хоскопию с помощью ригидного эзофагоскопа. Соз�

дание гибких бронхоскопов и видеобронхоскопов,

а также наличие в арсенале врачей�эндоскопистов

специальных экстракторов открывает широкие воз�

можности для улучшения диагностики инородных

тел бронхов [6, 7].

Бронхоскопия при аспирированных инородных

телах является не только диагностической, но и ле�

чебной процедурой [9]. Нередко при отсутствии

рентгенологических данных и четких анамнестичес�

ких указаний на возможность аспирации врачи отка�

зываются от проведения бронхоскопии [8]. Многие

авторы [2, 5, 10] указывали на то, что полная окклю�

зия бронха инородным телом является главной пато�

генетической причиной стеноза бронха и развития

воспалительного процесса в супрастенотическом от�

деле легкого. Поэтому знание клинической картины

позволяет выбрать правильную лечебную тактику

и избежать тяжелых осложнений.

Цель работы – оценить данные клинико�рентге�

нологической симптоматики и эндоскопической

картины инородных тел бронхов и разработать ле�

чебную тактику в зависимости от длительности на�

хождения инородных тел в трахеобронхиальном

дереве.

Материалы и методы

За 24 года при выполнении бронхоскопии инородные

тела бронхов были обнаружены у 64 больных (0,5 %

всех диагностических бронхоскопий). Среди обсле�

дуемых было 28 мужчин и 36 женщин в возрасте от 24

до 72 лет. Средний возраст составил 44,9 года.

Характер симптоматики зависит от вида инород�

ного тела и длительности его присутствия в бронхах,

которая, по нашим данным, может составлять от

нескольких часов до 27 лет. Пребывание инородного

тела в бронхе > 24 ч следует считать длительным [1,

3, 4].

В первые часы после попадания в бронхи инород�

ного тела у 9 больных кашель был постоянным, у 6 –

приступообразным.

Наибольшие диагностические трудности возни�

кают при давно аспирированных инородных телах,

т. к. у больных отсутствуют характерные анамнести�

ческие данные. Указания на аспирацию инородного

тела имелись лишь у 3 пациентов (6,1 %).

При длительном пребывании инородного тела

в бронхах все больные (100 %) жаловались на посто�

янный кашель с мокротой. Одышка беспокоила 12

пациентов (24,5 %), кровохарканье – 38 (77,6 %), бо�

ли в груди были у 5 человек (10,2 %). С предположи�

тельным диагнозом инородного тела бронха посту�

пили 3 больных, хронической пневмонии – 13,

хронического бронхита – 8, кровохарканья неясной

этиологии – 22, рака легкого – 2, бронхиальной аст�

мы – 1 пациент.

Результаты собственных наблюдений

Всем больным при поступлении выполняли рентге�

нологическое обследование органов грудной полос�

ти, при котором инородные тела были выявлены

у 17 (26,6 %) человек. Это были зубные протезы –

5 случаев, зубные коронки – 2, зуб – 1, зубной

экстрактор – 2, колпачок от карманного ингалято�

ра – 1, гвоздь – 2, болт – 1, кончик ножа – 1, моне�

та – 1, инъекционная игла – 1.

У 47 больных инородные тела не обнаружены,

т. к. они оказались нерентгеноконтрастными. При

рентгенологическом обследовании нижнедолевая

пневмония диагностирована у 19 (40,4 %), синдром

средней доли – у 6 (12,7 %), абсцесс нижней доли

правого легкого – у 2 (4,3 %), рак легкого – у 2 па�

циентов (4,3 %); патологии не выявлено в 18 случа�

ях (42,6 %).
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Было проведено бронхоскопическое исследова�

ние с помощью бронхофиброскопов (Olympus и Fuji�
non, Япония), а также видеобронхоскопов (Olympus,

Fujinon и Pentax, Япония).

Всем больным 1�е эндоскопическое исследова�

ние выполняли в бронхоскопическом кабинете, в по�

ложении сидя, под местной анестезией 2%�ным

раствором лидокаина с предварительным введением

подкожно 1 мл 0,1%�ного раствора атропина сульфа�

та. Во избежание травмы слизистой оболочки носа

и потери извлекаемого предмета в полости ротоглот�

ки эндоскоп вводили трансорально. Осложнений,

связанных с диагностической и лечебной бронхо�

скопией, у больных с инородными телами не было.

Для удаления инородных тел использовали спе�

циальные экстракторы (Olympus, Япония; рис. 1). Во

время бронхоскопии зубные протезы, инъекцион�

ную иглу, зубные экстракторы, гвоздь, болт извлека�

ли с помощью металлической петли. Зубы и зубные

коронки удаляли с помощью экстрактора типа "кры�

синый зуб", колпачок от карманного ингалятора –

с помощью вилочкового захвата, монету – посред�

ством захвата типа "крокодил".

Показанием к выполнению диагностической

бронхоскопии у 27 больных с давно аспирированны�

ми инородными телами явился длительный, рециди�

вирующий нагноительный процесс в легких, не под�

дающийся традиционной терапии, у 2 пациентов –

необходимость проведения дифференциального ди�

агноза с центральным раком легкого. 18 больных,

у которых на рентгенограммах патологии не выявле�

но, обратились к врачу в связи с длительным посто�

янным кашлем и кровохарканьем.

У всех пациентов во время 1�й диагностической

бронхоскопии вокруг инородных тел имелся выра�

женный воспалительный вал, который резко сужи�

вал просвет бронха. Кроме того, инородные тела бы�

ли полностью закрыты грануляциями, которые

располагались на стенках главных бронхов у 5 боль�

ных, в верхнедолевом бронхе справа – у 1, в проме�

жуточном бронхе справа – у 8, в нижнедолевом

бронхе справа – у 10, слева – у 13, в среднедолевом

бронхе – у 7, в сегменте В6 слева – у 1 (рис. 2), в В9

слева – у 1, в В10 слева – у 1 пациента. Грануляции

были серого цвета, дольчатые, тусклые, мягкие, лег�

ко кровоточащие при инструментальной пальпации,

по внешнему виду очень напоминали опухолевую

ткань. При взятии биопсии из грануляций были об�

наружены инородные тела.

Фасоль, семена яблока, апельсина, подсолнечни�

ка, куски мяса, печени при попадании в бронхи

представляют особую опасность, так как, разбухая,

обтурируют просвет бронха. Удаление их представля�

ет значительные сложности: при фиксации инстру�

мента такие инородные тела легко фрагментируются.

Отечная слизистая оболочка бронха часто травмиру�

ется, что вызывает кровотечение во время извлече�

ния и делает невозможным дальнейшее выполнение

лечебного эндоскопического вмешательства.

Очень сложна дифференциальная диагностика

между давно аспирированным инородным телом

и бронхогенным раком.

Приводим наше наблюдение.

Больная Ж., 63 года, поступила с жалобами на кашель с мокро�

той. Считала себя больной в течение 5 лет. При рентгенологичес�

ком исследовании обнаружены уменьшение в объеме нижней до�

ли левого легкого и ателектаз В9. При линейной томографии

диагностирован центральный рак нижней доли левого легкого

с метастазами в лимфатические узлы. Во время бронхоскопии

в левом главном бронхе обнаружено разрастание бугристой ткани

серого цвета. Взят смыв на атипичные клетки и микобактерии ту�

беркулеза, результаты биопсии отрицательные. Так как из�под

ткани поступал в небольшом количестве гнойный секрет, прове�

дены 3 санационные бронхоскопии, во время которых также вы�

полнялась биопсия (все результаты были отрицательными). Во

время 4�го исследования в просвете левого главного бронха обна�

ружено инородное тело – кость размером 2,0 × 0,5 см, которая

была удалена с помощью вилочкового захвата. Были проведены

еще 2 санационные бронхоскопии. Грануляции исчезли, просвет

левого главного бронха восстановлен.

Общепринято мнение, что метод исследования

капиллярного кровообращения является неспеци�

фичным. Однако приводимое нами наблюдение

в какой�то мере опровергает это положение.

Больная К., 57 лет, наблюдалась в поликлинике по месту жи�

тельства в течение 3 лет по поводу бронхиальной астмы и получа�

ла соответствующую терапию, которая не давала клинического

эффекта. При рентгенологическом исследовании заподозрен сте�

ноз промежуточного бронха справа. Было проведено комплекс�

ное радионуклидное исследование легких. После внутривенного

введения макроагрегата альбумина (МАА), меченого 99mTc, полу�

чено изображение обоих легких с четкими неровными контурами.

Вместо ожидаемой картины диффузного поражения органа (по

клиническим данным), было выявлено локальное нарушение

Рис. 1. Инструменты для извлечения инородных тел: а – вилочко�

вый захват; б – экстрактор типа "крокодил"; в – экстрактор типа

"крысиный зуб"; г – корзинка Дормиа; д – трехногий захват

а б

г д

в

Рис. 2. Инородное тело (зуб) частично закрыто грануляцией



вентиляции, бронхиальной проходимости, диффузионной спо�

собности и капиллярного кровообращения в средней и нижней

долях правого легкого (рис. 3). Во время эндоскопического иссле�

дования в промежуточном бронхе справа обнаружено инородное

тело (перепонка от грецкого ореха) с выраженным воспалитель�

ным валом вокруг, который почти полностью обтурировал про�

свет бронха. Инородное тело удалено с помощью биопсийных

щипцов, проведен курс санационных бронхоскопий, проходи�

мость бронха восстановлена.

У больных были извлечены следующие инородные

тела: кости и куски мяса, кости рыбы, хрящ, семечки

подсолнуха и яблок, фасоль, куски печени, дольки

чеснока, лук, зелень, кусок перца, перепонка от

грецкого ореха, веточка ели, фольга, куски стекла,

кнопка, зубы и зубные коронки, пипетка. Размеры

их вырьировались от 0,5 до 2 см.

У 5 пациентов во время диагностической бронхоско�

пии обнаружены кончик ножа (1), гвоздь (1), шуру�

пы (2), колпачок от шариковой ручки (1). Извлечь их

под местной анестезией не удалось, т. к. они были за�

мурованы очень плотными грануляциями. Всем

больным произведена ригидная бронхоскопия в опе�

рационной под общим обезболиванием, во время

которой выполняли лаваж для отмывания гноя и гра�

нуляций, вводя в бронхи от 500 до 1 000 мл раствора.

В качестве антисептика использовали раствор фура�

цилина в разведении 1 : 5 000, раствор риванола,

раствор диоксидина и т. д. Под воздействием лаваж�

ной жидкости отек слизистой уменьшался, инород�

ное тело постепенно освобождалось от грануляций

и становилось доступным для захвата экстрактором.

У 4 больных инородные тела были удалены.

Пациенту, у которого при рентгенологическом об�

следовании обнаружен кончик ножа, выполняли ри�

гидную бронхоскопию, однако удалить инородное

тело не удалось. Приводим наблюдение.

Больной М., 36 лет, поступил в больницу им. С.П.Боткина

с диагнозом пневмония. При рентгенологическом исследовании

органов грудной полости в нижнедолевом бронхе слева было об�

наружено инородное тело – кусок лезвия ножа длиной 4 см

(рис. 4). Как удалось выяснить из анамнеза, 3 года назад, во время

банкета в ресторане, у пациента развился приступ эпилепсии, во

время которого ему ножом разжимали зубы, и никто не заметил,

что кончик ножа отломился.

Во время ригидной бронхоскопии под наркозом в левом глав�

ном бронхе виден проксимальный конец инородного тела, почти

полностью скрытого мощными грануляциями. Произведен лаваж

с введением до 1 л лаважной жидкости, однако даже с помощью

мощных щипцов не удалось извлечь инородное тело – настолько

плотно оно было зафиксировано в бронхе. Больному была выпол�

нена операция; в ходе ее был обнаружен цирроз нижней зоны ле�

вого легкого, который был удален вместе с инородным телом.

После извлечения давно аспирированных ино�

родных тел у всех больных сохранялись сужение и де�

формация бронха, грануляции на месте фиксации

инородного тела. Впоследствии выполняли от 1 до 5

курсов санационных бронхоскопий. По окончании

1�го курса санационных бронхоскопий пациентам

проводили бронхографию или КТ для оценки состо�

яния бронхов длительно ателектазированного отдела

легкого. У всех больных установлен диагноз дефор�

мирующего бронхита на основании следующих

признаков. Мелкие бронхи, V–VII порядков, не су�

живались к периферии, а имели вид трубок одного

калибра на всем протяжении. Контуры пораженных

бронхов зазубрены, их очертания неровные. Просвет

бронхов неравномерный: участки расширения чере�

довались с участками сужения бронха. Часть бронхов

Чернеховская Н.Е. и др. Клинико�эндоскопическая диагностика инородных тел бронхов
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Рис. 3. Данные комплексного радионуклидного исследования

легких с 99mTc МАА больной К. Локальное нарушение вентиля�

ции, бронхиальной проходимости, диффузионной способности

и капиллярного кровообращения в средней и нижней долях пра�

вого легкого.

Рис. 4. Прямая (а) и левая боковая (б) обзорные рентгенограммы

грудной клетки. В просвете нижнедолевого бронха левого легкого

инородное тело – фрагмент лезвия столового ножа

Рис. 5. Деформирующий бронхит. Мелкие бронхи нижней доли

левого легкого деформированы, не суживаются к периферии, не�

равномерно заполнены контрастным веществом

а б
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IV–VI порядков не контрастировалась, причем они

выглядели как бы обрубленными. Наиболее посто�

янный и характерный признак деформирующего

бронхита – отсутствие заполнения мелких бронхи�

альных ветвей контрастным веществом (рис. 5, 6).

Выводы

1. 73,4 % инородных тел бронхов нерентгеноконтра�

стны, поэтому при упорном течении хронического

нагноительного процесса в легком и отрицатель�

ных данных рентгенологического обследования

следует прибегать к диагностической бронхоско�

пии.

2. Большинство инородных тел бронхов различных

размеров, формы и конфигурации можно удалять

в амбулаторных условиях с помощью гибкого эн�

доскопа под местной анестезией.

3. Длительное пребывание инородного тела в брон�

хах ведет к развитию воспалительного процесса

в легком, в частности деформирующего бронхита

и стеноза бронха, что является показанием к про�

ведению лечебных бронхоскопий после удаления

аспирированного предмета.
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Рис. 6. Бронхограмма правого легкого (боковая проекция). "Куль�

тя" с неровным контуром общей ветви латеро�базального и перед�

не�базального бронхов нижней доли правого легкого



Chlamydophila pneumoniae в качестве возбудителя ост�

рых инфекций дыхательных путей была впервые

описана в 1986 г. J.T.Grayston et al. [1]. Хламидийная

пневмония относится к атипичным вследствие осо�

бенностей дебюта заболевания [2], или, как говорят

в последние годы, "атипичности" возбудителей [3].

В этом случае этиологическая диагностика посред�

ством рутинных методов (бактериоскопии и посева

мокроты) неинформативна, наиболее точный ре�

зультат обеспечивает полимеразная цепная реак�

ция (ПЦР) [4–6].

Этиотропная терапия пневмонии невозможна без

точного этиологического диагноза, а неэффектив�

ность начальной (эмпирической) антибактериальной

терапии, как правило, приводит к ее последующей

излишней интенсивности, повышающей вероят�

ность лекарственного повреждения легких [7–9], но

не гарантирующей подавления возбудителя. Это про�

тиворечие отчетливо проявилось в наблюдаемом на�

ми случае заболевания хламидийной пневмонией,

завершившемся летальным исходом.

Пациент К., 54 года, госпитализирован 11.11.05. За 3 нед. до

госпитализации был вакцинирован против гриппа, после чего

появились слабость, ломота в теле. За 1 нед. до госпитализации

появились одышка, покашливание и озноб, температура тела по�

высилась до 38,0 °С. Врачом поликлиники были назначены Ан�

тигриппин, Трависил и амоксициллин, прием которых самочув�

ствия не улучшал. Флюорографически выявлена пневмония,

в связи с чем пациент был госпитализирован.

В анамнезе: с 52 лет – аутоиммунный тиреоидит (АИТ), эути�

реоз; эпидемиологический и аллергологический анамнезы не отя�

гощены; больной не курил, алкоголем не злоупотреблял.

При поступлении состояние средней тяжести, пациент астени�

зирован, выражен гипергидроз. Цвет кожи и слизистых нормаль�

ный. Щитовидная железа диффузно умеренно увеличена (II сте�

пень), плотная. Периферические лимфоузлы не увеличены.

Пульс – 100 мин–1, ритмичный; артериальное давление (АД) –

120 / 70 мм рт. ст. Частота дыхания – 18–20 мин–1 в покое,

22–24 мин–1 – при небольшой физической нагрузке. Границы

сердца не изменены, тоны приглушены, шумов нет. Грудная клет�

ка обычной формы. Голосовое дрожание симметричное, усилено

над нижними отделами легких, где укорочен перкуторный звук

и выслушиваются мелкопузырчатые хрипы. Живот мягкий, без�

болезненный. Печень не увеличена. Селезенка и почки не паль�

пируются.

По результатам анализа крови получены следующие показате�

ли: гемоглобин – 127 г/л, лейкоциты – 18,7×109/л, эзинофилы –

1 %, миелоциты – 1 %; палочкоядерные нейтрофилы – 7 %; сег�

ментоядерные нейтрофилы – 73 %; лимфоциты – 12 %; моноци�

ты – 7 %; СОЭ – 32 мм/ч. Белок – 63 г/л; альбумин – 42,0 %, гло�

булин: α1 – 7,7 %, α2 – 17,0 %, β – 13,4 %, γ – 19,9 %; фибриноген

4,25 г/л, С�реактивный белок – 42 мг/л. Прочие биохимические

показатели были в норме. При анализе мочи патология не выяв�

лена. Анализ мокроты не производили, т. к. кашель был непро�

дуктивным. Посредством электрокардиографии обнаружена сину�

совая тахикардия (109 мин–1) и диффузные изменения в миокарде.

По данным эхокардиографии, полости сердца не расширены, ми�

окард не утолщен, глобальная сократительная способность сохра�

нена. При рентгенографии грудной клетки выявлена интенсивная

инфильтрация в нижних отделах легких с 2 сторон (рис. 1). Ре�

зультат фибробронхоскопического исследования – умеренно вы�

раженный 2�сторонний слизисто�гнойный эндобронхит.

Установлен следующий клинический диагноз:

• основной: 2�стороняя пневмония (?), постпрививочный

альвеолит (?);

• сопутствующий: АИТ, эутиреоз;

• осложнение: острая дыхательная недостаточность (ОДН)

II степени.

Назначенное лечение (амоксициллин / клавулановая кислота –

1,2 г 2 раза в сутки внутривенно болюсно, гепарин – 5 000 Ед. 4 ра�

за в сутки подкожно, кларитромицин – 250 мг 2 раза в сутки per os,
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Рис. 1. Рентгенограмма грудной клетки пациента К. в день госпи�

тализации
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преднизолон – 10 мг 2 раза в сутки per os, L�тироксин – 75 мкг

в сутки per os) в течение 3 дней улучшения не принесло, в связи

с чем на 4�е сут. стационарного лечения вместо амоксиклава

и кларитромицина назначены ципрофлоксацин (500 мг 2 раза

в сутки per os) и цефазолин (1,0 г 2 раза в сутки внутримышечно),

что также не привело к улучшению. На 7�е сут. эти препараты бы�

ли заменены на цефоперазон (2,0 г 2 раза в сутки внутривенно –

инфузионно в 0,9%�ном растворе NaCl).

На 9�е сут. состояние пациента резко ухудшилось, усилилась

одышка: дыхание частое и поверхностное, 28 мин–1, временами –

до 40 мин–1. Появился диффузный цианоз с акроцианозом. Пульс –

110 мин–1, АД – 110 / 70 мм рт. ст. Тоны сердца глухие. Аускульта�

тивно дыхание жесткое, в нижних отделах – крепитация.

Срочно выполненная рентгенограмма грудной клетки показа�

ла, что понижение прозрачности обоих легочных полей в средне�

нижних отделах стало более интенсивным (рис. 2).

Пациент переведен в отделение реанимации и интенсивной

терапии, где его состояние, несмотря на интенсивную терапию,

не улучшалось и было расценено как пограничное вследствие ост�

рого респираторного дистресс�синдрома (ОРДС). Начата респи�

раторная аппаратная поддержка, обеспечившая сатурацию крови

кислородом на уровне 75 %, но на этом фоне синусовый ритм сме�

нился идиовентрикулярным с частотой сердечных сокращений

30 мин–1 и последующими фибрилляцией желудочков и асисто�

лией. Реанимационные мероприятия оказались неэффективны.

Констатирована биологическая смерть.

Заключительный (посмертный) клинический диагноз:

• основной: внегоспитальная 2�сторонняя вирусно�бакте�

риальная пневмония;

• конкурирующий: бронхиолоальвеолярный рак в пневмо�

ниеподобной форме (?);

• осложнения: ОРДС, ОДН III степени;

• сопутствующий: АИТ, эутиреоз.

Поводом заподозрить бронхиолоальвеолярный рак, несмотря

на непродуктивность кашля у пациента, послужило прогрессиру�

ющее течение заболевания на фоне интенсивной антибактериаль�

ной терапии.

Выписка из протокола патологоанатомического исследова�

ния: "Легкие увеличены в объеме, маловоздушные, на ощупь диф�

фузно уплотнены, на разрезе зернистого вида, красновато�серые,

с обильным полупрозрачным отделяемым, кусочки их тонут в раст�

воре формалина".

Выписка из протокола гистологического исследования ткани

легких: "Эпителий большинства бронхов десквамирован, слизис�

тая оболочка с нерезко выраженной круглоклеточной инфильтра�

цией. В просвете практически всех альвеол – макрофагально�бел�

ковый экссудат, часто с наличием гиалиновых мембран – то

узких, прерывистых, то достаточно крупных, сплошных. Резко

выраженная пролиферация альвеолярного эпителия с гиганто�

клеточной метаплазией, выраженным ядерным полиморфизмом

клеток (гиперхроматоз части ядер, матовость отдельных, вакуоли�

зация части ядер, мелкая зернистость). Цитоплазма макрофагаль�

ных клеток зернисто�вакуольная, пенистая. Очаговые скопления

плазматических клеток. Круглоклеточная инфильтрация части

межальвеолярных перегородок. Участки отека" (рис. 3, 4).

Проведено исследование трупного материала. В крови (в срав�

нении со взятой прижизненно) титры антител против штаммов

вирусов гриппа А1, А2, В, парагриппа I–III не наросли, антитела

Рис. 3. Микрофото препарата легкого умершего пациента К.

(описание в тексте). Окраска гематоксилином и эозином; × 150

Рис. 4. Микрофото препарата легкого умершего пациента К.

(описание в тексте). Окраска гематоксилином и эозином; × 400

Рис. 2. Рентгенограмма грудной клетки пациента К. на 9�й день

стационарного лечения

Таблица
Результаты вирусологического исследования 

(титры антител) сыворотки крови

Антиген Грипп Парагрипп Аденовирус Респираторно�синцитиальный вирус

Штаммы А1 А2 В I II III – –

1�я сыворотка 160 80 160 40 40 40 0 0

2�я сыворотка 160 80 160 40 40 40 0 0



против аденовируса и респираторно�синцитиального вируса от�

сутствуют (таблица). Методом реакции иммунофлюоресценции

в трахее и бронхах выявлены включения хламидий, методом по�

лимеразной цепной реакции (ПЦР) – ДНК Chlamydophilae pneumo�
niae. Возбудители орнитоза и SARS методом ПЦР не обнаружены.

Патологоанатомический диагноз:

• основное заболевание: 2�сторонняя тотальная хламидий�

ная пневмония (возбудитель – Ch. pneumoniae);

• осложнения: ОРДС, прогрессирующая ОДН, паренхима�

тозная дистрофия миокарда, печени, почек;

• сопутствующие заболевания: АИТ;

• причина смерти: ДН.

На основании анализа приведенного случая мож�

но сделать следующие практические выводы:

1. Для хламидийной пневмонии характерно не

гнойное, а преимущественно пролиферативно�

метапластическое поражение бронхиолярного

и альвеолярного эпителия, сочетающееся со сли�

зисто�гнойным эндобронхитом.

2. Развитию и прогредиентному течению хламидий�

ной пневмонии могут способствовать иммунные

нарушения, в данном случае предшествовавшие

АИТ, и иммунная перестройка после эффектив�

ной противогриппозной вакцинации (стабильно

высокий титр антител против разных штаммов

вируса гриппа и парагриппа).

3. Неэффективность 6 антибиотиков в течение 16

дней в данном случае является следствием нару�

шения режима терапии: при атипичных пневмо�

ниях лечение следует начинать с препаратов 1�го

ряда – макролидов и тетрациклинов [2] – либо

немедленно применять их, если другие антибио�

тики оказались неэффективными. Необходимо

использовать ПЦР для уточнения возбудителя.

4. При хламидийной пневмонии, особенно при оче�

видном или вероятном иммунном дисбалансе, не�

обходима иммуномодулирующая терапия, одним

из вариантов которой может быть применение ре�

комбинантного интерлейкина�2 человека, высо�

коэффективного в подобных случаях [10].
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Евгений Иванович Чазов родился 10 июня 1929 г.

в Горьком (ныне – Нижний Новгород). В 1953 г. он

с отличием окончил лечебный факультет Киевского

медицинского института и поступил в ординатуру на

кафедру госпитальной терапии 1�го Московского

медицинского института (ныне – Московская меди�

цинская академия им. И.М.Сеченова). В 1956 г.

Е.И.Чазов защитил кандидатскую диссертацию.

В 1957–1958 гг. он работал врачом в 1�й больнице

IV Главного управления при Министерстве здраво�

охранения СССР.

В 1959 г. наставник Е.И.Чазова, выдающийся оте�

чественный кардиолог и терапевт акад. Александр
Леонидович Мясников, пригласил его в Институт те�

рапии АМН СССР на должность младшего научного

сотрудника. Продолжая врачебную деятельность,

Е.И.Чазов приступил к изучению особенно острой

тогда проблемы инфаркта миокарда. В 1961 г. он стал

старшим научным сотрудником, а в 1963 г., защитив

докторскую диссертацию, – заместителем директора

Института терапии по науке.

В 1965 г. Евгению Ивановичу было присвоено зва�

ние профессора, в том же году скоропостижно ушел

из жизни его учитель, и тогда, по решению президи�

ума АМН, Е.И.Чазов возглавил Институт терапии

АМН СССР. В 1967 г. он был назначен на должность

начальника IV Главного управления при Министер�

стве здравоохранения СССР. В 1967 г. Е.И.Чазов

был избран членом�корреспондентом АМН СССР,

в 1971 г. – ее действительным членом, а в 1976 г. –

действительным членом Академии наук СССР.

Целью Е.И.Чазова было создание в Москве круп�

ного кардиологического научно�клинического цент�

ра, в котором можно было бы объединить клини�

цистов (кардиологов, рентгенологов, радиологов)

и экспериментаторов (физиологов, биохимиков,

биофизиков и других специалистов). Первым эта�

пом ее воплощения стало преобразование в 1975 г.

Института кардиологии им. А.Л.Мясникова АМН

СССР в Институт клинической кардиологии им.

А.Л.Мясникова, а уже в 1982 г. был открыт комплекс

Всесоюзного кардиологического научного центра

АМН СССР, в который также вошли Институт экс�

периментальной кардиологии и Институт профи�

лактической кардиологии. В 1975–1987 гг. Е.И.Чазов

был его директором.

С 1987 по 1990 гг. Е.И.Чазов возглавлял Минздрав

СССР. Под его руководством началось внедрение

программ по совершенствованию организации здра�

воохранения в стране: были созданы система диаг�

ностических центров, действующая и в настоящее

время, и служба экстремальной медицины, разрабо�

таны меры по снижению детской смертности и борь�

бе с инфекционными заболеваниями (включая ту�

беркулез и СПИД). В 1990 г. в качестве генерального

директора он вернулся в Кардиологический научный

центр (в 1996 г. – Российский кардиологический на�

учно�производственный комплекс, объединяющий

клиницистов, теоретиков и экспериментальный за�

вод по производству новых препаратов).

С самого начала своей научной деятельности

Е.И.Чазов сосредоточился на проблеме инфаркта

миокарда, изучая роль нарушения противосвертыва�

ющих механизмов крови в возникновении внутри�

сосудистого тромбоза в зоне атеросклеротической

бляшки и развития коронарогенного некроза мио�

карда. Результатом исследований стала разработка

тромболитической терапии, введенной в практику

в 1961 г. По инициативе Е.И.Чазова была создана

специальная система помощи больным инфарктом

миокарда, апробированная в Институте терапии

и затем внедренная по всей стране: специализиро�

ванная скорая помощь – палата интенсивного наб�

людения (блок интенсивной терапии) – кардиологи�

ческое отделение – отделение реабилитации.

В 1974 г. Е.И.Чазов и его сотрудники первыми

в мире выполнили внутрикоронарный тромболизис.

Под его руководством исследовались роль кальцие�

вого насоса в регуляции сокращения миокарда, кре�

атинфосфатный путь переноса энергии в мышце

сердца, метаболизм сердца и сосудистой стенки, на�

рушения ритма сердца, роль нарушений функций

Евгений Иванович Чазов. К 80�летию со дня рождения 

Evgeny I. Chazov. By the 80th birthday
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мозга в формировании сердечно�сосудистых заболе�

ваний, а также защитного и повреждающего дей�

ствия стресса, были разработаны новые антиаритми�

ческие лекарственные средства и тромболитический

препарат стрептодеказа.

Велика заслуга Е.И.Чазова в создании кардиоло�

гической службы в Советском Союзе. Благодаря его

усилиям появились специализированные научно�ис�

следовательские институты в Алма�Ате, Баку, Ерева�

не, Кишиневе, Киеве, Ленинграде, Минске, Сарато�

ве, Ташкенте, Тбилиси, Томске, Фрунзе (Бишкеке).

Открывались кардиологические отделения в област�

ных центрах, кардиологические кабинеты в полик�

линиках, диспансеры, реабилитационные отделения

в санаториях, начали работать специализированные

бригады скорой помощи. Смертность от сердечно�

сосудистых заболеваний в стране начала снижаться.

Сейчас под началом Е.И.Чазова разработана

и реализуется государственная программа научных

исследований по кардиологии. Российский кардио�

логический научно�производственный комплекс

координирует проведение крупных международных

и отечественных многоцентровых исследований.

Изучаются механизмы регуляции функции сосудов

и состояние их стенки при сердечно�сосудистых за�

болеваниях, роль вегетативной нервной системы

в развитии патологии сердца и сосудов, роль воспа�

ления сосудистой стенки как фактора риска разви�

тия атеросклероза, а также возможные пути его пре�

дупреждения и лечения, механизмы повреждающего

действия депрессии и некоторых других факторов

риска формирования сердечно�сосудистой патоло�

гии. По инициативе Е.И.Чазова было запрещено ис�

пользование психиатрии в политических и корыст�

ных целях, открыты первые в России хосписы.

Е.И.Чазов всегда уделял большое внимание науч�

но�организационной деятельности. Он был прези�

дентом IX Всемирного конгресса кардиологов (1982)

и I Международного конгресса по профилактической

кардиологии (1984), явился создателем ассоциации

кардиологов стран СНГ. В настоящее время он вице�

президент Всемирной академии медицинских наук

им. А.Швейцера, эксперт Всемирной организации

здравоохранения, почетный президент ассоциации

кардиологов стран СНГ. Научные и практические

достижения Е.И.Чазова признаны международным

медицинским сообществом. Он избран почетным

членом зарубежных академий и специализирован�

ных объединений, среди которых Всемирная акаде�

мия медицины им. А.Швейцера, академии наук Бол�

гарии, Венгрии, Молдовы, Таджикистана, Сербская

академия наук и искусств, Колумбийская академия

медицинских наук, Мексиканская национальная ака�

демия, Польская академия медицины, Американ�

ская ассоциация сердца, Международная коллегия

по высшей нервной деятельности (США), Научный

совет Фонда психосоматической и социальной меди�

цины (Швейцария), Общество кардиологов Велико�

британии, Шведское научное медицинское общество.

Е.И.Чазов – почетный доктор Иенского универ�

ситета (Германия), Карлова университета (Чехия),

Казахского национального медицинского универси�

тета, Кыргызской государственной медицинской

академии, Краковского университета (Польша),

Университета Куинс (Канада), Одесского медицин�

ского университета (Украина), Университета меди�

цины и фармации (Молдова), Московского государ�

ственного университета, Санкт�Петербургской

военно�медицинской академии.

Е.И.Чазову присвоено звание Героя социалисти�

ческого труда, он является лауреатом Ленинской

премии, Государственной премии СССР, Государ�

ственной премии Российской Федерации. Е.И.Ча�

зов удостоен многочисленных отечественных и зару�

бежных наград: ордена Ленина и "За заслуги перед

отечеством" II степени, Большой золотой медали

им. М.В.Ломоносова РАН, международных медалей

им. С.П.Боткина и им. А.Л.Мясникова, бронзовой

медали за выдающиеся заслуги в области обществен�

ной медицины фонда Леона Бернара, золотой меда�

ли им. Альберта Швейцера, орденом "Коммандора"

(Бельгия), ордена "Академические пальмы" (Фран�

ция) и др.

Известен Е.И.Чазов и своей активной общест�

венной деятельностью. В 1970–80�х гг. он был одним

из организаторов, а в течение нескольких лет – со�

председателем международного движения "Врачи

мира за предотвращение ядерной войны", которому

в 1995 г. была присуждена Нобелевская премия ми�

ра. Эту награду Е.И.Чазов принимал вместе с амери�

канским кардиологом проф. Б.Лауном. 

В настоящее время он активный участник Совета

по науке и высоким технологиям при Президенте

РФ, Бюро отделения биологических наук Российс�

кой академии наук, главный кардиолог и член экс�

пертного совета Минздравсоцразвития РФ.

За годы своей научной деятельности Е.И.Чазов

сформировал школу отечественных кардиологов. Его

ученики стали академиками, профессорами, они ра�

ботают не только в Москве, но и в других городах

России, в Украине, Белоруссии, Казахстане, Кирги�

зии, а некоторые – и в дальнем зарубежье.

Е.И.Чазов – автор более 500 научных публикаций

в отечественных и зарубежных изданиях, 15 моно�

графий. Под его редакцией вышли более 40 книг,

в т. ч. "Болезнь сердца и сосудов", "Болезни органов

кровообращения", "Болезни органов дыхания", "Рев�

матология", "Эндокринология", многотомное "Руко�

водство по внутренним болезням", а также "Руковод�

ство по атеросклерозу и ишемической болезни",

"Руководство по артериальной гипертонии", "Руко�

водство по нарушениям ритма сердца", руководство

для врачей "Рациональная фармакотерапия сердеч�

но�сосудистых заболеваний". В 1978–1989 гг. он был

главным редактором журнала "Бюллетень Всесоюз�

ного кардиологического центра", а с 1972 г. стал глав�

ным редактором журнала "Терапевтический архив".

Редакционная коллегия журнала "Пульмонология"
сердечно поздравляет юбиляра, желает ему крепкого
здоровья и дальнейших успехов в научной, клинической
и общественной деятельности.


