
Редакционная колонка

Уважаемые читатели! 

Темой передовой статьи, написанной главным редактором журнала "Пульмо�

нология", акад. РАМН А.Г.Чучалиным, стала актуальная в осенне�зимний пе�

риод проблема – диагностика и ведение больных с тяжелыми формами грип�

па. Подчеркивается необходимость раннего назначения лекарственных

средств, обладающих противовирусной активностью, адекватной респира�

торной поддержки, своевременного эмпирического назначения антибиоти�

ков при осложнении – пневмонии, а также местной ингаляционной терапии,

позволяющей улучшить мукоцилиарный клиренс. Особое внимание уделя�

ется строгому соблюдению гигиенических мероприятий и первичной про�

филактике среди медицинского персонала, проводящего терапию таких па�

циентов. С профилактической целью рекомендуется принимать ингибиторы

нейраминидазы – занамивир, озелтамивир. Несмотря на то, что некоторые

циркулирующие сезонные подтипы вируса гриппа выработали резистент�

ность к озелтамивиру, калифорнийский подтип вируса H1N1 сохраняет чув�

ствительность к этому препарату. Из лекарственных средств, выпускаемых

в России, такую задачу может выполнять Ингавирин. Большой вклад в защи�

ту от вирусной инфекции вносит вакцинация.

В данном номере публикуется вторая часть клинических рекомендаций по ди�

агностике и ведению интерстициальных заболеваний легких, подготовленных

Британским торакальным обществом совместно с Торакальным обществом

Австралии и Новой Зеландии и Ирландским торакальным обществом.

В большинстве статей этого выпуска представлены различные аспекты пато�

генеза, диагностики и лечения бронхиальной астмы (БА). В работе Е.М.Угле�
вой "Возможности раннего прогнозирования риска развития бронхиальной

астмы" предложен алгоритм расчета вероятности БА на основании анамнес�

тических данных. Показано, что риск формирования заболевания, рассчитан�

ный по предложенному алгоритму, был сопоставим с риском, установленным

при генетических исследованиях, – как по результатам типирования генов

HLA�системы, так и при исследовании делеций GSTT и GSTМ1 гена глю�

татион�S�трансферазы. В статье Е.А.Геренг и соавт. "Роль клеточных и моле�

кулярных мишеней в формировании различных паттернов воспаления при

гетерогенных фенотипах тяжелой бронхиальной астмы" обсуждаются особен�

ности морфологической картины биоптатов слизистой бронхов, а также

функциональной активности эластазы и α1�ингибитора протеиназ у пациен�

тов с тяжелыми терапевтически резистентными фенотипами БА.

Методы лечения БА представлены в обзорных статьях А.В.Емельянова и Г.Р.Сер�
геевой "Безопасность комбинированной терапии сальметеролом и флутиказо�

на пропионатом у больных бронхиальной астмой" и Н.А.Геппе и И.М.Фарбер
"Применение антагониста лейкотриеновых рецепторов монтелукаста для ле�

чения бронхиальной астмы у детей первых лет жизни".

В номере публикуется ряд оригинальных работ, посвященных эпидемиологии

и факторам риска развития ХОБЛ (А.В.Жестков и соавт.), а также различным

аспектам терапии этого заболевания, и другие интересные материалы.

Зам. главного редактора

Дидковский Николай Антонович

доктор мед. наук, зав. лабораторией
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Положение во гроб
Кон. XV в.

После распятия Христа его тайный уче�

ник Иосиф Аримафейский испросил

у римского наместника в Иудее Пилата

тело Спасителя для погребения. Он ку�

пил плащаницу и предоставил для за�

хоронения находившуюся поблизости

гробницу, которую заранее приготовил

для себя. Тело сняли с креста, умасти�

ли благовониями, принесенными дру�

гим последователем Христа – Никоди�

мом, и обернули в плащаницу.

Камень помазания (Благодати), на ко�

тором находилось тело Христово перед

положением во гроб, – священная ре�

ликвия. В настоящее время он находит�

ся в пределах Храма Гроба Господня.

Плащаница также стала одной из глав�

ных христианских реликвий и размеща�

лась в храме Св. Софии в Константино�

поле до разграбления города кресто�

носцами (в 1204 г.), а с конца XVI в. она

хранится в соборе Иоанна Крестителя

в Турине и известна под названием Ту�

ринской плащаницы.

Кроме Иосифа и Никодима в сцене

Положения во гроб изображаются Бого�

матерь, сопровождающие ее женщины

и Иоанн Богослов (ученик Христа и один

из четырех евангелистов). Изображе�

ние состоит из нескольких параллель�

ных горизонтальных планов. В основе

композиции – контраст: горизонтали

внизу абсолютно статичны, а остальное

пространство охвачено беспокойным

движением. Все персонажи объеди�

нены чувством отчаяния, в тревожном

ожидании замерли и люди, и сама при�

рода. Цветовое решение дает схожий

эффект: красное, живое волнуется,

вздымается, опадает, а белое безжиз�

ненно тянется по горизонтали.

Запеленатое в белоснежный покров,

обездвиженное тело Христа являет со�

бой воплощение смерти. Но верующие

знают, что Спаситель "смертью смерть

попрал". Камень помазания – это не

просто плита, на которой совершается

погребальный обряд, а символическое

изображение жертвенного алтаря. Он

воспринимается как ступень, ведущая

к спасению, к вечной жизни.

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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Передовая статья

5http://www.pulmonology.ru

В клинической практике осложнения гриппа встре�

чаются даже в тех случаях, когда он носит сезонный

характер. Количество пациентов с тяжелыми форма�

ми этого заболевания значительно возрастает в пе�

риод эпидемии и пандемии. На тяжесть гриппа вли�

яет множество факторов: генетическая и антигенная

характеристика возбудителя, процент вакцинирован�

ных в общей популяции, хронические заболевания

сердечно�сосудистой системы, органов дыхания, са�

харный диабет, онкологические заболевания (такие

пациенты составляют группу риска) и др. Дети до 5

лет и беременные женщины бывают чаще всего под�

вержены осложнениям заболевания. Число пациен�

тов с тяжелыми формами гриппа, поступающих в ста�

ционар, может колебаться от 20 до 1 000 на 100 000

населения. Необходимо подчеркнуть, что вакцина�

ция против гриппа позволяет сократить заболевае�

мость более чем на 60 % и значительно снизить час�

тоту осложнений.

Критериями тяжести заболевания являются вы�

раженность общего интоксикационного синдрома,

нарушения сознания, гемодинамическая нестабиль�

ность, острая дыхательная недостаточность (ОДН),

первичная и вторичная пневмония.

В первые дни инфицированные предъявляют жа�

лобы на сильную головную и ретробульбарную боль,

а также фотофобию; интенсивность этих проявлений

нарастает при движении глазных яблок. Центральная

нервная система может вовлекаться в патологичес�

кий процесс и характеризуется определенным поли�

морфизмом: может складываться клиническая карти�

на асептического менингита, энцефалита и синдрома

Гийена–Барре. Картина неврологических симптомов

при осложненном течении гриппа может дополнять�

ся признаками миозита и рабдомиолиза. Эти прояв�

ления чаще встречаются у детей. Превалируют при�

знаки миалгии, в то время как истинный миозит

встречается крайне редко. Боли локализуются чаще

всего в ногах и поясничной области. Необходимо

исследовать сыворотку крови на креатинин�фос�

фокиназу, концентрация которой резко возрастает

с развитием миозита. Миоглобинурия является био�

химическим маркером рабдомиолиза и свидетельст�

вует о присоединении почечной недостаточности.

Наиболее грозным осложнением гриппа является

пневмония. В настоящее время в зависимости от воз�

будителей выделяют: первичную (гриппозную) пнев�

монию; вторичную – как правило, бактериальную;

смешанную (вирусно�бактериальную).

Под первичной пневмонией понимается прямое

вовлечение легких в патологический процесс,

вызванный вирусом гриппа. Подобного рода пнев�

мония всегда протекает тяжело, о чем могут свиде�

тельствовать признаки ОДН: число дыхательных

экскурсий составляет ≥ 30 мин–1, в акте дыхания

участвует вспомогательная мускулатура грудной

клетки и брюшного пресса, сатурация кислорода

(SaO2) < 90 %. Кашель, как правило, носит непро�

дуктивный характер, его появление усугубляет тя�

гостное чувство одышки, нарастает цианоз. При аус�

культации легких определяются характерные хрипы,

которые напоминают крепитирующие: на высоте

вдоха они влажные, выслушиваются преимущест�

венно в базальных отделах легких. Первичная пнев�

мония развивается на 2–3�й день после острого на�

чала гриппа. Признаки ОДН могут указывать на

развитие пневмонии. При этом следует провести

дифференциальную диагностику, чтобы отличать

данное заболевание от респираторного дистресс�

синдрома и некардиогенного отека легких.

Вторичная пневмония носит бактериальный ха�

рактер и встречается у значительной части пациен�

тов, перенесших грипп. Принято считать, что доля

таких больных составляет > 25 %. Вирус гриппа по�

ражает эпителиальные клетки трахеи и бронхов, что

способствует адгезии микроорганизмов и последую�

щей их инвазии в дыхательные пути. Пневмония

развивается в конце 1�й – начале 2�й нед. с момента

заболевания гриппом. Наиболее частыми ее возбу�

дителями являются Streptococcus pneumoniae (48 %

случаев), Staphylococcus aureus (19 %), причем нередко

встречаются штаммы, резистентные к метициллину.
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На 3�м месте среди распространенных патогенов,

приводящих к развитию пневмонии, находится Hae�
mophilus influenzae.

Характерной особенностью вторичной бактери�

альной пневмонии при гриппе является усиление

кашля, увеличение его продолжительности. Он ста�

новится мучительным для больного. Нарастают об�

щие интоксикационные проявления: повышается

температура тела, усиливается потоотделение, сни�

жается аппетит. Пациенты могут жаловаться на боль

в грудной клетке, связанную с актом дыхания. Мокро�

та становится гнойной, при рентгенологическом

исследовании выявляются пневмонические очаги.

Пневмония у больных, перенесших грипп, приобре�

тает затяжной характер, период выздоровления за�

нимает до 2–3 мес. Особенно тяжело протекает

пневмония, возбудителями которой являются мети�

циллин�резистентные штаммы S. aureus. Клиничес�

кая практика свидетельствует, что данная форма за�

болевания часто осложняется развитием абсцессов

легкого.

При вирусно�бактериальной пневмонии в мокро�

те обнаруживают как вирусы, так и бактерии. Клини�

ческая картина характеризуется проградиентным те�

чением гриппа. Температура тела не нормализуется,

сохраняются и другие признаки вирусной интокси�

кации, к которым присоединяется влажный кашель.

У больного отделяется гнойная мокрота, иногда кро�

вянистая. При аускультации легких выслушиваются

как сухие рассеянные хрипы, так и влажные. Необ�

ходимо провести рентгенологическое исследование

грудной клетки, которое в подобной ситуации выяв�

ляет консолидирующие пневмонические очаги.

Среди других осложнений следует указать на воз�

можность развития инфекционно�аллергического

миокардита, перикардита. Эпидемии и пандемии

гриппа сопровождались в последующем постэпиде�

мическом периоде ростом числа больных ревмати�

ческой лихорадкой, бронхиальной астмой, нефри�

том и другими заболеваниями.

В системном обзоре по клиническим проявлени�

ям гриппа, который включал в себя 16 исследова�

ний, указано, что более чем в 95 % случаев встреча�

ется холодный озноб с повышением температуры

и выраженное недомогание. Тяжелое течение гриппа

характеризуется выраженной головной болью, часто

сопровождается тошнотой и рвотой, болями в мыш�

цах преимущественно нижних конечностей. Угро�

жающие жизни признаки при тяжелой форме грип�

па связаны с поражением легких. Неэффективный

и непродуктивный кашель, цианоз слизистых и кож�

ных покровов, одышка, превышающая 30 мин–1, сни�

жение SaO2 (кислородный пульс) < 90 % свидетель�

ствуют об ОДН.

Реализация лечебных программ при тяжелых

формах гриппа требует особой организации всего

лечебного процесса, исходя из того, что больной

является источником дальнейшего распространения

вирусной инфекции. Окружение пациента и меди�

цинский персонал составляют группу высокого рис�

ка. Тяжелые больные должны поступать в стацио�

нарное лечение. Пациентов, у которых выявляются

признаки угрозы жизни, необходимо переводить

в блок интенсивной терапии. Персонал блока должен

быть специально подготовлен к оказанию квалифи�

цированной помощи: неинвазивной вентиляции лег�

ких (НВЛ), искусственной вентиляция легких (ИВЛ),

легочно�сердечной реанимации, санационной брон�

хоскопии. Лечебным учреждениям рекомендуется

каждую осень проводить обучение медицинского

персонала. Необходимо совершенствовать методы

помощи больным с тяжелыми формами гриппа.

В лечебные мероприятия следует включать первич�

ную профилактику среди врачей и медицинского

персонала, проводящих терапию таких пациентов.

Персонал должен носить одноразовую рабочую

одежду, маски и очки, защищающие глаза от про�

никновения вируса гриппа. С профилактической

целью рекомендуется принимать ингибиторы ней�

раминидазы (занамивир, озелтамивир). В период

вспышки, вызванной новым коронавирусом, высо�

кую эффективность показал озелтамивир (Тамифлю).

Так, в госпиталях США не было отмечено ни одного

случая заражения врачей и медицинского персона�

ла, принимавших этот препарат с профилактической

целью. Однако данная рекомендация потеряла свою

силу, т. к. циркулирующие сезонные подтипы вируса

гриппа стали резистентны к Тамифлю. Однако у ка�

лифорнийского подтипа вируса H1N1 чувствитель�

ность к озелтамивиру.

Большое значение в защите от вирусной инфек�

ции имеет вакцинация. Из лекарственных средств,

выпускающихся в России, такую задачу может вы�

полнять Ингавирин. Его рекомендуется принимать

по 1 капсуле (90 мг) 1 раз в сутки в течение 5 дней.

В профилактических программах рекомендуется

строго соблюдать правила личной гигиены.

В терапии больных с тяжелой формой гриппа

применяются антивирусные лекарственные средства.

Лечебные программы тяжелых форм гриппа, ослож�

ненных первичной, или бактериальной, или вирус�

но�бактериальной пневмонией, включают в себя

адекватную респираторную поддержку. Существует

3 метода такой поддержки: ингаляция чистым меди�

цинским кислородом, НВЛ и ИВЛ. Кислород инга�

лируют через маску или же носовую канюлю и пода�

ют его со скоростью 2–4 л/мин. Перед назначением

ингаляции кислорода определяют SaO2 и в последу�

ющем через 10–15 мин измеряют ее повторно. Поло�

жительный ответ проявляется приростом значения

SaО2 на ≥ 2 %. Если этого не произошло, необходи�

мо выполнить НВЛ. Эта процедура особенно пока�

зана тем больным, у которых выражено тахипноэ,

а в акте дыхания активно участвует вспомогательная

мускулатура грудной клетки и брюшного пресса.

Желательно сочетать НВЛ с приемом лекарственных

средств посредством небулайзера: теплого физиологи�

ческого раствора, ацетилцистеина, глюкокортикосте�

роидов (будесонид – 0,5–1,0 мг в 2 мм физиологичес�

кого раствора), симпатомиметиков (сальбутамол –

2,5–5,0 мг в 5 мл физиологического раствора). На�

значение этих лекарственных средств направлено на
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улучшение мукоцилиарного клиренса, борьбу с не�

эффективным и непродуктивным кашлем. Показа�

ниями к механической вентиляции легких являются

нарастающая интенсивность гипоксемии, истоще�

ние больного человека (синдром утомления дыха�

тельных мышц). Прямым показанием к механичес�

кой вентиляции является отношение парциального

давления кислорода к концентрации кислорода на

вдохе < 200 мм рт. ст., которое сохраняется, даже не�

смотря на попытки устранить тяжелую гипоксемию

с помощью ИВЛ в режиме PEEP (PEEP – положи�

тельное давление в конце выдоха). Дополнительное

показание – наличие 2�стороннего легочного ин�

фильтрата, выявляемого при рентгенографии орга�

нов грудной клетки.

Одной из главных составляющих лечения пнев�

монии у пациентов с осложненными формами грип�

па является выбор антибактериальной терапии. При

постановке диагноза, согласно существующим меж�

дународным рекомендациям, она должна быть на�

значена в течение ближайших 4 ч. Этот показатель –

один из тех индикаторов, по которым оценивают

качество оказания лечебной помощи. Тяжелым боль�

ным антибиотики вводят внутривенно. Выше уже

обсуждался вопрос о наиболее частых возбудителях

пневмонии, поэтому в стартовой эмпирической те�

рапии пневмонии используются цефалоспорины

III или IV поколения, карбапены, фторхинолоны

IV генерации. Однако, если высока вероятность ста�

филококковой колонизации, следует применять

ванкомицин или линоцолид.

Передовая статья

Таким образом, лечебная программа включает

в себя адекватную респираторную поддержку (инга�

ляции чистого медицинского кислорода, НВЛ и ме�

ханическую вентиляция легких), эмпирическое на�

значение антибиотиков на раннем сроке постановки

диагноза пневмонии, а также местную ингаляцион�

ную терапию, позволяющую улучшить мукоцилиар�

ный клиренс и имеющую противовоспалительный

эффект.

Стратегия ведения пациентов с гриппом направ�

лена на то, чтобы минимизировать вероятность раз�

вития тяжелых осложнений. Поэтому важно как

можно раньше выявить заболевание, назначить ле�

карственные средства, обладающие противовирус�

ной активностью, и оценить эффективность прово�

димой терапии. В профилактических программах

большое внимание уделяется вакцинации против

гриппа. Учитывая, что ведущим возбудителем при

бактериальной и вирусно�бактериальной пневмо�

нии является S. pneumoniae, особое значение приоб�

ретает использование поливалентной антипневмо�

кокковой вакцины, согласно рекомендации Центра

по контролю над заболеваемостью (2009 г.). В пер�

вую очередь она распространяется на категорию

лиц, у которых риск осложненного течения гриппа

особенно высок. В России в последние 10 лет широ�

ко применяется вакцина Иммуновак, разработанная

акад. РАМН Б.Ф.Семеновым.
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Клинические рекомендации

Ведение отдельных форм интерстициальных
заболеваний легких (ИЗЛ)

Этот раздел посвящен ведению и специфической

терапии пациентов с идиопатическим легочным фи�

брозом (ИЛФ), неспецифической интерстициаль�

ной пневмонией (НСИП) и другими формами идио�

патической интерстициальной пневмонии (ИИП),

с ИЗЛ, связанными с ревматоидным артритом, си�

стемной склеродермией (ССД), полимиозитом /

дерматомиозитом (ПМ / ДМ), гиперчувствительным

пневмонитом (ГП) и саркоидозом. Легочная гипер�

тензия (ЛГ) как осложнение ИЗЛ будет подробно

обсуждаться ниже.

ИЛФ

Согласно современным эпидемиологическим дан�

ным, средняя продолжительность жизни при впер�

вые диагностированном заболевании составляет от

2,9 до 5 лет [13]. И хотя существует надежда, что все

больше больных ИЛФ будут участвовать в клиничес�

ких исследованиях новых эффективных лекарствен�

ных препаратов или подвергаться трансплантации

легких, в настоящее время у большинства из них бо�

лезнь прогрессирует в течение нескольких месяцев

или лет до терминального состояния. В момент по�

становки диагноза пациенты часто чувствуют облег�

чение от того, что их болезнь – это не рак легкого,

и врачи не всегда могут объяснить, что долговремен�

ный прогноз ИЛФ мало отличается от случаев мно�

гих злокачественных новообразований. Нежелание

А.У.Веллс, Н.Хирани

Интерстициальные заболевания легких: клинические
рекомендации Британского торакального общества
совместно с Торакальным обществом Австралии и Новой
Зеландии и Ирландским торакальным обществом. Часть 2*
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воспринимать такой прогноз наряду с крайне нераз�

витой паллиативной помощью больным с неонко�

логическими заболеваниями приводит к тому, что

многие пациенты с поздними стадиями ИЛФ не по�

лучают оптимального лечения. Поэтому целесооб�

разно внедрить общий подход к ведению больных

с ИЛФ, близкий к тому, что применяется при раке

легкого. Такой подход предполагает предоставление

пациенту информации о заболевании и оптимальную

поддерживающую помощь, в т. ч. паллиативную, для

облегчения симптомов и осложнений заболевания.

Оптимальная поддерживающая помощь и лечение
симптомов и осложнений ИЛФ

Течение ИЛФ характеризуется периодами относи�

тельной стабильности, которые могут перемежаться

эпизодами постепенного ухудшения одышки, кашля

и легочной функции. Обострение, или "ускоренная

фаза" ИЛФ, рассматривается в отдельной главе дан�

ных рекомендаций.

Четкого определения оптимальной поддержива�

ющей помощи не существует, но этот термин ис�

пользуется во многих национальных и международ�

ных клинических рекомендациях – неизменно по

отношению к раку. Она носит предупредительный

характер и включает в себя все аспекты паллиатив�

ной помощи, определенной Всемирной организаци�

ей здравоохранения (ВОЗ) как "подход, который

улучшает качество жизни пациентов и их родствен�

ников при возникновении проблем, связанных

с жизнеугрожающими заболеваниями, включающий

предупреждение и облегчение страданий с помощью

* См. Веллс А.У., Хирани Н. Интерстициальные заболевания легких: клинические рекомендации Британского торакального общества

совместно с Торакальным обществом Австралии и Новой Зеландии и Ирландским торакальным обществом. Часть 1. Пульмоно�

логия 2009; 4: 11–57.
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раннего выявления, тщательной оценки и лечения

боли и других проблем: физических, психологичес�

ких и моральных". Следует подчеркнуть, что опти�

мальная поддерживающая помощь предоставляется

всем пациентам с ИЛФ, будь они молодыми людь�

ми (ожидающими трансплантации легких, участвую�

щими в клинических исследованиях, получающими

препараты, которые модифицируют течение патоло�

гии) или пожилыми людьми с поздними стадиями

заболевания. В понятие оптимальной поддерживаю�

щей помощи входят снижение доз или отмена лече�

ния, наносящего серьезный вред без ощутимой

выгоды для больного. Это особенно относится к па�

циентам с поздними стадиями заболевания, для ко�

торых имеются крайне скудные сведения в пользу

длительной поддерживающей терапии ГКС или дру�

гими иммуносупрессорами с потенциально токси�

ческими побочными эффектами.

Оптимальная поддерживающая помощь при

ИЛФ, таким образом, представляет собой специфи�

ческую и важную лечебную стратегию, которая осу�

ществляется специалистами по паллиативной помо�

щи. Ее важными компонентами являются отказ от

курения и легочная реабилитация, которые обсужда�

ются в разделе "Общая стратегия ведения больных

с ИЗЛ".

Кислородотерапия и лечение одышки

Субъективное ощущение одышки имеет большое

значение, с точки зрения качества жизни, и может

быть причиной депрессии [292]. Данные о том, что

кислородотерапия влияет на качество жизни или

долговременную выживаемость больных с ИЛФ или

другими ИЗЛ, отсутствуют [293]. Лечение сердечно�

легочных заболеваний кислородом описано рабочей

группой Британского торакального общества (BTS)

и доступно по ссылке http://www.brit�thoracic.org.ul/
page294.html. При отсутствии соответствующих конт�

ролируемых исследований по длительной или крат�

ковременной кислородотерапии при ИЗЛ рекомен�

дации для этих больных строятся на основании

публикации рабочей группы BTS. У больных с по�

стоянной гипоксемией в покое (напряжение кисло�

рода в артериальной крови ≤ 7,3 кПа (55 мм рт. ст.)

либо < 8 кПа) с клинически подтвержденной ЛГ

и одышкой следует обсуждать возможность назначе�

ния паллиативной кислородотерапии в домашних

условиях с помощью кислородного концентратора.

У таких пациентов, если они могут выходить из до�

ма, можно использовать переносные источники кис�

лорода.

Больные без хронической гипоксемии, но с одыш�

кой, с десатурацией при нагрузке (< 90 %) и сохраня�

ющие способность к перемещению, также должны

получать кислород в переносных резервуарах, если

при пробном назначении переносного кислорода

у этих больных улучшается переносимость физичес�

ких нагрузок и / или уменьшается одышка. Кислоро�

дотерапия в интермиттирующем режиме (периодами

по 10–20 мин) с помощью кислородных цилиндров

(кратковременная кислородотерапия) может облег�

чать одышку, связанную с гипоксемией, у пациентов

с ИЗЛ, которые не нуждаются в постоянном исполь�

зовании кислорода. При назначении при ИЗЛ кисло�

рода с паллиативной целью целесообразно индиви�

дуально титровать дозу, ориентируясь на сатурацию

кислорода при обычной активности.

У больных ИЛФ часто наблюдается ночная ги�

поксемия, которая может быть связана со снижением

качества жизни днем [294], но сегодня отсутствуют

сведения о том, что в этой ситуации кислородотера�

пия эффективна. Необходимы дополнительные кли�

нические исследования для выяснения влияния кис�

лородотерапии на выживаемость и качество жизни

таких пациентов.

Пероральные опиаты могут эффективно умень�

шать одышку у больных с ИЛФ, хотя небулизиро�

ванный морфин не оказывал влияния на одышку

или переносимость физических нагрузок у 6 пациен�

тов с поздними стадиями заболевания, однако их ха�

рактеристика была недостаточно полной [295]. При

возможности таким пациентам следует сотрудничать

со службами паллиативной помощи, которые могут

более эффективно облегчить симптомы.

Кашель

Кашель – частый и беспокоящий симптом при

ИЛФ. У курильщиков или бывших курильщиков его

причиной может быть сопутствующий хронический

бронхит. Патогенез типичного ирритативного сухо�

го кашля при ИЛФ до конца не ясен. В некоторых

случаях он связан с гастро�эзофагеальным рефлюк�

сом (ГЭР). В некоторых исследованиях у больных

с ИЛФ было показано повышение чувствительности

кашлевого рефлекса к ингаляционному капсаицину

вследствие избыточной регуляции сенсорных рецеп�

торов [296, 297]. В 1 неконтролируемом исследова�

нии чувствительность к капсаицину уменьшали вы�

сокие дозы стероидов [297], но в повседневной

практике не рекомендуется применять их при каш�

ле, вызванном ИЛФ, из�за вероятности серьезных

побочных эффектов. Традиционные противокашле�

вые препараты, такие как пероральный кодеин,

широко используются, но доказательства их эффек�

тивности отсутствуют. Пероральные опиаты могут

назначаться при изнуряющем кашле, не поддающем�

ся другому лечению, особенно в терминальных ста�

диях заболевания [298].

Гастро�эзофагеальная рефлюксная болезнь

В пилотном исследовании с амбулаторной эзофаге�

альной рН�метрией указана очень высокая частота

кислотного рефлюкса у больных с ИЛФ, по сравне�

нию с контрольной группой [299]. Это наблюдение

подтверждается широкомасштабным проспектив�

ным исследованием с участием 65 пациентов с ИЛФ,

у которых в течение 24 ч мониторировали рН и про�

водили эзофагеальную манометрию. Кислотный

рефлюкс выявлен у 87 % больных, при этом только
1/2 пациентов испытывали классические проявления

ГЭР [300]. ГЭР может играть важную роль в патоге�

незе и прогрессировании ИЛФ [301] и требует даль�
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нейших исследований. Рекомендуется, чтобы все

больные с клиническими проявлениями ИЛФ полу�

чали лечение ингибиторами протонной помпы.

Пневмоторакс

Спонтанный пневмоторакс или пневмомедиасти�

нум – известные осложнения ИЛФ, которые долж�

ны предполагаться у больных с жалобами на внезап�

ное нарастание одышки [302]. В некоторых случаях

пневмоторакс может не определяться на рентгено�

грамме грудной клетки и выявляться только при КТ.

Пневмоторакс обычно требует постановки межре�

берного дренажа; также рекомендуется выполнение

плевродеза. Плевродез не противопоказан больным

с последующей трансплантацией легких. Пневмото�

ракс может быть поздним осложнением ИЛФ и вы�

зывать тяжелую одышку. В таких случаях легкое не

всегда расправляется даже после установления дре�

нажа из�за нарушения податливости (комплаенса)

легочной ткани, при этом рассматривается вопрос

о назначении паллиативной помощи.

Рак легкого

ИЛФ предрасполагает к развитию немелкоклеточ�

ного и мелкоклеточного рака легкого. Диагностика

и определение стадии рака проводятся, как и другим

больным, хотя тяжелое нарушение легочной функ�

ции из�за легочного фиброза сокращает возможнос�

ти проведения радикального лечения. В одном ис�

следовании показано, что у пациентов с легочным

фиброзом, которым была выполнена резекция лег�

кого по поводу немелкоклеточного рака, послеопе�

рационная летальность была выше [303]. Сегодня

недостаточно сведений о том, как лечение рака лег�

кого (например, лучевая терапия) влияет на обостре�

ние легочного фиброза [304].

Терапия, потенциально модифицирующая течение ИЛФ

Новая классификация ИЛФ / КФА (КФА – крипто�

генный фиброзирующий альвеолит) с гистологичес�

кими подгруппами (обычная интерстициальная

пневмония (ОИП) и другие варианты) обсуждалась во

введении. Сегодня можно поставить точный диагноз

ИЛФ, используя мультидисциплинарный подход,

объединяющий клинические и компьютернотомо�

графические (КТ) критерии и при необходимости

данные биопсии. В клинической практике, однако,

точный диагноз ИЛФ не всегда может быть установ�

лен. Обычно у больных присутствуют клинические

и КТ�признаки, похожие на ИЛФ, но не характер�

ные, и хирургическая биопсия не всегда может быть

выполнена из�за сопутствующей патологии или не�

желания самого пациента. В таких ситуациях воз�

можна формулировка "вероятный" ИЛФ". Опреде�

ленная доля таких больных может не иметь ИЛФ,

а наиболее вероятной альтернативой является идио�

патическая фиброзирующая НСИП. Наконец, реже

встречаются пациенты с клиническими и КТ�при�

знаками, свойственными ИЛФ, но с гистологичес�

кой картиной фиброзирующей НСИП при биопсии

легкого. В этих случаях диагноз может формулиро�

ваться как "определенная" НСИП, но с ИЛФ�подоб�

ным вариантом. Разграничение 3 групп пациентов –

с "определенным" ИЛФ, "вероятным" ИЛФ (с диф�

ференциальным диагнозом фиброзирующей НСИП)

и определенной фиброзирующей НСИП с ИЛФ�по�

добным вариантом – очень важно из�за различия

исходов [4, 5, 38]. Однако разработка доказательных

клинических рекомендаций по терапии этих 3 часто

встречающихся клинических ситуаций затруднена

из�за полного отсутствия контролируемых клиничес�

ких исследований, т. к. во многих из предшествующих

работ объединялись гетерогенные популяции паци�

ентов с неизвестным соотношением больных с "опре�

деленным" ИЛФ, "вероятным" ИЛФ, фиброзирую�

щей НСИП и другими формами ИЗЛ. Напротив,

в недавно проведенном крупном многоцентровом

клиническом исследовании ИЛФ использовались

такие критерии отбора, что подавляющее большин�

ство больных, по критериям Американского тора�

кального общества (ATS) и Европейского респира�

торного общества (ERS) [2], имело подтвержденный

ИЛФ.

Таким образом, в настоящее время возрастает

объем данных клинических исследований с участи�

ем больных с "определенным" ИЛФ. Несмотря на

крайне скудную информацию о лечении "вероят�

ного" ИЛФ или фиброзирующей НСИП, комитет

предлагает некоторые рекомендации по их ведению,

в большинстве своем почерпнутые из клинической

практики (табл. 1). Их целесообразность и доказа�

тельная база будут обсуждаться далее.

До начала лечения пациенты должны быть тща�

тельно обследованы. У всех больных должна оцени�

ваться одышка в баллах, выполняться полное иссле�

дование легочной функции, рентгенограмма легких

и компьютерная томография высокого разреше�

ния (КТВР) грудной клетки. При возможности мож�

но провести нагрузочное тестирование, например

6�минутный шаговый тест (6�МШТ).

Глюкокортикостероиды как монотерапия ИЛФ

Применение глюкокортикостероидов (ГКС) в виде

монотерапии или в комбинации с иммуносупрессо�

рами является стандартной терапией ИЛФ в течение

многих лет. Это обусловлено тем, что во многих пред�

шествующих обсервационных исследованиях (в не�

которых из них изучался КФА) сообщалось, что у 42–

57 % больных происходило субъективное улучшение

после стероидной терапии, хотя только 12–25 %

пациентов имели объективный ответ в виде улучше�

ния легочной функции или на рентгенограмме лег�

ких [89, 305, 306]. Отсутствуют подтверждения того,

что при этом улучшались и другие клинические

показатели, например летальность или качество

жизни. 

Поскольку подобные исследования имели недо�

статочную мощность для исключения малых эффек�

тов, длительное назначение ГКС часто было вызвано

побуждением "сделать хоть что�нибудь" в ситуации,

когда трудности лечения преобладают над использо�

ванием доказательной терапии [307, 308].
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Более поздние исследования не призывают назна�

чать ГКС при ИЛФ. В когортном популяционном

исследовании, выполненном в Великобритании с уча�

стием 244 больных с "клиническим" диагнозом КФА,

сообщается о более высокой летальности среди тех

из них, которые лечились стероидами или цикло�

фосфамидом [52]. Данные могут содержать система�

тическую ошибку, т. к. у этих пациентов течение за�

болевания могло быть более тяжелым, но 2 других

ретроспективных исследования также не продемон�

стрировали стойкого эффекта ГКС. В исследовании

234 больных в Японии не выявлено различий в ле�

тальности между больными, лечившимися ГКС и не

получавшими терапии [309]. Исследователи из кли�

ники Mayo провели ретроспективный анализ выжи�

ваемости среди 157 нелечившихся больных с ИЛФ,

54 пациентов, получавших поддерживающую моно�

терапию преднизолоном, 167 больных, принимав�

ших колхицин в виде монотерапии, и 71 больного,

лечившегося колхицином и преднизолоном. После

коррекции по возрасту, полу и легочной функции су�

щественные различия в выживаемости пациентов,

лечившихся преднизолоном и не получавших тера�

пии, отсутствовали [310]. При тщательном обзоре

роли ГКС в лечении ИЛФ не обнаружено данных,

подходящих для метаанализа, и сделан вывод, что

доказательства того, что стероиды продлевают срок

жизни или улучшают качество жизни при ИЛФ, от�

сутствуют [311]. Более того, эксперты не советуют

назначать высокие дозы ГКС (преднизолон – 0,5–

1 мг/кг) больным с ИЛФ, у которых доказана ОИП

или подтверждена при КТВР распространенная со�

товая дегенерация легочной ткани [45, 307, 312, 313].

Таким образом, высокие дозы стероидов не реко�

мендуются при "определенном" ИЛФ. Несмотря на

еще более слабые доказательства для "вероятного"

ИЛФ, диагностированного по клиническим и КТ�

признакам, таким пациентам также не показаны вы�

сокие дозы стероидов. Наконец, больные фибрози�

рующей НСИП (но не с ИЛФ�подобным вариантом,

по клиническим и КТ�данным) также вряд ли полу�

чат эффект от высоких доз стероидов. Однако в не�

Таблица 1
Варианты лечения ИЛФ и НСИП / ИЛФ

Варианты лечения "Определенный" ИЛФ "Вероятный" ИЛФ Фиброзирующая НСИП 

с ИЛФ�подобным вариантом

Необходимо: Необходимо: Необходимо:

1) клинические признаки, 1) клинические признаки, 1) клинические признаки, 

типичные для ИЛФ; типичные для ИЛФ; типичные для ИЛФ;

2) характерная КТВР�картина  2) КТВР�признаки, типичные, 2) КТВР�признаки, типичные, 

или ОИП при биопсии и КТВР, но не достаточные для поста� но не достаточные для поста�

типичная для ИЛФ новки диагноза ИЛФ; новки диагноза ИЛФ;

3) отсутствие биопсии легкого 3) гистологическая картина 

фиброзирующей НСИП

Специфическая лекарственная терапия Некоторым больным нельзя Некоторым больным нельзя Некоторым больным нельзя

не проводится: ее назначению препятству� подобрать адекватную специ� подобрать адекватную специ� подобрать адекватную специ�

ют сопутствующие заболевания, побочные фическую терапию (D) фическую терапию (D) фическую терапию (D)

эффекты препаратов, желание пациента, 

легкое течение болезни без признаков 

прогрессирования и т. д. 

Пробная терапия высокими дозами стерои� 

дов (например, 0,5–1 мг/кг в течение 3 мес.,

затем доза снижается). При поддерживаю� 

щей дозе длительность лечения зависит Нет – сильная рекомендация (C) Нет – сильная рекомендация (D) Нет – сильная рекомендация (D)

от объективного ответа (улучшение или 

отсутствие прогрессирования), определя� 

емого по легочной функции и / или  

лучевыми методами исследования

Преднизолон и азатиоприн соответственно 

рекомендациям ATS / ERS (преднизолон –

0,5 мг/кг в сутки со снижением дозы через Не рекомендуется без NAC до получения новых доказательств

3 мес. до 0,125 мг/кг в сутки и азатиоприн – 

2–3 мг/кг в сутки, максимум – 150 мг в сутки)

Преднизолон и азатиоприн соответственно 

рекомендациям ATS / ERS + NAC 600 мг Да – слабая рекомендация (C) Да – слабая рекомендация (D) Да – слабая рекомендация (D)

3 раза в деньa

Интерферон�γ�1b Рекомендации отсутствуют до получения новых доказательств

Пирфенидон Рекомендации отсутствуют до получения новых доказательств

Бозентан Рекомендации отсутствуют до получения новых доказательств

Другие варианты лечения Недостаточно данных для выработки доказательных рекомендаций по другим лечебным режимам, 

помимо описанных выше. Комбинации или монотерапия лекарственными препаратами, включающие

в себя низкие дозы преднизолона (≤ 20 мг в сутки), и / или азатиоприн, и / или NAC, могут лучше пере�

носиться, но не имеют доказательной базы

Когда начинать лекарственную терапию, Отсутствуют данные, на основании которых можно выработать доказательные рекомендации по началу

если принято решение о необходимости лечения. Предполагается, что лечение должно начинаться при постановке диагноза, или получении

лечения? объективных доказательств прогрессирования заболевания, или при среднетяжелом / тяжелом течении (D)

Примечание: a – в Великобритании сегодня не лицензирован для этих показаний. NAC – N�ацетилцистеин, КТВР – компьютерная томография высокого разрешения. 



13http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

которых ситуациях, по данным неконтролируемой

серии случаев, ГКС могут играть определенную роль

в лечении фиброзирующей НСИП, поэтому реко�

мендации избегать назначения высоких доз стерои�

дов в этой группе относительно слабые.

ГКС как вспомогательная терапия и другие препараты
при ИЛФ

Хотя доказательства роли ГКС в качестве монотера�

пии при ИЛФ отсутствуют, множество серьезных ис�

следований, проведенных до появления новой клас�

сификации, включали преднизолон в лечебные

схемы. Среди них исследования, в которых приме�

нялась комбинация преднизолона с азатиоприном,

и до настоящего времени имеют наибольшее влия�

ние на клиническую практику. Недостатком являет�

ся отсутствие рандомизированных контролируемых

исследований, показавших преимущества комбини�

рованной стероидной и иммуносупрессивной тера�

пии перед плацебо.

Критерии отбора в более поздних (после новой

классификации) исследованиях приводили к тому,

что в них участвовали очень гомогенные популяции

пациентов с "определенным" ИЛФ, хотя и с разными

стадиями заболевания, и в последние 2 года были

начаты первые крупные многоцентровые исследова�

ния: одно оценивает эффект добавления интерферо�

на�γ�1b (INF�γ�1b) к ГКС, другое – N�ацетилцисте�

ина (NAC) к преднизолону и азатиоприну.

Азатиоприн

Азатиоприн является пуриновым аналогом, ингиби�

рующим синтез ДНК, с разнообразными иммуно�

супрессивными эффектами. Монотерапия азатио�

прином, по сравнению с плацебо или другими

вариантами лечения, при ИЛФ не оценивалась ни

в одном исследовании. Имеются отдельные сообще�

ния о нескольких больных, у которых применение

азатиоприна, видимо, было эффективным (с ГКС

или без них), но такие наблюдения трудно интерпре�

тировать объективно.

Были проведены 2 проспективных исследования,

оценивавших эффекты азатиоприна с сопутствую�

щим назначением стероидов при ИЛФ. Winterbauer
et al. лечили 20 больных пероральным преднизоло�

ном в течение 3 мес. и затем добавили азатиоприн

в дозе 3 мг/кг в сутки [314]. У 12 больных (60 %) про�

изошло улучшение. Однако при отсутствии контроль�

ной группы нельзя оценить эффект монотерапии

азатиоприном. Во 2�м исследовании сравнивалось

добавление азатиоприна (3 мг/кг) к стероидам с мо�

нотерапией высокими дозами стероидов (доза кото�

рых снижалась 2 раза в неделю с 1,5 мг/кг в сутки до

20 мг в сутки) у 27 больных с подтвержденным ИЛФ

(большинство случаев могло быть отнесено к "опре�

деленному" ИЛФ) [318]. Лечение в течение 1 года не

привело к различиям в легочной функции, которая

была основным конечным показателем. В группе

азатиоприна и преднизолона (14 больных) после

коррекции по возрасту получено статистически до�

стоверное улучшение выживаемости (57 % по срав�

нению с 23 %), но только через 9 лет наблюдения, и

кривые выживаемости в первые 4 года не расходи�

лись. Побочные эффекты лечения были аналогич�

ными в обеих группах и, скорее всего, были связаны

со стероидной терапией. Азатиоприн переносился

хорошо, но выявленные нежелательные явления

включали в себя реакции идиосинкразии, гепатит,

угнетение функции костного мозга и желудочно�ки�

шечные расстройства. На это хорошо спланирован�

ное исследование с участием нескольких больных

часто ссылаются при назначении комбинации азати�

оприна и преднизолона. Однако в нем не оценива�

лось качество жизни, а изменения легочной функ�

ции не различались между группами, и достоверную

разницу в выживаемости (p < 0,05) через 9 лет следу�

ет рассматривать с учетом того, что в отдельно взя�

тых случаях медиана выживаемости составила всего

2,9 года [52].

Согласительный документ ATS / ERS 1999 г. пред�

лагает преднизолон и азатиоприн как вариант тера�

пии ИЛФ, но с более низкими начальными дозами

преднизолона (0,5 мг/кг в сутки со снижением через

3 мес. до 0,125 мг/кг в сутки). Больные, получающие

азатиоприн, должны регулярно осматриваться вра�

чом для выявления побочных эффектов (тошнота,

рвота, диарея, гепатит, нефротоксичность, угнете�

ние функции костного мозга).

NAC

Множество исследований in vitro и в моделях на жи�

вотных позволяют предположить, что в развитие

ИЛФ может вносить вклад окислительно�восстано�

вительный дисбаланс. Последующие клинические

наблюдения, по которым у больных с ИЛФ жид�

кость, выстилающая эпителий, обеднена восстанов�

ленным глютатионом, легли в основу клинических

исследований NAC [316]. Одно короткое (12 нед.)

исследование показало у 18 больных с ИЛФ неболь�

шое, но достоверное улучшение легочной функции,

и более чем у 50 % пациентов субъективно уменьши�

лась одышка. Уровни общего и восстановленного

глютатиона в жидкости бронхоальвеолярного лава�

жа (БАЛ) и жидкости, выстилающей эпителий, по�

сле лечения повысились, но не произошло измене�

ний в цитологическом составе БАЛ. Интересно, что

этот результат наблюдался только у больных, одно�

временно получавших иммуносупрессивную тера�

пию [317].

Было проведено международное рандомизиро�

ванное двойное слепое исследование, в котором оце�

нивалось действие NAC у больных с подтвержден�

ным или вероятным диагнозом ИЛФ, выставленным

либо по клинико�компьютерно�томографическим

критериям (82 больных), либо по клинико�компью�

терно�томографическим критериям и результатам

биопсии легочной ткани (73 больных) [9]. Все 155 па�

циентов получали преднизолон (со снижением дозы

от 0,5 мг/кг в сутки) и азатиоприн (2 мг/кг в сутки),

по согласительному документу ATS / ERS. Из них

80 больных принимали NAC (600 мг 3 раза в день),

а 75 – плацебо. Спустя 12 мес. легочная функция
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ухудшилась в обеих группах, но была значительно

лучше у тех, кто получал NAC (жизненная емкость

легких (ЖЕЛ) была на 180 мл (9 %) выше, а диф�

фузия легких по монооксиду углерода (ТLCO) – на

0,75 ммоль/мин/кПа (24 %) выше в группе NAC, чем

в группе плацебо). Выживаемость была одинаковой

в обеих группах, хотя мощность исследования была

недостаточной для оценки различий в летальности.

Комплаенс был сопоставим в обеих группах, что

свидетельствовало о хорошей переносимости препа�

ратов. Однако пациенты, которым противопоказана

стандартная терапия преднизолоном и азатиопри�

ном (либо "не оправдана"), были исключены, а 40 %

больных начали участвовать в исследовании в пер�

вые 6 мес. с момента постановки диагноза. Эти ре�

зультаты оптимистичны, но должны интерпретиро�

ваться в разных аспектах: либо NAC обладает

синергизмом с 2 двумя препаратами, либо NAС про�

тиводействует возможным нежелательным эффек�

там 2 других лекарств, либо NAC оказывает лечеб�

ный эффект, а 2 других средства неэффективны. Все

это настоятельно требует исследований монотера�

пии NAC и плацебо.

INF�γ�1b

INF является T�хелперным цитокином I типа, кото�

рый в нескольких исследованиях in vitrо подавлял

экспрессию гена коллагена и продукцию / эффекты

профибротических ростовых факторов [318–320].

Дальнейшие доказательства его эффективности при

ОИП получены из исследований на животных моде�

лях [321]. Был выдвинута гипотеза, что INF может

предотвращать прогрессирование легочного фибро�

за, которая впервые была изучена Ziesche et al. [322].

Больные ИЛФ, не отвечавшие на предшествующую

терапию иммуносупрессорами, были рандомизиро�

ванно включены в открытое исследование II фазы.

9 человек получали монотерапию стероидами и 9 –

стероиды с INF�γ�1b. К концу 12�го мес. в группе,

лечившейся INF�γ�1b, легочная функция стабили�

зировалась или улучшилась, а в группе, получавшей

стероиды, ухудшилась. Однако у этих больных суще�

ствовало значительное противоречие в диагнозе

ИЛФ. Впоследствии Kalra et al. лечили INF�γ�1b 21

пациента с поздними стадиями ИЛФ в среднем в те�

чение 8 мес. и получили симптоматическое и функ�

циональное улучшение только у 1 человека [323]. Бо�

лее того, 11 больных умерли в среднем через 6 мес.

лечения.

Впоследствии было выполнено рандомизирован�

ное проспективное двойное слепое плацебо�контро�

лируемое исследование III фазы, в котором изуча�

лось применение INF�γ�1b у 330 больных ИЛФ [10].

Свыше 80 % пациентов, набранных в него, имели

КТ�диагноз "определенного" ИЛФ, и более чем у 60 %

диагноз ОИП был подтвержден биопсией. Таким об�

разом, преобладающее большинство пациентов име�

ли точный диагноз ИЛФ. В течение всего исследова�

ния не получено значительного влияния лечения на

легочную функцию. В группе плацебо было больше

летальных исходов (17 %), чем в группе, получавшей

INF�γ�1b (10 %), но эти различия не достигли ста�

тистической значимости (р = 0,08). Выживаемость

была значительно лучше в подгруппе (которую ис�

ходно не выделяли) больных, получавших INF�γ�1b

и имевших в начале исследования более сохранную

легочную функцию (ФЖЕЛ > 55 % и TLCO > 35 %).

Метаанализ суммарных данных по выживаемос�

ти, полученных в 3 исследованиях [10, 324, 325], про�

демонстрировал, что INF�γ�1b может иметь сущест�

венные преимущества во влиянии на выживаемость

(суммарный риск нежелательного исхода – 0,418;

95%�ный доверительный интервал (ДИ) – 0,253–

0,69; р = 0,0003; число больных – 390) [326]. Однако

эти данные не окончательные. Гипотеза об улучше�

нии выживаемости при лечении INF�γ�1b больных

с легким и умеренно тяжелым ИЛФ была отвергнута

в более позднем крупном многоцентровом исследо�

вании INSPIRE, результаты которого докладыва�

лись устно, но не публиковались.

Примечательно, что описана быстро прогресси�

рующая дыхательная недостаточность (ДН) у паци�

ентов с терминальной стадией легочного фиброза,

лечившихся INF�γ�1b [327]. Это означает, что подоб�

ная терапия должна проводиться с осторожностью.

Циклофосфамид

Циклофосфамид – алкилирующее производное

с мощным иммуносупрессивным действием. В ран�

нем проспективном рандомизированном контроли�

руемом исследовании сравнивали высокие дозы

преднизолона (60 мг в сутки со снижением дозы) у 22

больных с комбинацией циклофосфамида и низких

доз преднизолона (20 мг в альтернирующем режиме)

у 21 пациента, среди которых значительная часть

имела системные васкулиты [328]. Если пациент не�

достаточно отвечал на рандомизированное лечение,

его переводили на альтернативную терапию. Через

3 года наблюдения летальность была выше в группе,

получавшей стероиды (10 из 22 человек умерли), по

сравнению с группой циклофосфамида (умерли

3 больных из 21), но выживаемость не различалась

между группами статистически достоверно. Если

смерть и неэффективность 1�й схемы лечения оцени�

вались как единый показатель, комбинированный

режим ассоциировался с более благоприятным кли�

ническим течением. Однако в группе циклофосфа�

мида легочная функция улучшилась только у 1 боль�

ного, оставалась стабильной у 7 и ухудшилась у 14

больных. Эти результаты трудно интерпретировать,

поскольку в группу стероидной терапии было рандо�

мизировано значительно больше пациентов с низ�

кой легочной функцией (общая емкость легких

(ОЕЛ) < 60 %). Более позднее проспективное иссле�

дование оценивало эффективность монотерапии пе�

роральным циклофосфамидом (2 мг/кг) у 19 боль�

ных с ОИП, подтвержденной биопсией, которые не

отвечали или плохо переносили высокие дозы стеро�

идов [329]. Обследование больных было различным;

у некоторых применяли клинические, КТ� и физио�

логические шкалы, у других использовали только

физиологические критерии. Улучшение через 6 мес.
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лечения произошло только у 1 больного, у 7 человек

состояния оставалось стабильным, у 11 – зарегист�

рировано ухудшение. В недавнем ретроспективном

исследовании ИЛФ сравнивали выживаемость (во

всей популяции, которую предполагалось лечить –

intention�to�treat) у 82 нелеченных больных и 82 паци�

ентов, получавших комбинацию низких доз стеро�

дов и циклофосфамида [320]. Группы были сопо�

ставимы по возрасту и исходной форсированной

жизненной емкости легких (ФЖЕЛ). Различий в вы�

живаемости между ними не получено, и эта неэф�

фективность лечения сохранялась при отдельном

анализе подгруппы больных, у которых диагноз был

подтвержден хирургической биопсией.

Пульс�терапия внутривенным циклофосфами�

дом применялась в лечении больных с ИЛФ, не от�

вечавших на стероиды, в 3 нерандомизированных

исследованиях; влияния на выживаемость не отме�

чалось [331–333].

Циклофосфамид вызывает серьезные побочные

эффекты: угнетение функции костного мозга, гемор�

рагический цистит, бесплодие, стоматит и оппорту�

нистические инфекции [334]. Это нередко является

причиной прекращения лечения. Таким образом,

в настоящее время отсутствуют доказательства ка�

кой�либо долговременной пользы циклофосфамида

с точки зрения выживаемости или качества жизни

больных с ИЛФ.

Пирфенидон 

Пирфенидон относится к группе пиридонов. Он ин�

гибирует пролиферацию фибробластов и синтез

коллагена in vitro [335] и уменьшает индуцирован�

ный блеомицином легочный фиброз у животных

[336]. В исследовании по легочному фиброзу при

синдроме Hermansky–Pudlak лечение пирфенидоном

приводило к более медленному снижению легочной

функции, по сравнению с плацебо [337]. Целью дру�

гого проспективного открытого исследования II фа�

зы была оценка эффективности пирфенидона у 54

больных с терминальной стадией ИЛФ и прогресси�

рующим ухудшением состояния непосредственно

перед началом исследования [338]. Из них 46 паци�

ентов отказались от традиционной иммуносупрес�

сивной терапии, плохо переносили ее или не полу�

чали эффекта, и 8 человек не подвергались никакому

лечению при включении в исследование. Несмотря

на то, что 11 % больных умерли в течение 6 мес., ав�

торы сообщают, что у некоторых пациентов легочная

функция стабилизировалась или улучшилась. Более

того, 38 из 46 больных смогли прекратить лечение

иммуносупрессорами. Побочные эффекты были

частыми, но нетяжелыми, в целом пирфенидон пе�

реносился хорошо. Авторы высказали пожелание,

чтобы были проведены дальнейшие исследования

с менее тяжелыми больными. Nagai et al. наблюдали

10 больных с поздними стадиями легочного фиброза

(8 человек с ИЛФ и 2 – с ССД), которые лечились

пирфенидоном в течение 1 года, и не выявили ника�

кого явного влияния на выживаемость, хотя побоч�

ные эффекты были минимальными [339].

Недавно опубликованы результаты плацебо�

контролируемого (2 : 1) двойного слепого исследова�

ния II фазы по применению пирфенидона у 107

японских пациентов со среднетяжелым ИЛФ [8].

Первоначально запланированное на 1 год, исследо�

вание было прекращено через 9 мес. на основании

промежуточного анализа, который показал значи�

тельное увеличение частоты обострений в группе

плацебо по сравнению с группой, получавшей пир�

фенидон. У больных, лечившихся пирфенидоном,

также в гораздо меньшей степени снижалась ЖЕЛ

и было получено небольшое, но достоверное улуч�

шение степени десатурации в 6�МШТ через 9 мес.

лечения. В настоящее время проводятся новые ран�

домизированные исследования применения пирфе�

нидона при ИЛФ.

Антагонисты эндотелина�1

Вазоконстриктор эндотелин�1 (ЕТ�1) способствует

развитию фиброза и клеточной пролиферации, сти�

мулирует синтез коллагена in vitro; in vivo уровень

ЕТ�1 повышается при сердечно�сосудистых заболе�

ваниях и заболеваниях соединительной ткани (ЗСТ),

на основании чего была выдвинута гипотеза, что

блокада ЕТ�1 может быть эффективной при ИЛФ

[340–345]. Босентан – двойной антагонист рецепто�

ров ЕТ�1, который конкурирует с ЕТ�1 за связь с ре�

цептором. Этот механизм использовался в 12�месяч�

ном исследовании II–III фаз BUILD�2 (Bosentan Use
in Interstitial Lung Disease) у 158 больных с ИЛФ.

Модуляторы фактора некроза опухоли�α

Фактор некроза опухоли�α (TNF�α) – плейотропный

цитокин, который in vitro обладает свойствами сти�

мулировать провоспалительные медиаторы и росто�

вые факторы, вовлеченные в патогенез ИЛФ. Блока�

да TNF�α показала защитный эффект на моделях

животных с блеомицин�индуцированным легочным

фиброзом [346–348]. У больных ИЛФ многие иссле�

дователи обнаруживали повышение продукции

TNF�α различными клетками и тканями [349, 350].

Эти наблюдения вылились в исследование этанер�

септа – белка, состоящего из экстрацеллюлярной

части высокоаффинного человеческого рецептора

TNF�α 75 К, связанной лигандами с участком Fс

человеческого иммуноглобулина G1. Этанерсепт

подавляет соединение TNF�α и TNF�β с клеточны�

ми рецепторами TNF�α, инактивируя таким образом

экстрацеллюлярный TNF. 

В настоящее время проводится рандомизирован�

ное двойное слепое контролируемое исследование,

в котором основным конечным показателем является

легочная функция, а другой конечный показатель –

расстояние, пройденное в 6�МШТ. В исследовании

участвовали 100 больных с подтвержденным диагно�

зом ИЛФ. Однако отдельные сообщения об остром

пневмоните, реактивации туберкулеза и риске оппор�

тунистических инфекций у больных, получавших

этанерсепт по поводу ревматоидного аритрита, по�

казывают сложность иммуномодулирующих воздей�

ствий.
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Варфарин

Существуют доказательства, что микрососудистые

тромбозы и повреждения играют большую роль в па�

тогенезе ИЛФ [311, 351–353]. Более того, тромбоэм�

болия легочной артерии является серьезной причи�

ной смертельных исходов ИЛФ, хотя ее истинная

частота не определена [97]. В многоцентровом ран�

домизированном контролируемом исследовании ан�

тикоагулянтов у 56 больных с ИЛФ летальный исход

наступал гораздо реже при лечении варфарином

и преднизолоном, по сравнению с контрольной

группой, получавшей только преднизолон. Однако

многие больные, принимавшие варфарин, выбыли

из исследования досрочно, и не учитывались при

анализе результатов. Частота госпитализаций по

поводу обострения ИЛФ была одинаковой в обеих

группах, но внутригоспитальная летальность намного

меньше у больных, получавших антикоагулянтную

терапию низкомолекулярным гепарином (НМГ), по

сравнению с контрольной группой, в которой при�

менялись высокие дозы стероидов. Возможно, что

влияние на выживаемость, показанное в этом иссле�

довании, было связано с НМГ при обострениях

ИЛФ, а не с длительной терапией варфарином. Не�

смотря на серьезные недостатки в дизайне и анализе

результатов этого исследования, существенная раз�

ница в выживаемости в такой небольшой группе

больных потенциально может означать высокую эф�

фективность лечения. Необходимо дальнейшее изу�

чение роли антикоагулянтов в терапии ИЛФ.

Другие варианты лечения

При ИЛФ исследовали эффективность некоторых

других лекарственных препаратов, которые пред�

ставлены в табл. 2.

Трансплантация легких при ИЛФ

Больные с ИЛФ составляют самую большую катего�

рию пациентов с ИЗЛ, направляемых на трансплан�

тацию. В Северной Америке почти 20 % пациентов,

ожидающих трансплантации, страдают ИЛФ, и этот

показатель за последние 10 лет удвоился [366]. Со�

гласно статистике, выживаемость после трансплан�

тации легких по поводу ИЛФ составляет 74–79 %

в течение 1 года и 40–54 % в течение 5 лет без суще�

ственных различий между трансплантацией 1 или 2

легких [367]. Ежегодная смертность после транс�

плантации по поводу ИЛФ выше, чем вследствие хро�

нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [366].

Оптимальные сроки для проведения транспланта�

ции легких при ИЛФ не определены. Ретроспектив�

ное исследование всех взрослых больных (1 208 че�

ловек), зарегистрированных для трансплантации

легких в листе ожидания международного фонда по

трансплантации Eurotransplant, подтвердило, что сре�

ди больных с ИЛФ летальность самая высокая (54 %)

и при более ранней трансплантации результаты луч�

ше [368]. Одноцентровое исследование 653 пациен�

тов, ожидавших трансплантации легких (из них 100

человек по поводу легочного фиброза) подтвердило,

что "время перекреста", когда риск смерти после

трансплантации становится ниже, чем риск смерти от

продолжающегося ожидания трансплантации, у боль�

ных легочным фиброзом составляет 104 дня [369].

Мультивариантный анализ данных 1�центрового ис�

следования 46 больных с ИЛФ, которым была необ�

ходима трансплантация (у 28 больных операция бы�

ла успешно проведена, 16 человек умерли во время

ожидания), показал, что трансплантация легких

снижает риск смерти на 75 % [370].

Надежным показателем, прогнозирующим вы�

живаемость у больных с ИЛФ, является TLCO, кото�

рый может успешно использоваться для определе�

ния времени направления на трансплантацию.

Mogulkoc et al. показали, что TLCO < 39 %долж. достовер�

но прогнозировал смерть в течение 2 лет [109]. Latsi
et al. обследовали группу 104 больных (63 – с ОИП,

41 – с НСИП) и обнаружили, что, независимо от ги�

стологического диагноза [7], летальность ухудшалась

у пациентов с TLCO < 35 %долж.. В целом TLCO < 39 %долж.

Таблица 2
Применение других лекарственных препаратов в лечении ИЛФ

Препарат Дизайн исследования Комбинация лекарств Заключение Ссылка

Колхицин.  1. Неконтролируемое, Колхицин vs высокие дозы Не получено различий Douglas et al. [357]

Предполагаемый эффект: рандомизированное, преднизолона. в выживаемости между 

подавление продукции проспективное. группами.

коллагена фибробластами 2. Неконтролируемое, Колхицин + преднизолон vs моно�   Не влияет на течение ИЛФ, Selman et al. [358]

и уменьшение нерандомизированное, терапия преднизолоном vs колхицин,  пролеченного стероидами

деградации [354–356] проспективное пеницилламин + преднизолон

Пеницилламин.  1. Неконтролируемое, Пеницилламин + преднизолон Не влияет на течение ИЛФ, Selman et al. [358]

Предполагаемыйэффект: нерандомизированное, vs монотерапия преднизолоном леченного стероидами.

подавление синтеза проспективное. vs колхицин, пеницилламин + 

коллагена [359, 360] преднизолон.

2. Неконтролируемое, Пеницилламин + преднизолон Не получено различий Meier�Sydow et al. [361]

нерандомизированное vs азатиоприн + преднизолон между группами

Циклофосфамид. 1. Проспективное, Циклоспорин. Недостаточно данных Alton et al. [364]

Предполагаемый эффект: открытое, для анализа.

подавление T�хелперов и их контролируемое.

взаимодействия с ТGF�β 2. Краткосрочное, Преднизолон + циклоспорин Может способствовать сни� Venuta et al. [365]

открытое жению дозы стероидов 

перед трансплантацией

Примечание: ТGF�β – трансформирующий фактор роста�β.
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позволяет выявить больных с ИЛФ или фиброзиру�

ющей НСИП, которые могут быть направлены на

трансплантацию легких.

Отбор кандидатов на трансплантацию легких под�

робно описан во многих международных клинических

рекомендациях [371, 372], и, поскольку большинство

трансплантационных центров отбирают больных, со�

хранных физически и физиологически, в возрасте

≤ 65 лет, относительные противопоказания варьиру�

ются между центрами. Рекомендуется, чтобы клини�

цисты создавали надежные каналы сотрудничества

со своими региональными трансплантационными

центрами для своевременного направления всех

больных, имеющих показания к трансплантации.

Когда и как начинать лечение ИЛФ

Отсутствие метода лечения ИЛФ с доказанной эф�

фективностью четко обозначает необходимость во�

влечения больных с ИЛФ в высококачественные

клинические исследования и адекватного отбора на

трансплантацию легких. Ни один из рассмотренных

вариантов лечения не может считаться оптималь�

ным, пока не будут получены новые данные. С этой

точки зрения, обсуждение неопределенности эффек�

тов терапии с больным является чрезвычайно важ�

ным аспектом, которым врачи, к сожалению, неред�

ко пренебрегают. Как и во многих медицинских

ситуациях, в которых выбор стратегии ведения паци�

ента очень сложен, принятие решения о способе ле�

чения должно в значительной мере, если не пол�

ностью, зависеть именно от его пожеланий. Для

многих больных оптимальная поддерживающая по�

мощь без специфического лечения ИЛФ может стать

самой приемлемой стратегией. Для других, вероятно,

подходящим вариантом будет специфическая тера�

пия вне клинических исследований. При таком под�

ходе рекомендуется адекватное наблюдение, по�

скольку остается надежда на благоприятный исход.

Отсутствуют исследования, специально направ�

ленные на установление оптимального времени на�

чала лечения ИЛФ. Известно, что больные с "опре�

деленным" ИЛФ с типичными проявлениями при

КТВР и / или гистологическим паттерном ОИП

имеют худший прогноз, чем пациенты с "вероятным"

ИЛФ или фиброзирующей НСИП с ИЛФ�подоб�

ным вариантом. У лиц с ТLCO < 40 %долж. (поздние ста�

дии заболевания) прогноз хуже, чем при более со�

хранной легочной функции. Интуитивно кажется,

что лечение нужно начинать на максимально ранней

стадии, чтобы предотвратить прогрессирование па�

тологии. Однако сегодня эта концепция ничем не

подтверждена. Более того, вариабельность течения

ИЛФ предполагает, что исследование легочной

функции в динамике в течение 6–12 мес. может вы�

явить больных с прогрессированием заболевания

(снижение ФЖЕЛ ≥ 10 % или ТLCO ≥ 15 % от исход�

ных значений). Помимо информированного согла�

сия пациента, факторами, влияющими на решение

о начале специфического лечения (не относящегося

к оптимальной поддерживающей терапии), являют�

ся сопутствующая патология, пожилой возраст и вы�

раженность клинических проявлений.

Таким образом, остается неясным вопрос о пре�

имуществах терапии в момент постановки диагноза

перед лечением только при появлении четких при�

знаков прогрессирования или на поздних стадиях.

Пробное лечение стероидами при неясном диагнозе

Пробное назначение ГКС – прием высоких доз

(0,5–1 мг/кг преднизолона) со снижением их через

несколько недель или месяцев – часто используется

у больных с ИЗЛ. Пробная терапия стероидами не

рекомендуется больным с "определенным" или "ве�

роятным" ИЛФ. Исследования, в которых оценива�

лось бы значение пробной терапии стероидами

больных с неустановленным вариантом ИЗЛ, отсут�

ствуют. Пробное лечение стероидами может назна�

чаться при явной клинической и / или КТ�картине

заболевания и предположении, что данный вариант

ИЗЛ будет чувствительным к стероидам, например

при криптогенной организующейся пневмонии

(КОП) или ГП. Следует помнить, что часть больных

может иметь ИЛФ с нетипичными проявлениями.

Учитывая, что стероидная терапия связана с побоч�

ными эффектами у значительного числа пациен�

тов, следует тщательно взвесить соотношение риска

и пользы от такого лечения у конкретного больного.

Рекомендуемая начальная доза преднизолона со�

ставляет 0,5–1 мг/кг с повторной оценкой состоя�

ния больного через 8–12 нед. При объективном

улучшении (например, увеличении ФЖЕЛ на 10 %

или ТLCO на 15 %) или явной стабилизации состоя�

ния пациента, у которого ранее легочная функция

прогрессивно ухудшалась, дозы снижают до поддер�

живающих. Следует своевременно выявлять побоч�

ные эффекты стероидов и проводить профилактику

остеопороза в соответствии с соответствующими

клиническими рекомендациями.

Заключение по ведению больных с ИЛФ

Все больные с ИЛФ должны получать оптимальную

поддерживающую терапию. Больные с ИЛФ, имею�

щие показания к трансплантации легких, должны

получить соответствующую консультацию. В насто�

ящее время накоплено достаточно данных, чтобы

сделать вывод о неэффективности и токсичности

высоких доз стероидов (0,5–1 мг/кг) в качестве мо�

нотерапии при ИЛФ. Из доступных сегодня видов

терапии ни один не подтвердил своей эффективнос�

ти при ИЛФ. В связи с этим основной целью веде�

ния пациентов с ИЛФ должно стать включение их

в высококачественные клинические исследования.

Однако большинство больных ИЛФ в силу своего

состояния не подходят ни для трансплантации, ни для

клинических исследований. Рациональный подход

в этом случае заключается в обсуждении относитель�

ной пользы и риска имеющихся вариантов лечения

и оптимальной поддерживающей терапии на ин�

дивидуальной основе. Основываясь на современных
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данных, можно сказать, что при получении эффекта

наиболее приемлемым является сочетание предни�

золона (в первоначальной дозе 0,5 мг/кг в сутки

и снижением через 3 мес. до 10 мг в сутки в качестве

поддерживающей) с азатиоприном (2 мг/кг в сутки)

и NAC (600 мг 3 раза в день). Любые отклонения от

этой схемы – неиспользование или отмена азатио�

прина либо начало с низких доз преднизолона

(≤ 20 мг) – не имеют доказательной базы, но могут

быть приемлемыми для больного и врача. Если об�

суждается вопрос о назначении специфического ле�

чения, оно будет одинаково целесообразно как в мо�

мент постановки диагноза, так и при появлении

объективных признаков прогрессирования и на

поздней стадии заболевания.

Резюме

• Оптимальная поддерживающая терапия должна

расцениваться как специфическая и важная ле�

чебная стратегия для всех больных с ИЛФ. Это

предупредительный подход к симптоматическо�

му лечению, который может включать в себя кис�

лородотерапию, легочную реабилитацию, опиа�

ты, антирефлюксную терапию, отмену стероидов

и других иммуносупрессантов, раннее выявление

терминального ухудшения и консультации со

специалистом по паллиативной помощи (D).

• Сегодня не существует лечения, которое досто�

верно улучшает выживаемость или другим спосо�

бом модифицирует клиническое течение ИЛФ.

В связи с этим рекомендуется, чтобы все пациен�

ты с ИЛФ рассматривались как кандидаты на

участие в высококачественных клинических ис�

следованиях по лечению ИЛФ и / или при необ�

ходимости – на трансплантацию легких (C).

• Монотерапия высокими дозами стероидов

(0,5–1,0 мг/кг) не улучшает выживаемость и не

оказывает другого влияния на клиническое тече�

ние ИЛФ, но часто вызывает осложнения, поэто�

му настоятельно не рекомендуется использовать

ее в лечении больных ИЛФ (C).

• Преднизолон (от 0,5 до 10–20 мг в сутки) с азати�

оприном (2 мг/кг, максимум 150 мг в сутки)

и NAC (600 мг 3 раза в день) значительно повы�

шает эффективность лечения по сравнению с те�

рапией только преднизолоном и азатиоприном.

Однако этот режим подтвержден слабыми реко�

мендациями (C), и требуются дальнейшие иссле�

дования в этом направлении.

• Варинты вышеописанного лечения, такие как

низкие дозы преднизолона (≤ 20 мг) либо неис�

пользование азатиоприна, возможно, лучше пере�

носятся, но абсолютно не имеют доказательной

базы. Всем больным при начале специфического

лечения следует давать соответствующие рекомен�

дации.

• Начало лечения одинаково целесообразно как

в момент постановки диагноза, так и при появле�

нии объективных признаков прогрессирования

и при среднетяжелом и тяжелом течении.

Направление больных с ИЛФ на трансплантацию 
легких

Нижеизложенное применимо только к пациентам,

отвечающим критериям отбора на трансплантацию,

за исключением лиц старше 65 лет и / или лиц

с серьезными сопутствующими заболеваниями.

• Больные направляются в трансплантационный

центр, если патология находится в тяжелой ста�

дии (TLCO < 40 %долж.) либо прогрессирует (сниже�

ние ФЖЕЛ ≥ 10 % или прогрессирующее сниже�

ние ФЖЕЛ ≥ 15 % в течение 6 мес. наблюдения;

уровень C).

НСИП

Классификация НСИП

Гистологические признаки НСИП включают в себя

интерстициальные изменения, однородные по вы�

раженности и длительности существования (явно

отличающиеся от разнообразия активности, тяжести

и длительности существования фиброза, характер�

ного для ОИП). Первоначально НСИП была разде�

лена Katzenstein и Forelli на клеточный (тип I), сме�

шанный (тип II) и фиброзный (тип III) варианты [3].

Клеточный вариант НСИП характеризуется хрони�

ческими воспалительными интерстициальными ин�

фильтратами со слабо выраженным фиброзом или

полным его отсутствием. Фиброзирующая НСИП

проявляется утолщением интерстиция за счет оди�

наково выраженного фиброза равной давности,

обычно с сохранением архитектоники альвеол, со

слабо выраженным интерстициальным воспалением

или полным его отсутствием. При смешанном вари�

анте клеточный и фиброзный элементы имеют рав�

ную выраженность.

В настоящее время не доказано, что НСИП являет�

ся единым заболеванием. Почти у всех больных с кле�

точным вариантом НСИП прогноз хороший (табл. 3);

так, из 54 случаев в 6 исследованиях зарегистрирова�

на только 1 смерть [3, 4, 14, 16, 18, 373]. Сегодня от�

сутствуют доказательства того, что клеточный вари�

ант НСИП предшествует фиброзирующей НСИП и

приводит к ней. Наоборот, при смешанной и фибро�

зирующей НСИП летальность достаточно высока.

Между этими вариантами отсутствуют четкие кли�

нико�рентгенологические различия, исход их также

одинаков. В связи с этим в клинической практике

сегодня широко используется разделение НСИП на

клеточный (тип I) и фиброзирующий (типы II и III)

варианты.

Но даже внутри подгруппы фиброзирующей

НСИП нет единого стереотипного клинико�рентге�

нологического варианта. Спектр НСИП в настоящее

время рассматривается рабочей группой ATS / ERS,

и пока оптимальная классификация не разработана.

Однако на основании клинических исследований

паттерн НСИП при биопсии может сопровождаться

клинической картиной ИЛФ (НСИП / ИЛФ), орга�
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низующейся пневмонии (НСИП / ОП) или ГП

(НСИП / ГП). В крупной серии КТВР у больных,

отобранных только по результатам биопсии, спектр

симптомов включает в себя изменения, характерные

для всех 3 типов [165].

Перекрестная форма НСИП / ИЛФ, вероятно,

преобладает в большинстве европейских стран

и в США [4, 5, 7, 13, 15, 18, 32]. Клинические про�

явления обычно неотличимы от ИЛФ, при иссле�

дованиях легочной функции обнаруживаются рес�

триктивные нарушения, аускультативно в легких

выслушивается билатеральная крепитация в базаль�

ных отделах. Распределение патологических измене�

ний при КТВР аналогично таковому при ИЛФ, но

зоны "матового стекла" более протяженные, чем при

ИЛФ, а "сотовая" дегенерация легких выявляется

редко. За исключением редких случаев с преоблада�

нием воспалительных изменений при биопсии, этот

вариант НСИП имеет более неблагоприятный прог�

ноз, хотя и он лучше, чем при ИЛФ.

Форма НСИП / ОП преобладает в Южной Корее

и Японии [16, 33, 34]. При этом варианте на КТВР

выражена консолидация легочной ткани, которая

нечасто встречается при НСИП / ИЛФ, нередко она

сопровождается различными фиброзными измене�

ниями. Различия между КОП и НСИП основаны на

появлении признаков ОП, который составляет боль�

ше или меньше 10 % от общих изменений. Результа�

ты исследования БАЛ аналогичны таковым при

КОП (лимфоцитоз), но нехарактерны для перекрес�

та НСИП / ИЛФ. Не все больные отвечают на стеро�

идную терапию; несмотря на это, заболевание не�

часто прогрессирует, независимо от продолжения

лечения. Перекрест НСИП / ОП лучше описан как

фиброзная форма ОП и может включать в себя еди�

ничных больных с гистологическим диагнозом ОП,

у которых развивается клиническая и рентгенологи�

ческая картина легочного фиброза.

Перекрест ГП / НСИП преобладает в сообщени�

ях из Франции и Мексики [14, 30]. Клинические

признаки, результаты БАЛ и КТВР при этом очень

похожи на ГП, как и профиль воспалительных цито�

кинов, но при биопсии отсутствуют типичные при�

знаки ГП. Часто можно выявить воздействие антиге�

нов, способных вызывать ГП, и поэтому больные

с вариантом НСИП / ГП могли быть исключены из

большинства исследований идиопатической НСИП.

Весьма вероятно, что многие пациенты с гисто�

логическим паттерном НСИП страдают фиброзиру�

ющими вариантами КОП и ГП. Эти подгруппы сле�

дует дифференцировать от крупной популяции

больных с клиническими признаками, типичными

для ИЛФ, но с другими изменениями при КТВР. Объ�

единение этих гетерогенных клинических и рентгено�

логических вариантов в "фиброзирующую НСИП"

недопустимо. Однако в ожидании решения комитета

ATS / ERS существование "истинной" НСИП оста�

ется под вопросом. Рекомендации по лечению при�

ведены ниже и в основном ориентированы на кли�

нические и рентгенологические варианты.

Диагностика идиопатической НСИП

Точный диагноз НСИП можно поставить только по

результатам хирургической биопсии, поскольку для

этого требуется определенный гистологический пат�

терн. Диагностировать НСИП не следует только на

основании результатов КТВР – без других обследо�

ваний. У больных с клиническими признаками

НСИП гистологическая картина НСИП редко соче�

тается с "сотовой" дегенерацией легочной ткани при

КТВР, и синдром "матового стекла" обычно более

массивный, чем при ИЛФ [32]. Однако эти данные

иногда могут привести к ложным заключениям.

У небольшого числа больных с подтвержденной при

биопсии ОИП КТВР выявляет изменения, типич�

ные для НСИП, хотя выживаемость при таком ИЛФ

лучше, чем при ИЛФ с типичной КТВР [5].

Если НСИП выявлена при биопсии, требуется

мультидисциплинарное обследование. Паттерны

НСИП и ОИП могут появляться в разных участках

легких одного и того же пациента, обычно в соче�

тании с неблагоприятным ИЛФ�подобным прогно�

зом [274, 275], и только КТ и клиническое наблюдение

Таблица 3
Лечение НСИП

Исход

Исследование Кол�во случаев n (%) ремиссия, улучшение, отсутствие ухудшение, смерть,

n (%) n (%) изменений, n (%) n (%) n (%)

Katzenstein и Fiorelli [3]a 64d 48 (75) 21 (44) 18 (38) 5 (10)

Park [34]b 7 7 (100) 3 (43) 4 (57) 0

Cottin [14]a 12 12 (100) 7 (58) 3 (25) 2 (17) 0

Nagai [16]b 31 19 (61) 5 (16) 18 (58) 3 (10) 3 (10) 2 (6)

Fujita [375]a 24 24 (100) 20f (83) 4 (17)

Daniil [15] 15e 12 (80) 3 (21) 4 (29) 2 (14) 3 (21) 2 (14)

Nicholson [4]b 28 21 (75) 6f 2 17 (61)

Flaherty [375]c 10 10 (100) 4 (40) 5 (50) 1 (10)

191 151 (79) 43 (23) 73 (38) 29 (15)

Примечание: a – идиопатическая НСИП и НСИП, связанная с ЗСТ; b – только идиопатическая НСИП; с – проспективное исследование; d – исход известен только для 48 больных; 
e – исход известен только для 14 больных; f – больные разделены на ответивших и не ответивших на лечение / с ухудшением состояния.
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позволяют обнаружить, что гистологический пат�

терн, полученный при биопсии, не соответствует

течению заболевания ("погрешность биоптата").

Однако даже если диагноз НСИП поставлен по ре�

зультатам биопсии, взятой из нескольких участков

легкого, все равно необходимо суммировать клини�

ческие и рентгенологические данные. Мультидис�

циплинарный диагноз НСИП лучше всего можно

охарактеризовать как попытку на основании клини�

ческих и рентгенологических изменений исключить

другие ИЗЛ (обычно ГП, КОП или ИЛФ) с похожи�

ми проявлениями и выбрать рациональное лечение.

Взаимосвязь течения заболевания и клинических
проявлений при НСИП

До того, как стало известно о клинической неодно�

родности НСИП, прогноз фиброзирующей НСИП

считался благоприятным у большинства больных.

В серии случаев, описанных Katzenstein и Forelli, у 35 %

пациентов со II (смешанным) типом заболевания

была достигнута полная ремиссия и еще 35 % дожили

до конца исследования [3]. Однако в последующих

крупных сериях случаев смешанного или фибрози�

рующего типов заболевания 10�летняя выживае�

мость составила только 35 % [18]. Этот результат

контрастирует с хорошим прогнозом, наблюдав�

шимся в меньших группах больных [13, 15], хотя

картина КТ в ранних работах описана недостаточно

хорошо. В исследовании Daniil et al. [15] исход пато�

логии был хуже, когда изменения на КТВР больше

походили на ИЛФ.

Связь клинических проявлений и исхода стала

яснее при сравнении сообщений из разных частей

земного шара. У больных из Японии и Южной Ко�

реи наиболее яркой чертой на КТВР была консоли�

дация легочной ткани, а в биоптатах часто присут�

ствовал элемент ОП. В ранних исследованиях,

содержащих информацию о БАЛ, часто выявлялся

выраженный лимфоцитоз [14, 16, 34, 374].

Клиническое и функциональное улучшение опи�

сано у всех 7 больных, лечившихся ГКС [34]; в более

крупной группе пациентов Nagai сообщал о необхо�

димости лечения только у 19 больных из 31 (61 %), из

них монотерапию ГКС получали 11 человек и ГКС

с иммуносупрессантами – 8 человек [16]. Хотя пол�

ная ремиссия была достигнута всего у 16 % больных,

еще у 58 % состояние частично улучшилось на фоне

лечения либо без него. Ухудшение (2 человека) или

смерть (2 больных) составили только 15 %, что поз�

волило сделать вывод о хорошем исходе у большин�

ства пациентов.

От этих описаний разительно отличаются случаи

НСИП, при которой имеются клинические проявле�

ния ИЛФ с преобладанием базальной крепитации

и отсутствием признаков ОП при имидж�диагности�

ке; у таких пациентов исход заболевания значитель�

но хуже. По данным Nickolson et al. [4], 5�летняя вы�

живаемость у больных с НСИП с клиническими

проявлениями, свойственными ИЛФ, составила

всего 45 %, и этот исход незначительно улучшился

при участии другой группы пациентов в исследова�

нии динамики легочных функциональных тестов [7].

Таким образом, в значительной части случаев ИЛФ�

подобного варианта НСИП, вероятно, течение забо�

левания аналогично ИЛФ [5, 7], при этом отсутству�

ют критерии, позволяющие при 1�м обращении

определить у таких пациентов отличия от других ва�

риантов НСИП с более медленным прогрессирова�

нием или большей стабильностью состояния. Ре�

зультаты БАЛ не информативны для определения

прогноза у этих больных: в отличие от НСИП с эле�

ментами ОП, клеточный состав редко носит лим�

фоцитарный характер и идентичен таковому при

ИЛФ [229]. В то же время выживаемость даже после

коррекции результатов по исходной тяжести заболе�

вания остается отчетливо лучше, чем при ИЛФ [7].

Меньший опыт накоплен в отношении больных

НСИП с клинической и рентгенологической карти�

ной, похожей на ГП, но исход при этом относитель�

но хороший, и суммарно среди 15 пациентов из 2

серий случаев летальных исходов не зарегистрирова�

но, а стабилизация или улучшение отмечены более

чем у 80 % [14, 30].

Лечение НСИП

Поскольку сущность патологического процесса при

НСИП окончательно не установлена, а заболевание

является клинически неоднородным, невозможно

оценить эффективность лечения в целом. Относи�

тельно хороший исход НСИП по сравнению с ИЛФ

во всех опубликованных сериях случаев в основном

наблюдается в когортах пролеченных пациентов.

В большинстве исследований основу терапии со�

ставляют ГКС в комбинации с иммуносупрессанта�

ми или без них. Азатиоприн [5, 7, 14, 15, 375], цикло�

фосфамид [5, 7, 14, 15, 374] и колхицин [14, 376] –

наиболее широко используемые препараты; в от�

дельных случаях назначаются циклоспорин, метот�

рексат, хлорамбуцил.

Однако в связи с тем, что все или почти все боль�

ные получали то или иное лечение, естественное те�

чение НСИП неизвестно. В среднем исход НСИП

на фоне лечения лучше, чем при ИЛФ. Больных

с НСИП, не получавших лечения, с прогрессирова�

нием фиброза, немного. Даже отсутствие четкого от�

вета на лечение у пациента с преобладанием фибро�

за не определяет окончательного исхода, поскольку

терапия направлена на предотвращение дальнейше�

го прогрессирования. Таким образом, отсутствуют

валидизированные рекомендации по показаниям,

длительности и режимам терапии.

При полном отсутствии данных рекомендуется

выбирать терапевтический подход на основании

клинико�рентгенологического варианта. Следует

выявлять наибольшее сходство с ИЛФ, КОП или ГП

и назначать соответствующее лечение.

1. Ведение больных с клиническими проявлениями

и распределением патологических изменений на

КТВР, аналогичными ИЛФ, в основном повторя�

ет терапевтические принципы ИЛФ, но с гораздо
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более скудной доказательной базой. У этих паци�

ентов прогноз в целом более благоприятен, чем

у больных с подтвержденной при биопсии ОИП,

но летальность выше, чем в других подгруппах

НСИП. Лечение, как и при ИЛФ, в большинстве

случаев основано на стремлении замедлить прог�

рессирование, а не достичь регресса болезни. Ва�

рианты терапии представлены в табл. 3. Следует

избегать длительного приема высоких доз ГКС,

кроме случаев явной положительной реакции на

лечение.

2. При "перекресте" клинических, гистологических

и рентгенологических проявлений с КОП боль�

шинство больных полностью либо частично от�

вечают на терапию [16], при этом оправдано на�

значение высоких доз стероидов, как и при

лечении КОП. Однако при попытке отменить

стероиды следует иметь в виду вероятность прог�

рессирования фиброза. В отличие от обычных те�

рапевтических подходов при типичной КОП, при

этом варианте НСИП рекомендуется длительное

лечение для предотвращения прогрессирования

фиброзных изменений.

3. У относительно небольшой группы больных с про�

явлениями ГП исход, как правило, благоприят�

ный, и подход к лечению в целом аналогичен то�

му, что принят при "определенном" ГП, с началом

и продолжением лечения соответственно тече�

нию заболевания.

КОП

КОП – клинико�патологический синдром неизвест�

ной этиологии, который был впервые описан David�
son в 1983 г. [377] и впоследствии, в 1985 г., назван

Epler "облитерирующим бронхиолитом с организую�

щейся пневмонией" (ОБОП) [378]. Термин "КОП"

более предпочтителен, потому что лучше отражает

клинический и рентгенологический паттерн, кото�

рый скорее имеет локализацию в ацинусах, а не

в дыхательных путях. Более того, термин "ОБОП"

часто путают с облитерирующим бронхиолитом, ко�

торый имеет абсолютно другую природу.

Клинические проявления [377–389]

Средний возраст начала заболевания составляет

55–60 лет (разброс – 20–80 лет) без четких половых

различий. Частота КОП неизвестна. Обычно пациен�

ты жалуются на системные проявления: недомога�

ние, лихорадку или озноб, потерю веса и миалгию.

Из респираторных симптомов отмечаются одышка

и кашель, который может быть сухим или продуктив�

ным со светлой неокрашенной мокротой. Эти симп�

томы, как правило, развиваются в течение несколь�

ких месяцев, и им могут предшествовать инфекции

дыхательных путей. При клиническом обследовании

выслушивается локальная или распространенная

крепитация. В анализах крови обычно выявляют по�

вышение СОЭ, С�реактивного белка (CРБ) и ней�

трофилов. При изучении легочной функции обнару�

живаются легкие или среднетяжелые рестриктивные

изменения со снижением TLCO, при этом бронхиаль�

ная обструкция отсутствует. Непропорциональная

гипоксемия может означать шунтирование внутри

консолидированного легкого [390]. В клеточном сос�

таве БАЛ часто преобладают лимфоциты.

Лучевая диагностика

На рентгенограмме грудной клетки обычно выявля�

ются 2�сторонние очаги периферической консоли�

дации легочной ткани, которые нередко мигриру�

ют [377, 378, 381]. На КТ чаще всего обнаруживают

субплевральные очаги консолидации с воздушными

бронхограммами или без них. Синдром "матового

стекла" присутствует не всегда. К другим изменени�

ям относятся небольшие (< 10 мм) очажки вдоль

бронхо�сосудистых пучков и периферические рети�

кулярные изменения [391–395].

Патоморфология [396–397]

Типичным гистологическим проявлением КОП

является очаговый фиброз, который захватывает

альвеолы, альвеолярные ходы и реже – дистальные

бронхиолы. Фибробласты окружены слизистым мат�

риксом, содержащим различные инфильтраты из

воспалительных клеток, которые формируют харак�

терные полиповидные образования, известные как

тельца Массона, или разрастания грануляционной

ткани. Также могут определяться легкая интерсти�

циальная инфильтрация и пенистые альвеолярные

макрофаги.

Диагностика

При типичных клинических и рентгенологических

проявлениях обнаруживают соответствующие гисто�

логические изменения, достаточные для постановки

диагноза [398, 399]. Однако в атипичных случаях мо�

жет потребоваться хирургическая биопсия. КОП ни�

когда не диагностируется только по гистологической

картине. ОП иногда может быть вызвана инфекцией

и часто сопровождает злокачественные или фибро�

зирующие интерстициальные заболевания легких как

репаративная реакция, которая может быть единст�

венным патологическим изменением, если биопсия

выполнена только из одного участка ("погрешность

биоптата"). Более того, гистологические данные са�

ми по себе не позволяют отличить КОП от вторич�

ной ОП. Таким образом, диагноз КОП – обязатель�

но мультидисциплинарный.

Клинические, рентгенологические и гистологи�

ческие признаки вторичной ОП обычно сходны

с КОП. Вторичная ОП чаще всего развивается при

заболеваниях соединительной ткани (ЗСТ) и других

аутоиммунных нарушениях, особенно при ревмато�

идном артрите и ПМ / ДМ [400–405], реже – после

лучевой терапии [406] и при лекарственно�индуци�

рованных поражениях легких [407], но также может
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появляться и при злокачественных заболеваниях

системы кроветворения [408–409] и иммунодефи�

цитных синдромах [410]. Различия между КОП и вто�

ричной ОП важны в связи с тем, что прогноз, свя�

занный с ответом на терапию, и выживаемость при

вторичной ОП в среднем гораздо хуже [378, 385,

387, 411].

Течение и лечение: типичная КОП и редкие варианты

Типичная КОП

Типичная КОП имеет в целом хороший прогноз.

У больных, не получивших лечения, в 6 описанных

сериях [378, 381, 383, 388, 412] спонтанная ремиссия

возникала примерно в 50 % случаев, а частичная ре�

миссия – почти во всех остальных. У большинства

пролеченных пациентов долговременный прогноз

был также хорошим. Ответ на лечение часто насту�

пает быстро, выраженность симптомов уменьшается

уже через несколько дней, но улучшения на рентге�

нограмме легких и легочной функции происходят

медленнее и требуют до 3 мес. терапии [383]. Полная

ремиссия более вероятна у больных с альвеолярной

инфильтрацией на рентгенограмме легких, чем у па�

циентов с ретикулярными изменениями [381, 385,

388]. Рецидивы возникают часто, но непрогнозируе�

мо, при снижении доз ГКС. В европейской когорте

частота рецидивов составила 58 %, в небольших

подгруппах больных наблюдались многочисленные

рецидивы в течение ≥ 2 лет [413]. Рецидивы чаще

развиваются при лечении низкими дозами стерои�

дов и редко – в тех случаях, когда поддерживающая

доза преднизолона превышает 20 мг в сутки.

Острая быстропрогрессирующая (фулминантная) КОП

Острая быстропрогрессирующая КОП без легочно�

го фиброза протекает как острый респираторный

дистресс�синдром (ОРДС) взрослых, но с типичны�

ми для ОП изменениями при биопсии или аутоп�

сии [414–416]. Эта редкая форма иногда приводит

к летальному исходу, часто требует механической

вентиляции легких. У выживших пациентов ГКС,

как правило, быстро оказывают эффект.

Фиброзирующая КОП

Фиброзирующая КОП имеет различные исходы. На

КТ часто выявляется элемент интерстициального

фиброза, но в большинстве случаев он не прогресси�

рует. Однако у некоторых больных обнаруживается

более распространенный фиброз, который может

прогрессировать до фатального исхода, несмотря на

лечение. Cohen et al. описали 10 пациентов с быстро

прогрессирующей легочной инфильтрацией, у кото�

рых первоначальные клинические, рентгенологи�

ческие и гистологические проявления были похожи

на ОП [411]. Несмотря на активное лечение, при ау�

топсии было выявлено, что фатальное прогрессиро�

вание заболевания связано с распространенной "со�

товой" дегенерацией легких. У выживших больных

даже после длительной терапии сохранялась тяжелая

ДН. Эта небольшая группа может относиться к не�

многочисленной категории пациентов с КОП, име�

ющих неблагоприятный прогноз. В 1 серии из 37

больных с КОП 5�летняя выживаемость составила

23 %, и смерть в основном была связана с прогрес�

сированием поражения легких [387]. Некоторые слу�

чаи фиброзирующей НСИП могут имитировать

КОП.

Очаговая КОП

На долю очаговой КОП приходится 10 % случаев [12].

У этих больных выявляется одиночный очаг в лег�

ких, который нередко резецируют, т. к. предполага�

ют его опухолевое происхождение. Рецидивы в таких

случаях не описаны.

Лечение КОП

Ведение больных с КОП не изучалось в рандомизи�

рованных проспективных исследованиях, поэтому

выбор лечения основан только на общеклинических

критериях – тяжести состояния и скорости прогрес�

сирования. Как правило, назначают ГКС, при неэф�

фективности к ним добавляют азатиоприн [412],

циклофосфамид [411] или циклоспорин [377]. В 12

исследованиях с участием 160 больных полный ответ

на лечение был получен в 59,4 %,частичный – в 26,9 %

случаев. Лечение было неэффективным в 13,7 %,

и смерть наступила в 6 % случаев [377, 378, 381–385,

412, 414, 417, 418]. Неблагоприятный исход у 20 %

пациентов отражает тот факт, что периодически

встречается атипичное течение заболевания, кото�

рое, вероятно, требует изменений терапии, особенно

при наличии легочного фиброза.

Рекомендуемый режим терапии ГКС включает

в себя первоначальную дозу 1–1,5 мг/кг предни�

золона в течение 3 мес. с ее постепенным снижени�

ем [378] и 500–1 000 мг метилпреднизолона внутри�

венно в первые 3 дня, после чего назначают 20 мг

в сутки преднизолона с дальнейшим снижением до�

зы соответственно клиническому течению заболева�

ния [419]. Не существует единых рекомендаций для

всех пациентов, поэтому врач должен менять режим

терапии соответственно первоначальной тяжести за�

болевания и скорости наступления положительного

эффекта. Lazor et al. продемонстрировали хороший

ответ на терапию при меньших суммарных дозах сте�

роидов у 14 больных, лечившихся по стандартному

протоколу (преднизолон – 0,75 мг/кг в течение

4 нед.; 0,5 мг/кг в течение 4 нед.; 20 мг в сутки в те�

чение 4 нед.; 10 мг в сутки в течение 6 нед.; 5 мг в сут�

ки в течение 6 нед.), по сравнению с 34 пациентами,

лечившимися в более произвольном режиме. Кли�

нико�рентгенологическое улучшение было одинако�

вым в обеих группах, частота рецидивов тоже была

одинаковой (8 / 14 и 20 / 34) [413]. Быстрая отмена

преднизолона не повлияла на долгосрочный прог�

ноз. Эти данные показывают, что жесткая привер�

женность ранее опубликованным рекомендациям

у больных с хорошим ответом на начальное лечение

в некоторых случаях может привести к излишней

продолжительности стероидной терапии.
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Резюме

• Больные КОП обычно отвечают на терапию ГКС,

но оптимальные дозы и продолжительность лече�

ния не установлены. Первоначальная доза сос�

тавляет 0,75–1 мг/кг, препарат отменяют через

6–12 мес. (C).

• Рецидивы КОП возникают часто, но они редко

приводят к неблагоприятному исходу. В таких слу�

чаях следует тщательно взвешивать риск и пользу

пролонгированной терапии ГКС (D).

Респираторный бронхиолит, сочетающийся
с интерстициальным заболеванием легких

Респираторный бронхиолит, сочетающийся с интер�

стициальным заболеванием легких (РБИЗЛ) – клини�

ко�патоморфологический синдром, который всегда

встречается у настоящих или бывших курильщиков.

Респираторный бронхиолит, скорее всего, представ�

ляет собой патофизиологическую реакцию на куре�

ние, обнаруживаясь гистологически у большинства,

если не у всех, курильщиков и часто – у бывших ку�

рильщиков в течение 3 лет после прекращения куре�

ния [420]. Поэтому в целом он отличается легкой

выраженностью с отсутствием клинических прояв�

лений и лишь минимальными признаками обструк�

ции мелких дыхательных путей. РБИЗЛ представляет

собой более тяжелую реакцию легких у небольшого

числа курильщиков, которая выражается рентгено�

логическими признаками ИЗЛ с клиническими про�

явлениями и снижением легочной функции разной

степени [421–423].

Важно заметить, что гистологические признаки

РБИЗЛ неотличимы от респираторного бронхиоли�

та у здоровых курильщиков [420]. В обоих случаях

в респираторных бронхиолах накапливаются альве�

олярные макрофаги, иногда распространяясь на со�

седние альвеолы, с хронической воспалительно�кле�

точной инфильтрацией бронхиол и окружающих их

альвеолярных стенок разной степени выраженности

и иногда с развитием фиброза перибронхиально

и в межальвеолярных перегородках [25, 420]. Легоч�

ная паренхима остается нормальной, за исключени�

ем частого присутствия связанной с курением эмфи�

земы [424].

Диагностика РБИЗЛ

Точный диагноз РБИЗЛ при клинической картине

ИЗЛ нередко основан на типичных признаках при

КТВР у курильщика или бывшего курильщика, не�

давно прекратившего курить [25, 425, 426]. Однако

изменения на КТВР при РБИЗЛ могут быть ана�

логичны подострому ГП и представлять собой раз�

личные комбинации центрилобулярных микроско�

пических очагов, затемнений по типу "матового

стекла", утолщения стенок бронхов и эмфиземы [427].

Если такие изменения выявляются на ограничен�

ном участке легкого у здорового курильщика, это

может быть проявлением респираторного бронхио�

лита [162].

Инвазивные исследования назначают при необ�

ходимости исключить другие заболевания, атипич�

ных проявлениях и массивных или прогрессирую�

щих изменениях в легких. Больные с РБИЗЛ имеют

такой же клеточный состав БАЛ, как и здоровые

курильщики, с повышенным содержанием макро�

фагов и значительным снижением процента других

клеток. Нейтрофилы и эозинофилы редко встре�

чаются при РБИЗЛ. Таким образом, БАЛ может

помочь в дифференциальной диагностике РБИЗЛ

с ГП, при котором БАЛ носит лимфоцитарный ха�

рактер [224], и с другими ИИП, при которых обыч�

но наблюдается большое количество нейтрофилов

и эозинофилов [329]. Аналогичным образом хирур�

гическая биопсия также помогает исключить другие

заболевания, но гистологически РБИЗЛ неотличим

от респираторного бронхиолита здоровых куриль�

щиков [420].

Таким образом, диагноз РБИЗЛ достоверно уста�

навливается по анамнезу и изменениям при КТВР,

а БАЛ и / или биопсия легкого дают дополнитель�

ную информацию и помогают исключить другие

заболевания. Различия РБИЗЛ и респираторного

бронхиолита заключаются в тяжести течения, кото�

рое определяется по клиническим проявлениям, ле�

гочным функциональным тестам и распространен�

ности изменений на КТВР [25].

Лечение РБИЗЛ

Следует посоветовать больным бросить курить, и уже

одна эта мера часто приводит к регрессу заболева�

ния. "Спонтанное" улучшение (вероятно, в основ�

ном за счет отказа от курения или снижения дозы

табака) наблюдалось у 17 из 22 больных (в 4 исследо�

ваниях), которые не получали никакого лечения.

У остальные 5 больных состояние сохранялось ста�

бильным [383, 421, 422, 428].

До настоящего времени не описано ни одного ле�

тального исхода, и у большинства лечившихся паци�

ентов достигнуты улучшение или стабилизация сос�

тояния, хотя их общее количество в опубликованных

исследованиях невелико [383, 421–423, 428]. Однако

неизвестно, насколько эффективны другие методы

лечения, помимо отказа от курения. Поскольку от�

сутствуют долговременные исследования, нельзя

сказать, высока ли эффективность ГКС при этой па�

тологии. Есть сообщения об ухудшении состояния

больных в период лечения стероидами и другими

иммуносупрессантами [421–423]. Также описаны

2 больных с РБИЗЛ и ДН, которая не уменьшалась

при лечении стероидами, но впоследствии стала ме�

нее выраженной после прекращения курения [423].

В последнее время все больше подтверждается

тот факт, что разные связанные с курением повреж�

дения легких могут существовать одновременно,

поэтому нельзя сделать какой�либо вывод по наблю�

дениям небольшого числа больных с неблагоприят�

ными исходами.
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Десквамативная интерстициальная пневмония

Десквамативная интерстициальная пневмония

(ДИП) – редкое заболевание, которое обычно пора�

жает курильщиков в возрасте 30–40 лет. ДИП в 2 ра�

за чаще встречается у мужчин, чем у женщин. Тер�

мин ДИП первоначально использовался для

описания диффузного паренхиматозного поражения

легких в результате, как представлялось, десквама�

ции клеток альвеолярного эпителия [429]. Сегодня

известно, что это заболевание представляет собой

накопление макрофагов, содержащих пигмент, свя�

занный с курением табака. Это наблюдение положи�

ло начало теории, что ДИП и РБИЗЛ могут быть

близкими состояниями, находящимися на разных

концах спектра ИЗЛ, связанных с курением [428].

Клинические проявления [430–434]

Обычно больные жалуются на постепенно начавшу�

юся прогрессирующую одышку и кашель, которые

развиваются в течение недель или месяцев. Дефор�

мации ногтевых фаланг пальцев по типу "барабан�

ных палочек" выявляются у 50 % больных. Иногда

ДИП может приводить к тяжелой ДН.

Рентгенологические признаки [435–437]

Рентгенограмма органов грудной клетки может быть

нормальной, но чаще на ней выявляются распро�

страненные участки "матового стекла", более выра�

женные в нижних отделах легких. На КТ также

обычно видны участки "матового стекла", более вы�

раженные в нижних отделах, хотя они могут быть

равномерными во всех отделах, периферическими

или иногда очаговыми.

Морфологические изменения [429, 431]

Патоморфология ДИП характеризуется диффузным

и однородным накоплением макрофагов в полостях

альвеол. Макрофаги содержат золотистый, коричне�

вый или черный пигмент табачного дыма. Возмож�

ны умеренное утолщение стенок альвеол за счет

фиброза, скудная инфильтрация воспалительными

клетками и слабо выраженная эмфизема.

Диагноз

Массивные участки "матового стекла" при КТВР

неспецифичны; аналогичным образом БАЛ также не

дает достоверной информации для дифференциаль�

ной диагностики ДИП с другими состояниями

(РБИЗЛ, ГП, саркоидоз). Для постановки точного

диагноза требуется хирургическая биопсия легкого.

Лечение

Курильщикам нужно рекомендовать перестать упо�

треблять табак, и дополнительное лечение иногда не

требуется. Самая крупная проспективная серия слу�

чаев насчитывает 32 пациента, которые до вхожде�

ния в исследование не получали никакого лече�

ния [305]. Через 22 года наблюдения у 22 % состоя�

ние спонтанно улучшилось (у 15 % наступила полная

ремиссия), у 15 % состояние не изменилось, и у 62,5 %

состояние ухудшилось и требовало лечения.

Больные с выраженным функциональным ухуд�

шением или прогрессированием заболевания обычно

нуждаются в лечении пероральными ГКС. Началь�

ная доза варьируется от 20 до 60 мг в сутки и обычно

дает хороший эффект. В табл. 4 сведены данные 12

исследований, включивших в общей сложности 158

больных, из которых 134 лечились стероидами. Об�

щая частота ответа на лечение составила 71,2 %,

и еще 10,6 % больных сохранили стабильное состоя�

ние. В редких случаях требовалось добавление имму�

носупрессивных препаратов (азатиоприна и цикло�

фосфамида) [430, 438, 439].

При отсутствии фиброза в биоптате легкого лече�

ние в целом дает положительный результат [430,

438], но хороший ответ на терапию стероидами так�

же отмечен у больных с выявленным при биопсии

фиброзом [438] и у пациентов с ДН. В связи с этим

подозрение на фиброз при КТ или его наличие в би�

оптате не должны быть препятствием к назначению

стероидов, поскольку прогноз при ДИП значитель�

но лучше, чем при ОИП.

Рецидивы ДИП после отмены длительного лече�

ния низкими дозами стероидов описаны у 1 больного

через 7 лет [441], еще у 1 пациента – через 10 лет [432]

и у 2 человек – через 12 лет [440, 441]. При рециди�

вах стероидная терапия также была эффективна.

Резюме

• Больные с РБИЗЛ или ДИП должны получать

адекватное лечение табачной зависимости (C).

Лимфоцитарная интерстициальная пневмония

Термин "лимфоцитарная интерстициальная пневмо�

ния" (ЛИП) первоначально был применен Liebow
и Carrington для описания диффузной лимфоцитар�

ной интерстициальной инфильтрации, отличавшей�

ся от иных типов интерстициальной пневмонии [445].

Последующий анализ показал, что некоторые слу�

чаи, расцененные как ЛИП, вероятно, представляли

собой неходжкинскую низкодифференцированную

В�клеточную MALT�лимфому (лимфому, развившу�

юся из лимфоидной ткани в слизистых оболочках).

Современные иммуногистологические и молекуляр�

ные методы позволяют дифференцировать больши�

нство случаев идиопатической ЛИП от лимфом, хо�

тя небольшой процент ЛИП может подвергнуться

злокачественной трансформации [446–448]. Сегод�

ня ЛИП рассматривается большинством авторов как

отдельный гистологический вариант диффузной ле�

гочной лимфоидной гиперплазии [2, 449]. Частота

идиопатической ЛИП невелика, и ее патогенез неиз�

вестен.
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Клинические рекомендации

Существует связь между ЛИП и иммунодефицит�

ными состояниями, в частности общим вариабель�

ным иммунодефицитом [450]. ЛИП также может раз�

виваться на фоне ЗСТ с поражением сосудов, чаще

при синдроме Сьегрена, но также и при системной

красной волчанке и ревматоидном артрите [451–

454], при аутоиммунных нарушениях, таких как пер�

нициозная анемия [455], аутоиммунная гемолити�

ческая анемия [456], тиреоидит Хашимото [452], хро�

нический активный гепатит [457] и первичный

билиарный цирроз [458]. ЛИП также может появ�

ляться у больных с ВИЧ; у детей ЛИП сопровожда�

ет течение СПИД [459, 460]. Имеются сообщения

о ЛИП как об осложнении терапии фенитоином [461]

и в сочетании с болезнью Кастельмана [462].

Клинические проявления

Идиопатическая ЛИП чаще встречается у женщин

среднего возраста, но может развиваться и в любом

возрасте [458, 463, 464]. Симптомы появляются по�

степенно, но часто в течение нескольких месяцев

прогрессирует одышка в сочетании с сухим кашлем.

Слабость, недомогание, потеря веса и субфебрилитет

появляются на поздних стадиях болезни с развитием

фиброза. У больных нередко выявляют умеренную

анемию, повышение СОЭ и диспротеинемию [450,

465–467].

Рентгенологические признаки

Рентгенограмма легких чаще обнаруживает 2�сто�

ронние ретикулярные изменения с септальными

линиями или без них, но возможна очаговая консо�

лидация, которая может носить преходящий харак�

тер [452]. Эти изменения обычно более выражены

в нижних отделах легких, но могут присутствовать

во всех отделах или только в верхних. Лимфоадено�

патии обычно не бывает, но если она имеется, следу�

ет исключать лимфому. При КТ видны участки "ма�

тового стекла" с периваскулярными кистами, хотя

"сотовая" дегенерация развивается редко [468, 469].

Патоморфологические признаки [446–448]

Гистологическое исследование легочных биоптатов

выявляет диффузное утолщение интерстиция с его

инфильтрацией "доброкачественными" лимфоцитами

малых размеров, плазматическими клетками и макро�

фагами. Эта инфильтрация преимущественно лока�

лизуется в межальвеолярных перегородках. Часто

обнаруживают лимфоидные фолликулы с гермина�

тивным центром. Этим изменениями сопутствуют

гиперплазия клеток II типа и увеличение числа аль�

веолярных макрофагов. Дыхательные пути не изме�

нены, без признаков васкулита.

Для подтверждения диагноза ЛИП и дифферен�

цирования ее с легочной лимфомой, диффузной или

узловой лимфоидной гиперплазией и другими интер�

стициальными заболеваниями (ГП и НСИП) требу�

ется хирургическая биопсия.

Лечение

Число описанных в литературе случаев ЛИП невели�

ко, контролируемых исследований по лечению не

проводилось. Описаны отдельные случаи спонтан�

ного улучшения. Чаще всего лечение проводится

ГКС, хотя дозы и продолжительность терапии раз�

личны. В 2 обсервационных исследованиях 26 боль�

ных лечились ГКС, некоторые дополнительно полу�

чали циклофосфамид или хлорамбуцил [458, 463].

У 25 % пациентов произошло значительное улучше�

ние или полное разрешение рентгенологических

изменений, у 15 % улучшение было умеренным,

и у 25 % состояние не изменилось. В то же время

Таблица 4
ДИП: резюме исследований

Исследование Кол�во Идиопатические Без леченияb Исход у лечившихся больных

случаев случаи ремиссия, улучшение, отсутствие ухудшение, смерть, 

n (%) n (%) изменений, n (%) n (%) n (%)

Kiebow [429] 18 18 18 15 (83) 0 2 (11) 1 (6)c

Gdensler [432] 12 12 12 0 9 (75) 0 2 (17) 1 (8)d

Scadding [442] 8 8 7 0 5 (71) 2 (29) 0 0

Stack [443] 9 9 9 0 6 (67) 3 (33) 0 0

Patchefsky [444] 13 9 11 3 (27) 3 (27) 1 (9) 1 (9) 3 (27)

Tubbs [438] 26 24 22 3 (14) 7 (32) 0 7 (32) 5 (22)a

Carrington [305] 40 34 26 13 (50) 3 (12) 3 (12) 0 7 (27)

Hartman [305, 439] 11 11 11 0 6 (55) 3 (27) 2 (18) 0

Akira [435] 8 8 8 0 7 (88) 0 1 (12) 0

Nicholson [4]f 13 13 10 0 8 (80)e 2 (20) 0 0

Всего 158 146 134 19 (14) 69 (51) 14 (10) 15 (11) 17 (12)

Примечание: a – 2 смерти, не связанные с легочным заболеванием. b – пациенты без лечения всегда достигали улучшения или ремиссии. с – летальный исход после операции. 
d – cмерть через 10 лет после начала заболевания. e – 3 случая рецидива заболевания, но 100%�ная выживаемость через 10 лет. f – в этом исследовании поражение легких класси�
фицировано как ДИП / РБИЗЛ.
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общая летальность составила 38 %, причинами смер�

ти были прогрессирование заболевания в фиброз,

инфекционные осложнения иммуносупрессивной

терапии и трансформация в злокачественную лим�

фому. Эти результаты совпадают с данными 5�летней

выживаемости в других сообщениях [470].

Описаны единичные случаи эффективности ме�

тотрексата, азатиоприна и циклоспорина [468, 470,

471]. При ЛИП на фоне ВИЧ�инфекции эффектив�

на антиретровирусная терапия [471].

ГП

ГП (также известный под названием экзогенного ал�

лергического альвеолита) – сложный клинико�гис�

тологический синдром, вызванный повторным воз�

действием сенсибилизирующего фактора. Наиболее

частой причиной является ингаляция органических

частиц, но ГП может развиваться и после ингаляции

неорганических / химических веществ и реже – в от�

вет на прием лекарственных препаратов [473, 474].

Клинические проявления [70, 475–477]

Традиционно ГП разделяли на острый, подострый

и хронический варианты. Поскольку эта классифи�

кация отражает динамику одного иммунозависимо�

го процесса, поражающего легочную паренхиму

и мелкие дыхательные пути, клинико�рентгенологи�

ческие проявления у большинства больных соответ�

ствуют этим механизмам. 

Острый ГП развивается через 4–8 ч после мас�

сивного воздействия антигена в виде лихорадки, не�

домогания, кашля, одышки и стеснения в груди.

При прекращении воздействия симптомы исчезают

через 24–48 ч. 

Подострый и хронический варианты обычно раз�

виваются при продолжающемся воздействии низких

доз антигена. При этом одышка, кашель и слабость

нарастают постепенно, часто происходит потеря ве�

са. Больные с хроническим ГП обычно не могут ука�

зать начало заболевания, и у них обнаруживается

диффузный легочный фиброз, который следует диф�

ференцировать с другими состояниями, в т. ч. ИЛФ

и фиброзирующей НСИП.

Рентгенологические признаки

При остром и подостром ГП на рентгенограмме

грудной клетки обычно видны диффузные мелкие

очажки, которые часто образуют нежное затемнение

по типу "матового стекла". Типичными изменениями

при КТВР являются диффузное или очаговое затем�

нение по типу "матового стекла", как правило, в сред�

них отделах легких, микроскопические плохо очер�

ченные очаги (< 5 мм в диаметре) и "воздушные

ловушки", создающие мозаичный паттерн, лучше ви�

димый при выдохе [478, 479]. 

Хронический ГП может иметь такие же рентге�

нологические и КТ�признаки, что и острый и под�

острый варианты, но, кроме того, сопровождает�

ся формированием грубых фиброзных изменений,

уменьшающих объем легочной паренхимы. На рент�

генограмме грудной клетки типично присутствие ре�

тикулярных затемнений, преимущественно в верх�

них отделах. При КТВР выявляются иррегулярные

линейные затемнения, диффузные или локализую�

щиеся в средних отделах легких, часто с "сотовой"

дегенерацией и формированием тракционных брон�

хоэктазов [480–481].

Патоморфологические признаки

Целесообразность проведения БАЛ при ИЗЛ обсуж�

далась выше. Обычно больные с ГП и продолжа�

ющимся воздействием антигена имеют лимфоци�

тарный характер БАЛ (> 30 % лимфоцитов для

некурящих и > 20 % для курильщиков) [213]. Объем

биоптатов легочной ткани, получаемой при транс�

бронхиальной биопсии легкого (ТББЛ), как прави�

ло, недостаточен для постановки гистологического

диагноза ГП, особенно в атипичных случаях или ди�

агностически сложных ситуациях. Пациентам с под�

острым и хроническим ГП иногда требуется хирур�

гическая биопсия. 

Классическими морфологическими чертами яв�

ляются перибронхиальные воспалительные ин�

фильтраты из разных типов клеток, среди которых

преобладают лимфоциты. Характерно присутствие

плохо сформированных гранулем в различном коли�

честве, но их наличие не является обязательным для

подтверждения диагноза. В зависимости от хрониза�

ции процесса выявляется фиброз. Иногда при кли�

нической картине подострого или хронического ГП

гистологически могут выявляться изменения, похо�

жие на фиброзирующую НСИП или ОИП [14, 27]

при очень стертых чертах – таких как бронхоцентри�

ческая ориентация воспаления, отдельные гигант�

ские клетки или единичные гранулемы, – позволяю�

щих диагностировать ГП.

Диагностика

Для постановки точного диагноза ГП необходи�

мо суммировать клинические, рентгенологические

и гистологические данные. Вероятность ГП высока

при наличии производственных и экологических

воздействий и если исследование условий работы

и проживания выявляет новые подобные случаи за�

болевания [482–484]. ГП следует подозревать у лю�

бого пациента с фиброзирующей НСИП в анамнезе

или с ОИП, если распределение патологических из�

менений в легких не типично для ИЛФ. При этом

нужно помнить, что выявление преципитирующих

антител и лимфоцитарный характер БАЛ означают

воздействие, но не болезнь.

Особенно трудной в клиническом отношении яв�

ляется ситуация, когда клинические, рентгенологи�

ческие и / или гистологические результаты свиде�

тельствуют о ГП, но даже после тщательного анализа

всех вероятных воздействий не удается установить
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этиологический фактор. В недавно проведенном ис�

следовании 85 больных с ГП, диагноз которым был

поставлен по клинико�рентгенологическим или гис�

тологическим результатам, в 25 % случаев этиологи�

ческий фактор не был идентифицирован [485]. Учи�

тывая такую нечастую, но значимую ситуацию,

рабочая группа Национального института сердца,

легких и крови и Отделения редких заболеваний

пришла к заключению, что диагноз ГП может счи�

таться подтвержденным даже при отсутствии дока�

занного этиологического фактора [194].

Ведение

Самым эффективным лечением ГП является исклю�

чение триггерных факторов окружающей среды.

При остром и подостром вариантах устранение

контактов с аллергеном должно приводить к клини�

ческому разрешению заболевания. Наоборот, про�

должающееся воздействие обычно (хотя и не обяза�

тельно [486]) вызывает прогрессирование патологии

и развитие легочного фиброза. Если воздействие

носит профессиональный характер, работодатель

и профпатолог должны выработать стратегию для

его эффективного устранения без ущерба для паци�

ента. Средства защиты дыхательных путей снижают

уровень циркулирующих антител и уменьшают кли�

нические проявления [487], но при этом необходимо

продолжать наблюдение за клиническим состояни�

ем больного и его легочной функцией, поскольку

маски даже при правильном использовании могут

пропускать частицы < 1 мкм.

Эффективность ГКС трудно оценить с учетом не�

обходимости устранения аллергена. В рандомизиро�

ванном двойном слепом плацебо�контролируемом

исследовании, в котором изучалась эффективность

ГКС при остром варианте "легкого фермера", полу�

чено более быстрое улучшение легочной функции

у больных, получавших стероиды в течение 1 мес.,

без какого�либо влияния на отдаленный исход [488].

Сохранение клинической симптоматики, несмотря

на устранение контакта с аллергеном, является по�

казанием к началу стероидной терапии (0,5 мг/кг

в сутки), которая должна продолжаться до исчезно�

вения клинических и рентгенологических проявле�

ний. Даже при хроническом ГП устранение антигена

и стероидная терапия могут привести к ограничен�

ному, но клинически значимому улучшению.

Резюме

• Диагноз ГП устанавливается при высокой веро�

ятности этого заболевания. В трудных случаях

необходим комплексный мультидисциплинар�

ный подход (D).

• Наиболее важным и эффективным подходом к ве�

дению больных с ГП является элиминация анти�

гена, вызвавшего заболевание (если таковой опре�

делен) (C).

• ГКС могут использоваться в лечении тяжелых

и прогрессирующих форм ГП (C).

Диагностические неясные ситуации и пробная
терапия ГКС

Пробное лечение ГКС, сначала в высоких дозах

(0,5–1 мг/кг преднизолона), и снижение дозы через

несколько недель или месяцев, часто используется

в ведении больных с ИЗЛ. Такая тактика для па�

циентов с ИЗЛ, у которых специфический диагноз

не может быть установлен, не оценивалась в контро�

лируемых исследованиях необходимого качества.

Пробное лечение ГКС не рекомендуется больным

с "определенным" или вероятным ИЛФ, как было

описано выше. Пробную терапию стероидами мож�

но применять у пациентов с высокой вероятностью,

установленной на основании клинических и / или

рентгенологических данных заболевания, чувстви�

тельного к стероидам, такого как КОП или ГП, но

следует помнить, что в некоторых случаях с той же

долей вероятности может иметь место ИЛФ с ати�

пичными проявлениями. 

Учитывая, что терапия ГКС связана с серьезными

побочными эффектами [489], следует тщательно

взвесить соотношение риска и пользы в каждом

конкретном случае. Рекомендуемая доза преднизо�

лона – 0,5–1 мг/кг с повторной оценкой состояния

больного через 8–12 нед. Поддерживающая терапия

стероидами назначается в гораздо меньших дозах,

если достигнуто объективное улучшение (например,

увеличение ФЖЕЛ на 10 % или TLCO – на 15 %) либо

при явной стабилизации состояния пациента, у ко�

торого легочная функция ранее прогрессивно сни�

жалась. Побочные эффекты ГКС должны своевре�

менно диагностироваться; необходимо проводить

профилактику остеопороза в соответствии с приня�

тыми рекомендациями.

ИЗЛ, связанные с ЗСТ

Обзор ведения больных

Многие принципы ведения больных с ИЗЛ, описан�

ные ранее, приложимы к ИЗЛ в сочетании с ЗСТ.

Наиболее частым ЗСТ, сопровождающимся ИЗЛ, яв�

ляется ревматоидный артрит (РА), но информация

по лечению таких больных ограничена. ССД менее

распространена, чем РА, но чаще осложняется раз�

витием ИЗЛ, и доказательная база для такого состо�

яния гораздо более обширна. Следует отметить, что

не все современные открытия в области патогенеза

ИЗЛ можно экстраполировать на ИЗЛ, связанные

с ЗСТ.

Гистологические и КТ�признаки ИЗЛ, связанных
с ЗСТ, и их прогностическое значение

Гистологическая картина ИИП, согласно классифи�

кации ATS / ERS, сходна с ЗСТ [460]. Как при ИИП,

при ЗСТ преобладают фиброзные изменения. Одна�

ко отдельные гистологические паттерны существен�

но различаются.
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В единственном крупном исследовании по гисто�

логии легких при ССД выявлены значительное пре�

обладание НСИП (62 / 80, 75 %) и очень низкая час�

тота ОИП (6 / 80, 8 %) [28] – результаты, во многом

повторяющие данные мелких исследований [491, 492].

Изменения в легких при КТВР у больных с ССД

варьируют от преобладания синдрома "матового

стекла" до ретикулярных изменений и во многом

аналогичны спектру изменений, обнаруживаемых

при идиопатической НСИП. Грубая сетчатость и "со�

товая" дегенерация встречаются редко, и в этом от�

ношении биопсия и КТВР значительно совпадают

с изменениями, характерными для ССД [493]. У боль�

ных с ССД и ОИП легочная функция обычно гораз�

до хуже, чем у пациентов с ССД и НСИП [28, 491,

492]. Этим, вероятно, объясняется некоторое сниже�

ние выживаемости [494]. Однако в целом исходы ма�

ло различаются между ОИП и НСИП при ССД даже

после коррекции результатов по исходной тяжести

заболевания [28]. Таким образом, спектр КТ�приз�

наков при ССД – от "матового стекла" до ретикуляр�

ных изменений – не коррелирует с различиями в ис�

ходах [495]. Частично это может объясняться тем,

что эффект "матового стекла", обнаруживаемый при

ССД, нередко сочетается с тракционными бронхо�

эктазами либо с ретикулярными изменениями, что

почти всегда означает наличие фиброза [168, 496].

Более того, ОИП при ССД имеет более благопри�

ятный прогноз, чем ИЛФ, – возможно, благодаря

меньшей распространенности фибробластических

очагов при ОИП у больных с ССД [497] либо более

раннему выявлению легочной патологии.

По сравнению с ССД, легочная патология при РА

изучена хуже. Последние исследования предполага�

ют, что НСИП и ОИП встречаются у больных с "рев�

матоидным легким" одинаково часто [29]. Спектр

изменений при КТВР также свидетельствует о том,

что паттерны НСИП и ОИП возникают с равной

частотой [498, 499], но имеющихся данных недоста�

точно для окончательных выводов о взаимосвязи

между КТВР и гистологическими изменениями при

РА. Действительно, эта информация противоречит

недавно полученным результатам, согласно которым

у больных РА паттерн ОИП при КТВР может быть

связан с гистологической картиной НСИП [500], –

несоответствие, крайне редко встречающееся при

идиопатических заболеваниях легких [22, 23]. Срав�

нение исходов при ОИП и НСИП у больных с РА

также не позволяет прийти к однозначным выводам.

Как и при ССД, ОИП у больных с РА, вероятно,

имеет более благоприятный прогноз, чем идиопати�

ческая форма той же легочной патологии.

При ПМ / ДМ НСИП превалирует над ОИП, ОП

и другими вариантами интерстициальной пневмо�

нии [178]. Изменения при КТВР также подтвержда�

ют эту закономерность, чаще будучи характерными

для НСИП, хотя нередко выявляется и консолида�

ция легочной ткани [501, 502]. При синдроме Сье�

грена, несмотря на традиционную точку зрения, что

ЛИП является типичным гистологическим вариан�

том поражения легких [451], в недавнем крупном

анализе почти у всех больных при биопсии диагнос�

тирована фиброзирующая НСИП, и результаты

КТВР совпадали с гистологическим диагнозом [503].

Таким образом, превалирующим гистологичес�

ким диагнозом при ЗСТ, за вероятным исключением

РА, является НСИП. Данные КТВР соответствуют

гистологическим, но встречаются особые паттерны

КТВР, связанные со специфическими ЗСТ. Другие

данные, кроме ССД, по влиянию лечения на карти�

ну КТВР пока не анализировались в достаточно

крупных исследованиях. Также недостаточно дока�

зательств того, что выявление фиброзных измене�

ний при биопсии или КТВР является адекватным

ориентиром при выборе лечебной тактики, поэтому

в настоящее время выбор лечения при ИЗЛ, связан�

ных с ЗСТ, не должен зависеть от КТ�картины легоч�

ной патологии. Исключение составляют нечастые,

но важные в связи с потенциальной обратимостью

ДИП или ОП, проявляющиеся при КТВР преобла�

данием "матового стекла" или консолидацией легоч�

ной ткани соответственно и наблюдаемые чаще при

РА и ПМ / ДМ.

Каких больных с ИЗЛ, связанными с ЗСТ, 
следует лечить?

Легочная патология при ЗСТ не изучалась в плаце�

бо�контролируемых исследованиях, поэтому совре�

менное ведение таких больных основано на случай�

ных и неубедительных ретроспективных данных.

Решение о начале лечения в основном должно опи�

раться на соотношение риска развития побочных

эффектов (токсических) и пользы (предотвращение

прогрессирования заболевания) у конкретного боль�

ного. Помимо небольшого числа пациентов с пре�

обладанием воспалительных изменений на КТВР,

лечение обычно направлено на замедление или пре�

дотвращение прогрессирования, а не на выражен�

ный, но кратковременный эффект. Раннее вовлече�

ние легких в патологический процесс при ПМ / ДМ

является важным исключением из правил, что об�

суждается ниже.

Проблемы терапии, в т. ч. вопрос о том, каких па�

циентов нужно лечить, и выбор лекарственных пре�

паратов, лучше всего изучены для ССД – вероятно,

потому что ИЗЛ при этом заболевании встречаются

наиболее часто. При ССД начало лечения рекомен�

дуется, когда:

• длительность системного заболевания небольшая

(< 4 лет), что означает более высокий риск прог�

рессирования легочной патологии [504, 505];

• заболевание имеет тяжелое течение, что доказано

исследованием легочной функции и распростра�

ненностью фиброза при КТВР. Мощным прог�

ностическим фактором летальности является

TLCO [28, 506, 507], которая лучше других показа�

телей легочной функции коррелирует с распро�

страненностью патологических изменений в лег�

ких при КТВР [508];

• недавно больной перенес ухудшение в виде уси�

ления клинической симптоматики и / или сни�



29http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

жения легочной функции при повторных иссле�

дованиях. Продолжающееся ухудшение у получа�

ющих лечение больных точнее прогнозирует ле�

тальность, чем другие клинические признаки [28];

• данные КТВР в значительной мере подтверждают

преобладание воспалительных изменений (что

встречается в небольшом проценте случаев) [495];

• отношение к БАЛ неоднозначно, и высказывают�

ся противоположные точки зрения, что нейтро�

фильный характер БАЛ означает более высокий

риск прогрессировании [509] или течение заболе�

вания просто более тяжелое в момент исследова�

ния [494].

При отсутствии сильной доказательной базы

данные рекомендации в одинаковой степени при�

ложимы и к другим ЗСТ. Таким образом, решение

о начале лечения больше определяется тяжестью

заболевания и вероятностью прогрессирования (на

основании описанных изменений и длительности си�

стемного заболевания), чем гистологическими дан�

ными и данными КТВР.

Лечение ИЗЛ, связанных с ССД

ГКС давно используются в терапии ИЗЛ на фоне

ЗСТ, но убедительные данные по эффективности их

высоких доз отсутствуют. Более того, сегодня извест�

но, что при назначении ГКС существенно возрастает

риск почечного склеродермического криза. В одном

из исследований "случай–контроль" минимальная

доза преднизолона, с которой ассоциировался риск

почечного склеродермического криза, составляла

20 мг в сутки [510]. В более позднем, но и более

крупном исследовании ГКС терапия в целом (в т. ч.

такие низкие дозы преднизолона, как 10 мг в сутки)

также ассоциировалась с развитием почечного скле�

родермического криза [511]. Возможно, что более

тяжелая системная патология сопровождается как

более высоким риском развития почечного склеро�

дермического криза, так и большей вероятностью

назначения ГКС, и между этими явлениями сущест�

вует взаимосвязь [494].

Самой распространенной начальной терапией

являются низкие дозы ГКС (например, 10 мг в сутки

преднизолона) в сочетании с иммуносупрессивны�

ми препаратами, обычно пероральным циклофосфа�

мидом. Широкое использование перорального цик�

лофосфамида, как правило, в дозе 1,0–1,5 мг/кг,

в целом основано на результатах открытых обсерва�

ционных исследований и ретроспективных сравне�

ниях клинических данных в группах, получавших

и не получавших лечение [24, 512–515]. Однако в не�

давно проведенном многоцентровом исследовании

ИЗЛ, связанных с ССД, в котором у большинство

пациентов течение заболевания было более легким,

чем в предыдущих работах, в группе, принимавшей

пероральный циклофосфамид, через 1 год лечения

средний ФЖЕЛ был на 2,53 % выше, чем в группе

плацебо [516]. ГКС назначались по усмотрению ле�

чащего врача, хотя больные, принимавшие >10 мг

в сутки преднизолона, исключались из исследова�

ния, как и пациенты с клинически значимой ЛГ.

Различия в легочной функции, хоть и были статис�

тически достоверными, имели умеренное клиничес�

кое значение и, учитывая токсичность циклофосфа�

мида при долговременном приеме, не оправдывают

использование этого препарата в повседневной

практике у любых больных с ССД.

Позже в 3 исследованиях оценивалась эффектив�

ность пульс�терапии циклофосфамидом [517–519].

Во всех этих работах лечение было открытым и при�

водило к частичному регрессу ИЗЛ, подтвержденно�

му при повторных исследованиях легочной функции

[517–519] либо при повторных КТВР [518–519],

и хорошо переносилось. Режимы лечения варьиро�

вали между исследованиями, чаще использовали до�

зировки 500–1 000 мг и интервалы между приемами

2–4 нед., чаще 1 мес. Во всех исследованиях также

назначали ГКС в различных дозах, но осталось неяс�

ным, чем объяснялась очевидная эффективность ле�

чения – комбинацией этих препаратов или специ�

фическим эффектом циклофосфамида.

Другие иммуносупрессоры также применяются

при ИЗЛ на фоне ССД, но данные по их использова�

нию ограничены. В неконтролируемом ретроспек�

тивном анализе сообщалось об успешном назначении

комбинации азатиоприна с низкими дозами предни�

золона [520]. Эффект такого лечения аналогичен опи�

санному в других исследованиях эффекту перораль�

ного циклофосфамида, но токсичность азатиоприна

ниже, и многие врачи назначают комбинации перо�

рального азатиоприна и низких доз преднизолона

в качестве начальной терапии за исключением случа�

ев очень тяжелого или прогрессирующего течения.

Однако рандомизированные контролируемые иссле�

дования, которые сравнивали бы эффективность им�

муносупрессоров, отсутствуют. В ближайшее время

будут опубликованы результаты плацебо�контроли�

руемого исследования, сравнивавшего пероральный

и внутривенный циклофосфамид.

Исход ИЗЛ, связанных с ССД, значительно луч�

ше, чем при ИЛФ, даже после коррекции результа�

тов по исходной тяжести заболевания, и это разли�

чие устойчиво сохраняется при сравнении только

получавших лечение пациентов [76]. Однако с уче�

том преимущественно фиброзирующей природы

заболевания полная ремиссия, подтвержденная по�

вторными КТВР, встречается редко. Даже при агрес�

сивной терапии тяжелый ИЛФ остается самым зло�

качественным прогностическим показателем.

Лечение ИЗЛ при РА

Данные о ведении больных с ИЗЛ на фоне РА край�

не скудны. ИЗЛ может быть как проявлением

собственно РА, так и последствием его лечения

(например, пневмонит, вызванный метотрексатом),

и эти 2 состояния практически неотличимы. Риск

развития ИЗЛ значительно повышается у больных

с анамнезом курения > 25 пачек / лет [175].

Лечение ревматоидного ИЗЛ (при показаниях) тра�

диционно начинают с пероральных ГКС (например,
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преднизолона в дозе 0,5 мг/кг в сутки) в течение

1–3 мес. Если за это время достигнуто улучшение,

по физиологическим и / или рентгенологическим

критериям, дозу снижают до 10 мг в сутки или 20 мг

через сутки. При отсутствии эффекта или ухудшении

за время пробного лечения стероидами необходимо

заменить их на иммуносупрессанты: циклофосфа�

мид [521], азатиоприн [523], Д�пеницилламин [522]

или метотрексат, хотя данные о пользе применения

этих препаратов также ограничены. Циклоспорин А

успешно применяется при неэффективности других

препаратов или прогрессировании заболевания, не�

смотря на кортикостероидную и иммуносупрессив�

ную терапию [522, 523]. При обсуждении эффектив�

ности терапии, направленной на блокаду TNF�α [524],

следует учитывать несколько случаев неожиданной

быстрой фатальной прогрессии легочной патологии

у больных с РА и ИЗЛ, которые лечились блокатора�

ми TNF�α [525, 526].

Циклофосфамид также может применяться в ле�

чении метотрексат�индуцированных пневмонитов,

не отвечающих на обычное ведение (отмена мето�

трексата, кислород и / или ГКС) [527]. КОП при РА

с высокой вероятностью чувствительна к ГКС [528].

Лечение ИЗЛ при ПМ / ДМ

Недостаточное количество рандомизированных

контролируемых исследований не позволяет выде�

лить оптимальное лечение ИЗЛ, связанных с ПМ.

Наиболее распространенным лечением в таких слу�

чаях являются ГКС [404, 529–536]. Как правило, те�

рапию начинают с перорального преднизолона 0,75–

1,00 мг/кг в сутки (или его эквивалента) с постепен�

ным снижением дозы. Фулминантное течение может

потребовать высоких доз внутривенного метилпред�

низолона (1,0 г в сутки в течение 3 дней) [535,

537–539].

У больных с субоптимальным ответом на тера�

пию или побочными эффектами ГКС альтернатив�

ной терапией являются либо иммуносупрессанты,

либо цитотоксические препараты [178, 536, 540,

541]. Данные об их эффективности ограничены не�

большими исследованиями и описаниями отдель�

ных случаев, но ответ на лечение получен при

использовании циклофосфамида (внутривенного

или перорального) [541–551], азатиоприна [537, 541,

545, 551–554], метотрексата [533, 554], циклоспори�

на А [501, 535, 537, 555–560] и такролимуса [561].

При раннем начале лечения прогноз благоприя�

тен [501, 535, 536, 561]. Кратковременное улучшение

наблюдали более чем у 90 % больных [501, 561]. У па�

циентов с повышением креатинкиназы ответ на

ГКС втрое лучше, чем у больных с нормальной кре�

атинкиназой [535]. При более продолжительном

наблюдении частота положительного ответа на лече�

ние различна, но в одном исследовании, в котором

все больные получали ГКС, а 50 % – дополнительно

циклофосфамид или азатиоприн, ИЗЛ разрешилось

у 75 % (частично у 56 % и полностью у 19 %) и ухуд�

шилось у оставшихся 25 % [541].

Выживаемость в течение 3 и 5 лет варьируется от

74 до 90 % [178, 541] и от 50 до 87 % [178, 536, 541]

соответственно. Важно, что исход мышечной пато�

логии не всегда совпадает с исходом легочного про�

цесса [541].

Рекомендации по лечению ИЗЛ, связанных с ЗСТ

• В целом лечение ГКС для возможного предотвра�

щения прогрессирования легочного фиброза при

ИЗЛ, связанных с ЗСТ, начинают при тяжелом

заболевании (что подтверждается с помощью

КТВР или легочных функциональных тестов),

при недавнем прогрессировании или небольшой

продолжительности системного заболевания (C).

У многих больных потенциальный риск терапии

ГКС превышает ее эффективность.

• При большинстве ЗСТ, кроме ССД, начальная те�

рапия ИЗЛ проводится пероральным преднизо�

лоном в дозе 0,5–1,0 мг/кг и дальнейшим ее сни�

жением до поддерживающей дозы ≤ 10 мг

в сутки, часто в сочетании с иммуносупрессора�

ми (обычно пероральным или внутривенным

циклофосфамидом или пероральным азатиопри�

ном) (C).

• ИЗЛ, связанные с ПМ / ДМ, часто требуют ран�

него начала терапии пероральным преднизоло�

ном (0,75–1,00 мг/кг) и циклофосфамидом или

другими иммуносупрессорами для предотвраще�

ния прогрессирования заболевания (C).

• При ИЗЛ, связанных с ССД, рекомендуемое ле�

чение состоит в малых дозах пероральных стеро�

идов (10 мг в сутки) и / или циклофосфамида (пе�

рорально или внутривенно) (C). Высоких доз

ГКС (> 10 мг в сутки преднизолона) следует по

возможности избегать из�за риска почечных

осложнений (C).

Саркоидоз

До начала лечения саркоидоза следует принять во

внимание множество факторов.

• У 55–90 % больных с I рентгенологической ста�

дией заболевания, 40–70 % – со II стадией

и 10–20 % – с III стадией развиваются спонтан�

ные ремиссии [115, 182, 562–565].

• Большинство ремиссий возникают в первые 6 мес.

заболевания.

• Течение саркоидоза вариабельное, поэтому труд�

но прогнозировать течение и исход.

• Существуют значительные расовые различия в тя�

жести болезни и вовлечении органов в процесс.

• Долговременное влияние лечения на течение

саркоидоза неизвестно.

Лечение ГКС: обзор

ГКС как основное средство лечения саркидоза при�

меняются с 60�х гг. прошлого века для устранения

клинических проявлений и достижения ремиссии
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как в контролируемых [566, 567], так и в неконтро�

лируемых исследованиях [568, 569]. Роль ГКС ясна,

когда имеются критическое поражение органов, глаз

(при этом отсутствует чувствительность к топичес�

кой терапии), нервной системы и сердца, гиперкаль�

циемия либо выраженное поражение других орга�

нов. Такие ситуации в данных рекомендациях не

рассматриваются. Подобные процессы в легких

обычно протекают менее тяжело, не прогрессируют

и часто разрешаются спонтанно, поэтому оценить

значение стероидов труднее. Опубликовано много

сообщений о кратковременной эффективности сте�

роидов, заключающейся в уменьшении клинических

проявлений и воспаления. Вопросы, требующие от�

вета, – это средняя продолжительность сохранения

терапевтического эффекта (в годах) и влияние тера�

пии на течение заболевания в отдаленном периоде.

В систематическом обзоре Paramothayan и Jo�
nes [570] проанализированы 8 рандомизированных

плацебо�контролируемых исследований, в которых

оценивались исходы заболевания при терапии перо�

ральными или ингаляционными ГКС. В последую�

щие годы не было опубликовано ни одного рандо�

мизированного контролируемого исследования.

В суммированных результатах в 4 из 5 рандомизиро�

ванных контролируемых исследований с использо�

ванием пероральных ГКС [566, 571–573] у 407 боль�

ных через 6 и 24 мес. выявлено улучшение на

рентгенограммах органов грудной клетки (отноше�

ние шансов по методу Пето – 2,54; 95%�ный довери�

тельный интервал – 1,69–3,81; p < 0,001). Анализ

подгрупп выявил, что улучшение наблюдалось

у больных со II–III стадиями, но не с I рентгеноло�

гической стадией. Данные легочной функции не уда�

лось суммировать, но в большинстве исследований

не получено значительного ее улучшения на фоне

лечения [573]. В 2 работах наблюдалось небольшое

улучшение ФЖЕЛ и TLCO через 3–7 мес. лечения [571,

572]. Данные по динамике симптомов, например

кашля, отсутствовали. В 1 исследовании использова�

ли общую шкалу, которая включала в себя легочную

функцию, данные рентгенограммы грудной клетки,

клинические симптомы. По этой шкале выявлено

улучшение через 3 мес. терапии. О побочных эффек�

тах не сообщалось ни в одной работе, но отмечено,

что только небольшое число больных прервали ис�

следование из�за нежелательных явлений. В целом

у больных с II–III стадиями патологии рентгеноло�

гические изменения могут стать менее выраженны�

ми на срок до 2 лет при небольшом влиянии на ле�

гочную функцию.

Дозы, применявшиеся в исследованиях, варьиро�

вались между 15 и 40 мг преднизолона / преднизо�

на [566, 567, 572, 578] и 4–32 мг метилпреднизоло�

на [571], которые назначались в течение 3–24 мес.

Единое мнение о дозах и режимах лечения отсут�

ствовало. Альтернирующий режим так же эффекти�

вен, как и каждодневный прием, но не превосходит

его [574]. Значительно выражены побочные эффек�

ты [575]. Для профилактики и лечения стероид�ин�

дуцированного остеопороза используются бифосфо�

наты [576]: в неслепом рандомизированном контро�

лируемом исследовании алендронат предотвращал

потерю костной ткани у 43 пациентов, лечившихся

стероидами [577].

Влияние стероидной терапии на течение саркоидоза

Долговременное влияние лечения стероидами на те�

чение саркоидоза неизвестно. В открытом исследо�

вании BTS 58 больным со стабильным состоянием,

не требовавшим лечения, на альтернативной основе

через 6 мес. наблюдения назначалась длительная

кортикостероидная терапия (30 мг в течение 1 мес.

с последующим снижением на 5 мг каждый месяц

до поддерживающей дозы 10 мг при достижении

рентгенологического улучшения) – либо только при

клинических симптомах и ухудшении легочной

функции [118]. Через 5 лет получено значительное

улучшение ЖЕЛ (на 9 %) у больных, получавших

длительную стероидную терапию, со слабо выра�

женными побочными эффектами, из�за которых

только 2 больных из 27 прервали лечение. В другом

рандомизированном двойном слепом плацебо�конт�

ролируемом исследовании 198 пациентам при 1�м

обращении назначали пероральный преднизолон на

3 мес., который затем заменяли ингаляционным бу�

десонидом в течение 15 мес. Спустя 5 лет наблюде�

ния у 26 % больных из группы преднизолона и 38 %

пациентов из группы плацебо по�прежнему имелись

изменения на рентгенограмме, и за период наблюде�

ния в группе плацебо больше больных нуждались

в стероидной терапии в связи с рецидивами (2 / 74

и 16 / 75 человек; p < 0,05). У пациентов со II–III ста�

диями (в отличие от I стадии), лечившихся стероида�

ми, получено более выраженное улучшение ФЖЕЛ

и TLCO, чем в группе плацебо [578]. Это исследование

подтверждает эффективность стероидов при II–III

стадиях заболевания. Однако следует отметить,

что за 5 лет у 24 из 39 больных в группе плацебо со�

стояние спонтанно изменилось со II–III стадии до

нулевой (22 человека) или I стадии (2 человека).

Улучшение легочной функции было относительно

невелико.

Также анализировали потенциально негативное

влияние преднизолона на исход саркоидоза. В об�

сервационном одноцентровом исследовании 337

больных частота рецидивов составила 74 % у паци�

ентов, достигших ремиссии при стероидной тера�

пии, по сравнению с 8 % пациентов, имевших спон�

танную клиническую ремиссию (p < 0,01) [579].

Многие больные были афро�американцами – попу�

ляцией, в которой, как известно, саркоидоз протека�

ет более агрессивно и с более неблагоприятным прог�

нозом; некоторые из них первоначально лечились по

поводу внелегочной локализации процесса. 50 % ре�

цидивов развились в течение 2–4 мес. после прекра�

щения стероидной терапии и 20 % – через 12 мес.

и позже. В обсервационном исследовании больных

с интраторакальным саркоидозом сравнивали ле�

тальность в контрольной и популяционной группах,

которая составила 4,8 % и 0,5 % соответственно,
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и количество пациентов с III стадией патологии рав�

нялось 17 % и 11 % соответственно. В контрольной

группе объем использованных стероидов был в 7 раз

выше [67]. Очевидно, что результаты обоих исследо�

ваний подвержены влиянию многих факторов, в част�

ности, тяжести заболевания. Таким образом, остают�

ся недоказанными негативное влияние стероидной

терапии и ее связь с неблагоприятным прогнозом.

Ингаляционная стероидная терапия при саркоидозе

Ингаляционное лечение как терапия выбора

У специально отобранных больных в неконтроли�

руемых [580, 581] и контролируемых [582–584]

исследованиях ингаляционные стероиды оказывали

положительное воздействие. 2 рандомизированных

контролируемых исследования, в которых оценива�

ли эффект монотерапии ингаляционными стероида�

ми, были включены в систематический обзор [570].

Результаты их не удалось объединить. В одной рабо�

те у 47 больных не получено улучшения ЖЕЛ, объ�

ема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) и TLCO

через 6 мес. лечения будесонидом, хотя балльная

оценка симптомов по комбинированной шкале

(одышка, кашель, недомогание и утомляемость)

улучшилась (p < 0,03) [582]. В другом исследова�

нии у 19 больных, лечившихся в течение 8–10 нед.,

не выявлено улучшения ни по рентгенограмме лег�

ких, ни по показателям TLCO, хотя последние, оце�

ненные с точки зрения улучшения или ухудшения

(+15 %), значительно улучшились в группе терапии

(p < 0,04) [583]. Третье рандомизированное контро�

лируемое исследование не было включено в обзор,

поскольку данные из него не были доступны [585],

но оно продемонстрировало отсутствие эффекта от

высоких доз ингаляционных стероидов. Результаты

неубедительны и не показывают улучшения, но поз�

воляют предположить, что ингаляционные стероиды

могут облегчить клинические проявления у отдель�

ных больных.

Ингаляционное лечение в качестве поддерживающей
терапии после отмены пероральных стероидов

В 2 рандомизированных контролируемых иссле�

дованиях сообщается об использовании ингаля�

ционных стероидов после лечения пероральными

стероидами в рамках протокола либо до участия в ис�

следовании [572, 586]. Эти работы вошли в система�

тический обзор [570]. Их результаты нельзя объеди�

нить, т. к. дозы стероидов существенно различались.

Du Bois et al. наблюдали 77 больных саркоидозом

в стабильном состоянии, которые получали ингаля�

ционный флутиказона пропионат или плацебо в те�

чение 6 мес. Из них 44 человека в начале исследова�

ния принимали пероральные стероиды. Авторы не

выявили различий между группами по клиническим

проявлениям, пиковой скорости выдоха, ОФВ1,

ФЖЕЛ, TLCO, ОЕЛ и потребности в бронходилатато�

рах [586]. Pietinalho et al. назначали 189 пациентам

пероральные стероиды в течение 4 мес., после чего

в течение 15 мес. – будесонид либо плацебо ингаля�

ционно. В группе активного лечения у больных со II

стадией саркоидоза, в отличие от пациентов с I ста�

дией, получено гораздо более выраженное улучшение

на рентгенограмме грудной клетки через 3 и 6 мес. ле�

чения, но эти различия исчезли через 18 мес. У боль�

ных I стадией как в группе активного лечения, так

и в группе плацебо ни ФЖЕЛ, ни TLCO не измени�

лись за период исследования. У больных со II стадией

TLCO значительно увеличился, но только через 18 мес.,

и наиболее выраженными были изменения у паци�

ентов с худшими исходными показателями легочной

функции [572]. Еще в одном исследовании у 21 боль�

ного не выявлено существенного улучшения после

применения ингаляционных стероидов [587]. В це�

лом данные по использованию данной группы пре�

паратов в качестве поддерживающей терапии при

саркоидозе неубедительны.

Таким образом, долговременная эффективность

стероидов при легочном саркоидозе не доказана.

Учитывая значительную частоту спонтанных ремис�

сий и серьезные побочные эффекты этих лекар�

ственных средств, лечение не показано:

• при бессимптомной I стадии заболевания;

• бессимптомной II стадии с легкими нарушения�

ми легочной функции и стабильным состоянием

больного (оцениваемыми 1 раз в 3–6 мес.);

• бессимптомной III стадии с легкими нарушения�

ми легочной функции и стабильным состоянием

пациента (оцениваемыми 1 раз в 3–6 мес.).

Лечение целесообразно назначать:

• при ухудшении легочной функции, оцениваемой

каждые 3–6 мес.;

• усилении рентгенологических изменений;

• выраженных респираторных симптомах – кашле,

одышке, боли в грудной клетки или кровохар�

канье.

Альтернатива стероидам

Существенные побочные эффекты длительной тера�

пии стероидами либо их высоких доз хорошо извест�

ны, и у некоторых больных нежелательные явления

делают лечение этими препаратами непереносимым.

Более того, у небольшой части пациентов легочный

процесс прогрессирует, несмотря на терапию стерои�

дами, эффект начальной терапии стероидами отсут�

ствует, либо имеются тяжелые внелегочные проявле�

ния (кожные поражения или саркоидоз центральной

нервной системы). В таких ситуациях можно попро�

бовать альтернативное лечение иммуносупрессорами

с особым вниманием к препаратам, целенаправленно

действующим на лежащее в основе заболевания вос�

паление. К таким лекарственным средствам относят�

ся метатрексат, циклоспорин А, гидроксихлорохин,

азатиоприн, хлорамбуцил, циклофосфамид, лефлу�

номид, пентоксифиллин, талидомид, инфликсимаб,

этанерцепт. Большинство исследований небольшие,

с высокой вероятностью систематических ошибок.

В систематическом обзоре, обобщившем материал

до апреля 2004 г., были найдены только 4 рандомизи�

рованных контролируемых исследования, в которых
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использовались лекарственные препараты, альтер�

нативные ГКС (метотрексат и циклоспорин А, в 2 ис�

следованиях – хлорохин); все они добавлялись

к ГКС.

Для метотрексата – антагониста фолиевой кисло�

ты – в группах из 14 больных [588], 50 больных [589]

и 91 пациента [590] показан некоторый эффект до�

бавления его к стероидам. Единственное рандоми�

зированное контролируемое исследование насчиты�

вает 24 больных и сравнивает метотрексат (у 16

больных) с плацебо (8 пациентов) в дополнение в пе�

роральному преднизолону в течение 1 года [591].

Преднизолон в дозе 40 мг назначался во вводном пе�

риоде длительностью 4 нед., после чего дозы были

различными в зависимости от ответа. Метотрексат

назначался в дозе 10 мг в неделю, и больные, прини�

мавшие этот препарат, в последующие 6 мес. получа�

ли значительно меньше преднизолона (медиана –

8,3 мг в сутки (0,83–21,7) по сравнению с 16 мг в сут�

ки (11–22); p < 0,001). Однако только 15 больных

продолжали участие в исследовании спустя 6 мес.,

и по анализу всей популяции, которую изначально

предполагалось лечить (intention�to�treat), метотрек�

сат не отличался от плацебо. Легочная функция,

данные рентгенографии легких и клинические про�

явления были сходными в группах метотрексата

и плацебо.

Циклоспорин А – Т�клеточный супрессор, со�

гласно 2 ретроспективным исследованиям [592, 593],

эффективен при нейросаркоидозе, но в других рабо�

тах эти результаты не подтвердились [594, 595]. Wyser
в течение 18 мес. проводил рандомизированное

контролируемое исследование эффективности цик�

лоспорина А как синергиста стероидов у 37 больных

с легочным саркоидозом [594, 595]. Не было доказа�

но влияние препарата на легочную функцию и одыш�

ку, но в лечебной группе было значительно больше

побочных эффектов.

Хлорохин и гидрохлорохин – противомалярийные

препараты, которые, как сообщалось, эффективны

при кожных и почечных поражениях, нейросаркои�

дозе и гиперкальциемии [565, 596–599]. В 2 рандо�

мизированных контролируемых исследованиях оце�

нивали эффект хлорохина в сравнении с плацебо

у больных с легочным саркоидозом. В рандомизиро�

ванном плацебо�контролируемом многоцентровом

исследовании участвовали 52 больных, не получав�

ших стероидов. У каждого из них были либо ин�

фильтраты в легких в течение 6 мес. и одышка, либо

прогрессирующие инфильтраты в легких в течение

6 мес., либо инфильтраты в течение 1 года. Из них

24 пациента получали хлорохин (600 мг в сутки в те�

чение 8 нед., 400 мг в течение 8 нед.) и 28 – плаце�

бо [600]. Эффективность такого лечения не доказа�

на, а в группе терапии побочные эффекты были

значительно более выраженными, чем в группе пла�

цебо. Baltzan et al. [601] провели двойное слепое ран�

домизированное плацебо�контролируемое иссле�

дование среди пациентов с саркоидозом, которые

в течение вводного периода (6 мес.) получали хлоро�

хин со снижением дозы и затем тот же препарат по

250 мг в сутки в течение 6–48 мес. (медиана наблю�

дения – 19,7 мес.). Хлорохин снижал скорость паде�

ния ОФВ1 и TLCO в течение 20 мес. Но эти результаты

были нестабильны.

Азатиоприн – аналог пуринов – улучшал рентге�

нологическую картину и уменьшал одышку у боль�

ных саркоидозом [602]. Исследование азатиоприна

в комбинации со стероидами показало его эффек�

тивность [603], но в другом ретроспективном обзоре

эффект получен только у 2 из 10 пациентов [604].

Рандомизированные контролируемые исследования

по азатиоприну при саркоидозе отсутствуют.

В одной публикации сообщается [605], что у 8

из 10 больных отмечалось вероятное улучшение при

лечении хлорамбуцилом. В другой серии случаев по�

казано, что 15 пациентов из 31, рефрактерных к сте�

роидам, достигли значительного улучшения при до�

бавлении к лечению хлорамбуцила, а у 13 улучшение

было умеренным. При этом наблюдались серьезные

побочные эффекты. Рандомизированные контроли�

руемые исследования эффективности хлорамбуцила

при саркоидозе отсутствуют.

Циклофосфамид – алкилирующий препарат –

использовался при нейросаркоидозе и в некоторых

сериях случаев приводил к улучшению и снижению

доз стероидов [606].

Лефлуномид – цитотоксический препарат, при�

меняемый в лечении РА. В ретроспективном анали�

зе использования лефлуномида при хроническом

саркоидозе у 32 больных, из которых 15 одновремен�

но получали метотрексат [607], у большинства до�

стигнуто улучшение. Однако рандомизированные

контролируемые исследования по лечению саркои�

доза лефлуномидом не проводились.

Эффективность пентоксифиллина – ксантина –

изучалась у 23 пациентов с саркоидозом, которые

принимали препарат в течение 6 мес. Было показано

улучшение легочной функции и клинических прояв�

лений [608]. Талидомид также облегчал состояние

больных с кожным саркоидозом [609, 610].

Было продемонстрировано, что TNF играет опре�

деленную роль в воспалительном процессе, поэтому

исследовались его различные ингибиторы. Этанер�

цепт является двойным белком рецептора р75 TNF,

который связывает TNF. Исследование II фазы

у больных прогрессирующим саркоидозом II и III

стадий было прекращено после включения в исследо�

вание 17 пациентов в связи с неэффективностью ле�

чения у 11 из них [611]. Инфликсимаб – это гибрид�

ные моноклональные антитела, блокирующие TNF.

Сообщалось об эффективности этого препарата при

отдельных случаях нейросаркоидоза [612–617]. В од�

ной работе у 3 пациентов с резистентным к стероидам

заболеванием уменьшились проявления lupus pernio
и у 1 человека улучшилась легочная функция [618].

В другой статье констатируется, что состояние 5 боль�

ных рефрактерным саркоидозом, из которых у 2 чело�

век было поражение легких, улучшилось на фоне ле�

чения инфликсимабом [619]. В настоящее время

исследования по блокаторам TNF при саркоидозе

продолжаются (http://www.clinicaltrials.gov/ct).
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В целом сегодня недостаточно высококачествен�

ных исследований, чтобы определить роль иммуно�

супрессивных препаратов в лечении саркоидоза. Не�

которые данные свидетельствуют об эффективности

метотрексата как синергиста стероидов, но посколь�

ку у этих препаратов выражены побочные эффекты,

они должны назначаться с осторожностью, в ситуа�

циях, когда патология прогрессирует и отсутствуют

альтернативные варианты лечения.

Трансплантация легких при саркоидозе

Терминальное поражение легких при саркоидозе

с исходом в легочный фиброз и IV рентгенологичес�

кая стадия развиваются у небольшого числа больных.

Общая летальность при саркоидозе составляет 1–5 %

за счет поражения легких, сердца или центральной

нервной системы. Трансплантация легких при сарко�

идозе составляет 2,8 % от всех пересадок этого орга�

на в США [620]. Краткосрочные результаты показы�

вают высокую степень отторжения трансплантата

(выживаемость после трансплантации по поводу сар�

коидоза – 83 %, в то время как после трансплантации

по другим причинам – 91 %) [620]. Рассчитанная по

данным исследований с небольшим числом больных

выживаемость составляет 62–72 % в течение 1 года

и 46–56 % – в течение 4–5 лет [621–623]. Кратко�

срочная выживаемость зависит от расы (показатель

ниже, если донор или реципиент – афро�америка�

нец) [620]. В исходах трансплантации описан обли�

терирующий бронхиолит с частотой, аналогичной

его развитию при трансплантации по поводу других

воспалительных заболеваний [622]. Отсутствует еди�

ное мнение о том, какая трансплантация (1 или 2

легких) должна проводиться при саркоидозе.

Саркоидоз является самым частым заболеванием,

рецидивирующим в трансплантированном легком

(в 35–62,5 % случаев) [622–624], однако эти рециди�

вы обычно бессимптомны и нередко разрешаются

спонтанно.

Перед проведением хирургического вмешатель�

ства важно оценить степень вовлечения в процесс

других органов, особенно сердца. Относительными

противопоказаниями к трансплантации являются

мицетомы [625, 626] и осложнение заболевания

бронхоэктазами. Показателями риска летальности

во время ожидания трансплантации являются ЛГ,

принадлежность к негроидной расе и потребность

в кислороде [126].

Рекомендации по ведению больных с саркоидозом

• В связи с высокой частотой спонтанных ремис�

сий при бессимптомной I стадии заболевания ле�

чение не показано (B).

• В связи с высокой частотой ремиссий лечение не

показано при бессимптомных стадиях II и III

с легким нарушением легочной функции и ста�

бильным течением заболевания (D).

• При прогрессировании патологии, которое про�

является рентгенологически, клинически, тре�

бующими лечения выраженными внелегочны�

ми поражениями, а также при исследовании ле�

гочной функции, терапией выбора являются пе�

роральные ГКС (B).

• Преднизолон (или его эквивалент) назначается

в дозе 0,5 мг/кг в сутки в течение 4 нед., затем

доза снижается до поддерживающей, которая

позволяет контролировать симптомы и прогрес�

сирование заболевания, и применяется в течение

6–24 мес. (D).

• Для минимизации стероидного остеопороза на�

значаются бифосфонаты (D).

• Ингаляционные ГКС в качестве первоначальной

либо поддерживающей терапии не оказывают су�

щественного эффекта (В). Они могут использо�

ваться для устранения симптомов (кашля) у неко�

торых больных (D).

• Другие иммуносупрессоры или противовоспали�

тельные препараты используются при саркоидозе

ограниченно, но могут назначаться пациентам,

у которых ГКС не контролируют заболевание

или вызывают непереносимые побочные эффек�

ты. В настоящее время средством выбора в таком

случае является метотрексат (C).

• В терминальной стадии саркоидоза следует рас�

смотреть возможность трансплантации легких (D).

ЛГ при ИЗЛ и ЗСТ

Существует множество авторитетных клинических

рекомендаций по ведению больных с ЛГ [627, 628].

В Великобритании часто диагноз устанавливается

и лечение проводится в сотрудничестве с одним из

нескольких специализированных центров (http://www.
pha�uk.com/specialist.asp). Рекомендации в данном

документе концентрируются на ЛГ, связанной с ИЗЛ

и ЗСТ и должны применяться с учетом консультаций

региональными центрами по ЛГ.

Определение и классификация

ЛГ определяется как среднее давление в легочной

артерии (ДЛА) в покое > 25 мм рт. ст. при нормаль�

ном давлении в левом предсердии. ЛГ может быть

следствием хронических сердечных и легочных забо�

леваний, вызывающих системную и / или регионар�

ную гипоксию, тромбоэмболию легочной артерии

(ТЭЛА) или нарушения легочной микроциркуляции

(ЛГ в последнем случае называется легочной артери�

альной гипертензией – ЛАГ). В недавно принятой

международной системе классификации РН, связан�

ная с ЗСТ (включая ССД), рассматривается как под�

группа ЛАГ. ЛГ на фоне ИЗЛ попадает в категорию

"других" причин ЛГ, связанных с гипоксией [628].

Данная классификация напоминает, что патофизио�

логия идиопатической ЛАГ отличается от других

случаев ЛГ, и это необходимо учитывать при интер�

претации результатов клинических исследований,

в которых участвуют гетерогенные популяции боль�

ных с ЛАГ и ЛГ. Однако такая классификация пред�
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полагает сложный генез ЛГ, связанной с другими за�

болеваниями, такими как ИЛФ или саркоидоз, при

которых гипоксия, микротромбоэмболия и васкуло�

патия могут играть равную роль в повышении ДЛА.

Диагноз ЛГ при ИЗЛ

Клинические проявления и объективные симптомы

ЛГ обычно возникают на поздних стадиях ИЗЛ и час�

то маскируются признаками основного заболевания.

"Золотым стандартом" в оценке ДЛА и, следова�

тельно, диагностике ЛГ является катетеризация пра�

вых отделов сердца. Эта инвазивная методика несет

небольшой, но постоянный риск для пациента, поэ�

тому необходим простой и надежный неинвазивный

метод диагностики ЛГ.

Исследование легочной функции

Снижение TLCO имеет ограниченное значение для

диагностики ЛГ у больных с ИЗЛ. При ИЛФ рас�

пространенность ЛГ значительно выше у больных

с TLCO < 40 %долж. и сатурацией кислорода в покое

< 88 % [629]. У больных ССД без признаков сопут�

ствующей легочной патологии TLCO < 50 %долж. или

прогрессирующее снижение TLCO в динамике прог�

нозируют ЛАГ [630, 631]. Роль субмаксимального

нагрузочного тестирования для выявления ЛГ при

ИЗЛ не изучалась.

Трансторакальная допплер�эхокардиография

Транторакальная допплер�эхокардиография (доп�

плер�ЭхоКГ) широко распространена для расчета

систолического давления в правом желудочке

(СДПЖ), которое при отсутствии обструкции выно�

сящего тракта легочного ствола эквивалентно систо�

лическому ДЛА. СДПЖ можно рассчитать только

при наличии систолического потока трикуспидаль�

ной регургитации. Даже опытные специалисты мо�

гут определить трикуспидальную регургитацию

только в 70–80 % случаев. В одном исследовании

у 347 больных с поздними стадиями легочных забо�

леваний, в т. ч. ИЗЛ, ДЛА было измерено с помощью

допплер�эхокардиографии (допплер�ЭхоКГ) всего

у 44 % пациентов [632]. Отсутствие трикуспидальной

регургитации, достаточной для измерения, не исклю�

чает наличия выраженной ЛГ [633]. Допплер�ЭхоКГ

достоверно коррелирует с систолическим ДЛА, изме�

ренным при катетеризации правого желудочка,

и имеет высокую чувствительность в диагностике

ЛГ (> 85 %) [632, 634]. Однако нередко наблюдается

существенное расхождение результатов измерения

систолического ДЛА при допплер�ЭхоКГ и катете�

ризации правого желудочка (> 10 мм рт. ст.) [632].

Специфичность и положительное прогностическое

значение допплер�ЭхоКГ можно повысить, если при�

нять более высокое пороговое значение ДЛА. У паци�

ентов с ССД, в т. ч. с легочным фиброзом, специфич�

ность и положительное прогностическое значение

ЛГ, корректно измеренной посредством допплер�

ЭхоКГ, составили 97 % и 98 % соответственно (поро�

говое систолическое ДЛА ≤ 45 мм рт. ст.) [635]. Одна�

ко в другом крупном исследовании на поздних ста�

диях ИЗЛ положительное прогностическое значение

того же порога равнялось всего 60 % [632].

Таким образом, допплер�ЭхоКГ является неин�

вазивным, эффективным, экономичным и широко

доступным методом скрининга при ЛГ. Идеальное

пороговое значение ДЛА, определяемое при доп�

плер�ЭхоКГ, при повышении которого должна про�

водиться катетеризация правого желудочка, пока не

установлено, и если имеются клинические подозре�

ния на ЛГ, всегда следует стремиться к катетериза�

ции правого желудочка.

Мозговой натрий�уретический пептид (brain natriuretic
peptide – BNP)

BNP в основном секретируется в желудочках сердца

при стрессе [636] и повышается у пациентов с хрони�

ческими легочными заболеваниями и ЛГ [637, 638].

В проспективном исследовании с участием 176 чело�

век с заболеваниями легких, из которых 1/2 страда�

ли ИЗЛ, повышение уровня BNP в плазме имело

чувствительность, специфичность, положительное

и отрицательное прогностическое значение 0,85;

0,88; 0,73 и 0,92 соответственно, при наличии ЛГ,

подтвержденной при катетеризации правого желу�

дочка [639]. Измерение BNP в повседневной прак�

тике пока не имеет широкого распространения,

и необходимы дальнейшие исследования этого мно�

гообещающего теста.

ЛГ при ИЛФ

Эпидемиология

В продольном исследовании 70 больных с ИЛФ, ко�

торых не отбирали специально и которым была про�

ведена катетеризация правого желудочка при 1�м

обследовании, сообщалось, что ЛГ (среднее ДЛА >

25 мм рт. ст.) присутствовала у 8,1 % пациентов [640].

В ретроспективных исследованиях сообщается о бо�

лее высокой распространенности ЛГ. В исследова�

нии 136 специально отобранных больных с ИЛФ,

которым выполнялась допплер�ЭхоКГ, повышение

систолического ДЛА (> 35 мм рт. ст.) наблюдалось

у 84 % [641]. В исследовании с участием 118 больных

с ИЛФ не старше 65 лет, ожидавших трансплантации

легких, у 41 % при катетеризации сердца была обна�

ружена ЛГ в покое [629]. Возможно, распространен�

ность ЛГ у пациентов с поздними стадиями ИЛФ

выше, чем при более легком течении заболевания.

Влияние ЛГ на прогноз ИЛФ

Больные с ИЛФ и расширением тени легочной арте�

рии на прямой рентгенограмме грудной клетки име�

ют более неблагоприятный прогноз, чем пациенты

с нормальными размерами легочной артерии [112].

В нескольких недавних ретроспективных исследова�

ниях получены дополнительные доказательства то�

го, что ЛГ может быть индикатором неблагоприят�

ного прогноза при ИЛФ. В исследовании 88 больных

с ИЛФ, у которых систолическое ДЛА при первом

обследовании оценивалось по допплер�ЭхоКГ,
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летальность пациентов с систолическим ДЛА > 50

мм рт. ст. в течение 1 и 3 лет составила 56 % и 68 % со�

ответственно, по сравнению с 0 % и 36 % у больных

с систолическим ДЛА ≥ 35 мм рт. ст. [642]. Леталь�

ность в течение года среди 48 больных со средним

ДЛА ≥ 25 мм рт. ст. составила 28 %, по сравнению

с 5,5 % среди 70 пациентов с нормальным ДЛА [629,

643]. ЛГ может быть причиной ранней летальности

после трансплантации легких [644].

Таким образом, вероятно, что ЛГ, особенно тяже�

лая (среднее ДЛА > 40 мм рт. ст. или систолическое

ДЛА > 50 мм рт. ст.), ассоциируется с высокой ран�

ней летальностью при ИЛФ. Объясняется это тем,

что измерение ДЛА оценивает аспект болезни, кото�

рый не выявляется при оценке легочной функции,

однако требуются дальнейшие исследования для

установления истинной распространенности и прог�

ностического значения ЛГ при ИЛФ.

ЛГ при саркоидозе

Эпидемиология

ЛГ редко осложняет течение саркоидоза. Обзор реги�

стра Объединенной сети по распределению донорс�

ких органов (INOS) показал, что 75 % из 363 больных

с саркоидозом, ожидающих трансплантации легких,

имеют ЛГ (среднее ДЛА > 25 мм рт. ст.), а 1/3 из них –

тяжелую ЛГ (среднее ДЛА ≥ 40 мм рт. ст.) [645].

В проспективном обсервационном исследовании

с участием больных с 0–IV стадиями саркоидоза, не

отобранных специально, посредством допплер�

ЭхоКГ была выявлена ЛГ в покое (систолическое

ДЛА ≥ 40 мм рт. ст.) у 5,7 % пациентов [646]; эта

цифра совпадает с данными предшествующих иссле�

дований катетеризации правых отделов сердца [647].

ЛГ более вероятно развивается на III и IV стадиях

саркоидоза, но описаны случаи ЛГ при 0 и I стади�

ях [646, 648] и даже при поражениях сердца, грануле�

матозной инфильтрации легочных сосудов, в т. ч.

капилляров и вен (что приводит к развитию окклю�

зионной венопатии) либо при повышенной чувстви�

тельности к вазоактивным препаратам и компрессии

легочной артерии увеличенными лимфоузлами сре�

достения [649].

Влияние ЛГ на прогноз при саркоидозе

Отсутствуют убедительные данные о влиянии ЛГ на

течение саркоидоза, но описания отдельных случаев

показывают, что такой саркоидоз может быть резис�

тентен к стероидной терапии, и ЛГ будет повышать

риск смерти у больных, ожидающих трансплантации

легких [126, 621].

ЛГ при ССД

Эпидемиология

В большинстве исследований указывается, что

10–20 % больных с ССД имеют ЛГ, и это часто встре�

чается при отсутствии значимого ИЗЛ (изолирован�

ная ЛАГ) [650–653]. В крупном проспективном

исследовании, целью которого был скрининг паци�

ентов с ССД без значительного поражения легких

для выявления ЛАГ, только 6 % из 570 больных име�

ли ЛАГ по данным допплер�ЭхоКГ, и только у 1/2 ди�

агноз был подтвержден при катетеризации правых

отделов сердца [654]. В большинстве работ (но не во

всех) сообщается, что ЛАГ развивается гораздо чаще

при ограниченной кожной форме ССД (ассоцииро�

ванной с антицентромерными антителами), чем при

диффузных формах заболевания [631, 651, 655, 656].

Влияние ЛГ на прогноз при ССД

Легочные осложнения, особенно ЛАГ, являются час�

той причиной смерти при ССД. Медиана выжива�

емости нелеченной ЛАГ на фоне ССД составила

всего 12 мес. – меньше, чем при идиопатической

ЛАГ [657, 658].

ЛГ, связанная с другими ЗСТ

Истинная распространенность ЛГ при большинстве

ЗСТ неизвестна. Имеющиеся данные в основном

носят ретроспективный характер, и методы, приме�

нявшиеся для измерения ДЛА и диагностики ЛГ, су�

щественно различаются. Однако ЛГ является хорошо

известным осложнением системной волчанки (у 6–

14 % больных) [659, 660]. В крупном исследовании

больных ЗСТ 8 % из 83 пациентов имели ЛГ, по дан�

ным допплер�ЭхоКГ [661]. О сочетании ЛГ с синдро�

мом Сьегрена, ПМ / ДМ и РА сообщается редко.

Лечение ЛГ при ИЗЛ и ЗСТ

Важно понимать, что как доказательная база, так

и целесообразность лечения ЛАГ различаются при

ЛАГ на фоне ССД и ЛГ на фоне ИЗЛ. В большинчтве

клинических исследований по лечению ЛГ участво�

вали больные преимущественно с идиопатической

ЛАГ. Пациенты с ЛГ на фоне ССД были представле�

ны в меньшей степени, а больных с ЛГ, связанной

с ИЗЛ, было совсем немного. Более того, в этих ис�

следованиях оценивались краткосрочные результа�

ты, в основном улучшение переносимости физичес�

ких нагрузок через 3–4 мес. Не доказано, что этот

показатель является надежным индикатором леталь�

ности при ЛГ. Отсутствуют рандомизированные

контролируемые исследования, в которых специаль�

но оценивалось бы влияние на летальность лечения

ЛГ при ИЗЛ или ЗСТ, в т. ч. ЛАГ на фоне ССД.

Основными вариантами лечения ЛГ являются

традиционная терапия кислородом и антикоагулян�

тами и специфическая терапия антагонистами каль�

ция, простаноидами, антагонистами эндотелина и ин�

гибиторами фосфодиэстеразы�5.

Традиционная терапия

Кислородотерапия

Отсутствуют доказательства того, что кислород эф�

фективен в лечении ИЛФ или других ИЗЛ. Стоит

назначать его при хронической гипоксемии (напря�

жение кислорода в артериальной крови < 8,0 кПа)

либо легочном сердце, при этом дозу титруют до до�
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стижения сатурации > 90 % при дыхании через кис�

лородный концентратор. В отличие от ХОБЛ, не до�

казано, что длительная кислородотерапия (> 15 ч

в сутки) улучшает выживаемость больных с ИЗЛ

и хронической гипоксией. Необходимы контроли�

руемые исследования кислородотерапии при ИЗЛ.

Антикоагулянты

Проспективные когортные исследования показа�

ли, что длительная терапия варфарином улучшает

выживаемость при идиопатической ЛАГ и ЛГ, вы�

званной хронической тромбоэмболической болез�

нью [662–664]. Но данных, которые демонстрировали

бы соотношение риска и пользы терапии варфари�

ном при ЛГ на фоне ИЗЛ, нет. Рандомизированное

контролируемое исследование лечения варфарином

ИЛФ показало улучшение выживаемости в группе

антикоагулянтной терапии, однако нет информа�

ции, что это связано именно с лечением ЛГ [42]. 

Таким образом, варфарин должен назначаться при

ИЛФ или других ИЗЛ на основании четкого клини�

ческого, рентгенологического или гистологического

подтверждения тромбоэмболии. Требуется дальней�

шее изучение эффективности антикоагулянтной те�

рапии при ИЛФ. Экстраполяция данных обсерваци�

онных исследований по идиопатической ЛАГ (при

отсутствии прямых доказательств) дает основания по�

лагать, что терапия варфарином может использовать�

ся у больных с ЗСТ и изолированной ЛАГ.

Специфическая терапия

Специфическая терапия ЛГ должна проводиться

при тесном сотрудничестве с региональными специ�

ализированными центрами по ЛГ. Блокаторы каль�

циевых каналов, простаноиды, антагонисты эндоте�

лина и ингибиторы фосфодиэстеразы�5 разрешены

к применению у больных с поздними стадиями (III

или IV класс, по классификациям Нью�Йоркской

кардиологической ассоциации (NYHA) или ВОЗ)

ЛАГ, в т. ч. ЛАГ, связанной с ССД.

Блокаторы кальциевых каналов улучшают выжи�

ваемость у больных с идиопатической ЛАГ с выра�

женной положительной реакцией в остром тесте на

вазореактивность [663, 665–667]. Доказательная база

для использования блокаторов кальциевых каналов

при ЛАГ на фоне ССД менее мощная, поскольку та�

кие больные реже участвуют в крупных клинических

исследованиях. Отсутствуют доказательства того,

что блокаторы кальциевых каналов снижают леталь�

ность у пациентов с ЛГ, связанной с ИЗЛ.

Доказательства использования простаноидов, ан�

тагонистов эндотелина и ингибиторов фосфодиэсте�

разы�5 суммированы в последних клинических ре�

комендациях [628], анализе базы данных Cocrane [668]

и метаанализе [669]. Все 3 класса препаратов в оди�

наковой степени улучшают переносимость физичес�

ких нагрузок у больных с идиопатической ЛАГ III

и IV функциональных классов, по NYHA или ВОЗ,

но их влияние на выживаемость неизвестно. Среди

больных, включенных в крупные клинические ис�

следования по ЛАГ, ~30 % имели ЗСТ (в основном

ССД), а у большинства пациентов была идиопати�

ческая ЛАГ [670–678]. Выживаемость в течение 1 го�

да и 3 лет при ЛАГ на фоне ССД была хуже, чем при

идиопатической ЛАГ, независимо от лечения [674],

что подчеркивает различия в патофизиологических

механизмах этих 2 состояний. Проведение плацебо�

контролируемого рандомизированного исследова�

ния специфической вазодилатационной терапии

у больных с III и IV функциональными классами

ЛАГ, связанной с ССД, представляется спорным из

этических соображений. Пациентам с III и IV функ�

циональными классами ЛАГ, связанной с ЗСТ, долж�

ны проводиться обследование и подбор лечения

в специализированном региональном центре. Боль�

ные с менее тяжелой ЛАГ на фоне ЗСТ должны на�

правляться для участия в контролируемых клини�

ческих исследованиях.

Больные с ЛГ на фоне ИЗЛ составляют очень

небольшую долю пациентов, участвующих в рандоми�

зированных контролируемых исследованиях по лече�

нию, поэтому отсутствуют данные об использовании

специфической терапии в этой группе. В нескольких

высококачественных, но небольших работах показа�

но, что лечение простаноидами (ингаляционный

илопрост) или ингибиторами фосфодиэстеразы�5

(силденафил) уменьшают легочное сосудистое сопро�

тивление у большинства больных с ЛАГ, связанной

с ИЗЛ [675, 676]. Однако вазодилатация легочных ар�

терий может оказывать негативное воздействие, усу�

губляя вентиляционно�перфузионный дисбаланс [677]

либо усиливая шунтирование [675] и, таким образом,

утяжеляя гипоксемию при ИЗЛ. Требуются рандо�

мизированные контролируемые исследования по

специфической терапии ЛГ при ИЗЛ. Вероятность

такого лечения у больных с ИЗЛ и ЛГ должна рас�

сматриваться с учетом результатов высококачествен�

ных клинических исследований и после обследова�

ния в специализированном региональном центре по

ЛГ, если доказано, что ЛГ вносит вклад в клиничес�

кую симптоматику, или не соответствует выражен�

ности ИЗЛ, или имеет очень тяжелую степень (сис�

толическое ДЛА > 50 мм рт. ст.).

Рекомендации по ЛГ при ИЗЛ и ЗСТ

ЛГ при ИЗЛ

• ЛГ следует подозревать у больных с ИЗЛ, у кото�

рых имеются одышка или нарушение легочной

функции (снижение TLCO или десатурация при

физической нагрузке), несоответствующие выра�

женности поражения легких (D).

• Трансторакальная эхокардиография является

адекватным методом скрининга и выявления ЛГ

у больных с ИЗЛ (B).

• При ИЗЛ, хронической гипоксии (< 8 кПа) и ле�

гочном сердце следует назначать длительную

кислородотерапию (D).

• Больные с ИЗЛ и ЛГ, утяжеляющей симптома�

тику и не соответствующей выраженности ИЗЛ,

либо с тяжелой ЛГ (систолическое ДЛА > 50 мм

рт. ст.) должны направляться в региональный

специализированный центр для обследования
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и вовлечения в высококачественные клинические

исследования (D).

Артериальная ЛГ, связанная с ЗСТ

• У больных с ССД следует ежегодно исследовать

легочную функцию; при прогрессирующем сни�

жении TLCO или TLCO < 50 %долж. следует выполнять

трансторакальную Эхо�КГ (C).

• Пациентам с артериальной ЛГ, связанной с ЗСТ,

должна назначаться длительная терапия варфа�

рином (D).

ИЗЛ, осложненные острой дыхательной 
недостаточностью

Развитие острой дыхательной недостаточности

(ОДН) и направление больного в ОИТ является

сложной клинической ситуацией у больных с ИЗЛ.

ИЗЛ может осложниться ОДН в 2 случаях: 1) быстро

прогрессирующее ухудшение состояния у пациента

с установленным диагнозом ИЗЛ; 2) ОДН как дебют

патологии с быстрым прогрессированием.

Ухудшение состояния больного с установленным
диагнозом ИЗЛ и пограничной ДН либо 
потребностью в вентиляции

Наиболее частым вариантом является ухудшение

состояния пациента, уже получающего лечение по

поводу ИЗЛ, у которого появляются новые инфильт�

раты в легочной ткани. Дифференциальный диагноз

при этом всегда включает в себя ухудшение основно�

го заболевания либо инфекцию, в т. ч. оппортунис�

тическую, а также: 1) лекарственно�индуцированное

поражение легких; 2) сердечную декомпенсацию,

особенно при полисистемных аутоиммунных пора�

жениях с легочным васкулитом или другой патоло�

гией сердца; 3) ТЭЛА, хотя она редко сопровождает�

ся появлением новых легочных инфильтратов.

Первое проявление острого диффузного ИЗЛ с ДН

Наиболее частые проявления такого варианта –

ухудшение в течение нескольких недель состояния

человека, который до того момента был практически

здоровым. Основным клиническим проявлением

при этом будет нарастающая ДН на фоне диффузной

инфильтрации легких на рентгенограмме органов

грудной клетки. ИЗЛ с таким началом может отра�

жать: 1) прогрессирование ИЗЛ, существовавшего

ранее в скрытой форме и потому недиагностирован�

ного; 2) дебют острого ИЗЛ.

Прогрессирование ранее существовавшего латентного ИЗЛ

Описанная клиническая картина может означать

обострение ИЛФ либо присоединение инфекции,

"проявившей" латентное фоновое ИЗЛ и вызвавшее

обострение последнего со снижением легочного ре�

зерва. Высокоинформативным методом диагности�

ки в подобной ситуации является ретроспективный

анализ прежде выполненных рентгенограмм груд�

ной клетки.

Дебют острого ИЗЛ

К ИЗЛ, которые нередко имеют быстропрогрессиру�

ющее начало, относятся острая интерстициальная

пневмония, фулминантная ОП, подострое диффуз�

ное альвеолярное повреждение при латентном ЗСТ,

васкулит и реже агрессивное течение ГП. Иногда

после выполнения КТВР дифференциальный диаг�

ноз неожиданно расширяется. Тем не менее в него

всегда должны включаться заболевания другой при�

роды: инфекции, отек легких, синдром альвеолярной

геморрагии и лекарственно�индуцированные пора�

жения легких. Клинические проявления и картина

КТВР могут сместить диагностическую концепцию

в сторону первичного ИЗЛ. При обнаружении при

КТВР признаков инфекции или альвеолярной ге�

моррагии следует использовать Эхо�КГ и БАЛ для

исключения других заболеваний.

Исследования при ИЗЛ с ОДН

Иногда уже при 1�м обращении пациенты с ИЗЛ

и ОДН нуждаются в проведении механической, или

искусственной, вентиляции легких (ИВЛ), но чаще

до этого момента имеется некоторый интервал вре�

мени, в течение которого можно провести необходи�

мые исследования.

Простым методом диагностики сердечной деком�

пенсации или поражения сердечных клапанов явля�

ется срочная допплер�Эхо�КГ, хотя выявление гло�

бальной дисфункции желудочков, диастолической

недостаточности и стресс�индуцированной мит�

ральной регургитации во многом зависит от иссле�

дователя и иногда бывает неинформативным. Таким

образом, на основании клинических проявлений не�

редко требуется катетеризация правых отделов серд�

ца даже при "спокойных" результатах Эхо�КГ.

При наличии инфильтратов на рентгенограмме

легких маловероятен диагноз ТЭЛА. Если же ухуд�

шение состояния не сопровождается появлением

новых инфильтратов в легких у больного с установ�

ленным диагнозом ИЗЛ и есть подозрения на ТЭЛА,

информативным методом является компьютерно�

томографическая ангиопульмонография (КТА). При

помощи КТА можно эффективно исключить ТЭЛА

и получить изображения легочной ткани с высоким

разрешением, на которых могут обнаружиться ин�

фильтраты, не видимые при рентгенографии легких.

У большинства больных с установленным диаг�

нозом ИЗЛ, находящихся в ОИТ, основным диффе�

ренциальным диагнозом становится инфекция, в т. ч.

оппортунистическая, как осложнение иммуносуп�

рессивной терапии по поводу ИЗЛ. Точный диагноз

необходим для правильного выбора лечения. Однако

существует множество факторов, из�за которых ин�

фекцию редко удается исключить неинвазивными

способами – как при прогрессировании заболевания

у ранее стабильного пациента, так и при 1�м прояв�

лении ИЗЛ.
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Клинические рекомендации

1. Аутоиммунные заболевания, инфекции и прог�

рессирование ИЗЛ нередко имеют одинаковые

клинические проявления (лихорадка, кашель,

усиление одышки, увеличение затемнений на

рентгенограмме легких).

2. При аутоиммунных заболеваниях отсутствуют се�

рологические маркеры, которые тесно коррели�

ровали бы с активностью ЗСТ при ИЗЛ.

3. Неспецифические лабораторные показатели ин�

фекции (лейкоцитоз, СОЭ, СРБ) малочувстви�

тельны и малоспецифичны для того, чтобы отра�

жать активность системного заболевания.

4. Известно, что рентгенограмма органов грудной

клетки не помогает дифференцировать инфек�

цию и прогрессирование ИЗЛ у больных в крити�

ческом состоянии.

5. Иногда КТВР информативна для диагностики

прогрессирования фиброзирующих ИЗЛ в позд�

них стадиях [678], что устраняет необходимость

в инвазивных исследованиях. КТВР также позво�

ляет определить оптимальный участок легкого

для бронхоскопической или хирургической биоп�

сии. Однако она не всегда помогает диагностиро�

вать оппортунистическую инфекцию у больных

с ИЗЛ, находящихся на ИВЛ. Синдром "матового

стекла" неспецифичен и присутствует одинаково

часто как при оппортунистических инфекциях,

так и при быстропрогрессирующем ИЗЛ.

По этим причинам инвазивные исследования

обычно необходимы для эффективного исключения

инфекции и в отдельных случаях для постановки ди�

агноза.

БАЛ и ТББЛ в ОИТ

Необходимость выполнения БАЛ и ТББЛ всегда

оценивается индивидуально. При появлении новых

легочных инфильтратов у больного, получающего им�

муносупрессивную терапию, роль БАЛ  в диагностике

оппортунистических инфекций крайне велика [679].

Выявление вероятной инфекционной этиологии за�

висит от наличия нейтропении [680], природы ос�

новного заболевания и иммуносупрессивной тера�

пии [681, 682], предшествующей антибактериальной

терапии [688] и сроков выполнения БАЛ от момента

госпитализации и начала ИВЛ [684]. Чаще преобла�

дают бактериальные возбудители, но также следует

исключать микобактериальную, грибковую и вирус�

ную инфекцию. Клиницисты должны обратить вни�

мание на микробиологическую информацию до

проведения БАЛ, если предполагается применение

новых диагностических процедур.

БАЛ обычно безопасен для иммуноскомпромети�

рованных больных, в т. ч. пациентов с нарушением

кроветворения [680] и критически тяжелых, находя�

щихся на ИВЛ [685, 686]. Однако у больных с серьез�

ными респираторными нарушениями, но без ИВЛ

необходимо учитывать возможное ухудшение меха�

ники дыхания и газообмена [687, 688]. У пациентов

с высоким риском БАЛ должен выполняться в ОИТ.

Дополнительная информативность ТББЛ у боль�

ных, которым выполнен БАЛ, спорная. У пациентов

с тяжелой иммуносупрессией и с легочными ин�

фильтратами (включая больных с ВИЧ�инфекцией,

злокачественной патологией крови и посттрансплан�

тационной иммуносупрессивной терапией) ТББЛ,

очевидно, более информативна, чем БАЛ, и серьез�

ные осложнения возникают редко [689]. Неясно,

имеет ли ТББЛ те же диагностические преимущест�

ва перед БАЛ у больных с обострением уже диагнос�

тированного ИЗЛ. Однако риск развития пневмото�

ракса после ТББЛ у пациентов, получающих ИВЛ, не

всегда высокий. В исследовании с участием 71 боль�

ного частота пневмотораксов составила 10,4 % (по

сравнению с ожидаемой частотой 5 %), но без серьез�

ных осложнений [690]. Однако у пациентов, получа�

ющих ИВЛ, особенно в режиме с положительным

конечно�экспираторным давлением, пневмоторакс

может привести к катастрофическим ухудшениям га�

зообмена. Таким образом, ТББЛ у отдельных больных

с диффузным легочным заболеванием, находящихся

на ИВЛ, позволяет выяснить природу новых ин�

фильтратов – как гистологическую, так и микробио�

логическую – и избежать хирургической биопсии.

Хирургическая биопсия в ОИТ

Хирургическая биопсия иногда необходима некото�

рым критически тяжелым больным, получающим

ИВЛ, с установленным диагнозом ИЗЛ, несмотря

на высокий риск и меньшую пользу. Она показана,

когда другие исследования не дают достаточной

диагностической информации. Польза от хирурги�

ческой биопсии у пациентов с ИВЛ составляет

46–100 % [691–694]. Однако не всегда легко количе�

ственно оценить вклад дополнительной информа�

ции в ведение таких больных. В 1 исследовании ин�

формация, полученная при хирургической биопсии

легких, привела к продолжению проводимого лече�

ния в 33 % случаев, усилению иммуносупрессивной

терапии – в 26 %, началу иммуносупрессивной тера�

пии – в 22 % и изменениям антибактериальной тера�

пии – в 19 % [692]. Даже при высокой вероятности

отдаленного неблагоприятного исхода хирургичес�

кая биопсия легкого может дать полезную информа�

цию. Выявление необратимых легочных процессов

может уменьшить избыточный объем поддерживаю�

щей терапии [691, 693] или инициировать обсужде�

ние с членами семьи больного вопроса о прекраще�

нии лечения [695, 696]. Преимущества хирургической

биопсии легкого могут приближаться к риску от ее

выполнения. У вентилируемых больных хирургичес�

кая биопсия может быть причиной 10 % случаев

краткосрочной летальности и 20 % послеоперацион�

ных осложнений, которые в отдаленном периоде мо�

гут тоже влиять на выживаемость [691–694]. Повы�

шенную летальность после хирургической биопсии

среди вентилируемых больных с легочными ин�

фильтратами связывают с их иммунодефицитным

состоянием в момент развития ДН или иммуносуп�

рессивной терапией, проводимой в период хирурги�

ческой биопсии, с тяжелой гипоксией, мультиорган�

ной недостаточностью и пожилым возрастом [691,

693, 694].
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Показания к хирургической биопсии расширя�

ются, если диагноз ИЗЛ не установлен. Когда необ�

ходимость хирургической биопсии становится оче�

видной, а диагностическая информация после

проведения БАЛ или ТББЛ отсутствует, полуинва�

зивные исследования могут повысить риск и необос�

нованно отсрочить постановку диагноза и начала

эффективного лечения. Иногда требуется немедлен�

ная хирургическая биопсия. Промежуток времени,

когда возможно выполнение важнейших диагности�

ческих исследований до начала ИВЛ, может быть

очень коротким, особенно у больных с высоким рис�

ком госпитализации в ОИТ для проведении БАЛ или

хирургической биопсии. Иногда ИВЛ начинают за�

ранее для получения возможности выполнения не�

обходимых диагностических мероприятий.

Особые варианты ИЗЛ, которые могут
проявляться ОДН

После исключения инфекции и других причин

ОДН настолько, насколько возможно, следует рас�

смотреть 3 формы ИЗЛ, на долю которых приходится

большинство случаев ОДН: острая интерстициаль�

ная пневмония, обострение ИЛФ и фулминантное

течение КОП.

Острая интерстициальная пневмония

Острая интерстициальная пневмония впервые описа�

на Hamman и Rich [697] и характеризуется гистологи�

ческой картиной диффузного альвеолярного повреж�

дения, которое также наблюдается при ОРДС [698].

Заболевание может начинаться в разном возрасте,

но чаще у людей 50–60 лет, независимо от половой

принадлежности [699–703]. Этиология заболевания

неизвестна. Возможно, повреждение легких разви�

вается на фоне латентной инфекции или в некото�

рых случаях других токсических воздействий, но

аналогичные гистологические изменения выявляют

у некоторых больных с аутоиммунными заболевани�

ями [703] и обострением ИЛФ [704]. Это позволяет

предположить, что острая интерстициальная пнев�

мония может быть атипичным фулминантным про�

явлением ИИП, которая чаще протекает как хрони�

ческое фиброзирующее заболевание.

Острая интерстициальная пневмония обычно

проявляется одышкой, быстро прогрессирующей

в течение нескольких дней или недель, которая час�

то сопровождается вирусной продромой. В БАЛ не�

редко встречается эозинофилия [705]. При КТВР

почти всегда выявляются синдром "матового стек�

ла", деформация и тракционные бронхоэктазы, кон�

солидация легочной ткани, утолщение междолько�

вых перегородок и очаговые затемнения [699, 701,

702, 706–708]. "Сотовая" дегенерация легких разви�

вается редко, ее наличие свидетельствует скорее об

обострении ИЛФ (см. ниже), а не об острой интер�

стициальной пневмонии. Рост летальности наблю�

дается при большей распространенности "матового

стекла" или консолидации, особенно если выражены

тракционные бронхоэктазы [699].

Несмотря на то, что диагноз острой интерстици�

альной пневмонии требует типичных клинических

проявлений и изменений при КТВР, в нем нельзя

быть полностью уверенным без гистологической

картины диффузного альвеолярного повреждения,

учитывая клинические и компьютерно�томографи�

ческие "перекресты" с фулминантной ОП. Выживае�

мость при острой интерстициальной пневмонии

составляет < 20 % (от 10 до 50 %, по опубликованным

данным) [699, 701, 702, 706, 707].

Обострение ИЛФ

Известно, что у некоторых больных ИЛФ протекает

атипично: острые ухудшения состояния чередуются

с периодами относительной стабильности [709, 710].

Эти эпизоды, этология которых неизвестна, лучше

всего описываются термином "обострение". Их оп�

ределение существенно различается в разных публи�

кациях [704, 711, 712], но большей частью включает

в себя следующие признаки: 1) диагноз ИЛФ, уста�

новленный ранее или в период данного ухудшения;

2) беспричинное усиление либо появление одышки

в течение 30 дней; 3) при КТВР появляются билате�

ральные участки "матового стекла" и / или консоли�

дации, накладывающиеся на фон ретикулярных из�

менений или сотовой дегенерации, как при ОИП;

4) отсутствуют признаки легочной инфекции при

исследовании БАЛ или эндотрахеального аспирата;

5) отсутствуют другие причины для ухудшения, в т. ч.

левожелудочковая недостаточность и ТЭЛА. Крите�

рии нарушений газообмена, часто встречаемые при

более ранних описаниях подобных случаев, были ис�

ключены из последнего согласительного докумен�

та [713]. Обострение является крайне редким событи�

ем при идиопатической фиброзирующей НСИП [714].

Риск обострений не зависит от тяжести течения

ИЛФ, определяемой по легочной функции [715].

Фактором риска может быть хирургическая биопсия

легкого [254, 716, 717]. Обычно обострение сопро�

вождается гипоксией и клинической картиной дыха�

тельной недостаточности. Часто требуется быстро

принять решение о начале вентиляции легких. Од�

нако ИВЛ редко бывает эффективной из�за небла�

гоприятных исходов ИЛФ.

При обострении ИЛФ лабораторные данные не

имеют диагностического значения, типичная нейт�

рофилия БАЛ [710, 712] может наблюдаться и при

острой интерстициальной пневмонии. На рентгено�

грамме легких и при КТВР обычно выявляют диф�

фузные затемнения по типу "матового стекла" [704]

с консолидацией или без нее, на фоне типичных для

ИЛФ изменений (преимущественно базальные суб�

плевральные ретикулярные изменения либо сотовая

дегенерация) [710–712]. Летальность выше при диф�

фузных, чем при локальных, затемнениях по типу

"матового стекла", которые обычно сопровождаются

тяжелой гипоксией [711]. При хирургической биоп�

сии, как правило, выявляется диффузное альвеоляр�

ное повреждение в сочетании с картиной ОИП [704,

710–712, 718–720], хотя иногда можно увидеть при�

знаки ОП без диффузного альвеолярного поврежде�
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ния [720]. У большинства больных диагноз устанав�

ливается достаточно легко по наличию небольшой

давности ухудшения и распространенных измене�

ний по типу "матового стекла" при КТВР, хотя похо�

жая клинико�рентгенологическая картина может

сопровождать сердечную недостаточность, оппорту�

нистические инфекции и лекарственно�индуциро�

ванные поражения легких при фоновом ИЛФ.

При большой распространенности синдрома "ма�

тового стекла" при КТВР и тяжелой гипоксемии вы�

живаемость редко превышает 10 %, несмотря на ле�

чение. Однако у больных с более легкими формами

описаны разные исходы, что, вероятно, отражает

различия в диагностических критериях.

Фулминантная КОП

Редко встречается КОП с крайне тяжелым началом,

прогрессирующая до летального исхода без явных

признаков легочного фиброза. Патофизиология

фулминантной КОП впервые описана у 5 больных

с дыхательной недостаточностью, развившейся на

фоне быстрого прогрессирования одышки в течение

предшествующих 2 нед. [415]. Из них 3 человека

нуждались в ИВЛ, 2 – умерли, у оставшихся 3 паци�

ентов получен хороший ответ на терапию высокими

дозами ГКС. При гистологическом обследовании

выявлены только признаки ОП. После этого были

опубликованы сообщения об отдельных случаях

фулминантной КОП с различными, но чаще благо�

приятными исходами, в отличие от острой интер�

стициальной пневмонии. Однако, начинаясь с кли�

нической картины ОРДС [721], фулминантная КОП

может протекать неотличимо от острой интерстици�

альной пневмонии как клинически, так и по данным

КТВР, хотя тракционные бронхоэктазы, утолщение

междольковых перегородок и ретикулярные внутри�

дольковые изменения при КТВР, как правило, более

выражены при острой интерстициальной пневмо�

нии [707].

Направление больных с ИЗЛ в ОИТ

Вероятность благоприятного исхода – основная при�

чина, которой руководствуется врач, направляя боль�

ного с ИЗЛ в ОИТ для проведения ИВЛ. ИВЛ неред�

ко носит паллиативный характер и иногда начинается

после пробной неинвазивной вентиляции. Однако до�

казательная база, на которую можно ориентироваться

при принятии решения, весьма ограничена, и после�

дующие рекомендации должны интерпретироваться

с этой точки зрения индивидуально для каждого па�

циента. Желательно, хотя и не всегда возможно, как

можно раньше определить степень обратимости забо�

левания, опираясь на данные КТВР и клиническую

картину. Важным компонентом ведения пациентов

с явно необратимым состоянием является ранний

выбор наиболее предпочтительного в конкретной си�

туации объема помощи – паллиативного лечения или

неинвазивной респираторной поддержки либо ИВЛ –

по результатам совместного обсуждении врачами

и родственниками больного.

Больные с установленным ранее диагнозом ИЗЛ

Очень важно знать, диагностировались ли у больного

ИЗЛ прежде. В разных сообщениях об ИЛФ, самом

распространенном ИЗЛ, неизменно приводится

высокая внутрибольничная летальность у интуби�

рованных пациентов и почти 100%�ная летальность

в течение короткого времени, даже если они были

выписаны из ОИТ [722–726]. При диагностирован�

ном ИЗЛ, но не ИЛФ важно иметь информацию

о предшествующем обострению течении заболева�

ния. Если патология прогрессировала до развития

легочного фиброза, несмотря на лечение, обычно

оправдан паллиативный подход к лечению обостре�

ния, как и при ИЛФ, даже если у больного фибрози�

рующая НСИП или фиброзирующий ГП [723, 727].

В целом на поздних стадиях ИЗЛ оптимальным

вариантом лечения является ИВЛ, если состояние по�

тенциально обратимо. Но иногда неясно, возможно

ли в будущем отменить ИВЛ даже при полной обра�

тимости процесса. Решение о том, что неинвазивная

вентиляция более приемлема, чем ИВЛ, должно при�

ниматься совместно специалистами по респиратор�

ной медицине и по интенсивной терапии – в идеале

до того момента, когда вентиляционная поддержка

потребуется немедленно. ИВЛ более целесообразна

у больных с ИЗЛ, которых планируется направить

на трансплантацию легких. Однако ИВЛ все чаще

воспринимается как абсолютное противопоказание

к трансплантации легких из�за высокого риска вен�

тиляционных пневмоний и микробной колонизации

дыхательных путей и тяжелой дисфункции мышц

в связи с постельным режимом, а также такими

осложнениями, как сепсис и проблемы питания [371].

Современные данные свидетельствуют о 3�кратном

увеличении летальности в течение года после транс�

плантации легких у больных на ИВЛ [728].

Пациенты с первым проявлением ИЗЛ

В целом, показания для направления в ОИТ в таких

ситуациях менее строгие. Крайне важно иметь в ви�

ду возможность не диагностированного ранее ИЗЛ,

которое можно заподозрить или по анализу пред�

шествующих рентгенограмм или по данным КТВР.

Картина распространенных фиброзных изменений,

типичная для ИЛФ, обычно означает, что ИВЛ вряд

ли приведет к благоприятному исходу.

Ведение больных со специфическими вариантами
ИЗЛ в условиях ОИТ

Как указано выше, наиболее частыми вариантами

ИЗЛ в описываемой ситуации являются острая ин�

терстициальная пневмония, обострение ИЛФ и фул�

минантное течение КОП. Лечение сопутствующей

инфекции и общее поддерживающее лечение долж�

ны осуществляться согласно местной практике и на�

циональным рекомендациям в тесном сотрудниче�

стве с микробиологами. Специфическое лечение

ИЗЛ в данном случае заключается в высоких дозах

внутривенных ГКС и других иммуносупрессоров.



Веллс А.У., Хирани Н. Интерстициальные заболевания легких: клинические рекомендации. Часть 2

42 Пульмонология 5’2009

Однако при отсутствии любых доказательных дан�

ных по лечению быстропрогрессирующего ИЗЛ

рекомендации преимущественно основаны на кон�

кретном опыте.

• Крайне желательно начинать лечение как можно

раньше. Доказательства того, что исход лучше

при острой интерстициальной пневмонии с ран�

ним назначением высоких доз ГКС [729], а при

наиболее часто обратимых процессах, таких как

фулминантная КОП, отсрочка в начале лечения

может быть жизнеугрожающей, ограниченные

и косвенные. Отсрочка в начале стероидной или

иммуносупрессивной терапии может лишить

врача того короткого отрезка времени, когда у па�

циента нет инфекции и можно проводить мощ�

ную иммуномодулирующую терапию.

• Пульс�терапия внутривенным метилпреднизоло�

ном является первоочередным лечением почти

при всех быстропрогрессирующих первичных

ИЗЛ. Обычно вводится доза 750 мг или 1 г в тече�

ние 3 дней подряд. После этого, пока не оценен

клинический ответ, продолжают поддерживаю�

щую терапию (0,5–1 мг/кг в сутки преднизолона

или его эквивалента).

• Эффективность терапии ГКС обычно оценивают

через 5–7 дней после начала лечения и до обсуж�

дения необходимости альтернативной терапии, но

в тяжелых случаях иммуносупрессивные препара�

ты должны добавляться раньше. Среди альтерна�

тивных иммуносупрессоров явными преимущест�

вами обладает внутривенный циклофосфамид,

поскольку он быстро начинает действовать (часто

в течение 1�й нед.) и его токсичность в большин�

стве случаев переносима пациентами. Внутривен�

ный циклофосфамид гораздо менее токсичен, чем

пероральный [730]. Обычная доза составляет

600–650 мг/м2, как при аутоиммунных заболева�

ниях, например при ССД [494]. Для профилакти�

ки геморрагического цистита рекомендуется мес�

на, если общая доза препарата превышает 1 г.

Повторная доза может назначаться не ранее чем

через 7–10 дней после подсчета числа лейкоцитов.

При менее неотложных обстоятельствах после по�

лучения первоначального ответа лечение, как пра�

вило, продолжают в течение 2 нед.

• Одновременное назначение внутривенных ГКС

и циклофосфамида повышает риск присоедине�

ния инфекции, но бывает оправдано при крайне

тяжелом течении заболевания. Такая необходи�

мость чаще возникает при васкулитах, например

гранулематозе Вегенера, при которых циклофос�

фамид более эффективен, чем высокие дозы

ГКС [730], и является средством выбора. Если

прогрессирующий тяжелый васкулит подозрева�

ется, но не подтвержден, рекомендуется раннее

пробное назначение циклофосфамида.

Наконец, существуют 3 клинических ситуации,

в которых особенно велика вероятность ложного ди�

агноза и, как следствие, неверного лечения.

• Даже при клинических проявлениях и признаках

на КТВР, свидетельствующих об острой интерсти�

циальной пневмонии или фулминантном течении

КОП, жизненно важно исключить лекарствен�

ноиндуцированное поражение легких, которое

может протекать под маской обоих вышепе�

речисленных заболеваний. В настоящее время

в Интернете доступна обширная база данных из�

вестных и предполагаемых лекарственно�инду�

цированных пневмопатий, включая многие ле�

карства, которые редко, но достоверно вызывают

лекарственное поражение (www.pneumotox.com).

Продолжение лечения препаратом, который яв�

ляется предполагаемой причиной ухудшения, –

критическая ошибка, оно допустимо, только если

это назначение клинически необходимо.

• Острое течение ИЗЛ длительностью несколько

недель может симулировать диффузные злокаче�

ственные заболевания легких. Так, на КТВР мо�

жет проявляться классический карциноматозный

лимфоангиит, но это происходит у значительного

количества больных с распространенным прог�

рессирующим заболеванием и высоковариабель�

ной картиной инфильтрации при КТВР. Злокаче�

ственное заболевание может быть пропущено,

особенно если лечащий врач получил заключение

о ранней стадии первичного ИЗЛ. Злокачествен�

ное заболевание всегда следует иметь в виду

в случае неоднозначной и трудной интерпрета�

ции результатов КТВР.

• Иногда хроническая прогрессирующая инфекция

может симулировать быстропрогрессирующее те�

чение ИЗЛ. Это часто бывает при туберкулезе, но

грибковые и другие хронические инфекции так�

же могут протекать под маской прогрессирующе�

го ИЗЛ.

Резюме

ДН, связанная с ИЗЛ, может либо сопровождать

скорое ухудшение состояния пациента с ранее диаг�

ностированным ИЗЛ, либо быть 1�м проявлением

быстро прогрессирующей формы этого заболевания.

В обоих случаях необходимо исключать инфекции,

что обычно требует инвазивных исследований. 

Решение о выполнении БАЛ или ТББЛ принима�

ется индивидуально, но БАЛ, в частности, безопасен

у больных на ИВЛ. Хирургическая биопсия легких

необходима отдельным пациентам, несмотря на по�

тенциальный риск, и оснований для ее выполнения

больше в случаях, если диагноз ИЗЛ ранее не вы�

ставлялся. 

В целом больных с ИЛФ не следует направлять

в ОИТ для оказания респираторной поддержки из�за

крайне высокой летальности. Контролируемые ис�

следования по лечению острых ИЗЛ, дебютирующих

с ОДН, отсутствуют. Опираясь на отдельные случаи

и исследования, целесообразно проводить лечение

высокими дозами ГКС в комбинации с другими им�

муносупрессивными препаратами или без них.

Алгоритм диагностики ИЗЛ и ведения больных

с ИЗЛ, дебютирующими с ОДН, представлен в при�

ложениях 1 и 2.
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Резюме

• Ранняя точная и надежная диагностика зависит

от широты дифференциально�диагностического

спектра, включающего впервые возникшее ИЗЛ,

прогрессирование ИЗЛ и состояния, не связан�

ные с ИЗЛ: отек легких, злокачественные заболе�

вания, лекарственно�индуцированные пораже�

ния легких, инфекции (D).

• Точный диагноз ИЗЛ у больного с пограничной

дыхательной недостаточностью часто требует БАЛ

для исключения инфекции. В этой ситуации лучше

всего выполнять эту процедуру в условиях отделе�

ния интенсивной терапии (ОИТ) до того, как боль�

ному понадобится вентиляция легких, либо при го�

товности к немедленному ее проведению (D).

• Решение о трансбронхиальной или хирургичес�

кой биопсии легкого должно приниматься инди�

видуально в зависимости от клинической ситуа�

ции. Несмотря на высокий риск осложнений, обе

процедуры нередко оправданны, если получен�

ная в результате информация повлияет на веде�

ние пациента (D).

• Лечение больных с ИЛФ и ДН в ОИТ обычно не

эффективно из�за крайне высокой летальности (C).

• При быстром прогрессировании ИЗЛ с ДН терапи�

ей выбора являются внутривенные ГКС. Больным,

не отвечающим на лечение парентеральными ГКС,

назначают внутривенный циклофосфамид (D).

• В случаях подтвержденного или предполагаемого

васкулита терапией выбора является внутривен�

ный циклофосфамид (C).

Приложение 1. Диагностический алгоритм при ИЗЛ

Анамнез, врачебный осмотр, рентгенография органов грудной клетки, анализы крови

Можно ли поставить диагноз с высокой достоверностью?

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет, например
ИЛФ или НСИП

Да

Нет

Точный диагноз Точный диагноз Точный диагнозДиагноз с максимальной вероятностью

ДаДа

КТВР

Имеются ли показания для выполнения БАЛ и / или ТББЛ?

Позволяют ли клинические данные и КТВР заподозрить состояние, при котором БАЛ 
и / или ТББЛ дадут диагностическую информацию или существенно повысят 

достоверность диагноза?

Да, например 
саркоидоз, злокачественные заболевания, острая легочная 

эозинофилия, инфекция, КОП, подострый ГП, некоторые редкие
формы ИЗЛ, такие как альвеолярный протеиноз

Имеются ли показания для
проведения хирургической

биопсии?

Достаточно ли образцы БАЛ / ТББЛ 
и гистологические изменения

соответствуют клинико�рентгено�
логическим проявлениям?

Да, например 
2�сторонняя 

внутригрудная 
лимфоаденопатия 

или узловатая эритема, 
легочная эозинофилия,

пневмокониоз 
угольщиков

Да, например 
ИЛФ, саркоидоз, 

подострый ГП, 
некоторые редкие 

формы ИЗЛ 
(ГЛ, альвеолярный 

протеиноз, 
лимфангиолейо�

миоматоз)

Можно ли поставить диагноз с высокой достоверностью?

Предполагается, что во многих случаях ИЗЛ точный диагноз или диагноз с максимальной вероятностью должен ставить торакальный врач сов�
местно со специалистом по лучевой диагностике и морфологом. Вместе с тем рекомендуется организовывать региональные центры по ИЗЛ,
в которых будут проводиться региональные мельтидисплинарные консилиумы. Эти центры должны поддерживать тесные контакты с местными
стационарами, и в них должны обсуждаться диагностика и ведение большинства больных с ИЗЛ. Наконец, в трудных для диагностики случаях
ИЗЛ должна существовать возможность консультаций с морфологами – национальными экспертами по ИЗЛ (уже проводятся) и специалиста�
ми по лучевой диагностике – национальными экспертами по ИЗЛ (рекомендуется организовать)
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Оригинальные исследования

Нозокомиальная пневмония (НП) занимает 2�е мес�

то среди всех нозокомиальных инфекций (13–18 %),

является самой частой госпитальной инфекцией

(46,9 %) в отделениях интенсивной терапии [1] и ха�

рактеризуется высоким уровнем летальности – от 30

до 70 % [2].

Инициальный иммунный ответ при пневмонии

заключается в первичном распознавании грамотри�

цательных бактерий клетками миеломоноцитарно�

го ряда структур различных патогенов, называемых

молекулярными паттернами, например липополиса�

харидов (ЛПС). Лейкоциты, в свою очередь, экспрес�

сируют соответствующие паттерн�распознающие

рецепторы (ПРР). К последним относится рецептор

CD14 [3], функция которого заключается в актива�

ции начальных этапов неспецифических защитных

реакций, повышении уровня фагоцитирующих кле�

ток и удалении апоптотических клеток [4].

Регуляция уровня растворимого CD14 (sCD14)

контролируется известным на сегодняшний день по�

лиморфизмом промоторной области гена CD14 [5].

Данный полиморфизм локализуется внутри Sp1

транскрипционной фактор�связывающей области [4]

и содержит единичную замену нуклеотида (С→Т)

в позиции –260 [6]. С(–260)→Т полиморфизм гена

CD14 ассоциируется с регуляцией плотности экс�

прессии рецепторов CD14 на моноцитах [7].

Цель данного исследования – изучить распре�

деление частот генотипов и аллелей полиморфизма

С(–260)→Т гена CD14 в контрольной выборке

и в группе пациентов с НП и оценить ассоциацию

полиморфизма промотора гена CD14 с особенностя�

ми возникновения, течения и исхода заболевания.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили образцы

ДНК 75 больных НП, находившихся на стационар�

ном лечении в Омской областной клинической

больнице. Среди них было 40 мужчин (53,33 %) и 35

женщин (46,67 %). Средний возраст пациентов со�

ставил 43,96 ± 0,94 года. Диагноз НП был установлен

на основании данных клинико�лабораторных иссле�

дований и рентгенографии органов грудной клетки.

В качестве контроля использовали ДНК 409 здоро�

вых, не находящихся в родстве жителей Новосибир�

ска, обследованных в рамках международного про�

екта ВОЗ "МОНИКА", статистически значимо не

различавшихся по полу, возрасту и этнической при�

надлежности (русские) с группой больных. Среди

них было 204 мужчины (49,87 %) и 205 женщин

(50,13 %), средний возраст – 48,58 ± 0,32 года.

Выделение ДНК из крови проводилось стандарт�

ным фенол�хлороформным методом. Выявление
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E.A.Baygozina, V.I.Sovalkin, I.V.Kulikov, T.A.Potapova, M.I.Voevoda, A.G.Romashchenko

A role of C(–260)→T CD14 gene polymorphism for clinical
course and outcomes of nosocomial pneumonia

Summary

The article has introduced analysis of a common functional C(–260)→T polymorphism within the promoter region of CD14 lipopolysaccharide

receptor in patients with nosocomial pneumonia (NP). Associations between CD14 gene polymorphism and clinical course of NP were found in 75

patients: the ТТ genotype, but not Т allele, correlated with increased risk of NP, its severity and prognosis. These genetic disorders require further

investigation to explain metabolic and immunology disorders in patients with NP.

Key words: nosocomial pneumonia, CD14 gene polymorphism, outcomes.

Резюме

Изучена ассоциация полиморфизма гена рецептора CD14 в позиции С(–260)→Т с частотой возникновения, тяжестью течения и исхо�

дом нозокомиальной пневмонии (НП). Установлены ассоциации между исследованным полиморфизмом гена CD14 и клиническими

проявлениями НП у 75 пациентов: генотип ТТ (но не аллель Т) коррелирует с повышенным риском развития НП, тяжестью ее прояв�

лений и прогнозом. Выявленные ассоциации требуют дальнейшего изучения для объяснения метаболических и иммунологических на�

рушений у пациентов с НП.

Ключевые слова: нозокомиальная пневмония, полиморфизм гена CD14, исход.
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полиморфного сайта гена CD14 С(–260)→Т осущест�

влялось методом полимеразной цепной реакции

с последующей рестрикцией ее фрагмента [8]. Ста�

тистическая обработка данных выполнялась с ис�

пользованием критерия χ2 по Пирсону с поправкой

Йетса на непрерывность. Для сравнения частот ал�

лелей дополнительно использовался 2�сторонний

точный критерий Фишера. Расчеты проводились

в статистической программе SPSS 11.5.

Результаты

Частоты генотипов полиморфизма С(–260)→Т гена

CD14 в контрольной группе в целом и в группе боль�

ных НП находились в равновесии Харди–Вайнбер�

га. При сравнении частот генотипов полиморфизма

гена CD14 между группами было выявлено статисти�

чески значимое повышение частоты генотипа ТТ

у больных НП (33,33 %) по сравнению с контрольной

группой (18,09 %; р = 0,008). Генотип СТ достоверно

чаще встречался в контрольной группе (54,03 %),

по сравнению с группой пациентов с НП (40,0 %;

р = 0,012), как показано в таблице.

При сравнении частот аллелей гена CD14 между

группами статистически значимых различий полу�

чено не было. Выявленная закономерность может

свидетельствовать о том, что гомозиготы по Т�алле�

лю более восприимчивы к развитию НП. Обращают

на себя внимание различия в тяжести течения НП

у пациентов с генотипами СС, СТ и ТТ: в 1�м случае

тяжесть пневмонии по шкале CPIS (Clinical Pulmo�
nary Infection Score) составила 7,81 ± 1,32 балла, во

2�м – 8,93 ± 1,48 балла (р < 0,05). В исследовании

прослеживалась позитивная корреляция между вре�

менем разрешения НП с генотипом гена CD14: на�

личие генотипа ТТ ассоциировалось с затяжным, ос�

ложненным течением пневмонии и необходимостью

пролонгированной респираторной поддержки в слу�

чае НП, связанной с искусственной вентиляцией

легких, по сравнению с течением заболевания у па�

циентов с генотипами СС и СТ (r = 0,70; р = 0,01).

По�видимому, это объясняется более высокой кон�

центрацией sCD14 у лиц с Т�аллелем и приводит

к персистенции возбудителей НП [7]. Необходимо

отметить, что количество неблагоприятных исходов

НП было наибольшим среди пациентов с генотипом

ТТ (27,9 % случаев).

Обсуждение

Полученные данные подтверждаются результатами

других исследований, согласно которым у больных

с генотипом ТТ чаще развивалась пневмония, вы�

званная Chlamydophila pneumoniae, хотя отличия по

полу отсутствовали [3]. При этом уровень sCD14

в сыворотке крови был выше у гомозигот по аллелю

Т гена CD14. Можно предположить, что значитель�

ная часть случаев НП в обследованной популяции

с генотипом ТТ связана с особенностями иммунно�

го ответа, модулированного рецептором CD14. Гене�

тически детерминированное повышение экспрессии

гена CD14 ассоциируется с повышенной восприим�

чивостью к ЛПС у больных с НП, вызванной гра�

мотрицательной микрофлорой. В настоящем иссле�

довании косвенным доказательством отсутствия

влияния генотипа СС на возникновение НП являет�

ся почти одинаковая частота встречаемости данного

генотипа у пациентов с НП (26,67 %) и в контроль�

ной группе (27,87 %; р > 0,05).

Различия в тяжести НП по шкале CPIS у лиц с ге�

нотипом ТТ и СС или СТ, по�видимому, связаны

с повышением синтеза провоспалительных цито�

кинов, кислородных радикалов и нитрита азота [9].

Увеличение секреции данных медиаторов приводит

к цитокин�опосредованному повреждению легких

при НП. Подтверждают это экспериментальные

данные S.J.Ebong et al., указавших на повышение

уровня провоспалительных и противовоспалитель�

ных цитокинов в сыворотке крови у мышей с сепси�

сом при высоком содержании sCD14 [10].

Cогласно данным литературы, ассоциация гено�

типа ТТ промоторного региона гена CD14 с возник�

новением бактериальных осложнений, в т. ч. НП,

остается противоречивой. S.Gibot et al. продемон�

стрировали, что генотип ТТ гена CD14 существенно

чаще встречался у больных с септическим шоком

и достоверно чаще был связан с риском гибели

от этого заболевания [5]. Напротив, J.A.Hubacek
и M.Heesen et al. не выявили различий между алле�

лем Т гена CD14 и тяжестью инфекции [11, 12]. Воз�

можно, одной из причин подобных разногласий явля�

ется то, что мутация гена CD14 может происходить

не только в регионе –260, но и в других локусах гена,

что приводит к вариабельной экспрессии mCD14

и, следовательно, различной чувствительности к ин�

фекционным агентам [8]. Кроме того, ЛПС грамот�

рицательных возбудителей НП могут стимулировать

продукцию цитокинов путем активации не только

СD14�, но и TLR�зависимого пути [13].

Заключение

Таким образом, установлены ассоциации между

полиморфизмом гена регуляторной молекулы вос�

паления CD14 и клиническими проявлениями НП:

генотип ТТ (но не аллель Т) коррелирует с повышен�

ным риском развития НП, тяжестью ее проявлений

и прогнозом заболевания. Выявленные генетичес�

кие изменения требуют дальнейших исследований

Таблица
Частота аллелей и генотипов полиморфизма гена

CD14  C(–260)→T у больных НП 
и в контрольной группе

Аллельный вариант Пациенты с НП Контрольная группа 

(n = 75) (n = 409)

Аллель С, n (%) 50 (47,62) 335 (53,17)

Аллель Т, n (%) 55 (52,38) 295 (46,83)

Генотип СС, n (%) 20 (26,67) 114 (27,87)

Генотип СT, n (%) 30 (40,00)* 221 (54,03)*

Генотип ТT, n (%) 25 (33,33)** 74 (18,09)**

Примечание: * – статистические различия по генотипу СТ между группами больных НП
и здоровых (χ2 = 8,87; р = 0,012); ** – статистические различия по генотипу ТТ у пациен�
тов в этих же группах (χ2 = 9,63; р = 0,008).
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Оригинальные исследования

для объяснения метаболических и иммунологичес�

ких нарушений при НП.

Литература

1. Eggimann P., Pittet D. Infection control in the ICU. Chest

2001; 120: 2059–2093.

2. Синопальников А.И. Диагностика и антибактериальная

терапия нозокомиальной пневмонии. Рос. мед. вести

2005; 3: 4–21.

3. Eng H.L., Chen C.H., Kuo С.С. et al. Association of CD14

promoter gene polymorphism and Chlamydia pneumoniae

infection. J. Infect. Dis. 2003; 188: 90–97.

4. Lin S.M., Frevert C.W., Kajikawa O. et al. Differential regu�

lation of membrane CD14 expression and endotoxin – tol�

erance in alveolar macrophages. Am. J. Respir. Cell Mol.

Biol. 2004; 31: 162–170.

5. Gibot S., Cariou A., Drouet L. Association between a genom�

ic polymorphism within the CD14 locus and septic shock

susceptibility and mortality rate. Crit. Care Med. 2002; 30:

969–973.

6. Hubacek J.A., Pit'ha J., Skodova Z. C(–260)→T polymor�

phism in the promoter of the CD14 monocyte receptor gene

as a risk factor for myocardial infarction. Circulation 1999;

99: 3218–3220.

7. Karhukorpi J., Yan Y., Niemela S. et al. Effect of CD14 pro�

moter polymorphism and H. pylori infection and its clinical

outcomes on circulating CD14. Clin. Exp. Immunol. 2002;

128: 326–332.

8. Ito D., Murata M., Tanahashi N. et al. Polymorphism in the

promoter of lipopolysaccharide receptor CD14 and ischemic

cerebrovascular disease. Stroke 2000; 31: 2661–2664.

9. Da Silva Correia J., Soldau K., Christen U. et al. Lipopoly�

saccharide is in close proximity to each of the protein in its

membrane receptor complex: transfer from CD14 to TLR4

and MD2. J. Biol. Chem. 2000; 276: 21129–21135.

10. Ebong S.J., Goyert S.M., Nemzek J.A. et al. Critical role of

CD14 for production of proinflammatory cytokines and

cytokine inhibitors during sepsis with failure to alter mor�

bidity or mortality. Infect. and Immun. 2001: 2099–2106.

11. Hubacek J.A., Stuber F., Frohlich D. et al. The common

functional C (–159)→T polymorphism wihin the promoter

region of the lipopolysaccharide receptor CD14 is not asso�

ciated within sepsis development or mortality. Genes

Immun. 2000; 1: 405–407.

12. Heesen M., Bloemeke B., Obertacke U. et al. The –260 C→T

promoter polymorphism of the lipopolysaccharide receptor

CD14 and severe sepsis in trauma patients. Intensive Care

Med. 2002; 28: 1161–1163.

13. Netea M.G., Kullberg B.J., Galama J.M.D. et al. Non�LPS

components of Chlamydia pneumoniae stimulate cytokine

production throug Toll�like receptor 2�dependent pathways.

Eur. J. Immunol. 2002; 32: 1188–1195.

Информация об авторах

Байгозина Евгения Александровна – к. м. н., врач�пульмонолог ГУЗ
Омской обл. "Областная клиническая больница"; тел.: (3812) 24�42�37;
e�mail: pulmonology55@mail.ru
Совалкин Валерий Иванович – д. м. н., проф., зав. кафедрой госпи�
тальной терапии № 2 Омской государственной медицинской акаде�
мии; тел.: (3812) 23�32�89; e�mail: rector@omsk�osma.ru
Куликов Игорь Вячеславович – к. м. н., старший научный сотрудник
НИИ терапии СО РАМН; тел.: (383) 264�25�16; e�mail: office@iimed.ru
Ромащенко Аида Герасимовна – к. б. н., зав. лабораторией Института
цитологии и генетики Сибирского отделения РАН; тел.: (383) 333�31�18;
e�mail: vomasch@bionet.nsc.ru
Потапова Татьяна Абрамовна – к. б. н., старший научный сотрудник
Института цитологии и генетики Сибирского отделения РАН; тел.:
(393) 333�31�18; e�mail: vomasch@bionet.nsc.ru
Воевода Михаил Иванович – член�корр. РАМН, д. м. н., проф., директор
НИИ терапии СО РАМН; тел.: (383) 264�25�16; e�mail: office@iimed.ru

Поступила 25.05.09
© Коллектив авторов, 2009

УДК 616.24�002�022.36�092



68 Пульмонология 5’2009

Многие клинико�эпидемиологические исследова�

ния свидетельствуют о том, что в пожилом и старчес�

ком возрасте происходит "накопление болезней":

после 60 лет почти у каждого человека имеются 4–6

заболеваний, а с каждым последующим 10�летием их

количество увеличивается [1]. Среди пациентов стар�

шей возрастной группы частота сочетания хроничес�

кой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и ишеми�

ческой болезни сердца (ИБС) составляет 62 % [2].

Кроме резкого снижения качества жизни ХОБЛ

приводит к стойкой утрате трудоспособности. По

мере прогрессирования ХОБЛ у больного разви�

ваются патологические состояния, вызывающие

электрическую нестабильность миокарда и развитие

нарушений сердечного ритма, нередко с фатальным

исходом [3, 4]. По данным ряда исследователей,

у больных с ХОБЛ выявляется высокая частота нару�

шений ритма сердца, особенно если ХОБЛ сочетает�

ся с ИБС (от 80,1 до 96,7 %) [5–7].

Выбор оптимальной тактики лечения аритмии

при ХОБЛ нередко вызывает большие трудности.

Одними из ключевых препаратов, позволяющих

достоверно снизить уровень летальности при арит�

мии, ИБС, артериальной гипертензии являются

β�адреноблокаторы [8, 9]. В то же время наличие

ХОБЛ резко ограничивает применение β�блокато�

ров в терапевтической практике в связи с их небла�

гоприятным влиянием на параметры функции

внешнего дыхания (ФВД). Однако полученные в по�

следние годы данные позволяют утверждать, что это

Д.А.Кадаева, К.А.Масуев, М.И.Ибрагимова

Оценка эффективности и безопасности применения 
селективных β�адреноблокаторов небиволола 
и бисопролола при нарушениях ритма сердца 
у больных ХОБЛ пожилого и старческого возраста
Кафедра госпитальной терапии № 2 Дагестанской государственной медицинской академии: 367000, Махачкала, пл. Ленина, 1

D.A.Kadaeva, K.A.Masuev, M.I.Ibragimova

Evaluation of efficacy and safety of selective β�adrenoblockers
nebivolol and bisoprolol in elderly patients with cardiac 
arrhythmia and COPD

Summary

Efficacy and safety of cardioselective β�adrenoblockers nebivolol and bisoprolol were evaluated in 32 elderly and senile patients with COPD and

concomitant cardiac arrhythmias with regards to lung function and quality of life. In patients with COPD, no deterioration in bronchial obstruction

was found during the treatment with nebivolol (FEV1 57.2 ± 2.4 % at the baseline and 64.1 ± 1.1 % at the end of the study) or bisoprolol (FEV1

56.3 ± 1.3 %, and 66.7 ± 1.7 %, respectively). Both the drugs reduced ventricular and supraventricular premature complexes and episodes of

supraventricular tachycardia. The number of episodes of supraventricular tachycardia decreased from 56.25 % to 31.25 % in nebivolol group, from

56.25 % to 37.5 % in bisoprolol group and from 57.2 % to 50 % in the control group. Frequency of premature ventricular complexes did not change

in the control group, decreased from 477.15 ± 4.21 to 101.6 ± 2.7 in nebivolol group and from 564.12 ± 3.6 to 103.3 ± 2.8 in bisoprolol group

(p < 0.05). In conclusion, administration of cardioselective β�adrenoblockers in complex therapy of patients with COPD and concomitant car�

diac arrhythmias could reduce heart beat rate, improve heart rhythm and quality of life.

Key words: COPD, cardiac arrhythmia, nebivolol, bisoprolol, lung function.

Резюме

Проведено исследование эффективности и безопасности применения высокоселективных β�адреноблокаторов (небиволола и бисопроло�

ла) у 32 больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) пожилого и старческого возраста с сопутствующими нарушениями

ритма сердца на основании изменения параметров функции внешнего дыхания и качества жизни. У пациентов с ХОБЛ пожилого возраста

бронхиальная проходимость не ухудшилась вследствие приема небиволола (исходно объем форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) –

57,2 ± 2,4 %, в конце периода наблюдения – 64,1 ± 1,1 %) и бисопролола (исходно ОФВ1 – 56,3 ± 1,3 %, в конце периода наблюдения –

66,7 ± 1,7 %). На фоне приема обоих препаратов количество эпизодов наджелудочковой тахикардии уменьшилось: в группе принимав�

ших небиволол – с 56,25 до 31,25 %, в группе принимавших бисопролол – с 56,25 до 37,5 %, а в контрольной группе практически не из�

менилось – с 57,2 всего до 50 %. Частота желудочковой экстрасистолы в контрольной группе оставалась прежней (465,03 ± 2,10 до лече�

ния, 463,14 ± 3,80 – после), у пациентов, принимавших небиволол, – уменьшилась с 477,15 ± 4,21 до 101,6 ± 2,7; у больных, получавших

бисопролол, – с 564,12 ± 3,60 до 103,3 ± 2,8 (p < 0,05). Включение в комплексную терапию больных ХОБЛ с нарушениями ритма сердца

высокоселективных β�адреноблокаторов позволяет снизить частоту сердечных сокращений, скорректировать нарушения ритма, улуч�

шить качество жизни пациентов и не сопровождается ухудшением бронхиальной проходимости.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, нарушения ритма сердца, небиволол, бисопролол, функция внешнего ды�

хания.
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Оригинальные исследования

положение верно лишь для неселективных или ма�

лоселективных β�адреноблокаторов [10, 11].

Высокоселективным представителем β�адрено�

блокаторов II поколения является бисопролол (Кон�

кор, "Никомед", Австрия). Перспективным препара�

том III поколения β�адреноблокаторов является

суперселективный β�адреноблокатор с вазодилати�

рующими свойствами небиволол (Небилет, "Берлин�

Хеми", Германия; "Менарини", Италия). Оба этих

лекарственных средства характеризуются меньшим

риском развития нежелательных явлений, что опре�

деляет возможность их применения при сопутствую�

щих заболеваниях, в первую очередь при ХОБЛ [2].

Целью настоящего исследования явилась оценка

эффективности и безопасности небиволола и бисо�

пролола, применяемых у больных ХОБЛ пожилого

и старческого возраста с сопутствующими наруше�

ниями ритма сердца.

Материалы и методы

Исследование выполнено на кафедре госпитальной

терапии № 2 Дагестанской государственной медици�

нской академии на базе Госпиталя ветеранов Респуб�

ликанского медицинского центра МЗ Республики

Дагестан. В открытом рандомизированном исследо�

вании в параллельных группах участвовали 50 амбула�

торных и стационарных больных мужского и женско�

го пола в возрасте от 65 до 85 лет с подтвержденным

на момент начала исследования диагнозом ХОБЛ (по

классификации Европейского респираторного обще�

ства) и нарушениями ритма сердца (обязательное

условие). Среди включенных в обследование паци�

ентов было 38 мужчин и 12 женщин. 32 больных ку�

рили, из них стаж курения > 40 лет имели 16 человек.

Критерии исключения из исследования были

следующими:

1) заболевания в стадии декомпенсации, которые

могли повлиять на проведение исследования;

2) индивидуальная непереносимость предназначен�

ных для терапии препаратов;

3) брадикардия (частота сердечных сокращений

(ЧСС) < 55 мин–1);

4) атриовентрикулярная блокада ІІ–ІІІ степени, си�

ноатриальная блокада, синдром слабости синусо�

вого узла;

5) сопутствующие тяжелые заболевания печени и по�

чек;

6) отрицательный опыт применения β�адренобло�

каторов в прошлом (анамнестически ухудшение

бронхиальной проходимости).

Все пациенты дали информированное согласие

на участие в исследовании.

В исследование не включались пациенты с ор�

ганическими поражениями печени, почек, систем�

ными коллагенозами, онкопатологией, сахарным

диабетом, мерцательной аритмией, бронхиальной

астмой (БА). Рандомизация групп проводилась ме�

тодом случайной выборки.

У обследованных больных диагноз ХОБЛ впер�

вые был установлен в среднем 7,86 года назад, а дли�

тельность заболевания по анамнестическим данным

составила 28,7 года. Причем все пациенты недооце�

нивали тяжесть своего состояния, и в связи с этим

установить точное начало заболевания не представ�

лялось возможным.

4 больных выбыли на этапе вводного периода, из

них 2 – из�за неявки на 2�й визит (не связанной с из�

менением состояния здоровья), 1 – вследствие ин�

дивидуальной непереносимости β�блокаторов. Ос�

тальные больные (46 человек) в связи с задачами

исследования были разделены на 3 группы: 16 чело�

век получали небиволол (1�я группа), 16 человек

принимали бисопролол (2�я группа), 14 больных не

получали β�адреноблокаторы (3�я, контрольная,

группа). Средний возраст пациентов в 1�й группе

составил 72,70 ± 2,97 года, во 2�й – 74,70 ± 2,45 года,

в 3�й – 72,9 ± 2,1 года.

У всех обследованных диагноз был подтвержден

данными клинико�инструментального и лаборатор�

ного исследований. Кроме того, были проведены

эхокардиография на эхокардиографе Toshiba (To�
shiba, Япония), ЭКГ�мониторирование по Холтеру

("Инкарт", Россия), исследование ФВД на аппарате

Superspiro (Micro Medical Ltd, Великобритания).

Исследование проводилось в 1�й половине дня до

принятия пациентами пищи. Изучали следующие

показатели: жизненную емкость легких (ЖЕЛ), фор�

сированную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ),

объем форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1), мак�

симальную объемную скорость в момент выдоха 25,

50 и 75 % ФЖЕЛ (МОС25, МОС50, МОС75). Для ис�

ключения БА всем больным на предварительном

этапе обследования проводился тест с сальбутамо�

лом, чтобы выявить обратимость бронхоспазма. Ве�

личина прироста ОФВ1 ≥ 15 %долж. или ≥ 200 мл

признана маркером положительного бронходилата�

ционного ответа, и при получении такого прироста

бронхиальная обструкция считалась обратимой [12].

Дизайн исследования

Данное исследование являлось открытым, рандоми�

зированным, сравнительным, проводилось в парал�

лельных группах и длилось 12 нед. Оно содержало

2 последовательных периода:

1. В течение 7 дней 1�го, вводного, периода прово�

дилась традиционная терапия ХОБЛ.

2. Во время 2�го периода (12 нед.) больные получа�

ли β�блокаторы.

2�й этап исследования включал в себя 5 последо�

вательных амбулаторных визитов, во время которых

выполняли физикальное исследование, спиромет�

рию, ЭКГ�мониторирование по Холтеру, измеряли

артериальное давление, ЧСС, оценивали соответ�

ствие пациентов критериям отбора, выдавали боль�

ным пикфлоуметры и дневники самонаблюдения,

назначали небиволол и бисопролол в дозе 2,5–5 мг.

В течение 2�го визита опрашивали пациентов,

проводили физикальное обследование, анализиро�

вали данные дневника, определяли показатели ФВД

и ЭКГ, больные заполняли опросники качества жиз�

ни EQ�5D, SF�36.
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Дозу препарата титровали во время контрольных

визитов, начиная с 2,5 мг в сутки (на 14�й день, через

4–6 нед., через 8–12 нед.), в течении которых произ�

водили клинический осмотр больных, регистрацию

ЭКГ с оценкой ЧСС, оценивали показатели ФВД,

суточной пикфлоуметрии. При отсутствии бради�

кардии, гипотонии, ухудшения бронхиальной про�

ходимости доза препарата увеличивалась до 5 мг

в сутки. Повторный полный комплекс обследова�

ния, включая мониторирование ЭКГ по Холтеру,

осуществлялся через 12 нед.

Исследование качества жизни

В исследовании использовались опросник общего

состояния здоровья SF�36 (36 пунктов, 8 шкал: фи�

зическое функционирование, ролевая деятельность,

телесная боль, общее здоровье, жизнеспособность,

социальное функционирование, эмоциональное

состояние и психическое здоровье) и опросник

EQ�5D (EuroQoL). Показатели каждой шкалы этих

опросников колеблются от 0 до 100, где 100 – полное

здоровье.

Статистическая обработка данных исследования

проводилась с использованием пакета программ

Statistica 6.0 (StatSoft Russia). Количественные при�

знаки представлялись в виде среднего значения (M)

и стандартного отклонения (m). Достоверность раз�

личий определяли по t�критерию Стьюдента с по�

правкой Бонферрони. Для корреляционного анали�

за применялся коэффициент ранговой корреляции

Спирмена, Гамма. Различия считались статистичес�

ки значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

После включения в исследование пациенты были

рандомизированы на статистически сравнимые

3 группы. Больные 1�й группы (n = 16) получали

в составе комплексной терапии ХОБЛ небиволол

1�кратно в дозе 2,5–5 мг в сутки. Пациенты 2�й груп�

пы (n = 16) принимали бисопролол в дозе 2,5–5 мг

в сутки. В контрольную, 3�ю, группу вошли 14 чело�

век с ХОБЛ, в терапии которых β�блокаторы не при�

менялись. Тяжесть течения ХОБЛ у участников ис�

следования представлена в табл. 1.

Базисная терапия ХОБЛ корректировалась в за�

висимости от показателей ФВД и самочувствия па�

циентов.

При ЭКГ�мониторировании по Холтеру были

выявлены разнообразные по локализации и характе�

ру виды аритмии (табл. 2).

По мере прогрессирования и утяжеления ХОБЛ

не только увеличивалось число пациентов с наруше�

ниями ритма сердца, но и возрастала тяжесть вы�

явленной аритмии. Анализ нарушений ритма при

ХОБЛ свидетельствует, что у больных преобладают

наджелудочковые нарушения ритма, а желудочковая

экстрасистолия (ЖЭ) регистрируется преимущест�

венно у пациентов с тяжелым течением ХОБЛ и при

развитии хронического легочного сердца. Выявлена

четкая прямая корреляционная связь между увели�

чением ЖЭ и тяжестью ХОБЛ (r = 0,06).

Одним из направлений исследования была оцен�

ка ФВД до и после лечения. Исходно у пациентов

всех 3 групп имелись тяжелые нарушения бронхи�

альной проходимости, существенные различия меж�

ду показателями ФВД в группах до начала лечения

отсутствовали (табл. 3).

Таблица 1
Тяжесть течения ХОБЛ у больных

Тяжесть течения 1�я группа 2�я группа 3�я группа 

ХОБЛ (n = 16) (n = 16) (n = 14)

Легкая, n (%) 2 (12,5) 1 (6,25) 2 (14,3)

Средняя, n (%) 8 (50) 9 (56,25) 7 (50)

Тяжелая, n (%) 6 (37,5) 6 (37,5) 5 (35,7)

Таблица 2
Характер нарушений сердечного ритма у больных

ХОБЛ в сравниваемых группах до проводимой терапии

Показатель 1�я группа 2�я группа 3�я группа 

(n = 16) (n= 16) (n = 14)

ЧССmax, мин–1 138,32 ± 5,21 129,15 ± 4,32 140,46 ± 5,32

ЧССсредн., мин–1 81,50 ±1,32 84,2 ± 1,4 78,40 ± 2,32

Эпизоды синусовой 

брадикардии, n (%) 4 (25) 2 (12,5) 2 (14,3)

Эпизоды синусовой 

тахикардии, n (%) 9 (56,25) 8 (50) 8 (57,2)

Пароксизмальная 

фибрилляция пред� 5 (31,25) 3 (18,75) 2 (14,3)

сердий, n (%)

Максимальное  

кол�во НЖЭ в час 216,41 ± 1,80 244,06 ± 3,23 189,09 ± 5,76

Максимальное 

кол�во ЖЭ в час 50,05 ± 2,20 58,34 ± 3,10 412,1 ± 3,6

Кол�во парных НЖЭ 11,20 ± 0,98 8,07 ± 1,10 12,05 ± 1,21

Кол�во групповых 

НЖЭ 1,89 ± 1,20 – 2,1 ± 0,8

Пароксизмальная 

НЖТ, n (%) 9 (56,25) 9 (56,25) 8 (57,2)

Кол�во НЖЭ по типу 

бигеминии 2,3 ± 0,8 1,10 ± 0,43 1,20 ± 0,15

Кол�во НЖЭ по типу 

тригеминии 0 1,3 ± 1,1 0

Кол�во единичных ЖЭ 447,7 ± 6,4 541,12 ± 3,10 447,23 ± 3,80

Кол�во парных ЖЭ 21,63 ± 2,80 18,51 ± 2,90 14,6 ± 3,1

Кол�во групповых ЖЭ 1,70 ± 0,86 1,09 ± 1,10 0

Кол�во ЖЭ по типу 

бигеминии 6,12 ± 1,10 3,4 ± 1,2 1,81 ± 1,09

Кол�во ЖЭ по типу 

тригеминии 0 0 1,20 ± 1,01

Общее кол�во ЖЭ 477,15 ± 4,21 564,12 ± 3,60 465,03 ± 2,10

Примечание: НЖЭ – наджелудочковая экстрасистолия.

Таблица 3
Исходные показатели ФВД в сравниваемых группах

Показатель ФВД, 1�я группа 2�я группа 3�я группа 

%долж. (n = 16) (n = 16) (n = 14)

ЖЕЛ 74,09 ± 2,50 69,32 ± 2,70 74,8 ± 9,1

ФЖЕЛ 59,3 ± 2,1 62,3 ± 1,2 54,2 ± 3,1

ОФВ1 57,2 ± 2,4 56,3 ± 1,3 58,4 ± 1,2

МОС25 50,2 ± 3,1 51,1 ± 1,7 56,3 ± 3,5

МОС50 43,6 ± 1,8 46,8 ± 2,4 47,4 ± 2,6

МОС75 39,9 ± 2,8 32,1 ± 3,1 38,5 ± 1,7
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Таблица 4
Динамика показателей ФВД в ходе терапии в течение 8 нед.

Показатель ФВД, 1�я группа (n =16) 2�я группа (n = 14) 3�я группа (n =14)

%долж. до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

ЖЕЛ 74,09 ± 2,50 82,1 ± 1,2* 69,32 ± 2,70 76,3 ± 0,9* 74,8 ± 9,1 86,7 ± 1,4*

ФЖЕЛ 59,3 ± 2,1 63,0 ± 2,1 62,3 ± 1,2 64,1 ± 1,3 54,2 ± 3,1 57,7 ± 0,9

ОФВ1 57,2 ± 2,4 64,1 ± 1,1* 56,3 ± 1,3 66,7 ± 1,7* 58,4 ± 1,2 69,4 ± 2,3*

МОС25 50,2 ± 3,1 59,6 ± 2,9* 51,1 ± 1,7 53,3 ± 1,4 56,3 ± 3,5 67,3 ± 3,6*

МОС50 43,6 ± 1,8 47,3 ± 2,0 46,8 ± 2,4 51,0 ± 1,9 47,4 ± 2,6 51,2 ± 1,7

МОС75 39,9 ± 2,8 42,6 ± 1,8 32,1 ± 3,1 36,2 ± 1,1 38,5 ± 1,7 41,6 ± 2,1

Примечание: * – p < 0,05.

Таблица 5
Характер нарушений сердечного ритма у больных ХОБЛ в 1]й и 2]й группах до и после проводимой терапии,

по данным суточного мониторирования ЭКГ

Показатель 1�я группа (n =16) 2�я группа (n = 14) 3�я группа (n =14)

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

ЧССmax, мин–1 138,32 ± 5,21 119,15 ± 4,32* 129,15 ± 4,32 87,12 ± 2,90* 140,46 ± 5,32 134,1 ± 2,8

ЧССсредн., мин–1 81,50 ± 1,32 68,2 ± 2,4* 84,2 ± 1,4 71,3 ± 3,1* 78,40 ± 2,32 76,2 ± 3,1

Эпизоды синусовой 

брадикардии, n (%) 4 (25) 2 (12,5) 2 (12,5) 1 (6,25) 2 (14,3) –

Эпизоды синусовой 

тахикардии, n (%) 9 (56,25) 4 (25)* 8 (50) 4 (25)* 8 (57,2) 7 (50)

Пароксизмальная фибрил�

ляция предсердий, n (%) 5 (31,25) 3 (18,75) 3 (18,75) 2 (12,5) 2 (14,3) 2 (14,3)

Пароксизмальная НЖТ, n (%) 9 (56,25) 5 (31,25)* 9 (56,25) 6 (37,5)* 8 (57,2) 7 (50)

Кол�во НЖЭ по типу 

бигеминии 2,3 ± 0,8 1,10 ± 0,43 1,10 ± 0,43 0 1,20 ± 0,15 1,10 ± 0,18

Кол�во ЖЭ по типу 

бигеминии 6,12 ± 1,1 2,6 ± 1,3* 3,4 ± 1,2 1,01 ± 0,90* 1,81 ± 1,09 2,1 ± 1,1

Кол�во ЖЭ по типу 

тригеминии 0 0 0 0 1,20 ± 1,01 1,4 ± 0,7

Общее кол�во ЖЭ 477,15 ± 4,21 101,6 ± 2,7* 564,12 ± 3,60 103,3 ± 2,8* 465,03 ± 2,10 463,14 ± 3,80

Примечание: * – р < 0,05; НЖТ – наджелудочковая тахикардия.

При клинической оценке переносимости и безо�

пасности применения небиволола и бисопролола

в дозе 5 мг в сутки в течение первых 4 нед. примене�

ния у 2 больных 2�й группы было отмечено перше�

ние в горле, усиление кашля и одышки, в связи с чем

эти пациенты отказались от приема препарата и бы�

ли исключены из дальнейшего исследования. Изме�

нения показателей ФВД на фоне проводимой тера�

пии представлены в табл. 4.

Как видно из табл. 4, у больных 1�й группы досто�

верно повысились показатели ЖЕЛ, ОФВ1, МОС25,

а у пациентов 2�й группы – ЖЕЛ и ОФВ1; проходи�

мость по средним и мелким бронхам достоверно не

увеличилась. В контрольной группе зарегистрирова�

но достоверное повышение ЖЕЛ с 74,8 до 86,7 %,

ОФВ1 – с 58,4 до 69,4 %, проходимость по крупным

бронхам увеличилась с 56,3 до 67,3 %.

Полученные результаты, как и данные других ис�

следованией [13], показывают, что применение не�

биволола и бисопролола у больных ХОБЛ не ухуд�

шает бронхиальную проходимость, хотя во 2�й

группе у 2 больных в начале исследования и у 1 боль�

ного через 6 нед. после начала исследования отмеча�

лось усиление кашля и одышки.

Средние утренние значения пиковой скорости

выдоха (ПСВ) за недельный период, предшествую�

щий рандомизации, составили: в 1�й группе – 257,0 ±

18,5 л/мин, во 2�й – 244,29 ± 16,20 л/мин, в 3�й –

259,0 ± 2,9 л/мин. Через 4 нед. обнаружилась тенден�

ция к росту средних утренних значений ПСВ во всех

группах: в 1�й группе – 264,5 ± 19,0 л/мин (р > 0,05),

во 2�й – 274,8 ± 18,0 л/мин (p > 0,05), в 3�й – 278,0 ±

2,5 л/мин.

На момент завершения исследования средние ут�

ренние значения ПСВ во всех группах превышали

исходный уровень. Статистически значимый при�

рост ПСВ был зафиксирован в группе контроля –

278,0 ± 2,5 л/мин (р < 0,05), как показано на рисунке.

По результатам суточного мониторирования

ЭКГ, у больных основных групп отмечалось сниже�

ние ЧСС, по сравнению с группой контроля, что

имеет важное клиническое значение. На фоне прие�

ма обоих препаратов регрессировали ЖЭ, НЖЭ, а

также НЖТ. Число случаев НЖТ уменьшилось в 1�й

группе с 56,25 до 31,25 %, во 2�й – с 56,25 до 37,50 %,

в 3�й – с 57,2 до 50 %. Частота ЖЭ в контрольной

группе оставалось на прежнем уровне (465,03 ± 2,10

до лечения, 463,14 ± 3,80 – после), в 1�й группе –
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уменьшилась с 477,15 ± 4,21 до 101,6 ± 2,7; во 2�й

группе – с 564,12 ± 3,60 до 103,3 ± 2,8 (p < 0,05;

табл. 5). Разница по сравнению с контрольной груп�

пой была достоверной.

Оценка качества жизни

Значения показателей визуально�аналоговой шкалы

(самооценка симптомов) в 1�й группе составили

61,7 ± 4,0 балла; во 2�й – 60,5 ± 3,8 балла. Таким об�

разом, группы были исходно идентичны.

По завершении исследования при анализе визу�

ально�аналоговой шкалы опросника EQ�5D был от�

мечен статистически достоверный прирост значений

во 2�й группе до 68,7 ± 4,0 балла (р < 0,05). Показа�

тель в 1�й группе составил 65,5 ± 3,3 балла (р > 0,05).

При анализе шкал опросника SF�36 статистичес�

кие различия в исследуемых группах не выявлены

(p > 0,05). Показатель ролевого функционирования,

отражающий влияние физического состояния на

повседневную деятельность (работу, выполнение

различных обязанностей), был значительно сни�

жен (31,3 балла и 37,5 балла в 1�й и 2�й группах соот�

ветственно). Низкие показатели этой шкалы свиде�

тельствуют о том, что повседневная деятельность

значительно ограничена физическим состоянием

пациента вследствие имеющейся тяжелой легочно�

сердечной патологии.

Заключение

Включение в комплексную терапию больных ХОБЛ

пожилого и старческого возраста с различными на�

рушениями ритма сердца высокоселективных β�ад�

реноблокаторов небиволола и бисопролола при�

водит к сокращению ЧСС, коррекции нарушений

ритма сердца, улучшению качества жизни. Отсут�

ствие ухудшений показателей ФВД и клинического

течения ХОБЛ позволяет сделать вывод, что для па�

циентов с ХОБЛ и сопутствующими нарушениями

ритма сердца небиволол и бисопролол в терапевти�

ческих дозах являются безопасными, высокоэффек�

тивными препаратами. Это расширяет возможности
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Примечание: * – p < 0,05.

их применения при нарушении бронхиальной про�

ходимости у данной категории больных.
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Сердечно�сосудистые патологии, среди которых

удельный вес артериальной гипертонии (АГ) состав�

ляет > 60,0 %, во всем мире остаются ведущей причи�

ной заболеваемости, инвалидности и смертности [1].

Они являются проблемой и в районах Крайнего

Севера, в частности в Ямало�Ненецком автономном

округе (ЯНАО). Более того, как показывают иссле�

дования, в регионах высоких широт медицинская,

социальная и экономическая проблематика АГ при�

обретает особую остроту. По данным А.А.Буганова,
распространенность АГ в ЯНАО достигает 47 % [2].

Существенно, что заболевание часто встречается сре�

ди лиц молодого возраста и занимает одно из первых

мест по темпам роста инвалидизации и смертности

населения [3]. Медико�социальная проблематика

АГ на Крайнем Севере не ограничивается высокой

распространенностью этой патологии. Последствия

действия экстремальных факторов проявляются не

только частой заболеваемостью АГ среди некорен�

ных жителей Севера, но и тем, что патология проте�

кает значительно тяжелее, она специфична по своей

клинике, по развивающимся в организме осложнени�

ям. Отмечается также скоротечность заболевания,

сопровождаемая частыми кризами и инсультами [4, 5].

На основании данных особенностей А.П.Авцин вы�

делил особый, северный, вариант течения АГ [4].

В настоящее время высказывается предположе�

ние, что одной из причин северного варианта АГ

является раннее формирование артериальной легоч�

ной гипертензии (ЛГ). Физиологическая роль ЛГ,

развивающейся у человека в условиях высоких ши�

рот, заключается в увеличении объемной перфузии

легочных капилляров за счет включения в газообмен

структурных и функциональных резервов органов

дыхания. Основная биологическая цель развития ЛГ

у лиц, проживающих в условиях высоких широт, –

выравнивание вентиляционно�перфузионных отно�

шений и оптимизация кислородного режима орга�

низма. При дизадаптивной ЛГ возникает скрытая

дыхательная недостаточность – "полярная одышка" –

и снижается работоспособность.

По�новому осмыслить особенности патогенеза

АГ в условиях Крайнего Севера помогает изучение

эндотелиальной дисфункции. В настоящее время

дисфункция эндотелия определяется как нарушение

равновесия релаксирующих и констрикторных фак�

торов. Возможно, напряжение кислородного режима

в условиях высоких широт может изменять сосудис�

тый тонус путем влияния на эндотелий�зависимые

вазодилатирующие механизмы за счет повышения

выработки эндотелина, тромбоксана и снижения

секреции оксида азота. Оксид азота присутствует во

всех типах эндотелия независимо от размера, при�

надлежности и предназначения сосуда и выполняет

важнейшие функции, в т. ч. является наиболее мощ�

ным из известных эндогенных вазодилататоров,

Т.К.Ердакова, Л.В.Саламатина, А.А.Буганов

Взаимосвязь показателей систолического артериального
давления в системе легочных сосудов и эндотелиальной
дисфункции у жителей Крайнего Севера
ГУ "НИИ медицинских проблем Крайнего Севера РАМН": 629730, Ямало(Ненецкий автономный округ, Надым, 107 км

T.K.Erdakova, L.V.Salamatina, A.A.Buganov

Relations between pulmonary arterial systolic pressure and
endothelial dysfunction in subjects living at the Far North

Summary

One hundred and thirteen patients with essential hypertension (EH) stage I or II (44 men and 69 women, age 20–59 yrs) were examined. Most

patients with EH living in the Far North (66.3 %) were diagnosed to have pulmonary hypertension (PH), of them, 46 % had mild PH, 14,2 % had

moderate PH and 6,2 % had severe PH. The longer living at the Far North, the higher pulmonary arterial systolic pressure in patient with EH.

Systemic endothelial dysfunction in patients with EH could probably be a switching mechanism for development of haemodynamic abnormalities

in pulmonary circulation and pulmonary hypertension.

Key words: Far North, essential hypertension, endothelial dysfunction, pulmonary hypertension.

Резюме

Обследованы 113 пациентов с артериальной гипертонией (АГ) I–II стадий (44 мужчины и 69 женщин) в возрасте от 20 до 59 лет. Уста�

новлено, что у большинства (66,3 %) больных АГ на Крайнем Севере имеет место легочная гипертензия (ЛГ) различной степени тяжес�

ти: у 46 % пациентов регистрировалась незначительная, у 14,2 % – умеренная и у 6,2 % – выраженная ЛГ. С увеличением длительности

проживания в данном регионе повышаются показатели систолического артериального давления в системе легочной артерии у лиц с АГ

в условиях высоких широт. Системная эндотелиальная дисфункция у больных АГ на Крайнем Севере может приводить к изменениям

гемодинамики в сосудах малого круга кровообращения и формированию ЛГ.

Ключевые слова: Крайний Север, артериальная гипертония, эндотелиальная функция, легочная гипертензия.
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регулирует периферическое сопротивление и осуще�

ствляет перераспределение кровотока, тем самым

способствуя формированию адекватных компенса�

торно�приспособительных реакций к неблагоприят�

ным климатогеографическим факторам Крайнего

Севера. Напряжение кислородного режима организ�

ма, возникающее в условиях высоких широт, сопро�

вождается нарушением эндотелиальной функции,

а потеря эндотелий�зависимой вазодилатации и со�

стояние хронической вазоконстрикции в системе ле�

гочной артерии приводят к структурной перестрой�

ке стенок легочных сосудов. Дефицит оксида азота

в эндотелии стимулирует пролиферацию клеток со�

судистой стенки. В результате за счет гипертрофии

мышечного слоя увеличивается количество сосудов

замыкательного типа, что приводит к необратимости

изменений и ЛГ. В эксперименте показано, что по�

добные изменения происходят уже через 1 ч после

возникновения гипоксии [6]. Однако исследования

дисфункции эндотелия у больных АГ, проживающих

в условиях Крайнего Севера, немногочисленны

и посвящены лишь отдельным ее проявлениям.

Цель настоящей работы – изучить взаимосвязь

показателей систолического артериального давле�

ния (САД) в системе легочной артерии и эндотели�

альной дисфункции у лиц, проживающих на Край�

нем Севере.

Материалы и методы

Обследованы 113 больных АГ I–II стадий (44 мужчи�

ны и 69 женщин) в возрасте от 20 до 59 лет (средний

возраст – 49,0 ± 8,2 года), стаж заболевания – 7,1 ±

5,3 года, длительность проживания на Крайнем Се�

вере – 23,3 ± 8,7 года. Клинико�лабораторная харак�

теристика пациентов представлена в таблице.

Критериями исключения из исследования были:

вторичная АГ; диастолическое АД > 110 мм рт. ст. и /

или САД > 180 мм рт. ст.; любые тяжелые сопутству�

ющие заболевания в стадии декомпенсации (наруше�

ние функции печени или почек, заболевания сердца,

в т. ч. застойная сердечная недостаточность, инфаркт

миокарда, декомпенсированный сахарный диабет,

хронические неспецифические заболевания легких

и др.); любые эпизоды нарушения мозгового крово�

обращения; беременность и лактация; злоупотребле�

ние алкоголем и употребление наркотиков; повы�

шенная чувствительность к исследуемым препаратам

в анамнезе; нежелание участвовать в исследовании.

У всех обследованных определяли уровень САД

в системе легочной артерии (СДЛА), рассчитывая его

по систолическому градиенту между правыми желу�

дочком и предсердием с учетом давления в правом

предсердии [7]. Диагностика первичной ЛГ проводи�

лась методом исключения других заболеваний [8].

В зависимости от индивидуальных значений

СДЛА все обследованные были разделены на 4 груп�

пы. В 1�ю группу вошли 38 человек с нормальными

показателями СДЛА, во 2�ю – 52 больных АГ с не�

значительной ЛГ (СДЛА – 30–39 мм рт. ст.), в 3�ю –

16 пациентов с АГ и умеренной ЛГ (СДЛА – 40–50 мм

рт. ст.), в 4�ю – 7 больных с выраженной ЛГ (СДЛА >

50 мм рт. ст.).

Эндотелиальную функцию анализировали по

стандартной методике [9], используя пробы с реак�

тивной гиперемией и нитроглицерином. Изменения

диаметра правой плечевой артерии оценивали с по�

мощью линейного датчика 7 МГц с фазированной

решеткой ультразвуковой системы Vivid�7 (США).

Плечевая артерия лоцировалась в продольном сече�

нии на 2–15 см выше локтевого сгиба. Исследование

проводилось в триплексном режиме (В�режим, цвет�

ное допплеровское картирование потока, спектраль�

ный анализ допплеровского сдвига частот).

Статистическая обработка данных осуществля�

лась посредством программы Biostat. Определялись

средние величины полученных данных (M) и их дис�

персия (σ). Применялись следующие непараметри�

ческие критерии: при определении ранговой корре�

ляции – Спирмена, при оценке межгрупповых

различий – критерий Крускала–Уоллиса. При нали�

чии корреляционной связи определялись достовер�

ность (р) и сила этой связи (r). Достоверными счита�

лись различия при р < 0,05.

Результаты

При анализе СДЛА установлено, что только у 33,6 %

лиц с АГ, проживающих в условиях Крайнего Севера,

его показатели являются нормальными (< 30 мм рт. ст.),

Таблица
Клинико]лабораторная характеристика больных АГ

Показатели М ± σ (n = 113)

Возраст, лет 49,0 ± 8,2

Стаж заболевания, лет 7,1 ± 5,3

Длительность северного стажа, лет 23,3 ± 8,7

САД, мм рт. ст. 132,0 ± 9,4

ДАД, мм рт. ст. 100,00 ± 5,54

ЧСС, мин–1 64,50 ± 2,67

Общий холестерин, моль/л 4,2 ± 0,9

ФВ, % 64,94 ± 7,65

КСР, см 2,75 ± 2,56

КДР, см 4,22 ± 3,13

ТМЖП, см 1,29 ± 3,07

ТЗСЛЖ, см 1,11 ± 0,16

ММЛЖ, г 169,5 ± 24,5

ИММЛЖ, г/м2 129,3 ± 19,4

ЖЕЛ 85,20 ± 0,46

ФЖЕЛ 80,40 ± 0,69

ОФВ1 79,20 ± 0,78

МОС25 60,40 ± 0,56

МОС50 58,50 ± 0,83

МОС75 32,40 ± 0,95

МОС25–75 41,90 ± 0,49

Примечание: САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое ар�
териальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ФВ – фракция выброса,
КСР – конечно�систолический размер, КДР – конечно�диастолический размер, ТМЖП –
толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого же�
лудочка, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы миокар�
да левого желудочка, ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ФЖЕЛ – форсированная жиз�
ненная емкость легких, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с, МОС25, МОС50,
МОС75 – максимальные объемные скорости потоков при выдохе 25, 50 и 75 % ФЖЕЛ.
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Оригинальные исследования

у 46 % больных АГ выявлена незначительная ЛГ

(СДЛА – 30–39 мм рт. ст.), у 14,2 % пациентов с АГ –

умеренная ЛГ (СДЛА – 40–50 мм рт. ст.) и у 6,2 % –

выраженная ЛГ (СДЛА > 50 мм рт. ст.), как показано

на рисунке.

Было выявлено, что у больных АГ средние значе�

ния эндотелий�зависимой вазодилатации достовер�

но уменьшались при повышении показателей СДЛА.

Так, в 1�й группе средние показатели эндотелий�

зависимой вазодилатации составили 9,23 ± 4,01 %,

во 2�й – 7,29 ± 3,21 %, в 3�й – 5,45 ± 2,15 %, в 4�й –

3,22 ± 1,77 %.

При сравнении скоростных показателей кровото�

ка у больных АГ с различным уровнем СДЛА уста�

новлено, что в 1�й и 2�й группах изменение скорости

кровотока при реактивной гиперемии составило

108,32 ± 5,32 % и 114,98 ± 5,24 % соответственно,

а в 3�й и 4�й группах – 143,26 ± 6,14 % и 151,3 ± 9,4 %

соответственно.

Было выявлено увеличение исходного напряже�

ния сдвига на эндотелии у больных АГ: в 1�й группе

данный показатель составил 63,58 ± 2,01 дин/см2,

во 2�й – 72,41 ± 2,78 дин/см2, в 3�й – 84,55 ±

3,21 дин/см2, в 4�й – 95,90 ± 4,14 дин/см2 (р < 0,05).

Следовательно, напряжение сдвига у больных АГ

с незначительным повышением СДЛА (2�я группа)

было в 1,13 раза выше, чем у пациентов с нормаль�

ными показателями СДЛА (1�я группа), и на 32,9 %

ниже, чем у больных АГ с умеренным повышением

СДЛА (3�я группа). Самые высокие показатели на�

пряжения сдвига на эндотелии до проведения пробы

с реактивной гиперемией получены у пациентов со

значительным повышением СДЛА (4�я группа): они

были в 1,5 раза больше, чем у больных АГ с нормаль�

ными показателями СДЛА.

При анализе коэффициента чувствительности

к напряжению сдвига (КЧ) было установлено,

что у больных 1�й группы его значение составило

0,034 ± 0,002 у. е. и достоверно отличалось от показа�

телей 2�й группы (0,032 ± 0,001 у. е.) и 3�й группы

(0,024 ± 0,002 у. е.). Наименьшим показателем КЧ

был у пациентов 4�й группы – 0,024 ± 0,001 у. е.

Была изучена частота различных вариантов отве�

та плечевой артерии на реактивную гиперемию

и, прежде всего, выраженных нарушений вазорелак�

сирующей функции эндотелия, отражающих наибо�

лее неблагоприятное состояние эндотелиоцитов,

в зависимости от уровня СДЛА. Оказалось, что

с прогрессированием нарушений легочной гемоди�

намики у пациентов с АГ возрастала не только час�

тота эндотелиальной дисфункции в виде снижения

средней величины вазодилатационного ответа, но

и выраженность этих нарушений. Так, значительные

нарушения эндотелий�зависимой вазодилатации

встречались у пациентов 4�й группы в 43,5 % случа�

ев, в 3�й группе – в 32,4 %, во 2�й – в 28,2 % (р < 0,05).

Выявлено достоверное повышение показателей

СДЛА, связанное с увеличением длительности про�

живания на Крайнем Севере. Так, у пациентов, про�

живших в данном регионе < 5 лет, СДЛА состави�

ло 28,41 ± 3,89 %, от 5 до 10 лет – 35,03 ± 4,12 %,

> 10 лет – 43,21 ± 6,15 % (р < 0,05). Установлена тесная

связь показателей СДЛА с длительностью прожива�

ния на Крайнем Севере, причем сила и выраженность

этой связи достоверно возрастала с увеличением сро�

ка проживания в высоких широтах (r = 0,74; р < 0,05).

Обсуждение

В условиях высоких широт и холодового воздей�

ствия постоянно наблюдается напряжение кисло�

родного режима организма, которое закономерно

ведет к развитию ЛГ. Повышение АД в малом круге

кровообращения у северян возникает на уровне мо�

ря в условиях нормального барометрического давле�

ния и содержания кислорода в воздухе, без призна�

ков патологии легких, протекает бессимптомно.

Следует подчеркнуть, что гипоксическая легочная

вазоконстрикция в ответ на напряжение кислород�

ного режима наиболее выражена в верхних отделах

легких. Это позволяет снизить эффект гидростати�

ческого (гравитационного) давления крови, напра�

вить ее в верхние отделы легких и тем самым рав�

номернее распределить кровоток в данном органе

и улучшить соотношение перфузии и альвеолярной

вентиляции [10].

Согласно современным представлениям, гипо�

ксическая легочная вазоконстрикция является важ�

ным физиологическим механизмом, направленным

на перераспределение кровотока от гипоксических

альвеол. Такое перераспределение кровотока от пло�

хо вентилируемых участков легких к лучше венти�

лируемым улучшает равновесие между вентиляцией

и перфузией и минимизирует артериальную гипоксе�

мию. При распространенной гипоксии перераспре�

деление кровотока из гиповентилируемых участков

легких становится менее эффективным, однако про�

должает способствовать увеличению перфузии вер�

хушек легких посредством повышения легочного

АД. Верхушки легких перфузируются хуже, чем их ос�

нования, при более низком АД в легочной артерии,

чем объясняется эффект гравитации. При повышении

давления в легочной артерии увеличивается перфузия

верхушек легких, в результате чего дополнительные

альвеолы вовлекаются в эффективный газообмен и, та�

ким образом, улучшается оксигенация артериальной

крови [11, 12]. Следовательно, гипоксическая легоч�

ная вазоконстрикция, возникающая при воздействии

неблагоприятных климатогеографических факторов

СДЛА > 50 мм рт. ст.

14,2 %

6,2 %

33,6 %

46 %

СДЛА < 30 мм рт. ст.

СДЛА – 30–39 мм рт. ст.

СДЛА – 40–50 мм рт. ст.

Рисунок. Частота различных вариантов показателей СДЛА у лиц

с АГ на Крайнем Севере
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Крайнего Севера, может рассматриваться как за�

щитно�приспособительный механизм, обеспечива�

ющий соответствие между легочной вентиляцией

и перфузией в условиях гипоксии. Тем не менее, ес�

ли легочная вазоконстрикция сохраняется на протя�

жении достаточно длительного времени, она вызы�

вает повышение давления в легочной артерии,

приводит к структурным изменениям легочных со�

судов и стойкой ЛГ [13].

А.Г.Агаджанян и соавт. выделяли 3 основных ва�

рианта приспособительных реакций легочного кро�

вообращения, встречающихся у северян [10]. При

реакции 1�го типа СДЛА и общее легочное сопро�

тивление имеют нормальные значения. Такой вари�

ант реакций легочного кровообращения встречается

примерно у 20–60 % населения Крайнего Севера.

При реакции 2�го типа (адаптивная форма ЛГ) вели�

чина СДЛА не превышает 40 мм рт. ст. Этот вариант

свойственен 20–50 % некоренных жителей Крайне�

го Севера. 3�й вариант реакции легочного кровооб�

ращения (дизадаптивная форма ЛГ) встречается при

длительном проживании на Севере (> 10 лет). Он не

может считаться физиологическим, т. к. подобные

изменения гемодинамики характеризуют состояние,

предшествующее заболеванию, с явными признака�

ми истощения дыхательной и сердечно�сосудистой

систем, т. е. декомпенсированной формы первичной

северной ЛГ.

По данным настоящего исследования, у большин�

ства (66,3 %) больных АГ на Крайнем Севере имеет

место ЛГ различной тяжести: у 46 % пациентов она бы�

ла незначительной, у 14,2 % – умеренной и у 6,2 % –

выраженной. Вместе с тем с увеличением показате�

лей СДЛА снижался вазодилатационный потенциал

эндотелия, а выраженность ЛГ нарастала с увеличе�

нием длительности проживания в данном регионе.

Механизмы снижения эндотелий�зависимой ва�

зодилатации при ЛГ окончательно не изучены, но

уже доказано, что торможение образования оксида

азота с помощью аналогов L�аргинина значительно

усиливает легочную прессорную реакцию на острую

гипоксию. Кроме того, при хронической гипокси�

ческой вазоконстрикции нарушается выработка

оксида азота (или его высвобождения) в эндотели�

альных клетках. Оксид азота является вазоактивным

медиатором с мощным сосудорасширяющим дей�

ствием. Он вызывает вазодилатацию как системных,

так и легочных артерий. Кроме того, оксид азота тор�

мозит митогенез и пролиферацию клеток внутри сосу�

дистой стенки, поэтому его недостаточное образова�

ние эндотелиальными клетками в условиях гипоксии

может облегчать митогенез и пролиферацию гладко�

мышечных и других клеток внутри сосудистой стенки.

Известно также, что недостаточное образование окси�

да азота усиливает эффекты вазоактивных медиаторов

(таких как тромбоксан А2 и эндотелин�1), которые

вызывают легочную вазоконстрикцию, а также ги�

перкоагуляцию и пролиферацию гладкомышечных

клеток стенок легочных артерий. Можно предполо�

жить, что ослабление эндотелий�зависимой вазоди�

латации может проявляться не только легочной ва�

зоконстрикцией, но и агрегацией тромбоцитов, об�

разованием пристеночных тромбов, пролиферацией

эндотелиальных, гладкомышечных клеток сосудис�

той стенки и в целом приводит к сужению просвета

легочной артерии и активации процессов структур�

но�функционального ремоделирования сосудов все�

го легочного ложа [6].

Можно сделать вывод, что у больных АГ на Край�

нем Севере в основе развития ЛГ лежит возникающее

в условиях высоких широт и вызванное длительным

напряжением кислородного режима организма нару�

шение равновесия между вазоактивными медиато�

рами в пользу вазоконстрикции, тромбообразования

и пролиферации клеток сосудистой стенки. Изучение

всех этих механизмов позволяет объяснить, почему

при длительной гипоксии первоначально функцио�

нальные нарушения легочного кровообращения сме�

няются структурными изменениями в стенках легоч�

ных артерий, ведущими к облитерации легочного

русла, и преходящее повышение давления в легоч�

ной артерии переходит в стойкую ЛГ. Также следует

предположить, что в условиях Крайнего Севера ЛГ

у больных АГ носит первичный характер, т. е. явля�

ется первичной северной легочной АГ и может не за�

висеть от механизмов развития АГ.

Заключение

1. У большинства (66,3 %) больных АГ на Крайнем

Севере имеет место ЛГ различной тяжести: у 46 %

пациентов ЛГ была незначительной, у 14,2 % –

умеренной, у 6,2 % – выраженной.

2. С возрастанием длительности проживания в дан�

ном регионе увеличиваются показатели СДЛА

у пациентов с АГ.

3. Системная эндотелиальная дисфункция у больных

АГ на Крайнем Севере может вызывать изменения

гемодинамики в сосудах малого круга кровообра�

щения и формирование ЛГ.
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Проблеме бронхиальной астмы (БА) посвящено

множество работ, однако вопросы патогенетической

и биохимической основ данного заболевания про�

должают дискутироваться. Особое внимание уделя�

ется тяжелой терапевтически резистентной форме.

Существуют несколько вариантов тяжелой БА: гор�

монозависимая, сопровождающаяся фиксирован�

ной бронхиальной обструкцией (asthma with fixed
obstruction); нестабильная (или "хрупкая"; brittle asth�
ma); фатальная (fatalis asthma) [1]. Эти фенотипы

различаются как клиническими, так и функцио�

нальными показателями. Можно предположить, что

подобная гетерогенность опосредована разными

тканевыми, клеточными и молекулярными механиз�

мами, определяющими специфичность развития

данных форм заболевания.

Особое значение в развитии эпителиального по�

вреждения и легочного фиброза при БА имеет нейт�

рофильная эластаза. Функционирование этого фер�

мента зависит от структурной организации и актив�

ности α1�протеиназного ингибитора (α1�ПИ) [2, 3].

Участие этих биохимических маркеров в развитии

гетерогенных воспалительных реакций в слизистой

оболочке бронхов при различных клинических фе�

нотипах БА остается малоизученным.

До сих пор не определены окончательно морфо�

логические и биохимические критерии формирова�

ния тяжелых терапевтически резистентных форм БА.

Остается открытым вопрос о существовании и значи�

мости взаимосвязи между морфологическими особен�

ностями слизистой оболочки бронхов и биохимиче�

скими маркерами в жидкости бронхоальвеолярного

лаважа и их значение при БА фенотипа brittle и БА

с фиксированной бронхиальной обструкцией.

Цель данного исследования заключается в изуче�

нии и сопоставлении морфологических параметров
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Role of cellular and molecular markers in development 
of different inflammation patterns in heterogeneous 
phenotypes of severe bronchial asthma

Summary

A comparative morphological investigation of bronchial biopsies and biochemistry of bronchial lavage fluid were performed in patients with different

phenotypes of severe bronchial asthma. Severe difficult�to�treat "brittle" asthma had atopic features with eosinophilic inflammation in the bronchial

mucosa аnd increased activity of alpha�1�proteinase inhibitor. Prevalent morphological and biochemical markers of asthma with poorly reversed

obstruction were atrophy аnd neutrophilic type of inflammation with increased activity of elastase and decreased function of elastase inhibitor.

Key words: severe bronchial asthma, morphological investigation, inflammation patterns, biochemical markers.

Резюме

В работе проводилось сравнительное морфологическое исследование бронхобиоптатов слизистой оболочки бронхов и биохимический

анализ бронхиальных смывов у пациентов с различными клиническими фенотипами тяжелой бронхиальной астмы (БА). Тяжелая тера�

певтически�резистентная БА brittle�фенотипа сопровождается развитием атопической формы заболевания с эозинофильным паттерном

воспаления в слизистой оболочке бронхов и повышением функционирования эластазы и α1�протеиназного ингибитора. Доминирую�

щими морфологическими и биохимическими маркерами БА с фиксированной обструкцией являются атрофия эпителиального пласта

с развитием нейтрофильного типа воспаления, а также повышением активности эластазы и снижением функциональных свойств ее ин�

гибитора.

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, морфологическое исследование, паттерны воспаления, биохимические маркеры.
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бронхобиоптатов и биохимического профиля брон�

хиальных смывов при различных фенотипах тяже�

лой терапевтически�резистентной формы БА.

Материалы и методы

Проведено одномоментное сравнительное исследо�

вание пациентов обоего пола с БА фенотипа brittle
(n = 10) и хронической БА с фиксированной бронхи�

альной обструкцией (n = 8) в возрасте от 28 до 62 лет

(средний возраст – 54,30 ± 8,22 года). Длительность

заболевания составила 9,89 ± 5,12 года. Диагноз

и степень тяжести БА верифицировали согласно

критериям GINA (2006). Группу сравнения состави�

ли больные с БА средней степени тяжести (n = 10).

Все пациенты на момент обследования находились

в стационаре и соответствовали следующим крите�

риям отбора:

1. Среднетяжелая БА: на фоне базисной терапии

беклометазона дипропионатом или эквивален�

том в дозе ≤ 500 мкг в сутки симптомы соответ�

ствовали персистирующей БА (дневные – чаще

1 раза в нед., но реже 1 раза в день, ночные – ча�

ще 2 раз в месяц, но реже 1 раза в нед.).

2. БА фенотипа brittle, подтвержденная медицинс�

кими документами (диагноз лабильной формы

заболевания должен был быть подтвержден не ра�

нее чем за 1 год до участия пациента больного

в исследовании): суточная вариабельность уров�

ня пиковой скорости выдоха (ПСВ) с амплиту�

дой > 40 % в течение более половины 5�месячно�

го периода на фоне максимально интенсивного

лечения с применением высоких доз ингаляци�

онных глюкокортикостероидов (ГКС): прием

беклометазона в дозе >1,5 мг в сутки, или будесо�

нида > 1,0 мкг в сутки, или флутиказона пропио�

ната > 0,75 мг в сутки, частые ингаляции бронхо�

литиков).

3. БА с "фиксированной обструкцией": постоянная

персистенция симптомов БА, низкие показатели

функции внешнего дыхания (объем форсирован�

ного выдоха за 1�ю с – ФВД ≤ 60 %долж., ПСВ <

60 %долж.) с эпизодами внезапного ухудшения, тре�

бующими назначения системных ГКС (50–20 мг

в сутки по преднизолону в течение не менее 1 го�

да), или без них. При этом терапевтический ответ

должен быть неполным.

4. До проведения любых процедур, связанных с дан�

ным исследованием, каждый больной подписы�

вал информированное согласие (одобрено ло�

кальным комитетом по этике ГОУ ВПО СибГМУ

Росздрава № 877 от 10.11.08).

Чтобы получить образцы бронхов и бронхиаль�

ных смывов (БС), всем больным выполняли брон�

хофиброскопию по стандартной методике гибким

фиброскопом BF1T20 (Olympus Corporation, Япо�

ния) [4]. Биоптаты слизистой оболочки бронхов

(2–3 фрагмента) забирали методом щипковой биоп�

сии из среднедолевого бронха правого легкого. Про�

цедуру бронхиального лаважа осуществляли через

тубус бронхоскопа путем дробного введения изото�

нического раствора хлорида натрия (общим объемом

40–60 мл) с последующей аспирацией в стерильный

силиконизированный контейнер [4]. Гистологичес�

кий материал фиксировали в 10%�ном забуферен�

ном формалине, обезвоживали в спиртах возраста�

ющей концентрации и заливали в парафин по

стандартной методике, препараты окрашивали гема�

токсилином и эозином и пикрофуксином по Ван�

Гизону. Морфометрическое исследование выполня�

ли с использованием компьютерной программы

ImageJ 3.16. С помощью метода точечного счета Ав�

тандилова в бронхобиоптатах определяли объемную

плотность покровного эпителия и отдельных кле�

точных форм (мм3/см3), высоту эпителия и толщину

базальной мембраны (мкм), относительный объем

соединительной ткани и желез (%). В 1 мм2 среза

подсчитывали плотность воспалительного инфильт�

рата и различных клеточных популяций. Для биохи�

мических исследований 1 мл БС смешивали с 1 мл

физиологического раствора, подвергали 1�кратному

замораживанию и оттаиванию, центрифугировали

15 мин при 3 000 об./мин. В надосадочной жидкости

определяли активность эластазы и α1�ПИ. Актив�

ность эластазы измеряли по скорости гидролиза

N�бутилоксикарбонил�L�алинин�ρ�нитрофенило�

вого эфира (БАНЭ) и выражали в нмоль БАНЭ в ми�

нуту на 1 мл БС. Активность α1�ПИ определяли по

торможению гидролиза N�бензоил�L�аргинин�эти�

лового эфира трипсином и выражали в условных ин�

гибиторных единицах (ИЕ/мл) [5].

Статистическую обработку проводили при помо�

щи пакета программ Statistica 6.0. с использовани�

ем непараметрического критерия Манна–Уитни.

Данные представляли в виде медианы (Me), ме�

ру рассеивания – в виде квартильного интервала

(Q0,25–Q0,75). Оценку взаимосвязи между различными

морфологическими и биохимическими параметрами

осуществляли с помощью подсчета коэффициента

ранговой корреляции Спирмена (r).

Результаты

При бронхоскопическом исследовании у всех паци�

ентов со среднетяжелой БА и с brittle�фенотипом тя�

желой БА констатировали наличие хронического ка�

тарального эндобронхита, с морфологическими

признаками гиперсекреции и дистонии среднедоле�

вых бронхов. Хроническая БА с фиксированной

бронхиальной обструкцией отличалась развитием

катарально�склеротической или атрофической фор�

мы бронхита.

В клеточном инфильтрате слизистой оболочки

бронхов у пациентов с тяжелой формой БА brittle�фе�

нотипа преобладали макрофаги, лимфоциты, плаз�

матические клетки и эозинофилы. Вместе с тем об�

щее число данных клеточных форм у этих пациентов

было ниже, чем при среднетяжелой форме заболева�

ния. У больных БА с фиксированной бронхиальной

обструкцией, по сравнению со среднетяжелой фор�

мой и brittle, в бронхобиоптатах обнаружено досто�

верное (р = 0,0008) повышение уровня нейтрофилов
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на фоне снижения общего количества гистио�ма�

крофагальных клеточных элементов (табл. 1).

При морфометрическом исследовании биоптатов

слизистой оболочки бронхов у пациентов с тяжелой

формой БА brittle�фенотипа, по сравнению со сред�

нетяжелой формой заболевания, выявлено достовер�

ное (р = 0,0015) увеличение высоты эпителиального

пласта и относительного объема соединительной

ткани в подслизистой оболочке бронхов. БА с фик�

сированной бронхиальной обструкцией отличалась

от среднетяжелой и от brittle�фенотипа достоверным

(р = 0,0006) снижением объемной плотности покров�

ного эпителия и отдельных клеточных представите�

лей на фоне уменьшения высоты эпителия. В брон�

хобиоптатах при БА с фиксированной бронхиальной

обструкцией, по сравнению с 2 другими фенотипа�

ми, отмечалось утолщение базальной мембраны при

увеличении относительного объема соединительной

и снижении относительного объема железистой тка�

ни в подслизистой оболочке бронхов (табл. 2).

При биохимическом анализе БС у больных тяже�

лой БА brittle, по сравнению со среднетяжелой, уста�

новлено статистически значимое (p = 0,0012) повы�

шение функциональной активности эластазы и ее

ингибитора (табл. 3). Результаты биохимического

исследования лаважной жидкости у пациентов,

страдающих БА с фиксированной обструкцией, по

сравнению со среднетяжелой формой и brittle�фено�

типом, продемонстрировали выраженное усиление

протеолитических свойств эластазы до 4,43 (3,62–

7,36) нмоль БАНЭ мин/мл и падение α1�ПИ до 0,08

(0,07–0,09) ИЕ/мл.

При оценке взаимосвязи морфологических и би�

охимических параметров у пациентов с brittle�фено�

типом тяжелой БА обнаружены статистически зна�

чимые (p = 0,009) прямые корреляционные связи

между плотностью эозинофилов и толщиной базаль�

ной мембраны, активностью эластазы и объемной

плотностью бокаловидных эпителиоцитов (рису�

нок). Результаты корреляционного анализа показа�

ли, что у больных БА с фиксированной обструкцией

активность эластазы находится в статистически зна�

чимой (р = 0,001) положительной взамосвязи с объ�

емной плотностью покровного эпителия, высотой

эпителиального пласта и количеством нейтрофилов.

Общее число макрофагов у этой группы пациентов

Таблица 1
Клеточный состав инфильтрата слизистой оболочки бронхов у больных 

с различными фенотипами тяжелой БА, Me (Q0,25–Q0,75)

Плотность инфильтрата в 1 мм2 БА средней тяжести, БА фенотипа brittle, Хроническая БА с фиксированной 

n = 10 n = 10 бронхиальной обструкцией, n = 8

Макрофаги 62,5 (43,6–72,4) 52,8 (49,5–60,5) 25,0 (18,7–26,7)**, ***

Лимфоциты 52,5 (34,8–62,5) 44,5 (37,5–68,5)* 64,2 (52,5–69,5)**

Плазмоциты 18,5 (16,5–22,5) 23,7 (21,6–32,8) 10,4 (8,7–13,5)**, ***

Нейтрофилы 28,9 (23,5–47,8) 24,6 (13,5–28,6) 97,4 (85,5–118,3)**, ***

Эозинофилы 21,7 (23,5–35,7) 15,9 (15,5–17,5)* 4,7 (2,6–7,5)**, ***

Примечание: здесь и в табл. 2 и 3 * – достоверность различий (р < 0,05) параметров у пациентов со среднетяжелой формой БА и с тяжелой БА фенотипа brittle; ** – достоверность
различий (р < 0,05) параметров пациентов со среднетяжелой формой БА и больных хронической БА с постоянной бронхиальной обструкцией; *** – достоверность различий (р < 0,05)
параметров пациентов с тяжелой БА фенотипа brittle и больных хронической БА с постоянной бронхиальной обструкцией.

Таблица 2
Морфометрические показатели слизистой оболочки бронхов при различных клинических фенотипах 

тяжелой формы БА, Me (Q0,25–Q0,75)

Показатель БА средней тяжести, БА фенотипа brittle, Хроническая БА с фиксированной

n = 10 n = 10 бронхиальной обструкцией, n = 8

Объемная плотность покровного эпителия, мм3/см3 346,2 (322,5–400,8) 318,2 (294,7–224,5) 213,4 (197,3–257,6)**, ***

Объемная плотность реснитчатых эпителиоцитов, мм3/см3 180,3 (148,9–220,9) 158,9 (147,8–152,6) 104,5 (102,7–108,6)**, ***

Объемная плотность бокаловидных эпителиоцитов, мм3/см3 110,3 (87,3–123,4) 97,5 (97,4–107,5) 69,2 (56,4–89,4)**, ***

Объемная плотность базальных эпителиоцитов, мм3/см3 62,4 (43,2–73,4) 57,5 (51,2–63,5) 39,0 (36,4–56,8)**

Относительный объем желез, % 56,2 (46,3–63,5) 46,4 (45,5–50,3)* 17,7 (15,5–24,5)**, ***

Относительный объем соединительной ткани, % 43,8 (36,4–53,6) 53,5 (49,7–54,5)* 82,2 (74,5–84,5)**, ***

Высота эпителиального пласта, мкм 54,5 (43,5–63,5) 75,7 (68,7–79,6)* 20,2 (18,6–27,6)**, ***

Толщина базальной мембраны, мкм 10,5 (9,5–15,4) 15,6 (9,2–16,5) 16,7 (12,5–17,8)**

Таблица 3
Активность эластазы и ее ингибитора в лаважной жидкости при различных клинических фенотипах 

тяжелой формы БА, Me (Q0,25–Q0,75)

Показатель БА средней тяжести, БА фенотипа brittle, Хроническая БА с фиксированной

n = 10 n = 10 бронхиальной обструкцией, n = 8

Активность эластазы, нмоль БАНЭ мин/мл 0,56 (0,46–0,54) 0,83 (0,64–0,85)* 4,43 (3,62–7,36)**, ***

α1�ПИ, ИЕ/мл 0,27 (0,14–0,28) 0,43 (0,39–0,47)* 0,08 (0,07–0,09)**, ***
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статистически значимо (p = 0,007) коррелировало

с активностью α1�ПИ (рисунок).

Обсуждение

Клинико�функциональная гетерогенность тяжелой

формы БА во многом обусловлена воспалительной

реакцией в дыхательных путях с последующей струк�

турной перестройкой стенки бронха. В соответствии

с данными последних исследований выделено 2 пат�

терна воспаления, определяющих развитие тяжелой

неконтролируемой (терапевтически�резистентной)

БА [1]. Фенотип brittle тяжелой БА отличается разви�

тием эозинофильной модели воспаления в слизистой

оболочке бронхов, что в настоящем исследовании

подтверждается увеличением общего количества

лимфоцитов и эозинофилов (табл. 1). Значимая роль

эозинофильных гранулоцитов в патогенезе тяжелой

нестабильной формы БА brittle�фенотипа связана как

с токсическим влиянием основного протеина, проду�

цируемого эозинофилами, на эпителий и базальную

мембрану, так и с выработкой профиброзных росто�

вых факторов, которые стимулируют пролиферацию

и дифференцировку фибробластов и коллагеноге�

нез [1, 6, 7]. На это указывает выявленная положи�

тельная корреляция между плотностью эозинофилов

и толщиной базальной мембраны (r = 0,57). У паци�

ентов с brittle�фенотипом тяжелой БА установлено па�

раллельное повышение функциональной активности

нейтрофильной эластазы и ее ингибитора. Известно,

что эластаза стимулирует бокаловидноклеточную ги�

перплазию, что подтверждается в данном исследова�

нии положительной корреляцией между активностью

эластазы и объемной плотностью бокаловидных эпи�

телиоцитов. Вероятно, совокупность фибропластиче�

ских и протеолитических процессов приводит к раз�

витию нестабильной формы БА с формированием

выраженного бронхообструктивного синдрома [1, 2].

БА с фиксированной обструкцией характеризует�

ся увеличением общего количества нейтрофилов

с одновременным повышением функциональной

активности эластазы. Нейтрофильная эластаза мо�

жет снижать пролиферативную и метаболическую

активность базальных эпителиоцитов, что приводит

к развитию деструктивных нарушений слизистой

оболочки бронхов с атрофией эпителиального плас�

та [2, 4]. В настоящем исследовании это подтвержда�

ется снижением высоты покровного эпителия с од�

новременным снижением его объемной плотности.

Можно предположить, что эластаза при данном фе�

нотипе тяжелой БА усиливает выработку макрофага�

ми лейкотриена В4. Это вносит существенной вклад

в развитие бронхиальной гиперреактивности и ре�

зистентности к терапии ГКС. Повышенная актив�

ность эластазы у больных с фенотипом БА с фик�

сированной обструкцией также может быть связана

с падением функционирования ее ингибитора. Из�

вестно, что α1�ПИ поступает в бронхиальное дерево

как путем пассивной диффузии из плазмы, так и се�

кретируется местно гистиомакрофагальными кле�

точными элементами [3]. Последнее подтверждается

положительной корреляцией между количеством

макрофагов и активностью ингибитора (r = 0,56;

p = 0,007). Таким образом, снижение ингибиторных

свойств α1�ПИ при БА может быть связано и с нару�

шением его образования в макрофагах, количество

которых меньше у больных БА с фиксированной

бронхиальной обструкцией, по сравнению с brittle�фе�

нотипом тяжелой терапевтически�резистентной БА.

Заключение

Тяжелая терапевтически�резистентная БА brittle�фе�

нотипа сопровождается развитием атопической фор�

мы заболевания с формированием эозинофильного

паттерна воспаления в слизистой оболочке бронхов

Рисунок. Результаты корреляционных взаимосвязей между клинико�функциональными, цитологическими и биохимическими пока�

зателями индуцированной мокроты при тяжелой форме БА фенотипа brittle и с постоянной бронхиальной обструкцией

Клеточный инфильтрат

Биохимические показатели

Корреляционная связь в группе больных с тяжелой формой БА фенотипа brittle

Корреляционная связь в группе пациентов с хронической БА с фиксированной бронхиальной обструкцией
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и повышением функционирования эластазы и α1�ПИ.

Доминирующими морфологическими и биохимиче�

скими маркерами БА с фиксированной обструкцией

являются атрофия эпителиального пласта с развити�

ем нейтрофильного типа воспаления, а также повы�

шением активности эластазы и снижением функцио�

нальных свойств ее ингибитора.

Данное исследование выполнено при частичной

финансовой поддержке грантов ФЦП (госконтрак�

ты 02.740.11.0083; 02.512.11.2281), 6�й рамочной

программы Евросоюза (GABRIEL Proposal 018996).
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Бронхиальная астма (БА) является национальной

проблемой для многих государств, и ее медико�

социальная значимость в ближайшие годы будет

возрастать [1, 2]. Доклиническая диагностика и пер�

вичная профилактика позволяют снизить распро�

страненность и тяжесть течения БА. Так как задачей

первичной профилактики БА является выявление

лиц с признаками угрозы возникновения БА, в рам�

ках развития предиктивной медицины, ведутся мно�

гочисленные генетические исследования с целью вы�

явления генов, ответственных за развитие БА [3–8].

Поскольку возможность создания генетического пас�

порта в настоящее время весьма ограничена труднос�

тями проведения соответствующих исследований,

необходимы более доступные методы, позволяющие

выявлять лиц, у которых вероятность развития БА

велика. С помощью скриниговых методов можно

определить группу высокого риска, в которой следует

проводить более глубокое, в частности генетическое,

обследование. В результате станет возможной реа�

лизация всего спектра мер по первичной профилак�

тике БА.

Материалы и методы

Целью работы являлось определение комплекса

признаков риска возникновения БА взрослых, для

чего были выбраны наиболее значимые прогности�

чески факторы развития БА и произведено сопо�

ставление их удельного веса в группе пациентов с БА

(212 человек) и контрольной группе здоровых лиц,

не связанных кровным родством с больными БА (311

человек). Наиболее значимыми были признаны сле�

дующие факторы: наличие кровных родственников,

больных БА; наличие родственников I степени,

страдающих БА; подверженность респираторным

инфекциям; признаки хронического ринита, поли�

поза носа; аллергические кожные заболевания; на�

личие аллергии, непереносимость пищевых продук�

тов, нестероидных противовоспалительных средств

(в т. ч. аспирина); профессиональные вредности,

оказывающие негативное воздействие на органы ды�

хания.

Влияние данных факторов на риск возникнове�

ния БА было различным. Статистически значимо

Е.М.Углева

Возможности раннего прогнозирования риска развития
бронхиальной астмы
Санкт(Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова: 199101, Санкт(Петербург, ул. Л.Толстого, 6/8

E.M.Ugleva

Opportunities for early prediction of risk 

of bronchial asthma

Summary

Primary prevention of bronchial asthma and selection of subjects at high�risk of asthma require feasible screening methods. This study was designed

to estimate risk of asthma in adults and involved 212 patients with asthma and 311 healthy controls who did not have parental relationship with asth�

matic patients. The most significant factors considered were as follows: having parental relationship to asthma patient; susceptibility to respiratory

infections; chronic rhinitis; nasal polyposis; skin allergic disease; intolerance to foods and / or to non�steroid anti�inflammatory medications includ�

ing aspirin; history of occupational hazards affecting respiratory tract. These factors contributed to risk of asthma differently. Sensitization (to indoor

allergens, dust, pollen), intolerance to non�steroid anti�inflammatory drugs, and parental relationship to asthma patient were found significantly

more often (p < 0.01) and considered as the most detrimental factors. Based on the diagnostic value of premorbid factors, a mathematic model was

developed to quantify the risk of asthma and an algorithm was constructed to estimate likelihood of asthma occurrence in a certain person.

Key words: bronchial asthma, prediction of risk, risk factors, quantification of risk, algorithm of estimating risk of asthma, GSTT1, GSTM1.

Резюме

Для первичной профилактики бронхиальной астмы (БА) и выявления лиц с риском возникновения БА необходимы доступные скри�

нинговые методы исследования. Целью работы явилось определение риска возникновения БА у взрослых в группе пациентов c БА

(n = 212) и контрольной группе здоровых лиц, не связанных кровным родством с больными БА (n = 311). Наиболее значимыми призна�

ны следующие факторы: наличие кровных родственников с БА, подверженность респираторным инфекциям, хронический ринит, по�

липоз носа, аллергические кожные заболевания, непереносимость пищевых продуктов, нестероидных противовоспалительных средств

(в т. ч. аспирина), профессиональные воздействия в анамнезе, оказывающие негативное влияние на органы дыхания. Участие этих фак�

торов в формировании риска БА различно. Достоверно чаще (p < 0,01) встречались и считались наиболее неблагоприятными признаки

сенсибилизации (бытовой, пылевой, пыльцевой), непереносимость нестероидных противовоспалительных средств, наличие кровных

родственников, страдающих БА. На основе диагностической ценности преморбидных факторов создана математическая модель расче�

та количественного риска возникновения БА и алгоритм расчета вероятности ее развития у конкретного человека.

Ключевые слова: прогнозирование риска развития бронхиальной астмы, факторы риска при бронхиальной астме, расчет риска разви�

тия бронхиальной астмы, алгоритм диагностики риска развития бронхиальной астмы, GSTT1 и GSTM1 при бронхиальной астме.
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чаще встречались (р < 0,01) и были признаны наибо�

лее неблагоприятными лишь некоторые из них:

признаки сенсибилизации (бытовой, пылевой,

пыльцевой), непереносимость нестероидных проти�

вовоспалительных средств, наличие кровных

родственников, страдающих БА. С учетом получен�

ных различий диагностической ценности премор�

бидных факторов была создана математическая

модель для расчета количественного риска возник�

новения БА в каждом конкретном случае. На ее ос�

нове был разработан алгоритм, посредством которо�

го можно определить вероятность формирования

заболевания, выраженную в %, без учета этиологии

(таблица).

Результаты и обсуждение

При оценке риска формирования БА по предложен�

ному алгоритму у большинства здоровых лиц, не име�

ющих кровных родственников с БА (78,0 %), риск

развития заболевания был низким (рис. 1). У 14 %

прогнозировался высокий, а у 9 % – очень высокий

риск (р = 0,0005). Эти результаты сопоставимы с дан�

ными эпидемиологических исследований, в которых

частота БА в популяции составляет 6–10 % [9]. Та�

ким образом, в отношении группы высокого риска

формирования БА все меры по первичной профи�

лактике БА были бы наиболее рентабельны и эффек�

тивны.

При ретроспективной оценке степени риска раз�

вития БА в группе пациентов с БА (100 человек)

выяснилось, что у 77 % обследованных (без учета

формы и тяжести течения заболевания) имелся из�

начально высокий риск развития заболевания. У 72 %

больных БА риск превышал 90 %, у 7 % – составил

70–89 %; низкий риск развития БА отмечался лишь

у 15 % пациентов (р < 0,01). Были выявлены стати�

стически значимые различия между группами боль�

ных БА и здоровых лиц (χ2 = 11,42 при p < 0,01;

критерий Фишера (F) – 0,007). Риск развития забо�

левания у пациентов с БА (оцененный ретроспектив�

но) был значительно выше: группа высокого риска

составила 77 % опрошенных больных, по сравнению

с 14 % здоровых.

Была проанализирована диагностическая цен�

ность предлагаемого метода обследования. Его чув�

ствительность составила 90,3 %, специфичность –

84,5 %, диагностическая точность – 87,4 %, априор�

ная вероятность заболевания – 50,7 %, прогности�

ческая ценность положительного теста – 85,7 %,

прогностическая ценность отрицательного теста –

89,4 %.

До настоящего времени не существовало способа

доклинической диагностики, основанного на анам�

нестическом методе исследования и позволяющего

определить риск развития заболевания в количест�

венном выражении [10]. На разработанный диагно�

стический алгоритм был выдан патент на изобретение

№ 2275863 (зарегистрирован в Государственном ре�

естре изобретений Российской Федерации 10 мая

2006 г.).

При анализе риска развития БА в зависимости от

формы заболевания было выявлено, что алгоритм

обладает более высокой чувствительностью в случа�

ях аллергической БА (рис. 2). Так, при аллергичес�

кой БА высокий риск прогнозировался у всех 27 об�

следованных (у 25 человек > 90 %; p = 0,0001). При

прогнозировании заболевания у пациентов с неал�

лергической формой (аспириновая, инфекционно�

зависимая) у всех обследованных риск, рассчитан�

ный по алгоритму, был низким или средним.

Выявленные изменения, вероятно, связаны с низ�

кой частотой наследования и скудной клинической

Таблица
Алгоритм расчета вероятности возникновения БА на

основе опроса пациента

№ Признак Ответ "Да"

Присвоить результату значение "1"

1 Есть ли родственники, страдающие БА? Умножить на 9

2 Число больных родственников > 2? Умножить на 6

3 Подверженность респираторным инфекциям 

(болеет 2 и более раз в году)? Умножить на 4

4 Страдает ли вазомоторным ринитом? Умножить на 7

5 Есть ли атопический дерматит, экзема, крапив�

ница или другие аллергические синдромы? Умножить на 3

6 Есть ли заболевания желудочно�кишечного 

тракта или печени? Умножить на 2

7 Имеются ли пыльцевая или пылевая 

аллергия? Умножить на 20

8 Имеется ли пищевая аллергия? Умножить на 6

9 Имеется ли непереносимость антибиотиков? Умножить на 2

10 Имеется ли непереносимость анальгетиков 

или аспирина? Умножить на 15

11 Имеется ли профессиональная вредность? Умножить на 3

12 Результат умножить на 0,0526

13 Результат разделить на (результат + 1)

14 Результат умножить на 100 %

Полученное число является степенью вероятности БА, выраженной в %,

без учета этиологии
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Рис. 1. Сопоставление степени риска развития БА в группах здо�

ровых лиц и больных БА

Примечание: здесь и далее *, ** – статистически значимо (p < 0,01) отли�

чающиеся показатели.
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картиной в преморбидном периоде, а также с отсут�

ствием ярких проявлений сенсибилизации. Посколь�

ку при прогнозировании БА по алгоритму учитыва�

ются главным образом эти факторы, полученный

результат оценки риска оказывается невысоким.

При оценке риска в сопоставлении с тяжестью

заболевания было выявлено, что у большинства об�

следованных с легкой (χ2 = 17,01 при p < 0,01; F –

0,007) и среднетяжелой БА (χ2 = 21,01 при p < 0,01;

F – 0,008) риск изначально был высоким (рис. 3).

У лиц с тяжелым течением в 1/4 случаев риск был

оценен как средний или низкий. Обращало на себя

внимание, что при низком риске и тяжелом течении

заболевания у всех обследованных была неаллерги�

ческая БА: у 3 – инфекционно�зависимая, у 6 – ас�

пириновая (p = 0,0008).

Полученные результаты позволяют судить о не�

высокой прогностической ценности данного алго�

ритма при оценке риска возникновения неаллерги�

ческой формы заболевания и о высокой ценности

при прогнозировании аллергической. Таким образом,

низкая чувствительность алгоритма в отношении тя�

желого течения БА объясняется скорее формами БА,

скудно проявляющимися в преморбидном периоде,

но склонными к тяжелому течению. У больных БА

одним из доминирующих является фактор наслед�

ственности, особенно наличие кровных родственни�

ков I степени, что подтверждается данными литера�

туры [11, 12].

Предлагаемый алгоритм был апробирован в груп�

пе практически здоровых лиц, являющихся кровны�

ми родственниками больных БА (156 человек), для

сравнения его прогностической ценности с другими

методами донозологической диагностики, в частно�

сти генетическим. Длительность наблюдения позво�

лила не только ретроспективно оценить риск разви�

тия БА, но и выявить повышение степени риска на

протяжении диспансерного наблюдения (у 3 человек)
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Рис. 5. Распределение по степени риска возникновения БА в груп�

пах низкого риска, рассчитанного по системе HLA и по алгоритму
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в виде аллергического ринита на фоне бытовой

и эпидермальной сенсибилизации, что может рас�

сматриваться как проявление имеющегося биологи�

ческого дефекта. При постановке на диспансерный

учет среди всех здоровых лиц было проведено иссле�

дование антигенов тканевой совместимости (HLA),

а впоследствии риск развития БА был оценен по ал�

горитму. Риск, рассчитанный по генетическим мар�

керам, был сопоставлен с результатами, определен�

ными посредством алгоритма. Группу высокого

риска составили 36 % (по антигенам HLA) и 48 %

(по алгоритму) обследованных, низкого – 49,3 %

и 40,5 % соответственно. Несмотря на то, что по ал�

горитму прогнозировался риск у большего количест�

ва лиц, чем при расчете по генам HLA (48 % vs 36 %),

достоверных различий выявлено не было (p = 0,06).

У лиц из группы высокого "генетического" риска

такой же высокий риск, рассчитанный по алгоритму,

присутствовал в 62,5 % случаев, у остальных же он

был оценен как средний и даже низкий (рис. 4). В ге�

нотипах обследованных с низким риском, оценен�

ным по алгоритму, статистически значимо чаще

присутствовали такие антигены, как B 7, 13, 16, 35

(p = 0,0005).

Наличие этих антигенов ассоциировано с риском

возникновения аспириновой БА [13]. Известно, что

ее клинические проявления крайне скудны в пре�

морбидном периоде и начальной фазе [14] и не могут

быть спрогнозированы посредством анамнестичес�

кого метода исследования. В группе высокого риска,

рассчитанного по алгоритму, также высоким риск,

определенный по антигенам системы HLA, оказался

у 35 человек (46,6 %; рис. 5). Низкий риск по антиге�

нам системы HLA прогнозировался у 29,3 %, сред�

ний – у 24 %. В группе низкого риска, рассчитанно�

го по алгоритму, у 66,6 % обследованных риск

оказался также низким при расчете по HLA анти�

генам, средним у 3,17 %, у 30,1 % – высоким.

Было выявлено, что совпадения вероятности раз�

вития БА в группах низкого или высокого риска,

рассчитанного по разным методикам, встречаются

только в ~ 1/2 случаев. У остальных лиц риск оцени�

вается как средний или низкий, по одной методике,

в группе высокого риска, определенного иным спо�

собом, и, соответственно, высокий – в группе низ�

кого. Чаще высокий риск определялся на основании

алгоритма – в 75 случаях против 56 (по антигенам

HLA), но достоверные статистические отличия отсу�

тствовали (p = 0,06).

При анализе риска развития заболевания, прог�

нозируемого по обеим методикам, статистически

значимых корреляционных связей выявлено не бы�

ло (p = 0,05) – вероятно потому, что при расчете рис�

ка по антигенам учитывается только совокупность

генетических факторов. При определении риска по

алгоритму учитывается и влияние факторов внеш�

ней среды. У лиц с высоким риском, выявленным по

алгоритму, присутствовали предрасполагающие фак�

торы: аллергические реакции (в анамнезе) и положи�

тельный бронхопровокационный тест (p < 0,01). Кро�

ме того, в этой группе обследованных статистически

значимо чаще встречались эозинофилия перифери�

ческой крови и повышенный уровень иммуноглобу�

лина E (p < 0,01), что соответствует результатам других

исследований [15, 16]. Таким образом, алгоритм вы�

сокочувствителен в отношении лиц, у которых име�

ются функциональные маркеры предрасположеннос�

ти к БА, а также клинические проявления аллергии.

За время наблюдения за здоровыми кровными

родственниками больных БА в течение 15 лет забо�

левание возникло у 18 человек (11,5 %) – 6 мужчин

и 12 женщин. У 17 из них диагностирована аллерги�

ческая БА (94,4 %), у 1 обследованного – неаллерги�

ческая, инфекционно�зависимая (5,6 %). Средний

возраст заболевших составил 37,4 ± 0,8 года. В сред�

нем заболевание развилось через 7,2 ± 0,2 года от

момента диспансеризации.

При анализе риска БА, рассчитанного по алго�

ритму, были выявлены статистически значимые раз�

личия между группами группе практически здоро�

вых кровных родственников и в группе заболевших

кровных родственников пациентов с БА, т. е. боль�

шинство заболевших (67 %) изначально имели высо�

кий риск развития БА (р = 0,009; рис. 6).

Разработанный алгоритм имеет высокую прог�

ностическую ценность. Данный вывод подтвержда�

ется тем, что из 75 обследованных группы высокого

риска, рассчитанного по алгоритму, у 12 человек

(16 %) развилась аллергическая БА. У 15 человек

с БА (83,3 %) при постановке на диспансерный учет

в 1989 г. бронхопровокационный тест был положи�

тельным. Динамическое наблюдение за клинически

здоровыми родственниками больных БА показало,

что признаки доклинической формы заболевания

встречались с высокой частотой. Полученные ре�

зультаты также подтверждаются данными других ис�

следований [15, 16]. У 138 родственников заболева�

ние за время наблюдения не развилось. Высокий риск

прогнозировался у 43,5 % обследованных, у 11,6 % –

средний риск, у 44,9 % – низкий.

Результаты наблюдения свидетельствуют, что

группа практически здоровых лиц, являющихся
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кровными родственниками больных БА, гетероген�

на. У 48 % опрошенных по алгоритму риск формиро�

вания БА был высоким, однако он реализуется не

в каждом случае. Здесь велико влияние факторов

окружающей среды, поэтому оправданными будут

меры первичной профилактики БА у предрасполо�

женных лиц. Риск, рассчитанный по антигенам

HLA, у большинства заболевших (77 %) оказался

низким, статистически достоверных отличий по

сравнению с группой здоровых родственников вы�

явлено не было (р = 0,06; рис. 7).

В группе заболевших риск развития БА, рассчи�

танный анамнестически по алгоритму, оказался вы�

ше, чем выявленный по HLA (67 % vs 11,1 %), что

позволяет судить о явных преимуществах алгоритма

как прогностического метода (р = 0,0009). Такие раз�

личия можно объяснить тем, что анализ HLA учиты�

вает совокупность генетических факторов, без воз�

можности учета влияния внешних факторов на

реализацию того или иного биологического дефекта.

Расчет по алгоритму в меньшей степени учитывает

совокупность генетического "груза" и больше ориен�

тирован на фенотипические изменения в онтогенезе

и влияние внешних факторов на реализацию биоло�

гических дефектов. Наиболее информативным было

бы совместное применение этих методов: алгоритма

для прогнозирования аллергической БА, анализа

HLA – для неаллергической.

Показатели риска у практически здоровых кров�

ных родственников пациентов с БА и больных БА, не

имеющих родственников, статистически значимо

различаются. У 48 % кровных родственников риск

возникновения БА, рассчитанный по алгоритму, оце�

нен как высокий, и заболевают в основном именно

они, что подтверждается результатами динамического

наблюдения, ретроспективного анализа и бронхопро�

вокационного теста. Не все кровные родственники

имеют высокий риск развития БА, поскольку генети�

ческая предрасположенность зависит от обоих роди�

телей, и важное значение имеет, чей генотип окажется

доминирующим. Практически здоровые родственни�

ки – гетерогенная группа: у части ее представителей

четко выражена предрасположенность к БА, под�

твержденная анамнестическим исследованием (ал�

горитм) в случае аллергической формы и анализом

HLA – при неаллергической. У практически здоро�

вых кровных родственников выявлялась предраспо�

ложенность к бронхообструкции, не зависящая от

природы БА.

Достижения молекулярной генетики позволяют

выполнять прогностическую диагностику различ�

ных мультифакториальных заболеваний, в т. ч. БА.

В данном исследовании изучали гены глютатион�S�

трансферазы (GST) M1 и T1 (GSTM1 и GSTT), т. н.

генов детоксикации (ГД), у 100 больных БА, и риск,

оцененный генетически, был сопоставлен с риском,

полученным при анализе преморбида у данных па�

циенток.

Результаты исследования [17, 18] доказывают, что

изменение активности GST участвует в формирова�

нии аллергической БА на различных патогенетичес�

ких этапах. Мутации в генах, контролирующих GST,

приводят к изменению активности соответствующих

ферментов и повышенному риску развития заболе�

вания [19].

При анализе делеции гена GSTT1 было выявлено

статистически значимое повышение частоты гомо�

зигот по нулевому аллелю у больных БА, по сравне�

нию с контрольной группой – 44,7 % vs 22,9 % соот�

ветственно (χ2 = 7,75; p < 0,01). Относительный риск

(ОР) развития заболевания у гомозиготных носи�

телей нулевого аллеля GSTT1 был повышен в 2,7 ра�

за (ОР = 2,7; 95%�ный доверительный интервал

(ДИ) – 2,02–5,54).

По результатам анализа делеции гена GSTM1,

у больных БА частота гомозигот статистически не

отличалась от контрольной группы. Частота гомози�

гот по нулевому аллелю GSTM1 у женщин с БА бы�

ла несколько повышена, по сравнению с контроль�

ной группой, – 55 % vs 42,9 % (p = 0,046), однако

полученные различия статистически недостоверны.
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Для больных БА оказалась характерной гомозигот�

ность по нулевым аллелям 2 изученных генов: их

частота составила 28,5 %, тогда как в контрольной

группе делеции в 2 генах встречались сравнительно

редко – в 7,1 % случаев (χ2 = 11,5; p < 0,01). ОР раз�

вития БА у гомозиготных носителей нулевых алле�

лей генов GSTM1 и GSTT1 повышен в 5,3 раза

(ОР = 5,3; 95%�ный ДИ – 2,02–13,8). Прослежива�

лась четкая 2�сторонняя положительная корреля�

ционная связь результатов (r = 0,556; ρ = 0,555;

p < 0,01).

В 55 % случаев риск развития заболевания, оце�

ненный по алгоритму, был изначально высоким,

у 15 % – низким, что статистически значимо отлича�

ло эту группу от здоровой популяции (p < 0,01). При

анализе вероятности развития заболевания по ГД

высокий риск (делеции по 2 генам – GSТТ1 0\0 +

GSТМ1 0\0) прогнозировался у 24 % обследован�

ных, средний (делеция по 1 гену) – у 48 %, низкий

(гетерозиготы по 2 генам) – у 28 % (рис. 8). В группе

высокого риска, рассчитанного по ГД, низкая веро�

ятность заболевания на основании алгоритма не

прогнозировалась, средняя – определялась у 1 чело�

века, а высокая – у 23 обследованных (95,8 %).

В группе низкого риска, выявленного по ГД, эти по�

казатели выявлялись у 3, 11 и 14 (50 %) человек соот�

ветственно. Таким образом, в большинстве случаев

оценка риска, рассчитанного по обеим методикам,

была сходной.

В группе высокого риска, выявленного по алго�

ритму, у 23 обследованных (48 %) отмечался высокий

риск формирования БА и по ГД, у 29 – средний

(52,7 %), у 3 – низкий (5,5 %). В группе низкого рис�

ка, рассчитанного по алгоритму, высокий риск по ГД

не регистрировался, средний встречался у 1 человека

(6,7 %), низкий – у 14 (93,3 %; рис. 9).

Таким образом, прослеживалась 2�сторонняя

положительная корреляционная связь между 2 мето�

дами – генетическим и анамнестическим, что дока�

зывает высокую прогностическую ценность алго�

ритма в определении вероятности развития БА.

Большая частота совпадений при оценке риска по

алгоритму и генам GST объясняется тем, что, по

данным литературы [18–20], делеции в генах GSТТ1

и GSТМ1 определяют высокий риск развития аллер�

гической БА. По результатам проведенных исследо�

ваний, наибольшей прогностической ценностью ал�

горитм обладает также в отношении аллергической

формы БА.

Высокая прогностическая ценность алгоритма

подтверждается результатами ретроспективной оцен�

ки риска формирования БА в группе больных и дан�

ными динамического наблюдения в группе здоровых

кровных родственников больных БА, а также резуль�

татами бронхопровокационной пробы – клиническо�

го маркера, указывающего на высокий риск развития

БА у лиц с положительным тестом [21]. Об ращает на

себя высокая чувствительность и специфичность

алгоритма при прогнозировании аллергической БА.

В случае неаллергической природы заболевания бо�

лее высокой ценностью обладают генетические

методы (HLA). Высокая частота совпадений результа�

тов позволяет применять алгоритм как предваритель�

ный более дешевый метод отбора лиц для углубленно�

го обследования, в т. ч. и с применением методик

молекулярно�генетического обследования (GST).

Заключение

В настоящее время реализуется национальная

программа "Здоровье", приоритетными направлени�

ями которой являются профилактическая работа

и развитие амбулаторно�поликлинического звена

здравоохранения в Российской Федерации с целью

обеспечения доступности медицинской помощи.

Разработанный алгоритм не только позволяет про�

водить обследования в семьях больных БА, но

и может использоваться в качестве скринингового

метода. Он имеет практическую ценность для докли�

нической диагностики:

• алгоритм прост и удобен в применении;

• может применяться не только специалистами то�

ракальной медицины, но и врачами общей прак�

тики, медицинским персоналом среднего звена

в кабинетах доврачебного осмотра, при диспан�

серных и профилактических осмотрах;

• позволяет из большого числа опрашиваемых вы�

делить группу лиц с высоким риском развития

и субклиническими признаками БА.
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Несмотря на то, что в настоящее время трахеостомия

прочно вошла в повседневную реанимационно�ане�

стезиологическую практику, сохраняют свою акту�

альность вопросы о наиболее безопасном методе ее

проведения, сроках перехода на искусственную вен�

тиляцию легких (ИВЛ) через трахеостомическую

трубку, об оптимальных конструктивных особенно�

стях современных трахеостомических трубок, что

связано с высокой частотой осложнений при традици�

онном выполнении этой процедуры. Частота интра�

операционных и послеоперационных осложнений

после традиционной трахеостомии, по данным отече�

ственных и зарубежных исследователей, составляет

5–67 % [1–6]. В связи с этим весьма перспективной

представляется методика чрезкожной дилатацион�

ной трахеостомии (ЧДТ).

Хотя 1�е современное описание ЧДТ было сдела�

но Шелдоном в 1957 г., популяризация современной

ее методики началась с 1985 г., когда P.Ciaglia описал

технику ЧДТ с использованием модифицированно�

го набора для нефротомии [4]. Процедура выполня�

ется через проводник, введенный в трахею между

перстневидным и 1�м трахеальным кольцом, отвер�

стие в трахее последовательно расширяется дилата�

торами разного размера с последующей установкой

трахеостомической трубки. Эта методика стала до�

вольно популярной и оказалась достаточно безопас�

ной: общий процент осложнений ЧДТ с использова�

нием множественных дилататоров составил 13,2 %.

Следующий способ ЧДТ был описан в 1989 г.

A.Schachener и известен как набор "Рапитрак" [5].

В этой методике проводник служит для продвиже�

ния острого режущего металлического трахеостома.

Трахеостомическая трубка вставляется при разве�

денном инструменте, который используется как рас�

ширитель для ее установки. Однако из�за достаточно

частых осложнений, констатированных разными ав�

торами, "Рапитрак" перестали применять.

В 1990 г. W.M.Griggs описал специальную методи�

ку ЧДТ, при которой дилатирующим инструментом

стал модифицированный зажим Ховарда–Келли

с внутренним каналом для проводника [6]. Эта мето�

дика быстро стала популярной. Проводник исполь�

зуется не только для введения зажима, но и для уста�

новки трахеостомической трубки на конечном этапе.

Набор для выполнения этой процедуры с 1994 г. про�

изводится фирмой Sims Portex Ltd (Великобритания).

Она безопасна, как и методика Сигли, и, по данным

некоторых авторов, сопровождается меньшим коли�

чеством общих осложнений (7,1 %).

Целью настоящего исследования явилось уточне�

ние безопасности и преимуществ ЧДТ.

Материалы и методы

В период 2003–2008 гг. в отделении терапевтической

реанимации РНЦЭМП (Ташкент) ЧДТ по методике

W.M.Griggs была выполнена 500 больным, которые на�

ходились на пролонгированной ИВЛ в связи с тяже�

лыми формами пневмонии и острым респираторным

дистресс�синдромом, пациентам с острым нарушени�

ем мозгового кровообращения, сопровождавшимся

А.Я.Захидов
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Percutaneous dilatational tracheostomy

Summary

In spite of the fact that tracheostomy is widely applied in resuscitating practice, the safety of tracheostomy remains an actual issue due to a high rate

of complications after the traditional tracheostomy. Currently, one of the safest methods of tracheostomy is percutaneous dilatational tracheostomy.

In this article, results of percutaneous dilatational tracheostomy performed in 250 patients with long�term mechanical lung ventilation have been

given. The tracheostomy set "Sims Portex" (Great Britain) was used for this procedure. The results showed a significant decrease in intra� and post�

operative complications after the percutaneous dilatational tracheostomy in comparison with the traditional tracheostomy. The percutaneous dilata�

tional tracheostomy is less invasive, less traumatic and safe. Our experience makes it possible to consider the percutaneous dilatational tracheosto�

my as an alternative to the traditional method.

Key words: acute respiratory failure, percutaneous dilatational tracheostomy.

Резюме

Несмотря на то, что трахеостомия прочно вошла в повседневную реанимационно�анестезиологическую практику, проблема наиболее

безопасного метода этой процедуры остается актуальной, что связано с высокой частотой осложнений при традиционном ее выполне�

нии. В настоящее время одним из наиболее безопасных представляется метод чрезкожной дилатационной трахеостомии (ЧДТ). В рабо�

те представлены результаты ЧДТ у 250 больных, которые находились на пролонгированной искусственной вентиляции легких. Для ЧДТ

использовали набор фирмы Sims Portex Ltd (Великобритания). Результаты исследований показали значительное снижение различных

интра� и послеоперационных осложнений ЧДТ, по сравнению с традиционной трахеостомией. Методика ЧДТ малоинвазивна, менее

травматична и достаточно безопасна, и накопленный опыт позволяет рекомендовать ее как альтернативу традиционной трахеостомии.

Ключевые слова: острая дыхательная недостаточность, трахеостомия.
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выраженными проявлениями глоссофа�

ринголарингеального пареза и нарушением

дренажной функции легких, при длитель�

ном коматозном состоянии, когда возника�

ла необходимость длительной вспомога�

тельной вентиляции легких и постоянной

санации трахеобронхиального дерева. Для

ЧДТ использовали набор фирмы Sims Portex
Ltd (Великобритания). ЧДТ осуществля�

лась по схеме, представленной на рисунке.

Прежде всего, больных укладывали в по�

ложение для трахеостомии. Интубацион�

ную трубку подтягивали несколько вверх.

В проекции промежутка между I и II либо

II и III кольцами трахеи проводили гори�

зонтальный разрез кожи длиной 1,0 см (а).

В зоне разреза иглой�канюлей со шприцем,

заполненным жидкостью, пунктировали

трахею, направляя конец иглы несколько

каудально с последующей верификацией

ее попадания в трахею по появлению воз�

духа в шприце, потягивая поршень на се�

бя. Иглу из канюли извлекали (б). Затем

через канюлю вводили в трахею провод�

ник, после чего канюлю удаляли (в). По

проводнику вводили в трахею буж, прод�

вигая его вперед вращательными движе�

ниями и бужировали отверстие. При этом

ткани и стенка трахеи несколько растяги�

вались (г). Затем буж удаляли. Нанизыва�

ли на проводник зажим Ховарда–Келли,

продвигали их вперед до достижения пе�

редней стенки трахеи (д). Открывая за�

жим, растягивали претрахеальные ткани,

а затем удаляли зажим в открытой пози�

ции (е). Затем повторно нанизывали зажим

Ховарда–Келли на проводник и продвига�

ли их до трахеальной стенки. Переводили

рукоятки зажима в вертикальное положе�

ние так, чтобы его конец, продвигаясь

вперед, пенетрировал трахеальную стенку

и расположился в трахее продольно (ж).

Расширяли отверстие в трахее, открывая

зажим и извлекая в открытой позиции (и).

Затем нанизывали на проводник обтура�

тор с трубкой и продвигали их в трахею (к).

Обтуратор и проводник удаляли, манжету

раздували. Только после этого интубаци�

онную трубку извлекали полностью.

В отдельных случаях методика ЧДТ бы�

ла модифицирована. Так, у больных с до�

статочно короткой и толстой шеей опре�

делить место расположения перешейки

щитовидной железы весьма трудно, и пунк�

тирование трахеи и установка трахеосто�

мической трубки чрезкожно могут быть

связаны с осложнениями. В связи с этим

после разреза кожи и подкожной клетчат�

ки с рассечением поверхностной мышцы

шеи до глубокой фасции, тупым путем

раздвигали мягкие ткани и определялиРисунок. Схема осуществления ЧДТ

а б

в г

д е

ж з

и к
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ширину перешейка щитовидной железы. При выяв�

лении нижнего ее края тупо отделяли ее от трахеи

и смещали кверху. После обнажения трахею осущест�

вляли ее пункцию. В дальнейшем трахеостомичес�

кую трубку устанавливали по описанной выше схеме.

Результаты и обсуждение

Продолжительность выполнения ЧДТ на начальном

этапе составила 12–30 мин, а в последующем, после

приобретения достаточного опыта, она сократилась

до 7–10 мин.

С целью уточнения безопасности и преимуществ

ЧДТ над традиционной трахеостомией проведен

анализ различных интра� и послеоперационных ос�

ложнений при ЧДТ, которые возникали у больных.

Небольшие кровотечения из мелких сосудов при вы�

полнении ЧДТ возникали у 50 больных (10,0 %). Эти

кровотечения не представляли опасности и были

достаточно быстро ликвидированы. Довольно часто

развивались воспалительные изменения в области

трахеостомической трубки у 81 больного (16,4 %).

Трахео�пищеводные свищи формировались у 10

больных (2,0 %). Следует особо отметить низкий

процент такого достаточно частого осложнения при

традиционной трахеостомии, как пострахеосто�

мический стеноз трахеи, который развился лишь

у 8 больных (1,6 %), что было связано с неадекват�

ным уходом за трахеостомической трубкой и разви�

тием язвенно�некротического трахеита в области на�

дувной манжетки.

В дальнейшем проведен сравнительный анализ

частоты различных осложнений при ЧДТ и традици�

онном выполнении процедуры, установленных у 125

больных, которые находились на пролонгированной

ИВЛ по разным показаниям, и данных литературы

по частоте осложнений традиционной трахеосто�

мии. Результаты представлены в таблице.

Результаты анализа демонстрируют значительное

снижение различных интра� и послеоперационных

осложнений трахеостомии при применении ЧДТ.

В частности, следует особо отметить резкое сниже�

ние такого грозного и наиболее частого послеопера�

ционного осложнения, как стеноз трахеи, которое

может потребовать проведения в последующем

пластических операций.

В целом преимуществами ЧДТ, выполняемой по

методике W.M.Griggs, над традиционной трахеосто�

мией являются быстрота выполнения процедуры,

минимальная инвазивность, низкий процент раз�

личных осложнений.

Заключение

Таким образом, методика ЧДТ по W.M.Griggs мало�

инвазивна, менее травматична и достаточно безопа�

сна, и накопленный опыт позволяет рекомендовать

ее как альтернативу традиционной трахеостомии.
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Таблица
Сравнительный анализ частоты осложнений

при ЧДТ

Осложнения ЧДТ, Традиционная Литературные

% трахеостомия, % данные, %

Кровотечение при 

выполнении процедуры 10,0 19,2 16–24

Пневмоторакс – – 0,6–1,2

Воспалительные изменения

в области трахеостомы 16,4 23,2 15–42

Стеноз трахеи 1,6 16,8 16–64

Трахео�пищеводные свищи 2,0 5,6 3–7
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Согласно международным клиническим рекоменда�

циям "Глобальная стратегия по ведению и профи�

лактике астмы" (GINA), в случаях, когда монотера�

пии ингаляционными кортикостероидами (иГКС)

недостаточно для достижения контроля над бронхи�

альной астмой (БА), следует назначать комбиниро�

ванное лечение иГКС и длительно действующими

β2�агонистами (ДДБА).

В соответствии с Монреальским протоколом,

запрещающим использование хлорфторуглерода

(ХФУ), компания Chiesi Farmaceutici SpA (Италия)

разработала дозированный аэрозольный ингалятор

(ДАИ) с гидрофторалканом�134а (ГФА) в качестве

пропеллента с применением технологии Модулит®.

Эта технология позволила создать лекарственную

форму с экстрамелкодисперсными частицами (сред�

ний массовый аэродинамический диаметр (СМАД)

~1,5 мкм), которые равномерно распределяются в

легких и обеспечивают там высокую концентрацию

вещества.

На основе этой технологии выпущены 2 препара�

та: беклометазона дипропионат (Кленил; 250 мкг

в одной ингаляционной дозе), – единственная инга�

ляционная форма этого лекарственного средства

в виде ДАИ на основе ГФА, который без изменения

дозировок может использоваться вместо ХФУ�со�

держащего беклометазона дипропионата (250 мкг

в одной ингаляционной дозе), и Фостер – экстра�

мелкодисперсная фиксированная комбинация бек�

лометазона дипропионата / формотерола (100 / 6 мкг

в 1 ингаляционной дозе). Сегодня Фостер является

единственной в Европе экстрамелкодисперсной

фиксированной комбинацией иГКС и ДДБА в виде

ДАИ.

Сравнительные исследования показали, что

у больных со среднетяжелой и тяжелой БА ГФА�со�

держащий ДАИ беклометазона дипропионата / фор�

мотерола обладает более высокой эффективностью

в пересчете на 1 мкг стероида, по сравнению с други�

ми фиксированным комбинациям. Экстрамелко�

дисперсный беклометазона дипропионат в дозе

100 мкг в составе фиксированной комбинации бек�

лометазона дипропионата / формотерола эквивален�

тен 250 мкг беклометазона дипропионата в не�

экстрамелкодисперсном ХФУ�содержащем ДАИ.

Доказано, что у взрослых пациентов с БА, в т. ч. по�

жилых, при одинаковом контроле над заболеванием

необходимая доза экстрамелкодисперсного бекло�

метазона дипропионата в 2,5 раза ниже, чем ХФУ�

содержащего.

Для изучения фармакокинетических и фармако�

динамических характеристик экстрамелкодиспер�

сной комбинации беклометазона дипропионата /

формотерола в виде ГФА�содержащего ДАИ и воз�

можных корреляций их с параметрами депонирова�

ния в легких было проведено фармакокинетическое

и фармакодинамическое исследование с участием

здоровых добровольцев. Его целью было сравнение

системного воздействия беклометазона дипропио�

ната, его активного метаболита беклометазона�17�

монопропионата (Б�17�МП) и формотерола при ис�

пользовании ГФА�содержащего ДАИ беклометазона

дипропионата / формотерола или отдельных ингаля�

торов ХФУ�содержащего беклометазона дипропио�

ната и ГФА�содержащего формотерола. Также оце�

нивали системные фармакодинамические эффекты

и их взаимосвязь с фармакокинетическими показа�

телями.

С.Ю.Чикина

Фармакодинамические эффекты фиксированной
комбинации беклометазона дипропионата и формотерола
ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11(я Парковая, 32, к. 4

S.U.Chikina

Pharmacodynamic effects of fixed combination 
of beclomethasone dipropionate and formoterol
По материалам статьи: Bousquet J. Systemic exposure and implications for lung deposition with

an extra�fine hydrofluoroalkane beclometasone dipropionate / formoterol fixed combination. Clin.

Pharmacokinet. 2009; 48 (6): 347–358.
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Материалы и методы

Аэродинамические характеристики 
препарата

СМАД, геометрическое стандартное отклонение и до�

лю экстрамелкодисперсных частиц (респирабельную

дозу, или фракцию частиц < 4,7 мкм) беклометазона

дипропионата измеряли с помощью каскадного

импактора Андерсена. Депонирование препарата

в легких оценивали с помощью высокоэффективной

жидкостной хроматографии с ультрафиолетовым де�

тектированием.

Пациенты 
и дизайн исследования

Исследование было открытым, рандомизированным,

плацебо�контролируемым, перекрестным, 3�сторон�

ним, клинико�фармакологическим с 1�кратным

приемом препарата. Оно состояло из 3 лечебных пе�

риодов с 1�недельными "отмывочными" интервала�

ми между ними.

В исследовании участвовали здоровые добро�

вольцы – мужчины в возрасте от 18 до 55 лет с ин�

дексом массы тела 18–28 кг/м2. Участники не ку�

рили, имели хорошее физическое и психическое

состояние, нормальные артериальное давление (АД),

частоту сердечных сокращений (ЧСС), электрокар�

диографические (ЭКГ) и лабораторные показатели. 

Критериями исключения были сердечно�сосу�

дистые, респираторные, эндокринологические, по�

чечные, желудочно�кишечные, неврологические за�

болевания в настоящем или прошлом, способные

повлиять на абсорбцию, метаболизм, распределение

или элиминацию исследуемых препаратов, а также

наркомания, алкоголизм, аллергия на исследуемые

препараты или пропелленты либо клинически

значимые аллергические реакции любого генеза

в анамнезе, язва желудка, глаукома или герпетичес�

кое поражение глаз в анамнезе, недавно перенесен�

ные инфекционные заболевания, прием любых ле�

карств в течение 14 дней или ферментосодержащих

лекарств в течение 2 мес. до 1�го назначения иссле�

дуемых препаратов, участие в других клинических

исследованиях, наличие ВИЧ, вирусов гепатита В

и С, нарушения легочной функции.

Во время скринингового визита участников обу�

чили ингаляционной технике при использовании

ХФУ� и ГФА�содержащих ДАИ. В день приема пре�

паратов пациенты получали либо плацебо, либо 4

ингаляции по 100 / 6 мкг беклометазона дипропио�

ната / формотерола в виде ГФА�содержащего ДАИ

(общая доза – 400 / 24 мкг), либо 4�кратно по 1 ин�

галяции (250 мкг) ХФУ�содержащего беклометазо�

на дипропионата (Бекотид™, Glaxo) и 1 ингаляции

(6 мкг) ГФА�содержащего формотерола (Атимос®,

Chiesi Farmaceutici) до получения общей дозы

в 1 000 мкг беклометазона дипропионата и 24 мкг

формотерола.

В течение каждого лечебного периода до и через

10, 20, 30 и 45 мин, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 и 24 ч после

ингаляций брали пробы венозной крови.

Биохимические 
анализы

Концентрацию беклометазона дипропионата, Б�17�

МП и формотерола в плазме определяли с помощью

тандемной масс�спектрометрии и жидкостной хро�

матографии.

Фармакокинетические показатели

Фармакокинетические показатели включали в себя

максимальную концентрацию препарата в плазме

(Сmax), время достижения максимальной концентра�

ции (tmax), площадь под кривой концентрация–вре�

мя от нулевого отсчета до времени последнего обна�

ружения препарата в плазме крови (AUCt), AUC от 0

до 30 мин (AUC30 мин), AUC от нуля до бесконечности

(AUC∞) и окончательное время полужизни (t1/2β). 

Эти параметры рассчитывали по логарифмичес�

кой трансформации данных.

Фармакодинамические показатели

Концентрации кортизола и калия в сыворотке крови

оценивали через разные интервалы времени после

приема лекарств, рассчитывали минимальную кон�

центрацию в плазме (Сmin), время ее достижения

(tmin) и площадь под кривой от 0 до 24 ч (AUC24). 

Кортизол определяли в крови и суточной моче

с помощью радиоиммунного анализа. 

До и через 12 ч после приема препаратов измеря�

ли пиковую скорость выдоха (ПСВ), до и через 24 ч

после приема препаратов регистрировали ЭКГ, ЧСС

и АД.

Статистика

Непрерывные показатели, относящиеся к бекло�

метазона дипропионату, Б�17�МП, формотеролу,

кортизолу и калию, анализировали с помощью 1�ва�

риантной модели ANOVA, для tmin и tmax – непарамет�

рического анализа ANOVA по Фридману. Сравнива�

ли фармакодинамические параметры, рассчитанные

для сердечно�сосудистых эффектов, и ПСВ при раз�

ных видах лечения, используя ту же модель ANOVA,

что и для беклометазона дипропионата, Б�17�МП

и формотерола.

Переносимость оценивали по терминологии не�

желательных реакций Всемирной организации здра�

воохранения (WHO�ART) и анализировали с по�

мощью описательной статистики.

Результаты

В исследовании участвовали 12 человек.

Аэродинамические характеристики

Респирабельная доза для 100 мкг беклометазона

дипропионата при применении экстрамелкодиспер�

сного ГФА�содержащего ДАИ беклометазона дипро�

пионата / формотерола была сравнима с таковой

для 250 мкг беклометазона дипропионата в виде

ХФУ�содержащего ДАИ (36,1 мкг и 45,1 мкг соот�

ветственно).
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Фармакокинетические характеристики

Беклометазона дипропионат. У большинства паци�

ентов беклометазона дипропионат в плазме опреде�

лялся в течение 45 мин после ингаляции, у всех боль�

ных максимальная концентрация соответствовала

времени взятия 1�го образца крови. Средняя конце�

нтрация в 1�м после приема препаратов образце

крови (1 120 ± 369 и 872 ± 540 пг/мл) и AUCt (231 ±

71 и 187 ± 119 пг × ч/мл) были недостоверно выше

при фиксированной комбинации, чем при отдель�

ных препаратах. 90%�ный доверительный интервал

(ДИ) соотношения Сmax беклометазона дипропи�

оната / формотерола ГФА к Сmax беклометазона ди�

пропионата ХФУ и AUCt для беклометазона дипро�

пионата показали высокую интраиндивидуальную

вариабельность (от 0,94 до 2,41 и от 0,93 до 2,43 соот�

ветственно). Таким образом, различия в Сmax и AUCt

при разных лечебных режимах не достигли статисти�

ческой достоверности.

Б�17�МП. После ингаляции фиксированной ком�

бинации Сmax для Б�17�МП была на 19 % ниже (1 000

± 357 по сравнению с 1 240 ± 289 пг/мл), системное

воздействие Б�17�МП (AUC∞) на 35 % меньше (5 280

± 619 по сравнению с 8 120 ± 2 070 пг × ч/мл), но

AUC30 мин была на 80 % больше (353 по сравнению

с 190 пг × ч/мл), чем после раздельных ингаляций

препаратов (в 2 последних случаях различия досто�

верны). Время tmax варьировалось от 10 мин до 1 ч

(медиана – 30 мин) для фиксированной комбинации

и от 45 мин до 3 ч (медиана – 2 ч) для раздельных ин�

галяций препаратов, t1/2β составляло в среднем 3,6

и 4,3 ч соответственно.

90%�ный ДИ для Сmax беклометазона дипропио�

ната / формотерола ГФА, Сmax беклометазона дипро�

пионата ХФУ и AUC∞ для Б�17�МП составляли

от 0,63 до 0,97 и от 0,57 до 0,78 соответственно; t1/2β

не различалось достоверно между лечебными режи�

мами.

Формотерол. Средняя Сmax для формотерола была

одинаковой как после ингаляции фиксированной

комбинации, так и после ингаляций отдельных пре�

паратов (38,5 ± 13,3 и 38,2 ± 12,8 пг/мл соответ�

ственно). Время tmax у всех пациентов было достигну�

то к моменту 1�го после ингаляций забора крови

(10–12 мин) независимо от вида лечения (у 1 паци�

ента – через 20 мин после раздельных ингаляций

препаратов). Средняя AUC24 была недостоверно вы�

ше после назначения фиксированной комбинации,

по сравнению с ингаляциями отдельных препаратов

(159 ± 34 и 151 ± 36 пг × ч/мл соответственно). Фаза

элиминации для формотерола отсутствовала, поэто�

му t1/2β и AUC∞ не определены. 90%�ный ДИ для Сmax

беклометазона дипропионата / формотерола ГФА,

Сmax формотерола ГФА и AUC24 для формотерола со�

ставил от 0,82 до 1,26 и от 0,84 до 1,37 соответствен�

но, с клинически незначимой разницей.

Кортизол. Сmin кортизола была значительно ниже

в группах с активным лечением, по сравнению с пла�

цебо (25,0 ± 15,4 нг/мл в группе беклометазона ди�

пропионата / формотерола, 17,2 ± 10,2 нг/мл при

ингаляциях отдельных препаратов и 38,8 ± 15,3 нг/мл

в группе плацебо). После назначения фиксирован�

ной комбинации подавление секреции кортизола

было гораздо менее выраженным, чем после раз�

дельных ингаляций (Сmin – 25,0 и 17,2 нг/мл, AUC24 –

2,26 и 1,90 мкг × ч/мл соответственно). В группах

активного лечения концентрация кортизола в тече�

ние 4 ч после ингаляций снижалась быстрее, чем

в группе плацебо, и сохранялась на более низком

уровне до 12 ч; позже различия между группами ис�

чезали. Минимальная концентрация кортизола на�

блюдалась в период 12–20 ч после ингаляции актив�

ных препаратов.

Экскреция кортизола с мочой, нормализованная

по креатинину, также была достоверно выше в груп�

пе плацебо (61,7 ± 11,1 мкг/г), чем при активном

лечении, но в группах фиксированной комбинации

и отдельных препаратов она не отличалась (48,8 ±

35,4 мкг/г и 46,4 ± 16,5 мкг/г соответственно).

Калий. Средняя концентрация калия была одина�

ковой во всех группах: Сmin – 3,88–3,89 мЭкв/л, tmin –

0–12 ч после ингаляций, AUC24 – 102–103 мЭкв × ч/л.

Сердечно�сосудистые и спирометрические показа�
тели. По сравнению с группой плацебо, диастоли�

ческое давление снизилось в среднем на 2,7 мм рт. ст.

после ингаляции фиксированной комбинации и на

1,3 мм рт. ст. после раздельных ингаляций препара�

тов, ЧСС повысилась в среднем на 2,2 и 3,6 мин–1 со�

ответственно. Систолическое АД и корректирован�

ный интервал QT достоверно не различались между

группами с разными видами лечения. ЭКГ была

сходной во всех группах.

ПСВ достоверно различалась меду группами пла�

цебо и активного лечения, но была сходной в обеих

лечебных группах.

Переносимость

За время исследования у 7 пациентов обнаружены

10 нежелательных эффектов, связанных с лечением

(12 эпизодов), все маловыраженные. Лабораторные

показатели были одинаковыми в группах плацебо

и активного лечения. Все нежелательные явления

исчезли после прекращения лечения. Оба вида ак�

тивного лечения переносились хорошо.

Серьезных побочных эффектов не выявлено.

Выводы и обсуждение

Данное исследование показало, что применение

экстрамелкодисперсной фиксированной комбина�

ции беклометазона дипропионата / формотерола

даже в меньших дозах приводит к большему депони�

рованию в легких и меньшим системным воздей�

ствиям, чем ХФУ�содержащий беклометазона дипро�

пионат. Недостоверное повышение концентрации

беклометазона дипропионата в плазме крови после

ингаляции препарата может свидетельствовать об

улучшении депонирования его в легких, т. к. биодо�

ступность беклометазона дипропионата при перо�

ральном пути введения ничтожна. Об уменьшении

системных эффектов экстрамелкодисперсной фик�
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сированной комбинации беклометазона дипропио�

ната / формотерола свидетельствует и менее выра�

женное снижение сывороточного кортизола, что

в клинической практике означает снижение риска

развития отдаленных побочных эффектов.

Возможным недостатком данного исследования

может быть то, что оно проведено среди здоровых

добровольцев, однако, согласно современным дан�

ным, распределение в легких и фармакокинетика

фиксированной комбинации беклометазона дипро�

пионата / формотерола у здоровых лиц и пациентов

с БА и хронической обструктивной болезнью легких

не имеют существенных различий.

Фармакокинетические особенности данного пре�

парата приводят к тому, что при неадекватном конт�

роле БА монотерапией иГКС и показаниях к комби�

нированной терапии иГКС и ДДБА ступенькой

вверх при переходе от неэкстрамелкодисперсного

или ХФУ�содержащего беклометазона дипропиона�

та к экстрамелкодисперсной комбинации бекломе�

тазона дипропионата / формотерола будет снижение

дозы беклометазона дипропионата в 2,5 раза.

Влияние формотерола в составе фиксированной

комбинации было аналогичным таковому в виде

ГФА�содержащего отдельного препарата.
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Внебольничные респираторные инфекции являются

ведущим поводом для обращения за медицинской

помощью, а также наиболее частой причиной назна�

чения системных антимикробных препаратов (АМП).

В структуре этих заболеваний преобладают острые

инфекции верхних дыхательных путей вирусной

этиологии, однако значительный процент регистри�

руемых случаев приходится и на такие нозологии,

как внебольничная пневмония (ВП) и острый тон�

зиллофарингит (ОТФ). Так, по данным государ�

ственной статистики, в США ежегодно выявляются

4–5 млн случаев ВП и около 1–1,4 млн случаев ОТФ

стрептококковой этиологии [1, 2].

Основным бактериальным возбудителем ОТФ

является Streptococcus pyogenes или β�гемолитический

стрептококк группы А (БГСА) [3–5]. В этиологии
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Safety and efficacy of a novel form of josamycin in adult
patients with respiratory infections: results of a prospective
observational study

Summary

Macrolide antibiotic josamycin is highly effective against the most prevalent pathogens of respiratory infections. Currently, josamycin is available in a

dispersible formulation (Solutab). The aim of the present work was to evaluate clinical efficacy, tolerability and convenience of dispersible oral tablets

of josamycin in adults with non�severe community�acquired respiratory infections in routine clinical practice. This open prospective observational

study was performed in primary healthcare facilities of Moscow and Moscow region. Eligible patients (age > 18 years, clinical and radiological signs

of community�acquired pneumonia (CAP) or clinical signs of acute presumably streptococcae tonsillopharyngitis (OTP) rated ≥ 4 by Centor's score)

received dispersible tablets of josamycin (Wilprafen® Solutab) 1 000 mg b.i.d. for 7 to 14 days in CAP and 10 days in OTP until clinical improvement

and apyrexia (≤ 37 °C) was achieved during at least 3 days. Clinical efficacy, compliance, adverse events (AEs), tolerability and convenience for the

patient were assessed. The study involved 81 patients (56 patients (69.1 %) with CAP and 25 patients (30.9 %) with OTP). The mean length of the dis�

ease before presentation was 4.6 ± 3.5 days in CAP and 2.3 ± 0.6 days in OTP. The length of antibacterial therapy was 10.9 ± 1.6 and 10.0 ± 0 days,

respectively. All the patients completed the study. Three cases of AEs have been registered, such as abdominal discomfort, normochromic anemia and

nausea. None of the AEs required changes of the therapy. Compliance was 100 % in both groups. Therefore, the results suggest that a novel formula�

tion of josamycin is highly effective, safe, and ensure high compliance with antibacterial therapy in adult patients with respiratory infections.

Key words: josamycin, community�acquired pneumonia, acute tonsillopharyngitis, clinical efficacy, safety profile.

Резюме

Макролидный антибитик джозамицин обладает высокой активностью в отношении наиболее распространенных возбудителей респи�

раторных инфекций. В настоящее время джозамицин выпускается в виде диспергируемых таблеток (Солютаб).

Цель настоящей работы заключалась в оценке клинической эффективности, переносимости и удобства приема диспергируемых перо�

ральных таблеток джозамицина у взрослых пациентов с нетяжелыми внебольничными инфекциями дыхательных путей в повседневной

клинической практике. Открытое проспективное несравнительное наблюдательное исследование проводилось на базе амбулаторных

лечебно�профилактических учреждений Москвы и Московской обл. Пациентам, соответствующим критериям включения (возраст >18

лет, с клинико�рентгенологической картиной внебольничной пневмонии (ВП) или с острым тонзиллофарингитом (ОТФ) предположи�

тельно стрептококковой этиологии с оценкой по шкале Сентора ≥ 4 балла), назначались диспергируемые таблетки джозамицина

(Вильпрафен® Солютаб) в дозе 1 000 мг 2 раза в сутки в течение 7–14 дней при ВП и 10 дней при ОТФ до клинического улучшения

и стойкого афебриллитета (≤ 37 °C) в течение ≥ 3 суток. Оценивали клиническую эффективность, комплаентность, частоту неже�

лательных явлений (НЯ), переносимость, удобство приема препарата. В исследование был включен 81 пациент: 56 (69,1 %) с ВП,

25 (30,9 %) с ОТФ. Средняя продолжительность заболевания до момента обращения за медицинской помощью составила 4,6 ± 3,5 дня

при ВП и 2,3 ± 0,6 дня при ОТФ. Длительность антибактериальной терапии составила 10,9 ± 1,6 и 10,0 ± 0 дней соответственно. Все па�

циенты завершили курс антибактериальной терапии. Зарегистрировано 3 НЯ: дискомфорт в животе, нормохромная анемия, подташни�

вание. Ни одно из НЯ не потребовало изменений терапии. Комплаентность терапии в обеих группах составила 100 %. Результаты про�

веденного исследования свидетельствуют о том, что новая лекарственная форма джозамицина у взрослых пациентов с респираторны�

ми инфекциями высокоэффективна, безопасна, обеспечивает высокую комплаентность и удобство приема.

Ключевые слова: джозамицин, внебольничная пневмония, острый тонзиллофарингит, клиническая эффективность, профиль безопас�

ности.
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ВП у взрослых ведущее место занимает Streptococcus
pneumoniae (встречается в 30–50 % случаев), у паци�

ентов с сопутствующими заболеваниями и фактора�

ми риска (курение, хроническая обструктивная

болезнь легких, сахарный диабет, застойная сердеч�

ная недостаточность, алкоголизм, пожилой возраст

и др.) – грамотрицательные бактерии и Staphylococ�
cus aureus; кроме того, у лиц молодого и среднего

возраста в 10–30 % случаев возможна атипичная

этиология пневмонии, вызываемая Mycoplasma pneu�
moniae и Chlamydophila pneumoniae. Частота выделе�

ния Legionella pneumophila у амбулаторных пациентов

в целом достаточно низка, однако легионеллезная

пневмония занимает 2�е место по частоте летально�

сти после пневмококковой [6].

Ключевыми препаратами в лечении как ВП, так

и ОТФ у взрослых остаются пенициллины [5–12].

Альтернативой последним, особенно в таких ситуа�

циях, когда у пациента в анамнезе присутствует

аллергия на β�лактамные АМП, а также при подо�

зрении на атипичную этиологию ВП, являются мак�

ролидные АМП [5–12].

Один из перспективных препаратов данной груп�

пы – 16�членный природный макролид джозамицин,

который обладает высокой активностью в отноше�

нии S. pneumoniae и S. pyogenes (в т. ч. ряда штаммов,

устойчивых к эритро�, кларитро�, рокситро� и азит�

ромицину), а также атипичных микроорганизмов

(хламидии, микоплазмы, легионеллы) [13–21]. По

сравнению с эритромицином, джозамицин характе�

ризуется улучшенными фармакокинетическими

параметрами [22]. По сравнению с 14�членными

макролидами (например, кларитромицином), джо�

замицин отличает низкая частота лекарственных

взаимодействий, а также лучший профиль безопас�

ности и возможность его использования во время

беременности [23–26].

В настоящее время джозамицин выпускается в но�

вой форме диспергируемых таблеток (Вильпрафен®

Солютаб), что позволяет выбрать удобный способ

приема для различных категорий пациентов.

Цель настоящей работы – оценить клиническую

эффективность, переносимость и удобство приема

диспергируемых таблеток джозамицина при назна�

чении внутрь в дозе 1 000 мг 2 раза в день в течение

7–14 дней взрослым больным с нетяжелыми вне�

больничными инфекциями дыхательных путей (ИДП)

в повседневной клинической практике.

Материалы и методы

Дизайн исследования

Открытое проспективное несравнительное наблю�

дательное исследование проводилось на базе амбу�

латорных лечебно�профилактических учреждений

Москвы и Московской области.

Пациентам, соответствующим критериям вклю�

чения (возраст ≥ 18 лет; клинически и рентгенологи�

чески подтвержденный диагноз ВП или ОТФ пред�

положительно стрептококковой этиологии; оценка

по шкале Сентора ≥ 4 балла), назначались дисперги�

руемые таблетки джозамицина в дозе 1 000 мг 2 раза

в сутки независимо от приема пищи. Способ приме�

нения определялся индивидуально: таблетка либо

проглатывалась целиком, либо предварительно рас�

творялась в 30–100 мл воды.

Планируемая длительность антибактериальной

терапии (АТ) составляла 7–14 дней при ВП и при

ОТФ – 10 дней. Условиями отмены препарата в 1�м

случае являлись клиническое улучшение и стойкий

афебриллитет (≤ 37 °C) длительностью ≥ 3 сут.

Критериями исключения были: аллергические

реакции на макролиды в анамнезе; тяжелые заболе�

вания печени и почек; тяжелое течение заболевания

и / или наличие других факторов, определяющих це�

лесообразность парентерального введения АМП;

потребность в одновременном назначении других

системных АМП и / или более продолжительной АТ;

госпитализации по любому поводу в предшествую�

щие 14 дней; предшествующая системная АТ в тече�

ние 1 мес. до участия в исследовании, в т. ч. приме�

нение антибактериальных препаратов по поводу

настоящего эпизода ИДП.

В данной работе использовались стандартные ме�

тоды лечения и обследования, в связи с чем не тре�

бовались разрешение этического комитета и инфор�

мированное согласие.

Оценка эффективности и переносимости

Рутинные процедуры, необходимые для подтверж�

дения диагноза и оценки эффективности лечения

(сбор жалоб, анамнеза, физикальное обследование,

общий анализ крови, рентгенография органов груд�

ной клетки у пациентов с ВП и т. д.) выполнялись до

начала терапии, на 2–4�й дни и через 1–3 дня после

завершения лечения.

Клиническая эффективность оценивалась в 1–3�й

дни после завершения лечения как выздоровление,

улучшение или отсутствие эффекта.

Состояние пациента считалось выздоровлением в

случае полного разрешения клинических симптомов

и признаков ВП или ОТФ, улучшением – при значи�

тельном уменьшении выраженности клинических

симптомов ИДП; при этом пациент не нуждался

в продолжении системной АТ и / или назначении

других АМП. Неэффективность терапии констати�

ровалось при отсутствии положительной динамики,

и / или прогрессировании основных симптомов

ИДП, и / или развитии осложнений.

Оценка комплаентности проводилась лечащим

врачом в 1–3�й дни после завершения терапии, а так�

же в этот день с помощью специально разработан�

ной анкеты у части пациентов проводилась оценка

удобства приема препарата. Расчет комплаентности

проводился на основании подсчета принятых паци�

ентом таблеток джозамицина и вычисления показа�

теля комплаентности по формуле: количество при�

нятых таблеток джозамицина / количество таблеток

джозамицина, которые пациент должен был принять

согласно назначениям врача × 100 %.

Частота нежелательных явлений (НЯ) оценива�

лась на основании жалоб, данных лабораторного



и физического обследования (общеклинический ана�

лиз крови). НЯ регистрировались ежедневно с нача�

ла терапии и по 1–3�й дни после ее завершения

включительно. Переносимость анализировалась ле�

чащим врачом и регистрировалась как очень хоро�

шая (при отсутствии НЯ на фоне терапии и наблю�

дения за пациентом), удовлетворительная (при

наличии легких транзиторных НЯ, которые не пот�

ребовали отмены препарата), плохая (при наличии

умеренно выраженных или выраженных НЯ, кото�

рые потребовали отмены исследуемого препарата и /

или назначения дополнительных методов обследо�

вания, корригирующей терапии).

Статистический анализ

Описательная статистика, включая частоты и про�

центы для качественных показателей, минимальное

и максимальное значения, среднее арифметическое

и стандартное отклонение (SD) для количественных

показателей, применялась ко всем регистрируемым

показателям. Статистический анализ выполнялся

в системе SAS (программный пакет SAS Institute,

США, версия 8.02 для Windows XP).

Результаты

Общее количество пациентов, включенных в наблю�

дательное исследование, составило 81 человек. Основ�

ную долю составили пациенты с диагнозом ВП – 56

пациентов (69,1 %), количество пациентов с диагно�

зом ОТФ составило 25 человек (30,9 %). Демографи�

ческие и анамнестические характеристики пациентов

представлены в табл. 1. Средняя продолжительность

заболевания (с момента появления симптомов до мо�

мента обращения за медицинской помощью) в группе

пациентов с ВП составила 4,6 дня (SD = 3,5), в группе

пациентов с ОТФ – 2,3 дня (SD = 0,6).

В группе пациентов с диагнозом ВП наиболее

частыми симптомами, зарегистрированными на мо�

мент начала терапии, были кашель и одышка – у 56

(100,0 %) и 39 (69,6 %) пациентов соответственно;

в группе пациентов с диагнозом ОТФ – боль в горле

при глотании и слабость – у 24 (96,0 %) и 20 (80,0 %)

пациентов соответственно. Характеристика основ�

ных клинических симптомов и признаков ИДП на

момент начала лечения представлена в табл. 2. На
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Таблица 1
Демографические и анамнестические 

характеристики пациентов с ИДП, получавших 
диспергируемые таблетки джозамицина

Характеристика ВП ОТФ

n (% от общего количества пациентов) 56 (69,1) 25 (30,9)

n (%) пациенток женского пола 31 (55,4) 12 (48,0)

Средний возраст, лет; SD 45,4; 14,1 30,8; 13,8

Возрастной диапазон 20,1–89,1 18,7–88,7

Количество пациентов с ИДП в течение 

предшествующих 3 мес., n (%) 5 (8,9) 1 (4,0)

Острый риносинусит, n 0 1

ОРВИ, n 3 0

Обострение хронического бронхита, n 1 0

Острый бронхит, n 1 0

Количество пациентов, получавших 

системные АМП в течение 

предшествующих 3 мес., n (%) 2 (3,6) 0

Таблица 2
Характеристика основных симптомов ИДП на момент начала терапии

Симптом Степень, n (%)

легкая умеренная выраженная очень выраженная не указана

ВП

Кашель 2 (3,6) 8 (14,3) 34 (60,7) 12 (21,4) –

Одышка 4 (7,1) 15 (26,8) 17 (30,4) 3 (18,6) –

Слабость 1 (1,8) 5 (8,9) 16 (28,6) 13 (23,2) –

Температура > 38 °С – 6 (10,7) 19 (33,9) 9 (16,1) –

Боль в груди 1 (1,8) 4 (7,1) 24 (42,9) 3 (6,8) –

Потливость – 7 (12,5) 16 (28,6) 3 (5,1) –

Хрипы – 2 (3,6) 14 (25,0) – –

Утомляемость – 1 (1,8) 3 (5,1) 4 (7,1) –

Снижение аппетита – – 6 (10,7) 1 (1,8) –

Укорочение перкуторного звука – – 6 (10,7) – –

ОТФ

Боль в горле при глотании – 1 (4,0) 9 (36,0) 14 (56,0) –

Слабость 1 (4,0) 5 (20,0) 4 (16,0) 10 (40,0) –

Увеличение и болезненность 

подчелюстных лимфоузлов – 5 (20,0) 5 (20,0) 7 (28,0) –

Отек миндалин – 2 (8,0) 6 (24,0) 6 (24,0) 1 (4,0)

Потливость – 2 (8,0) 5 (20,0) 7 (28,0) –

Температура > 38 °С – – 8 (32,0) 1 (4,0) –

Озноб – – 1 (4,0) 8 (32,0) –

Гиперемия зева – 1 (4,0) 3 (12,0) 2 (8,0) –

Головная боль 1 (4,0) 3 (12,0) 2 (8,0) – –
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рис. 1 и 2 представлена динамика наиболее значимых

симптомов / признаков ИДП в процессе лечения.

Значимые изменения в общем анализе крови

были зарегистрированы до начала терапии у 33,6 %

и 29,2 % пациентов с ВП и ОТФ соответственно;

в абсолютном большинстве случаев они касались

изменений лейкоцитарной формулы (лейкоцитоз,

сдвиг лейкоцитарной формулы влево).

Эффективность терапии

Длительность АТ составила 10,9 ± 1,6 дня (от 8 до 14)

и 10,0 ± 0 дней для пациентов с ВП и ОТФ соответ�

ственно. Все пациенты завершили планировавший�

ся курс приема диспергируемых таблеток джозами�

цина. Результаты анализа клинической эффектив�

ности препарата представлены на рис. 3.

Безопасность терапии

В обеих группах были зарегистрированы 3 НЯ: 2 НЯ

(дискомфорт в животе, нормохромная анемия) у па�

циентов с ВП и 1 НЯ (подташнивание) в группе ОТФ.

Средняя длительность НЯ составила 4 ± 0 и 8 ± 0 сут.

для больных ВП и ОТФ, соответственно. Ни одно из

них не было определено как "серьезное" и не потре�

бовало принятия каких�либо мер (уменьшения дозы,

отмены джозамицина, назначения корригирующей

терапии), степень тяжести всех зарегистрированных

НЯ была легкой. Для такой НЯ, как "дискомфорт

в животе", была определена вероятная степень связи

с исследуемым препаратом, для нормохромной ане�

мии – возможная и для НЯ "подташнивание" – сом�

нительная. Во всех случаях НЯ разрешились без ка�

ких�либо остаточных изменений.

Результаты анализа переносимости диспергируе�

мых таблеток джозамицина приведены на рис. 3 и 4.

Комплаентность в обеих группах составила 100 %.

Результаты дополнительного анкетирования боль�

ных представлены в табл. 3.

Обсуждение

Принимая во внимание серьезный прогноз, а также

сложности этиологической диагностики, в абсолют�

ном большинстве случаев при бактериальных ИДП

АМП назначаются эмпирически. При этом необхо�

димо учитывать спектр наиболее частых возбудите�

лей, региональные / локальные данные по их анти�

биотикорезистентности, результаты контролируемых

клинических исследований.

У взрослых пациентов большинство случаев ОТФ

имеют вирусную этиологию, и только 15–25 % выз�

ваны БГСА [3–5]. Однако и этот, кажущийся на пер�

вый взгляд незначительным, процент имеет важное

значение в связи с возможностью развития серьез�

ных осложнений, сопровождающихся высоким про�

центом неблагоприятных исходов [27].

В настоящее время в отношении БГСА высокую

активность сохраняют β�лактамные АМП, в част�

ности пенициллины. Одной из проблем лечения

БГСА�инфекций в мире, связанных с данным воз�

будителем, является растущая резистентность к ма�

кролидам, которая в ряде регионов мира превышает

Таблица 3
Результаты дополнительного анкетирования пациентов с ИДП, 

получавших диспергируемые таблетки джозамицина

№ Вопрос Диагноз n (%)

Да Нет Затрудняюсь ответить

1 Имеет ли для Вас значение возможность выбора способа приема ВП 22 (95,7) 1 (4,3) 0

антибиотика (в виде таблетки или суспензии)? ОТФ 18 (81,8) 1 (4,5) 3 (13,6)

2 Удобен ли для Вас режим приема антибиотика – 2 раза в день ВП 23 (100) 0 0

независимо от приема пищи? ОТФ 22 (100) 0 0

3 Если в будущем Вам понадобится антибиотик, хотели бы Вы, ВП 20 (87,0) 1 (4,3) 2 (8,7)

чтобы врач снова назначил этот препарат? ОТФ 18 (81,8) 1 (4,5) 3 (13,6)

Рис. 1. Динамика наиболее значимых клинических симптомов /

признаков у пациентов с ВП (частота встречаемости, % от общего

количества пациентов)
Примечание: интенсивность кашля, одышки и болей в груди значительно

уменьшилась по сравнению с началом терапии и не требовала ее продолжения.

Рис. 2. Динамика наиболее значимых клинических симптомов /

признаков у пациентов с ОТФ (частота встречаемости, % от обще�

го количества пациентов)



30 % [15, 18, 29]. В то же время в РФ ситуация с устой�

чивостью S. pyogenes к данной группе препаратов

остается весьма благоприятной. Так, по результатам

многоцентрового проспективного исследования Пе�

ГАС�II в 2004–2005 гг. резистентность S. pyogenes
к 14� и 15�членным макролидам не превышала 10 %

(к эритромицину – 8,8 %, азитромицину – 9,6 %,

кларитромицину – 4,5 %), к 16�членным макролидам

она составила 0,3 % [30]. По данным С.В.Сидоренко
и соавт. резистентность (общая доля резистентных

и умеренно�резистентных штаммов) S. pyogenes к эри�

тромицину в 2004–2007 гг. в 4 городах РФ (Москва,

Санкт�Петербург, Томск и Иркутск) составила 12,7 %,

в то же время к джозамицину нечувствительными

были только 2,3 % БГСА [31].

Как уже упоминалось, в этиологии ВП наиболее

важную роль также играют стрептококки, а именно

S. pneumoniae [6]. Что касается российских данных

о чувствительности данного возбудителя к АМП, то

по результатам многоцентровых исследований была

продемонстрирована высокая активность β�лактам�

ных АМП в отношении клинических штаммов дан�

ного возбудителя: в 1999–2003 гг. резистентными

к пенициллину, амоксициллину, амоксициллину /

клавуланату и цефтриаксону (цефотаксиму) были

9,7; 0,1; 0 и 1,8 % штаммов, в 2004–2005 гг. – соответ�

ственно 8,1; 0,3; 0,3 и 2 % штаммов. В различных

регионах РФ для 14� и 15�членных макролидов

(эритромицин, азитромицин, кларитромицин) эти

показатели (общая доля резистентных и умеренно�

резистентных штаммов) колебались от 0 до 11,7 %

в 1999–2003 гг. и от 2,9 до 11,3 % в 2004–2005 гг.;

16�членные макролиды в отношении пневмококков

демонстрировали несколько более высокую актив�

ность как в 1999–2003 гг., так и в 2004–2005 гг. [32].

В то же время настораживающие данные в отно�

шении роста устойчивости стрептококков к макро�

лидам нельзя экстраполировать на все антибактери�

альные препараты этой группы: для клинической

практики достаточно важно, что полная перекрест�

ная резистентность между отдельными представите�

лями этой группы отсутствует.

Первым известным механизмом устойчивости

стрептококков и многих других микроорганизмов

к эритромицину стала модификация мишени дейст�

вия, заключающаяся в метилировании 23S�субъеди�

ницы рРНК, что снижает их способность связывать�

ся с макролидами, кетолидами и линкозамидами [33].

Однако джозамицин в сравнении с традиционными

макролидами индуцирует значительно меньшую ре�

зистентность в отношении бактерий, обладающих

механизмом резистентности, кодируемой erm�геном

(erm – erythromycin ribosome methilation) [25].

Другой механизм резистентности стрептококков

к макролидам – эффлюкс, или активное выведение

из бактериальных клеток, кодируемое mef�геном

(mef – macrolide efflux). В результате данного механиз�

ма с помощью специального белка�транспортера

из клетки выводятся 14� и 15�членные макролиды.

В свою очередь 16�членные макролиды, к которым

относится джозамицин, и линкозамиды сохраняют

свою активность в отношении данных возбудите�

лей [16, 17].

Одной из существенных характеристик АМП, ко�

торую необходимо учитывать при проведении эмпи�

рической АТ, является способность создавать высокие

концентрации в определенных тканях организма,

необходимые для эрадикации потенциальных возбу�

дителей. Степень связывания джозамицина с белка�

ми сыворотки крови составляет 15 % (для эритроми�

цина данный показатель составляет 40–90 %),

поэтому он способен хорошо проникать в различные

ткани и клетки организма, в т. ч. легочную ткань

и миндалины; при этом его уровень превышает ми�

нимальные подавляющие концентрации для таких

возбудителей, как S. pneumoniae, S. pyogenes, M. pneu�
moniae [22, 34–36]. Помимо этого джозамицин в срав�

нении с эритромицином гораздо более кислотоустой�

чив, хорошо всасывается в желудочно�кишечном

тракте; пища несколько замедляет скорость всасы�

вания джозамицина, но биодоступность при этом

может даже увеличиваться [22].

В современных руководствах по ведению взрос�

лых пациентов с внебольничными ИДП макролиды

занимают одну из ключевых позиций. Так, в част�

ности, в рекомендациях Американского торакально�

го общества, Американского общества инфекцион�

ных болезней, Центра по контролю и профилактике

заболеваний США, канадских руководствах по эм�

пирической терапии ВП макролиды рекомендуются
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Рис. 3. Клиническая эффективность диспергируемых таблеток

джозамицина при ИДП у взрослых (% от общего количества па�

циентов в соответствующей группе)

Рис. 4. Переносимость диспергируемых таблеток джозамицина

при ИДП у взрослых (% от общего количества пациентов в соот�

ветствующей группе)
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Оригинальные исследования

в качестве препаратов выбора при проведении эмпи�

рической терапии нетяжелой ВП [9–12]. Также

предлагается использовать макролиды в качестве

альтернативной терапии ОТФ, вызванного БГСА,

особенно у пациентов с аллергией на β�лактамные

АМП [5, 7, 8]. В перечисленных рекомендациях в ос�

новном фигурируют такие АМП, как эритромицин,

азитромицин и кларитромицин. Однако, исходя из

аспектов антибиотикорезистентности основных па�

тогенов ВП и ОТФ, а также фармакокинетических

особенностей препарата, в качестве эмпирической

терапии нетяжелой ВП и ОТФ, вызванного БГСА,

абсолютно оправданным в РФ является более широ�

кое использование 16�членных макролидов, в част�

ности джозамицина.

Результаты настоящего исследования также сви�

детельствуют о высокой клинической эффективно�

сти препарата при ИДП у взрослых. Так, во время

финального визита у всех пациентов с ВП и ОТФ от�

мечалась 100 % клиническая эффективность. Эти

данные согласуются с таковыми, полученными в за�

рубежных клинических исследованиях. В постмар�

кетинговых исследованиях  клиническая эффектив�

ность джозамицина при тонзиллите и фарингите

составила 97,7 % и 96,3 % соответственно [37]. По

данным R.Lozano et al., клиническая эффективность

препарата при пневмонии превышала 95,0 %; в ис�

следовании, выполненном российскими учеными во

главе с Ю.Б.Белоусовым, клиническая эффектив�

ность джозамицина при нетяжелой ВП составила

93 % [38,39].

Помимо клинической и микробиологической

эффективности одним из важных критериев выбора

современного лекарственного средства является

профиль безопасности. В настоящем исследовании

очень хорошая переносимость диспергируемых таб�

леток джозамицина регистрировалась у 96 % паци�

ентов. Необходимо напомнить, что макролиды в це�

лом рассматриваются как одна из самых безопасных

групп АМП. Чаще всего встречаются реакции со сто�

роны верхних отделов желудочно�кишечного трак�

та [40]. В то же время при сопоставлении степени не�

гативного влияния на желудочно�кишечный тракт

разных препаратов были выявлены существенные

различия. Оказалось, что при применении джозами�

цина диспептические явления наблюдаются значи�

тельно реже, чем при использовании эритромици�

на [24]. Это обусловлено стимулирующим действием

эритромицина на моторику желудочно�кишечного

тракта, не свойственным джозамицину [41]. Также

в литературе описаны редкие случаи развития холе�

статического гепатита при использовании "старых"

макролидов (эритромицин, тролеандомицин) [42,

43]. Риск поражения печени при применении 16�

членных макролидов в целом ниже, т. к. они, в от�

личие от 14�членных, не метаболизируются до ни�

трозоалкановых форм, которые могут оказывать

гепатотоксическое действие [44]. В целом в клини�

ческих исследованиях НЯ были зарегистрированы

всего у 4,9 % из > 27 тыс. пациентов, получавших

джозамицин [37]. В настоящей работе были зареги�

стрированы 3 НЯ, которые характеризовались как

легкие и не требовали отмены препарата.

Помимо показателей безопасности и эффектив�

ности терапии, большое значение имеет удобство

приема лекарственного средства, которое влияет на

приверженность проводимой терапии [45, 46]. Ком�

плаентность к приему диспергируемых таблеток

джозамицина дважды в день на протяжении 7–14 сут.

составила 100 %. При этом, по результатам допол�

нительного анкетирования, большинство пациентов

были довольны удобством приема, наличием воз�

можности выбрать способ применения диспергируе�

мых таблеток джозамицина – целиком или в виде

раствора – и сообщили о своем желании принимать

препарат в дальнейшем при назначении врачом.

Заключение

Таким образом, результаты проведенного наблюда�

тельного исследования свидетельствуют о том, что

новая лекарственная форма джозамицина – диспер�

гируемые таблетки – при использовании в дози�

ровке 1 000 мг 2 раза в день в течение 7–14 дней

у взрослых пациентов с ИДП характеризуется высо�

кой эффективностью, благоприятным профилем бе�

зопасности, обеспечивает высокую комплаентность

к проводимой терапии и удобство приема.
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Комбинированная терапия ингаляционными глю�

кокортикостероидами (иГКС) и β2�адреномимети�

ками длительного действия – ДДБА (сальметеролом

и формотеролом) играет важную роль при лечении

больных бронхиальной астмой (БА), что нашло от�

ражение в международных согласительных докумен�

тах [1]. Добавление формотерола или сальметерола

улучшает контроль над течением БА эффективнее,

чем увеличение дозы иГКС у пациентов с недоста�

точным эффектом при использовании низких доз

этих препаратов [2, 3].

Результаты проведенных клинических иссле�

дований явились основанием для создания и ис�

пользования в клинической практике фиксирован�

ных комбинаций иГКС и ДДБА, которые являются

высокоэффективными средствами для лечения БА

и хронической обструктивной болезни легких. Дан�

ная статья посвящена изучению безопасности при�

менения комбинации сальметерола / флутиказона

пропионата (Серетида) у больных БА.

Безопасность сальметерола

Дискуссия о безопасности ДДБА инициирована

результатами 2 исследований. Одно из них (Serevent
Nationwide Surveillance Study) выполнено в Великоб�

ритании. В него были включены 25 000 больных БА,

которые получали сальметерол 2 раза в день или

сальбутамол 4 раза в день в течение 16 нед. на фоне

предшествующей противоастматической терапии.

Общее число обострений БА в группе пациентов,

получавших сальметерол, снижалось, однако у боль�

ных отмечалось недостоверное увеличение числа ле�

тальных исходов, связанных с БА (12 из 16 787, по

сравнению с 2 из 8 393 больных, принимавших саль�

бутамол; p = 0,105). Причем у всех 14 умерших была

диагностирована тяжелая БА. При анализе получен�

ных результатов следует иметь в виду, что лишь 31 %

больных в обеих группах получали иГКС, и при этом

не изучалась приверженность пациентов к их прие�

му [4].

Другое исследование (Salmeterol Multicenter Asthma
Research Trial – SMART) проводилось в 6 136 центрах

США и включало в себя 26 355 пациентов с БА в воз�

расте ≥ 12 лет [5]. Примерно половина больных по�

лучали сальметерол в дозе 42 мкг в сутки (2 раза

в день), остальные – плацебо в течение 28 нед. До�

полнительно пациентам назначалось обычное лече�

ние астмы, причем лишь 47 % получали иГКС. 73 %

участников завершили исследование. В группе па�

циентов, получавших сальметерол, отмечалось не�

большое, но статистически достоверное увеличение

случаев смерти от респираторных причин, числа ле�

тальных исходов от БА и угрожающих жизни состо�

яний, связанных с астмой. Риск их развития был

наибольшим в группе афроамериканцев и больных,

не получавших иГКС.

В обоих исследованиях число кардиоваскуляр�

ных побочных эффектов было одинаковым в груп�

пах, получавших сальметрол и плацебо.

При анализе полученных данных закономерно

возникает вопрос: существует ли у части пациентов

достаточно редкая повышенная чувствительность

к побочным эффектам ДДБА или повышение смерт�

ности является результатом монотерапии саль�

метеролом, которая контролировала симптомы за�

болевания и при этом маскировала воспаление

дыхательных путей?

Для поиска ответа на первую часть вопроса были

проанализированы различные фенотипы и геноти�

пы больных БА. Как известно, у афроамериканцев,

имеющих наибольший риск фатальных и угрожаю�

щих жизни обострений, чаще встречается генетичес�

кий полиморфизм β2�адренорецепторов, по сравне�

нию с людьми белой расы. В связи с этим возникло

предположение о том, что генетические различия

в строении β2�рецепторов могут объяснить результа�

ты исследования SMART.

Установлено, что β2�адренорецепторы принадле�

жат к семейству связанных с G�протеинами белков

клеточных мембран и содержат 413 аминокислот [6].
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Ген, кодирующий их синтез, локализован на длин�

ном плече 5�й хромосомы. Выявлено несколько нук�

леотидных полиморфизмов, заключающихся в заме�

не аминокислот (глютамина, аргинина и др.) в 16, 27

и 164�м кодонах.

Большинство проведенных исследований пока�

зывают, что влияние генотипа β2�рецептора имеет

значение только для β2�агонистов короткого дейст�

вия [7]. В 2 больших рандомизированных исследова�

ниях, включавших в себя 2 250 (833 Gly / Gly, 1028

Gly / Arg, 361 Arg / Arg) и 405 (168 Gly / Gly, 169 Gly /

Arg, 67 Arg / Arg) пациентов с БА, установлено, что

полиморфизм β2�рецепторов не влияет на ответ

больных БА на ДДБА при лечении комбинацией

формотерола и будесонида [8]. В исследовании 183

больных БА (65 Gly / Gly, 89 Gly / Arg, 29 Arg / Arg),

получавших комбинированную терапию сальмете�

ролом и флютиказона пропионатом, также не было

выявлено различий по ответу на сальметерол в зави�

симости от генотипа β2�рецепторов [9].

Таким образом, пациенты с БА, независимо от

имеющегося генотипа, могут продолжать прием

иГКС и ДДБА.

Наиболее вероятным объяснением полученных

результатов представляется предположение о том, что

монотерапия сальметеролом, уменьшая выражен�

ность симптомов БА за счет бронходилатации, может

маскировать воспаление дыхательных путей. Это

подтверждается опубликованным недавно метаана�

лизом, в котором показано отсутствие у ДДБА значи�

мого противовоспалительного или провоспалитель�

ного действия. Клинические эффекты препаратов,

вероятно, обусловлены их длительным бронхорасши�

ряющим действием [10]. Так, в полости носа, где нет

гладкомышечных клеток, не наблюдалось синергич�

ного эффекта от приема ДДБА и иГКС [11]. В группе

афроамериканцев, принимавших участие в исследо�

вании SMART [5], отмечалось исходно более тяже�

лое течение БА и меньшая частота приема иГКС. Ес�

ли пациенты�афроамериканцы использовали иГКС,

терапия сальметеролом так же, как и у представите�

лей европеоидной расы, не увеличивала риск небла�

гоприятных исходов по сравнению с приемом пла�

цебо.

Полученные результаты явились причиной пре�

достережения Food and Drug Administration (FDA,

США) о том, что ДДБА при лечении астмы можно

использовать только вместе с иГКС. Следует под�

черкнуть, что данное положение касается как саль�

метерола, так и формотерола.

Безопасность флутиказона пропионата

Флутиказона пропионат обладает наиболее выра�

женной среди всех иГКС противовоспалительной

активностью. Его системная биодоступность при

приеме per os составляет < 1 %, при ингаляциях –

10–30 % (в зависимости от типа устройства достав�

ки: наименьшая отмечается при использовании

мультидиска, более высокая – при использовании

дозированных аэрозольных ингаляторов). Эффект

1�го прохождения через печень высок (~ 99 %) [12].

Эквивалентные терапевтические дозы флутиказона

пропионата почти в 2 раза меньше, чем у бекломета�

зона дипропионата [1].

Терапия любыми иГКС способна вызывать мест�

ные побочные эффекты, к которым относятся канди�

доз полости рта и пищевода, дисфония и кашель. Ле�

чение некоторых пациентов требует применения

средних и высоких доз иГКС, которые могут попадать

в системный кровоток через легкие и желудочно�

кишечный тракт и приводить к развитию системных

побочных эффектов вследствие фармакологических

взаимодействий с гипоталамо�гипофизарной осью.

Местные побочные эффекты свойственны всем

известным иГКС. Они зависят от дозы препарата

и вида дозирующего устройства.

Флутиказона пропионат, будесонид и бекломета�

зона дипропионат в равной степени способны вызы�

вать кандидоз полости рта [13]. Для флутиказона

пропионата частота развития кандидоза являлась до�

зозависимой и при высоких суточных дозах (880 мкг

в сутки) достигала 5,2 %.

Считалось, что кандидоз пищевода вследствие

применения иГКС встречается достаточно редко,

однако при использовании эндоскопических мето�

дов исследования частота этого побочного эффекта

может достигать 35–37 % [14]. Для флутиказона про�

пионата частота развития кандидоза пищевода так�

же является дозозависимой. Было показано, что сра�

зу после ингаляции 200 мкг флутиказона пропионата

в пищеводе обнаруживается значительное количест�

во (3,3 мкг) препарата и, если пациент ложился

спать, то через 30 мин оно сохраняется на уровне

0,67 мкг, а если остается в вертикальном положе�

нии – 0,11 мкг. Соответственно пациентам рекомен�

дуется не ложиться сразу после ингаляции ФП,

а также применять препарат до завтрака и ужина,

чтобы его частицы удалялись из пищевода с пасса�

жем пищи [15].

Сходная частота местных побочных эффектов

наблюдалась и при использовании комбинации

ДДБА / иГКС. В частности, комбинация сальмете�

рол / флутиказона пропионат вызывала кандидоз

полости рта в 2–4 %, дисфонию / осиплость голоса

в 2–4 % и кашель – в 1–3 % случаев [16].

Проникновение иГКС в системный кровоток

происходит либо через легкие, либо путем проглаты�

вания части препарата, осевшего на задней стенке

глотки. Проникновение через желудочно�кишечный

тракт вносит минимальный вклад в системное

действие иГКС, по сравнению со всасыванием через

легкие, поскольку проглоченный и всосавшийся

в кишечнике иГКС подвергается печеночному мета�

болизму, что значительно сокращает количество

циркулирующего препарата. В случае флутиказона

пропионата и мометазона фуроата при 1�м прохож�

дении через печень нейтрализуется 99 % препарата,

для будесонида этот показатель составляет 90 %, для

триамцинолона ацетонида – 80–90 %, для бекломе�

тазона дипропионата – 60–70 % [17].

Большая часть системного действия иГКС обу�

словлена прямым всасыванием из нижних дыхатель�
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ных путей, когда препарат не подвергается печеноч�

ному метаболизму. 

Большое значение приобретает способность свя�

зываться с белками плазмы, и чем выше эта способ�

ность, тем ниже риск развития системных побочных

эффектов, так как биологически активной является

только свободная фракция препарата. Степень свя�

зывания с белками плазмы для триамцинолона аце�

тонида составляет 71 %, для будесонида – 88 %, для

флутиказона пропионата – 90 %. Для беклометазона

дипропионата этот показатель равен 87 %, но нет

данных для его активного метаболита – бекломета�

зона монопропионата [12]. 

Важным параметром фармакокинетики является

также липофильность, обеспечивающая увеличение

аффинности и длительности связывания препарата

с глюкокортикоидным рецептором. По липофиль�

ности флутиказона пропионата в 3 раза превосходит

беклометазона пропионат и в 300 раз – будесонид [24].

Несмотря на то, что флутиказона пропионат значи�

тельно превосходит по своей активности бекломета�

зон и будесонид, риск местных и системных побоч�

ных эффектов при его использовании не превышает,

а в некоторых наблюдениях он ниже, чем при ис�

пользовании эквипотентных доз других иГКС. На�

пример, метаанализ 7 многоцентровых исследова�

ний показал, что при среднетяжелой и тяжелой БА

флутиказона пропионат обладает более благоприят�

ным соотношением эффективность / системные эф�

фекты (терапевтическим индексом), чем будесонид

и беклометазона дипропионат [25].

Сведения о системных эффектах иГКС суммиро�

ваны в табл. 1.

Меры профилактики местных и системных по�

бочных эффектов приведены в табл. 2.

Таблица 1
Системные побочные эффекты иГКС [14]

Точка Степень Заключение

приложения доказательности

Минеральная А Применение иГКС не связано со снижением минеральной плотности костей у детей с БА

плотность костей С Обычно у взрослых пациентов с БА не отмечается существенного снижения минеральной плотности костей, 

но в случае многолетнего применения высоких доз иГКС их влияние может стать клинически значимым

Катаракта С Риск возникновения субкапсулярной или нуклеарной катаракты при использовании иГКС у молодых  

незначителен, но может повышаться у пациентов старшего возраста

· Данных о сравнительном риске возникновения катаракты при использовании разных иГКС недостаточно

· Соотношение доза–эффект между использованием иГКС и возникновением катаракты не определено

Глаукома · Риск возникновения глаукомы, связанной с применением иГКС, представляется небольшим и требует 

дальнейших исследований

· Данных о сравнительном риске возникновения глаукомы при использовании разных иГКС недостаточно

· Предполагается, хотя пока недостаточно изучено, наличие дозозависимого эффекта между применением  

иГКС и возникновением глаукомы

Рост А Терапия иГКС связана с краткосрочным замедлением роста у детей, но выраженность этого эффекта мала 

и нивелируется при длительном лечении

С Рост взрослых людей, которые в детстве получали иГКС для лечения БА, не отличается от роста людей, 

не страдающих астмой

С Недостаточно данных, чтобы сделать выводы о сравнительном влияния на рост разных препаратов иГКС

Кожа В У пациентов, получающих иГКС, риск истончения кожи и ее легкой ранимости повышен. На уровень риска 

большое  влияние оказывают доза, длительность применения иГКС и пол пациента 

· Данных о сравнительном риске истончения и ранимости кожи при использовании разных иГКС недостаточно

В Предполагается наличие дозозависимого эффекта между применением иГКС и истончением / ранимостью кожи

Примечание: доказательство А – имеется достаточно данных для оценки связи между препаратом и осложнением (заключение основано на результатах, по крайней мере, 2 хорошо
выполненных рандомизированных слепых клинических исследований); доказательство В – имеется достаточно данных для оценки связи между препаратом и осложнением (заклю�
чение основано на результатах > 1 хорошо выполненного обсервационного исследования, но не подтверждено проспективными, рандомизированными клиническими исследова�
ниями); доказательство С – имеется достаточно данных для оценки связи между препаратом и осложнением (заключение основано на большом числе доказательств, однако име�
ются противоречивые сведения, что требует осторожности в интерпретации данных).

Таблица 2
Меры профилактики побочных эффектов

Эффекты Меры профилактики

Местные побочные эффекты:

Кандидоз полости рта Использование спейсера или порошковых ингаляторов, полоскание полости рта водой после ингаляции, 

менее частое использование препарата (2�кратный, а не 4�кратный прием в течение дня). В случае активной 

инфекции показано применение местных или системных антифунгальных препаратов

Дисфония Использование спейсера или порошковых ингаляторов, менее частое использование препарата, рекомендуется 

щадить голос

Рефлекторный кашель Более медленный вдох, использование спейсера, предварительная ингаляция β2�агониста

и бронхоспазм

Системные побочные Использование спейсера, порошковых ингаляторов и полоскание полости рта после ингаляции;применение 

эффекты минимально возможной дозы иГКС для контроля БА; добавление к терапии других классов лекарственных 

препаратов (ДДБА) перед увеличением дозы иГКС
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Меры профилактики местных и системных по�

бочных эффектов аналогичны при применении раз�

личных лекарственных препаратов группы иГКС.

Следует подчеркнуть, что риск развития систем�

ных побочных эффектов при использовании высо�

ких доз иГКС значительно ниже, чем при примене�

нии системных глюкокортикоидов.

Безопасность фиксированной комбинации 
сальметерола / флутиказона пропионата

Комбинированный препарат, содержащий в 1 инга�

ляции сальметерол и флутиказона пропионат (Сере�

тид) используется в клинической практике с 1998 г.

и является высокоэффективным средством для ле�

чения БА. Добавление сальметерола к флутиказона

пропионату обеспечивает стероидосберегающий эф�

фект, при этом снижение дозы флутиказона пропио�

ната не ухудшает контроль над астмой (выражен�

ность симптомов, легочная функция и потребность в

β2�агонистах короткого действия) и не увеличивает

число обострений, тогда как снижение дозы иГКС,

применяемых в режиме монотерапии, приводит

к ухудшению течения заболевания [18]. Показано,

что использование флутиказона пропионата / саль�

метерола в течение 1 года позволяет добиться полно�

го контроля над БА у большего числа больных, чем

при использовании монотерапии флутиказона про�

пионатом. Комбинированная терапия позволяла

достичь более быстрого эффекта при использовании

низких доз флутиказона пропионата [3]. Сходные

результаты были получены и в популяции афро�аме�

риканцев [19]. Во всех исследованиях показана хоро�

шая переносимость препарата, что подтверждено

несколькими опубликованными метаанализами [20–

23]. На заседании комитета FDA от 10–11 декабря

2008 г. было решено, что в настоящее время получено

достаточно данных об эффективности и безопасно�

сти у взрослых и детей комбинированного препарата

Advair, зарегистрированного в Российской Федера�

ции под названием "Серетид". Польза от его приме�

нения превосходит риск развития возможных побоч�

ных эффектов, а имеющиеся данные позволяют

рекомендовать препарат для широкого клиническо�

го применения у пациентов с БА.

Статья опубликована при финансовой поддержке компании

"ГлаксоСмитКляйн"

Литература

1. Global initiative for аsthma. NHLB / WHO Workshop

Report. National Heart Lung Blood Institute, Publication

number 02�3659, revised 2006: Пер. с англ. под ред.

А.Г.Чучалина. М.: Атмосфера; 2007.

2. Pauwells R.A., Lofdahl C.�G., Postma D. et al. Effect of

inhaled formoterol and budesonide on exacerbations of

asthma. N. Engl. J. Med. 1997; 337 (20): 1412–1418.

3. Bateman E.D., Boushley H.A., Bousquet J. et al. Can guide�

line�defined asthma control be achieved? The Gaining

Optimal Asthma Control Study. Am. J. Respir. Crit. Care

Med. 2004; 170: 836–844.

4. Castle W., Fuller R., Hall J., Palmer J. Serevent nationwide

surveillance study:comparison of salmeterol with salbutamol

in asthmatic patients who require regular bronchodilator

treatment. Br. Med. J. 1993; 306: 1034–1037.

5. Nelson H.S., Weiss S.T., Bleecker E.R. et al. The salmeterol

multicenter asthma research trial (SMART): а comparisan

of usual pharmacotherapy for asthma ог usual pharma�

cotherapy рlus salmeterol. Chest 2006; 129 (1): 15–26.

6. Barnes P. Beta�adrenergic receptors and their regulation.

Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1995; 152 (3): 838–860.

7. Oppenheimer J., Nelson H.S. Safety of long�acting β�ago�

nists in asthma: а review. Curr. Opin. Рulm. Med. 2008;

14 (1): 64–69.

8. Bleecker E.R., Postma D.S., Lаwranсе R.M. et al. Effect of

АDRВ2 рolymorphisms on response to long�acting beta2�

agonist therapy: а pharmacogenetic analysis of two random�

ized studies. Lancet 2008; 370 (9605): 2118–2125.

9. Bleecker E.R., Yаnсеу S.W., Baitinger L.A. et al. Salmeterol

response is not affected bу β2�adrenergic receptor gеnotуре

in subjects with persistent asthma. J. Allergy Clin. Immunol.

2006; 118 (4): 809–816.

10. Sindi А., Todd D.C., Nair P. Antiinflammatory effects of

long�acting β2�agonists in patients with asthma. A systemat�

ic review and metaanalysis. Chest 2009; 136 (1): 145–154.

11. Parameswaran K., Fanat A., O'Byrne P.M. Effect of intra�

nasal fluticasone and salmeterol on allergen�induced nasal

responces. Allergy 2006; 61 (6): 731–736.

12. Derendorf H. Pharmacokinetic and pharmacodynamic

properties of inhaled corticosteroids in relation to efficacy

and safety. Respir. Med.1997; 91 (suppl. A): 22–28.

13. Adams N., Bestall J., Lasserson T. et al. Inhaled fluticasone

versus inhaled beclomethasone or inhaled budesonide for

chronic asthma. Cochrane Database Syst. Rev. 2004; 2:

CD002310.

14. Irwin R.S., Richardson N.D. Side effects with inhaled corti�

costeroids. Chest 2006; 130 (1, suppl.): 41S–53S.

15. Shuto Н., Nagata М., Terashi У. et аl. Esophageal candidia�

sis as complication оf inhaled steroid therapy. Arerugi 2003;

52: 1053–1064.

16. Spencer С.М., Jarvis В. Salmeterol / fluticasone propionate

combination. Drugs I999; 57: 933–940.

17. Lipworth B.J., Jackson C.M. Safety of inhaled and intranasal

corticosteroids: lessons for new millennium. Drug Saf.

2000; 23 (1): 11–33.

18. Busse W., Koenig S.M., Oppеnheimer J. et аl. Steroid sparing

effects of fluticasone 100 μg and salmeterol 50 μg adminis�

tered twice daily in а singlе рrоduсt in patients previously

controlled with fluticasone 254 μg twice daily. J. Allergy

Сlin. Immunol. 2003; 111 (1): 57–85.

19. Bailey W., Castro M., Matz J. et al. Asthma exacerbations 

in African Americans treated for 1 year with combination

fluticasone propionate and salmeterol or fluticasone propi�

onate alone. Curr. Med. Res. Opin. 2008; 24 (6): 1669–1682.

20. Ni Chroinin M., Greenstone I.R., Danish A. et al. Long�act�

ing beta2�agonists versus placebo in addition to inhaled cor�

ticosteroids in children and adults with chronic asthma.

Cochrane Datbase Syst. Rev. 2005; 4: CD005535.

21. Greenstone I.R., Ni Chroinin M.N., Masse V. et al. Combi�

nation of inhaled long�acting beta2�agonists and inhaled

steroids versus higher dose of inhaled steroids in children

and adults with persistent asthma. Cochrane Database Syst.

Rev. 2005; 4: CD005533.

22. Ram F.S., Cates C.J. Long�acting beta2�agonists versus

anti�leukotrienes as add�on therapy to inhaled corticos�

teroids for chronic asthma. Cochrane Database Syst. Rev.

2006; 4: CD003137.





Емельянов А.В., Сергеева Г.Р. Безопасность комбинированной терапии сальметеролом и флутиказоном пропионатом

112 Пульмонология 5’2009

23. Ni Chroinin M., Greenstone I.R., Ducharme F.M. Addition of

inhaled long�acting beta2�agonists to inhaled steroids as

first line therapy for persistent asthma in steroid�naive

adults. Cochrane Database Syst. Rev. 2005; 2: CD005307.

24. Wurthwein G., Render S., Rodhewald P. Lipophility and

receptor affinity of glucocorticoids. Pharm Ztg. Wiss. 1992;

5: 2–8.

25. Barnes N.C., Hallett C., Harris T.A. Clinical experience with

fluticasone propionate in asthma: a meta�analysis of effica�

cy and systemic activity compared with budesonide and

beclomethasone dipropionate at half the microgram dose or

less. Respir. Med. 1998; 92: 95–104.

Информация об авторах:

Емельянов Александр Викторович – д. м. н., зав. кафедрой пульмоно�
логии с курсом аллергологии Санкт�Петербургской медицинской ака�
демии последипломного образования; тел.: (812) 301�98�11, доб.
3312; e�mail: emelav@inbox.ru
Сергеева Галина Раисовна – к. м. н., доцент кафедры пульмонологии
с курсом аллергологии Санкт�Петербургской медицинской академии
последипломного образования; тел.: (812) 301�98�11, доб. 3312; e�mail:
sergeevagr@inbox.ru

Поступила 03.09.09
© Коллектив авторов, 2009

УДК 616.248�085.234



113http://www.pulmonology.ru

Обзоры

В большинстве случаев бронхиальная астма (БА)

дебютирует в течение первых 3 лет жизни и с наи�

большей частотой регистрируется у детей дошколь�

ного возраста. Клиническая эффективность препара�

тов для лечения БА, применяемых в этой возрастной

группе, имеет ряд ограничений. Так, теофиллины тре�

буют мониторинга их содержания в крови в связи

с близостью терапевтических и токсических концен�

траций [1]. Ингаляционные глюкокортикостерои�

ды (иГКС) и кромоглин в ингаляционной форме яв�

ляются наиболее часто назначаемыми препаратами

у детей младшего возраста с персистирующей БА; од�

нако у пациентов из младшей возрастной группы

принятая доза может быть подвержена значительным

колебаниям из�за трудностей с использованием ин�

галяторов [2]. Кроме того, при длительном примене�

нии высоких доз иГКС у детей было отмечено замед�

ление роста костей скелета в длину.

Несмотря на назревшую необходимость в разра�

ботке новых методов терапии детей дошкольного

возраста, доступная информация по применению не�

которых препаратов для лечения БА у детей, в част�

ности младше 6 лет, очень ограничена [3]. Это может

быть связано с трудностями оценки новых видов ле�

чения БА у детей дошкольного возраста. Например,

исследования по фармакокинетике (а именно – по

подбору доз препаратов) провести весьма сложно,

т. к. они требуют повторных заборов крови. В связи

со сложностями исследования функции внешнего

дыхания и пикфлоуметрии у детей дошкольного воз�

раста не существует надежных критериев оценки

функции дыхательных путей.

Антагонисты лейкотриеновых рецепторов яви�

лись первыми (за последние 20 лет) препаратами из

нового класса лекарственных средств, обладающих

селективным действием. К ним относятся монтелу�

каст, пранлукаст, зафирлукаст и зилейтон, блокиру�

ющие эффекты или ингибирующие синтез цистеи�

новых лейкотриенов, которые играют важную роль

в патогенезе БА. Цистеиниловые лейкотриены обла�

дают провоспалительным эффектом, следствием ко�

торого является бронходилатация, усиление секре�

ции слизи, увеличение сосудистой проницаемости

и миграции эозинофилов к дыхательным путям [4].

При этом терапия кортикостероидами, по всей ви�

димости, не оказывает влияния на синтез и высво�

бождение лейкотриенов.

Монтелукаст представляет собой мощный специ�

фический антагонист лейкотриеновых рецепторов,

который селективно ингибирует CysLT�рецепторы

цистеиниловых лейкотриенов (LTC4, LTD4 LTE4)

эпителия дыхательных путей, а также предотвращает

у больных БА бронхоспазм, обусловленный вдыха�

нием цистеинилового лейкотриена LTD4. Для купи�

рования бронхоспазма, спровоцированного LTD4,

достаточно 5 мг препарата. Важным преимуществом

монтелукаста является простота назначения, т. к. пре�

парат применяется в форме жевательных таблеток

1 раз в день. Показаниями к применению монтелу�

каста у детей, начиная с 2�летнего возраста, являют�

ся профилактика и длительное лечение БА, контроль

дневных и ночных симптомов заболевания, облегче�

ние симптомов аллергического ринита – АР (сезон�

ного и круглогодичного). Дозировка для детей 2–5

лет – 1 таблетка 4 мг в сутки. Для лечения БА препа�

рат следует принимать на ночь, при лечении АР доза

может приниматься в любое время, по желанию па�

циента, в зависимости от времени наибольшего

обострения симптомов. При сочетании АР и БА па�

циенты должны принимать по 1 таблетке на ночь.

Ранее эффективность монтелукаста у детей в воз�

расте 6–14 лет была доказана в международных кли�

нических исследованиях [5–7], однако в России

к настоящему времени уже накоплен и собственный

опыт применения монтелукаста у детей этой возра�

стной группы. Так, по нашим данным, монотерапия

монтелукастом была эффективна у детей 6 лет с БА

и АР легкой и средней степени тяжести. В течение
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20 мес. было проведено 4 3�месячных курса терапии

монтелукастом с интервалами в 2–4 мес. [8]. Пока�

зан стойкий клинический эффект как в отношении

симптомов БА, так и АР, снижение дозы базисных

препаратов (кромонов, иГКС). Важно отметить без�

опасность длительного применения препарата: ис�

пользование монтелукаста в исследованиях длитель�

ностью до 140 нед. у взрослых и до 80 нед. у детей

6–14 лет не вызывало тахифилаксии и изменения

профиля безопасности [5].

Профиль безопасности и переносимости монте�

лукаста у детей 2–5 лет изучали по результатам мно�

гоцентрового рандомизированного исследования,

в котором пациенты с разной степенью тяжести БА

получали жевательные таблетки монтелукаст в дозе

4 мг или плацебо 1 раз в день на ночь в течение

12 нед. [9]. Из 650 исходно обследованных пациен�

тов были отобраны 395 с БА легкого и среднетяжело�

го течения (258 пациентов получали монтелукаст

и 137 – плацебо). За период лечения наблюдалось

статистически значимое улучшение практически

всех параметров контроля над БА по сравнению

с плацебо. Существенно уменьшались дневные (ка�

шель, хрипы в легких, одышка и ограничение актив�

ности) и ночные симптомы БА, увеличилось количе�

ство дней без симптомов БА, снизилась потребность

в β�агонистах или пероральных кортикостероидах,

а также количество эозинофилов в периферической

крови. 

Следует отметить, что клиническая эффектив�

ность монтелукаста выявлялась с 1�го дня лечения.

Улучшение контроля над БА было стабильным в раз�

ных возрастных группах у детей разного пола, расы

и в разных исследовательских центрах. Приблизи�

тельно 90 % пациентов завершили исследование.

83 % пациентов получили монотерапию монтелука�

стом, 34 % продолжили получать монтелукаст в даль�

нейшем. Эффективность монтелукаста не зависела

от приема иГКС и кромонов. Не было выявлено ста�

тистически достоверных различий при сравнении

общей частоты побочных эффектов и частоты повы�

шения уровня печеночных трансаминаз (2,4 % –

в группе плацебо и 1,6 % – в группе монтелукаста).

Это исследование подтвердило возможность приме�

нения монтелукаста у детей младшей возрастной

группы (2–5 лет) с персистирующей БА.

Сходные результаты были получены в двойном

слепом многоцентровом международном исследова�

нии B.Knorr et al. [10]. Из 1 148 пациентов с БА 689

детей были в возрасте 2–5 лет. Монтелукаст и плаце�

бо назначались 1 раз в день перед сном во время или

вне приема пищи. Исследование было проведено

в 93 центрах, в числе которых 56 центров США и 21

центр стран Африки, Австралии, Европы, Северной

Америки, в период с 29.12.97 по 28.03.99. Из 689 па�

циентов 2–5 лет, включенных в исследование, 228

детей получали плацебо и 461 – монтелукаст.

В течение 12 нед. лечения процент дней с симпто�

мами БА был статистически значимо ниже (р = 0,012),

а процент дней без симптомов БА – статистически

достоверно выше (р = 0,002) в группе монтелукаста

по сравнению с группой плацебо. Более того, улуч�

шение общей оценки по шкале дневных и ночных

симптомов БА, оценки индивидуальных симптомов

(кашля, хрипов в легких, нарушения дыхания и огра�

ничения активности) было статистически достовер�

но более выраженными (p = 0,05) в группе монтелу�

каста. Число дней, когда требовалось использование

β�агонистов, и процент пациентов, которым требо�

валось применение пероральных кортикостероидов

при обострении, были статистически значимо ниже

в группе детей, получавших монтелукаст.

С точки зрения клинической эффективности

монтелукаст характеризуется быстрым развитием

эффекта (в течение 1 дня после приема дозы). Разли�

чия в средних значениях после приема 1�й дозы мон�

телукаста и плацебо в течение всего периода лечения

(12 нед.) были статистически значимыми (р = 0,17).

В ходе исследования было выявлено статистически

достоверное выраженное снижение содержания эози�

нофилов у детей, получавших монтелукаст (р = 0,034

по сравнению с группой плацебо).

К наиболее частым побочным эффектам были от�

несены те, которые развивались у ≥ 8 % пациентов

в любой группе лечения. Клинически значимых раз�

личий между группами при оценке общей частоты

клинических побочных эффектов выявлено не было.

Наиболее часто сообщалось о следующих побочных

эффектах: обострение БА (у 30 % пациентов в груп�

пе монтелукаста и у 38 % в группе плацебо), повыше�

ние температуры (у 27 % в обеих группах), инфекции

верхних отделов дыхательных путей (у 27 % и 28 %

соответственно), рвота (у 16 % и 20 %), фарингит

(у 12 % и 15 %), кашель (у 13 % и 11 %), боль в живо�

те (у 11 % и 9 %), диарея (у 10 % и 8 %). Статистичес�

ки значимых различий между группами лечения при

оценке частоты лабораторных побочных эффектов

выявлено не было: изменение лабораторных показа�

телей было выявлено у 13 (5,4 %) пациентов в группе

плацебо и у 16 (3,5 %) больных, получавших монте�

лукаст; различия по частоте повышения уровня

сывороточных трансаминаз были статистически не

достоверными. Участие в исследовании в связи с по�

бочными эффектами прекратили 23 пациента: 7 (3,1 %)

из группы плацебо и 16 (3,5 %) из группы монте�

лукаста. Причинами прекращения участия в иссле�

довании в группе плацебо стали симптомы БА (3),

появление сыпи (2), развитие гепатита А (1), передо�

зировка (1); в группе монтелукаста: симптомы БА (9),

передозировка (4), появление сыпи (1), парестезий (1),

гастро�эзофагеального рефлюкса и ветряной оспы –

у 1 пациента. Передозировка препаратов в обеих груп�

пах имела место в связи с тем, что лица, осущест�

влявшие наблюдение за пациентами, держали пре�

парат в зоне досягаемости детей. 1 ребенок из

группы плацебо и 4 детей из группы монтелука�

ста проглотили 52–72 мг (13–18 таблеток), вслед�

ствие чего были исключены из исследования. У них

наблюдались следующие побочные эффекты: жаж�

да (3), мидриаз (2) и сонливость (3). Изменений ла�

бораторных показателей обнаружено не было. В те�

чение 24 ч после приема препарата (передозировки)



115http://www.pulmonology.ru

Обзоры

дети полностью выздоровели (побочных эффектов

не отмечалось).

Таким образом, применение монтелукаста (в фор�

ме жевательных таблеток) в дозе 4 мг 1 раз в день по

сравнению с плацебо позволяет добиться улучшения

всех клинических параметров БА у детей в возрасте

2–5 лет с персистирующей БА.

Несомненно, важным вопросом является безо�

пасность долгосрочного применения монтелукаста у

детей раннего возраста [11]. Проведено сравнение

безопасности монтелукаста (в форме жевательных

таблеток) в дозе 4 мг при 1�кратном приеме на ночь

(n = 288) и стандартной терапии, включавшей в себя

кортикостероиды и кромоглин (n = 119) у детей

в возрасте 2–5 лет с БА. Пациенты получали монте�

лукаст от 26 до 406 дней. Общий профиль безопас�

ности монтелукаста был сходным со стандартной те�

рапией. Наиболее частыми побочными эффектами

в группах монтелукаста и стандартной терапии были

кашель (22,2 % vs 10,1 %), симптомы БА (42,7 %

vs 46,2 %), лихорадка (36,5 % vs 28,6 %), фарингит

(22,9 % vs 16,8 %) и инфекции верхних отделов ды�

хательных путей (40,6 % vs 40,3 %). Частота досроч�

ного прекращения лечения в связи с побочными

эффектами также была сходной в обеих группах.

Авторы сделали заключение о том, что долгосрочное

применение монтелукаста является безопасным у де�

тей с БА.

Следует отметить, что рандомизированные конт�

ролируемые исследования по лечению БА у детей

дошкольного возраста очень малочисленны. Неко�

торые из опубликованных исследований включали

в себя небольшое число пациентов. Проведение

сравнения между исследованиями является сложной

задачей и в связи с разным дизайном исследований.

Представляется, что эффекты лечения монтелукас�

том соответствуют результатам, полученным в хоро�

шо спланированных исследованиях по сравнению

эффективности применения иГКС и плацебо у де�

тей [12, 13]. Так клиническая эффективность будесо�

нида, по сравнению с плацебо, была сходной с эф�

фективностью монтелукаста (по дневным и ночным

симптомам). В работе H.Bisgaard et al. [14] было так�

же выявлено 30,6 % дней без симптомов при приме�

нении монтелукаста и 18,3 % дней без симптомов

при применении плацебо; снижение частоты ис�

пользования β�агонистов приблизительно на 3,4 дня

в неделю в группе монтелукаста и на 3,8 дня в неде�

лю в группе плацебо. При этом различия, в среднем

составившие 0,4 дня, были сходны с результатами,

выявленными в исследовании J.P.Kemp et al. [15],

при сравнении будесонида в дозе 0,25 мг в день

и плацебо (различие составило приблизительно 0,6

дней в неделю).

В открытых перекрестных исследованиях сравни�

вались преимущества монтелукаста и кромонов [7,

16, 17]. Подавляющее большинство родителей и па�

циентов (> 80 %) отметили бóльшую удовлетворен�

ность монтелукастом по сравнению с кромонами

(р < 0,001) и бóльшую его эффективность: реже до�

срочно отменялся препарат, реже возникали обост�

рения БА, снизилась потребность в использовании

β�агонистов.

Имеются и методологические трудности в оценке

достоверности результатов лечения БА у детей млад�

шего возраста. Такие методы оценки респираторной

функции, как объем форсированного выдоха за 1�ю с

и пиковый объем выдоха трудны и ненадежны у де�

тей первых лет жизни. Кроме того, маленькие дети

не могут адекватно описать имеющиеся у них симп�

томы БА, и потому лицам, осуществляющие за ними

уход, сложно оценить степень тяжести их заболева�

ния. Поэтому важно использовать методы, специаль�

но разработанные для данной возрастной группы.

Жевательные таблетки монтелукаста в дозе 4 мг

были выбраны для этой возрастной группы на осно�

вании результатов открытого фармакокинетическо�

го исследования [9], в которое были включены 15

детей с БА в возрасте 2–5 лет. При 1�кратном приме�

нении монтелукаста в дозе 4 мг был получен про�

филь фармакокинетики, сходный с результатами

у взрослых при назначении таблеток в дозе 10 мг,

при этом отмечались хорошая переносимость в тече�

ние 12 нед. и отсутствие клинически значимых по�

бочных эффектов. Частота случаев досрочного окон�

чания лечения была одинаковой в обеих группах.

Описан случайный прием монтелукаста в дозе до

72 мг, не приведший к серьезным побочным эффек�

там.

На сегодняшний день известно несколько иссле�

дований применения монтелукаста у детей первых

2 лет жизни в виде гранул. 175 пациентам от 6 до

24 мес. с БА монтелукаст назначался в дозе 4 мг 1 раз

в день с яблочным пюре вечером в течение 6 нед.

(плацебо получал 81 ребенок) [18, 19]. При примене�

нии монтелукаста реже наблюдалось ухудшение

симптомов БА, по сравнению с плацебо (18,9 % vs
22,2 %); была отмечена высокая безопасность лече�

ния по клиническим и лабораторным показателям.

Различий между группами по уровню трансаминаз

до и после лечения выявлено не было.

Изучение безопасности и переносимости перо�

ральных гранул монтелукаста в дозе 4 мг 1 раз в день

у детей в возрасте от 6 до 31 мес. с БА или астмати�

ческими симптомами (n = 175) показало хорошую

переносимость при применении в течение 3 мес. [19].

При сравнении с детьми, получавшими стандартное

лечение такими ингаляционными препаратами, как

кромоглин, недокромил, кортикостероиды, статис�

тически значимых различий при оценке клиничес�

ких и лабораторных побочных эффектов выявлено

не было.

Интересные данные получены при оценке безо�

пасности и эффективности монтелукаста в лечении

рецидивирующих респираторных симптомов после

перенесенного бронхиолита, вызванного респира�

торным синцитиальным вирусом (РСВ) [20, 21]. Из

979 детей 327 получали монтелукаст в дозе 4 мг, 324 –

в дозе 8 мг и 328 детей получали плацебо. Статисти�

чески значимых различий при сравнении монтелу�

каста в дозе 4 мг, 8 мг и плацебо по количеству дней

без симптомов бронхиолита, а также по количеству



дней, в течение которых не было кашля, не требова�

лось приема β�агонистов, по частоте использования

системных кортикостероидов не выявлено. В 3 груп�

пах были зарегистрированы такие клинические по�

бочные эффекты, как диарея (у 19,7; 15,0 и 12,9 %),

повышение температуры (у 28,3; 24,8 и 27,4 %), на�

зофарингит (у 20,6; 9,4 и 20,8 %), ринит (у 20,0; 18,8

и 18,2 %) и инфекции верхних отделов дыхательных

путей (у 27,3; 25,1 и 29,6 %). Серьезные клинические

побочные эффекты включали в себя бронхиолит

(2,5; 2,2 и 3,8 %), гастроэнтерит (2,5; 1,9 и 2,8 %),

пневмонию (1,6; 2,8 и 1,3 %), передозировку (2,5; 1,3

и 0,9 %) и случайную передозировку (0,6; 1,3 и 0,6 %).

Из лабораторных показателей выявлялись повы�

шение уровня аланинаминотрансферазы (0,3; 0,6

и 0,3 %), щелочной фосфатазы (0,0; 0,6 и 0,0 %), ас�

партатаминотрансферазы (0,3; 0,6 и 0,0 %) и каль�

ция (0,3; 0,0 и 0,0 %). 2 пациента умерли в процессе

исследования, однако ни один из этих случаев не

был связан с приемом исследуемого препарата. Было

сделано заключение о том, что применение монтелу�

каста в течение 24 нед. не устраняет респираторные

симптомы бронхиолита, связанные с перенесенной

РСВ�инфекцией, у детей в возрасте от 3 до 34 мес.

С другой стороны, монтелукаст статистически зна�

чимо уменьшал симптомы и частоту обострений

бронхиолита у этих детей [20].

В другом рандомизированном плацебо�контро�

лируемом исследовании [22] у детей с респиратор�

ными симптомами бронхиолита после перенесенной

РСВ�инфекции оценивалась безопасность монтелу�

каста в дозе 4 мг и 8 мг. 952 ребенка в возрасте от 3 до

24 мес. получали монтелукаст в дозе 4 мг, 8 мг и пла�

цебо 1 раз в день в течение 24 нед. Статистически

значимых различий между группами с 1 или более

клиническими побочными эффектами, побочными

эффектами, связанными с приемом исследуемого

препарата, лабораторными побочными эффектами

и частотой досрочного окончания лечения выявлено

не было. Обе дозы монтелукаста были безопасны для

детей первых 2 лет жизни.

Такие же данные были получены раннее у 395 па�

циентов 2–5 лет с БА легкого течения, не использо�

вавших иГКС. 258 детей получали монтелукаст и 137 –

плацебо. Было показано значительное стабильное

клиническое преимущество монтелукаста у пациен�

тов в возрасте 2–5 лет с БА легкого течения в течение

12 нед. [23].

У детей младшей возрастной группы (до 5 лет)

часто выявляются интермиттирующие симптомы

(т. е. длительные бессимптомные периоды, чередую�

щиеся с эпизодами БА, которые обычно связаны

с респираторной инфекцией). Эпизодический харак�

тер симптомов этого типа БА может быть обусловлен

большим разнообразием течения астмы у детей млад�

шего возраста или недостаточной эффективностью

применяющегося в настоящее время лечения для

контроля БА в младшей возрастной группе [24].

Остается неясным, является ли интермиттирую�

щая БА вариантом персистирующей БА легкого

течения или отдельным состоянием, в частности ре�

активным заболеванием дыхательных путей, связан�

ным с вирусной инфекцией. Во время ремиссии за�

болевания симптомы минимальны или отсутствуют

вовсе, но при этом последствия рецидивирующих

вирусных инфекций и связанного с ним воспаления

нижних отделов дыхательных путей могут приводить

к значительным проблемам.

Признание роли воспаления, лежащего в основе

патогенеза БА, привело к появлению рекомендаций

по использованию иГКС для контроля заболевания

у всех пациентов с персистирующей БА. Ранее про�

водимые исследования показали, что регулярное

применение иГКС у детей, страдающих интермитти�

рующей БА, индуцированной вирусной инфекцией,

не влияет ни на риск, ни на частоту появления хри�

пов в легких [25, 26]. Хотя применение системных

кортикостероидов при обострении может снизить

количество госпитализаций, применение иГКС в под�

держивающих дозах не показало значимых, стабиль�

ных клинических преимуществ при БА, индуциро�

ванной вирусной инфекцией [27].

С вирусными инфекциями, преимущественно

риновирусной и респираторно�синцитиальной, свя�

зано до 85 % случаев обострения БА как у детей, так

и у взрослых. В настоящее время имеются доказа�

тельства, свидетельствующие о том, что лейкотриены

играют ключевую роль в патогенезе респираторных

заболеваний, индуцированных вирусной инфекци�

ей. Было выявлено повышение концентрации лей�

котриена С4 в назофарингеальной области у детей

младшей возрастной группы с вовлечением нижних

дыхательных путей, связанное с вирусной инфекци�

ей, по сравнению с пациентами, у которых отмеча�

лись лишь симптомы со стороны верхних отделов

дыхательных путей [4]. Эти изменения, которые об�

наруживаются до 4 нед. после дебюта респираторно�

го заболевания, индуцированного вирусной инфек�

цией, указывают на необходимость длительного

лечения.

Возможность успешного лечения легкой интер�

митирующей формы БА препаратами, предназна�

ченными для контроля симптомов болезни, про�

демонстрированы в нескольких исследованиях.

Исследование PREVIA (PREvention of Virally Induced
Asthma) было спланировано как двойное слепое мно�

гоцентровое исследование в параллельных группах

с целью изучения возможности применения монте�

лукаста – антагониста лейкотриеновых рецепторов –

для профилактики обострений БА, индуцированных

вирусной инфекцией, у детей 2–5 лет с эпизодичес�

кими симптомами БА в анамнезе [21]. В исследова�

ние были включены пациенты с обострениями БА,

связанными с респираторной инфекцией, и мини�

мально выраженными симптомами между эпизода�

ми. Пациенты получали монтелукаст в дозе 4 или

5 мг (в зависимости от возраста) (n = 278) или плаце�

бо (n = 271) 1 раз в день в течение 12 мес.

Исследование вирусов в назальном секрете про�

водилось у всех пациентов, независимо от наличия

респираторной инфекции, с помощью ПЦР�метода

(полимеразной цепной реакции). Были выявлены
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риновирусы (27,6 %), коронавирусы OC43, 229E

(9,0 %), РСВ (8,3 %), а также энтеровирусы, вирусы

гриппа (AH1, AH3, B), парагриппа (типы 1–3), пнев�

мовирусы, аденовирусы, Mycoplasma pneumoniae и Chla�
mydia pneumonia.

В исследование были включены 549 пациентов:

278 – получали монтелукаст и 271 – плацебо. Сред�

няя ежегодная частота обострений БА в течение

12 мес. в группе монтелукаста составила 1,6 и снизи�

лась на 31,9 %, по сравнению с 2,34 в группе плаце�

бо (р < 0,001). Монтелукаст статистически значимо

снижал общую частоту применения кортикостеро�

идов на 39,8 % (р = 0,027), по сравнению с плацебо.

В течение года только 5 % пациентов были госпита�

лизированы в связи с БА (4,2 % – в группе монтелу�

каста и 5,8 % – в группе плацебо). Ни в одной из

групп не было зафиксировано серьезных побочных

эффектов.

Обострения БА, индуцированные вирусной ин�

фекцией, чаще являются сезонными, однако могут

развиваться в течение всего года (реже – в летний

период). Эффекты лечения монтелукастом были

стабильными в течение всего года, что позволяет го�

ворить о статистически значимом воздействии мон�

телукаста на частоту обострений БА, обусловленных

инфекциями дыхательных путей, у детей 2–5 лет [28].

Стабильный эффект у пациентов с наличием или

без АР свидетельствуют о том, что большинство

обострений вероятней всего индуцировано вирусной

инфекцией. Неожиданным результатом исследова�

ния явилось снижение числа случаев простуды на

29 % у детей, получавших монтелукаст (р = 0,07).

Нет доказательств, что данная терапия должна

регулярно применяться в течение всего года, но

в связи с сезонностью обострений лечение монтелу�

кастом предполагается начинать до начала сезона

вирусных инфекций.

Сходные результаты опубликованы в работе H.Bis�
gaard, A.Swern по использованию монтелукаста в тече�

ние 12 нед. у детей в возрасте 2–5 лет с интермиттиру�

ющей БА [23]. На фоне лечения монтелукастом

снижалась частота приступов БА на 24,5 %. Значимо

уменьшалась частота обострений и увеличивалась

продолжительность ремиссии. Снижался процент па�

циентов, нуждающихся в применении иГКС (на 30 %)

и β�агонистов (на 40 %), по сравнению с плацебо.

Важная проблема, которую решают врачи при

назначении терапии детям с БА, – длительность ле�

чения. При интермиттирующей БА предлагается ко�

роткий курс лечения монтелукастом [29]. Целью ис�

следования (наблюдение в течение 12 мес.) было

определить, позволяет ли короткий курс терапии

монтелукастом изменить тяжесть острых эпизодов

БА и уменьшить расходы ресурсов здравоохранения

на неотложную помощь при БА. Пациенты (201 ре�

бенок в возрасте от 2 до 14 лет) с интермиттирующей

БА получали монтелукаст (97 детей) и плацебо (104).

В зависимости от возраста назначали 4 или 5 мг мон�

телукаста. Лечение начинали при первом появлении

симптомов БА или вирусной инфекции верхних ды�

хательных путей и проводили в течение ≥ 7 дней или

до 48 ч после разрешения симптомов БА. При каж�

дом последующем обострении пациенты получали

одинаковый препарат. Количество обращений в от�

деления неотложной помощи снизилось на 45,6 %

(p < 0,05), общие расходы здравоохранения на неот�

ложную помощь – на 23,6 % (p < 0,01). Длительность

пропусков занятий в школе уменьшилась на 36,6 %

(p < 0,01), время, в течение которого родители про�

пускали работу из�за болезни детей, – на 9,4 %

(p < 0,05). Результаты подтверждали, что проведение

короткого курса терапии монтелукастом сразу после

появления первых симптомов БА эффективно влия�

ет на последующее течение БА.

Таким образом, по результатам существующих

исследований, монтелукаст, назначаемый перораль�

но (в форме жевательных таблеток) в дозе 4 мг 1 раз

в день, в целом хорошо переносится и не приводит

к развитию клинически важных побочных эффектов

у детей 2–5 лет с БА. 

Сегодня монтелукасту отводится важное место

в лечении детей с БА в Российской национальной

программе "Бронхиальная астма у детей. Стратегия

лечения и профилактика 2008" и в международных

рекомендациях GINA "Глобальная стратегия по ди�

агностике и лечению астмы у детей в возрасте 5 лет

и младше" 2009 г. [30]. 21.07.09 монтелукаст в дозе

4 мг был зарегистрирован в России для применения

детьми, начиная с 2�летнего возраста. Исследование

международного и приобретение собственного опы�

та применения монтелукаста у детей с 2 лет позволит

существенно улучшить эффективность ведения де�

тей с БА раннего возраста.
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Муковисцидоз является аутосомно�рецессивным за�

болеванием с частотой возникновения 1 : 2 500 ново�

рожденных в странах Западной Европы и 1 : 9 000

в России [1, 2]. Оно вызвано мутацией гена, ответст�

венного за кодировку белка – муковисцидозного регу�

лятора трансмембранной проводимости (МВТР) [3].

Сокращение транспорта ионов хлора через апикаль�

ную мембрану эпителиальных клеток, которое про�

исходит вследствие этого нарушения, приводит

к дисфункции поджелудочной железы, печени, же�

лудочно�кишечного тракта, дыхательных путей, по�

товых желез и репродуктивной системы.

Лежащий в основе заболевания дефект МТВР ве�

дет к развитию бронхолегочной патологии, которая

начинается в раннем детском возрасте и после 6 лет

вызывает прогрессирующую деградацию легочной

функции со средней скоростью 2 % в год [6].

Заболевания легких являются основной причи�

ной смерти у пациентов с муковисцидозом [4]: дыха�

тельная недостаточность становится причиной 90 %

летальных исходов [5].

Одним из ключевых факторов прогрессирования

болезни легких является хроническая инфекция,

вызванная синегнойной палочкой. На ранних стади�

ях инфицирования дыхательных путей Pseudomonas
aeruginosa возможна эрадикация возбудителя в связи

с меньшим числом мукоидных штаммов и большей

чувствительностью синегнойной палочки к анти�

биотикам [7].

Европейский консенсус предлагает 3 подхода

к лечению инфекций легких у пациентов с муковис�

цидозом: профилактическое лечение для предот�

вращения колонизации и инфекции, терапия "по

требованию" – при обострении инфекционного

бронхолегочного процесса и базисная терапия для

увеличения интервала между обострениями и замед�

ления прогрессирования поражения легких [1]. Те�

рапия ингаляционными антибиотиками рекоменду�

ется в качестве поддерживающей терапии у больных

муковисцидозом с хронической инфекцией Р. aeru�
ginosa [1]. Непосредственная доставка антибакте�

риальных препаратов в дыхательные пути имеет

следующие преимущества: достижение высокой

концентрации действующего вещества в месте ин�

фекции и уменьшение риска системного побочного

действия [8, 9]. Внедрение в практику ингаляцион�

ной формы тобрамицина в конце 1990�х гг. позволи�

ло существенно улучшить прогноз у больных муко�

висцидозом.

Характеристики новой ингаляционной формы 
тобрамицина и ее клиническая эффективность

Тобрамицин – антибиотик из группы аминоглико�

зидов – широко используется для подавления Р. aeru�
ginosa у пациентов с госпитальными инфекциями

и больных муковисцидозом. До появления ингаля�

ционной формы тобрамицин, предназначенный для

внутривенного введения, разбавлялся физиологи�

ческим раствором и использовался в ингаляциях че�

рез небулайзер.

В настоящее время применяются 2 препарата

тобрамицина, специально предназначенного для

ингаляций, оба широко используются в Европе,

США и Канаде – это Брамитоб® (Chiesi Farmaceuti
SpA, Италия) и Тоби® (Novartis, Швейцария). Эти

препараты предназначены для базисной терапии

взрослых и детей, больных муковисцидозом, с ин�

фицированием дыхательных путей Р. aeruginosa. В РФ

оба препарата были зарегистрированы в мае 2008 г.

1�я появившаяся ингаляционная форма тобрами�

цина – Тоби – содержит 300 мг тобрамицина в 5 мл

физиологического раствора. Брамитоб был разра�

ботан с целью улучшения характеристик 1�й ингаля�

ционной формы тобрамицина – Тоби и содержит

300 мг тобрамицина в 4 мл 0,45%�ного раствора

хлорида натрия без консерванта. Объем препарата

уменьшен для сокращения времени ингаляции. Ос�

молярность Брамитоба (диапазон – от 280 до 350

мосмоль/л) приближена к физиологическому уров�

ню секрета бронхов у пациентов с муковисцидо�

зом [10], с целью снижения риска бронхоспазма при

ингаляции препарата.

Эффективность ингаляционного тобрамицина

(Тоби, Брамитоб) при лечении больных муковисци�

дозом, хронически инфицированных Р. aeruginosa,
была оценена в ряде краткосрочных и длительных

Е.Л.Амелина, А.Г.Чучалин

Ингаляционный тобрамицин в лечении синегнойной
инфекции у больных муковисцидозом
ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11(я Парковая, 32, к. 4

E.L.Amelina, A.G.Chuchalin

Inhaled tobramycin in treatment of P. aeruginosa infection
in patients with cystic fibrosis

Key words: cystic fibrosis, inhaled tobramycin, Pseudomonas aeruginosa.
Ключевые слова: муковисцидоз, ингаляционный тобрамицин, синегнойная палочка.
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клинических исследований [11–15]. В краткосроч�

ных исследованиях больные ингалировали 300 мг

тобрамицина в виде раствора для ингаляций через

небулайзер 2 раза в сутки непрерывно в течение 28

дней [11–13]. В длительных исследованиях 28�днев�

ные курсы лечения чередовались с 28�дневным пере�

рывом, составив, в общей сложности, 24 нед. [14, 15].

Результаты исследования легочной функции,

в первую очередь объема форсированного выдоха за

1�ю с (ОФВ1), являются наиболее достоверным по�

казателем тяжести заболевания и риска смерти боль�

ных муковисцидозом [16, 17]. Все исследования,

посвященные оценке клинической эффективности

ингаляционного тобрамицина, продемонстрировали

достоверное улучшение показателей легочной функ�

ции (табл. 1). В краткосрочных исследованиях уве�

личение ОФВ1 по сравнению с плацебо составило

6–14 %. Наилучший результат был отмечен в иссле�

довании G.Lenoir et al. при использовании Брамито�

ба [12], что может быть связано с тем, что у 20 % па�

циентов, включенных в исследование, имело место

первичное или периодическое инфицирование ды�

хательных путей синегнойной палочкой, лучше под�

дающееся антибактериальной терапии. В результате

длительных клинических испытаний был также до�

стигнут достоверный прирост ОФВ1 в группе лече�

ния – 6–12 % (табл. 1). Значимое улучшение функ�

циональных показателей наступало уже на 2�й нед.

лечения и сохранялось в течение всего периода

долгосрочной (до 96 нед.) интермиттирующей тера�

пии [14, 15, 18].

Исследования показали, что ингаляционный

тобрамицин уменьшает, по сравнению с плацебо,

обсемененность синегнойной палочкой мокроты

пациентов после краткосрочного [11, 13] и длитель�

ного [14, 15] курсов лечения. После 3 циклов ле�

чения было отмечено снижение обсемененности

мокроты на 0,8 и 1,0 log10 КОЕ/г [14, 15]. У значи�

тельного числа пациентов в испытании с использова�

нием Брамитоба после 4 и 20 нед. терапии были по�

лучены анализы мокроты, свободные от колоний

P. aeruginosa: 31 % и 33 % в группе лечения по сравне�

нию с 14 % и 17 % в группе плацебо соответствен�

но [15]. Кроме того лабораторные исследования про�

демонстрировали способность тобрамицина снижать

вирулентность биофильм�образующей P. aeruginosa
в культуре клеток дыхательных путей, пораженных

муковисцидозом [21].

Следует отметить, что длительное интермиттиру�

ющее лечение ингаляционным тобрамицином соп�

ровождалось снижением чувствительности возбуди�

теля к тобрамицину по сравнению с плацебо [14,15].

Так, в группе лечения тобрамицином число пациен�

тов, инфицированных P. aeruginosa с минимальной

подавляющей концентрацией (МПК) ≥ 16 мг/л, воз�

росло с 13 % в начале исследования до 23 % на 24�й

нед. лечения, по сравнению с 10 % и 8 % соответ�

ственно в группе плацебо [22]. При этом улучшение

показателей ОФВ1 не зависело от значения МПК

выделенного возбудителя [14, 18]. Возможно, при�

нятое для парентерального тобрамицина погранич�

ное значение МПК (16 мг/л) не адекватно таковому

для ингаляционного тобрамицина, т. к. в этом случае

концентрация препарата в мокроте значительно

превышает МПК для большинства штаммов, счи�

тавшихся резистентными к парентеральной терапии.

Проведенные исследования длительной преры�

вистой терапии ингаляционным тобрамицином не

вызвали значимого роста числа возбудителей с при�

родной резистентностью к тобрамицину. Рост Burkho�
lderia cepacia, Stentrophomonas maltophilia и Alcaligenes
xyloxidans на 24�й нед. лечения был отмечен у < 1 %

пациентов [15, 22]. Примечательно увеличение в мок�

роте Aspergillus spp. (18 % – в группе лечения и 8 % –

Tаблица 1
Влияние терапии ингаляционным тобрамицином на показатели респираторной функции и обсемененность 

мокроты P. aeruginosa: результаты рандомизированных плацебо]контролируемых исследований

Динамика показателей во время исследования

Ссылка Препарат Доза n ОФВ1 ОФВ1 ФЖЕЛ СОС25–75 степень колонизации 

(мг / раз в сутки) (%долж.) (%долж.) (%долж.) (%долж.) (log10 КОЕ / г или мл) 

Краткосрочные исследования (4 нед.) 

B.W.Ramsey et al. [11] Тоби 600 / 3 36 55 +3,7* +2,1*** 6,1* –2,1*

Плацебо 33 60 –6,0 –4,1 –7,0 –0,2

G.Lenoir et al. [12] Брамитоб 300 / 2 29 58 +16,1** +13,9*** +16,3** ––

Плацебо 30 60 +2,5 +2,6 –0,6 ––

M.E.Hodson et al. [13] Тоби 300 / 2 53 55 +6,7*** –– –– –0,9

Колистин 80 / 2 62 59 +0,4 –– –– –0,6

Долгосрочные интермиттирующие исследования (24 нед.)

B.W.Ramsey et al. [14] Тоби 300 / 2 258 50 +10* +8,0 –– –0,8*

Плацебо 262 51 –2 –1,0 –– +0,3

A.G.Chuchalin et al. [15] Брамитоб 300 / 2 161 61 +6,8* +5,9*** 8,8* –1,0b

Плацебо 86 64 +0,8 +1,3 0,7

Примечание: во всех случаях, кроме M.E.Hodson et al. [13], использовался двойной слепой метод; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; СОС25–75 – средняя объемная
скорость в интервале между 25 и 75 % выдыхаемого воздуха; КОЕ – колониеобразующие единицы; –– – данные отсутствуют; b – медиана; * – p ≤ 0,001, ** – p ≤ 0,005 по сравнению
с плацебо; *** – p ≤ 0,05 по сравнению с плацебо или колистином.



в группе плацебо), не сопровождающееся развитием

грибковой пневмонии, аллергического бронхолегоч�

ного аспергиллеза и ростом использования проти�

вогрибковых препаратов.

В России Брамитоб исследовался в клинических

центрах Москвы, Санкт�Петербурга, Ярославля

в 2004 г. в рамках международного многоцентрового

исследования. Результаты исследования опублико�

ваны в иностранной и отечественной литературе [15,

38]. Данные об исследовании Тоби на территории

РФ отсутствуют.

В настоящее время принята схема интермиттирую�

щей терапии, предусматривающая назначение 300 мг

тобрамицина в виде раствора для ингаляций через

небулайзер 2 раза в сутки в течение 28 дней с после�

дующим перерывом в 28 дней, после чего терапия

повторяется. Таким образом, число курсов терапии

составляет 6 в год. 

Эффективность данной схемы доказана серией

многоцентровых международных рандомизирован�

ных клинических исследований для ингаляционного

тобрамицина. Потребность 1 пациента в ингаляци�

онном тобрамицине составляет 336 флаконов в год

(6 упаковок по 56 флаконов).

Влияние ингаляционного тобрамицина 
на нутритивный статус

Индекс массы тела (ИМТ), как самый достоверный

показатель состояния питания, является значимым

фактором риска смерти у пациентов с муковисцидо�

зом [29, 30]. Обе лекарственные формы ингаляцион�

ного тобрамицина увеличивают ИМТ у пациентов

с муковисцидозом как после краткосрочной, так

и долгосрочной прерывистой терапии [12, 15, 20].

В 2 отдельных исследованиях показано, что после

24 нед. терапии средний ИМТ увеличился на 0,44

и 0,50 кг/м2 от исходного уровня на фоне примене�

ния Тоби и Брамитоба соответственно, по сравнению

с сокращением или незначительным увеличением

в группах плацебо (–0,02 и 0,10 кг/м2 соответствен�

но) после 24 нед. прерывистой терапии (р < 0,05 по

сравнению с исходным) [15, 20].

Переносимость терапии

Проведенные исследования показали, что обе лекар�

ственные формы ингаляционного тобрамицина хо�

рошо переносятся пациентами. В отличие от парен�

теральных, ингаляционные формы тобрамицмна

не обладают нефро� или ототоксичностью. Не было

отмечено повышения уровня креатинина или ухуд�

шения результатов аудиометрии по сравнению с пла�

цебо при терапии любым из этих препаратов [14, 15,

18, 20].

Этот результат соответствует низкому уровню кон�

центрации тобрамицина в плазме после ингаляции

(< 1 мг/л), что значительно ниже, чем концентра�

ция, вызывающая системное токсическое действие

(> 10–12 мг/л) [34].

Наиболее распространенными неблагоприятны�

ми явлениями, связанными с применением ингаля�

ционного тобрамицина Тоби, являются изменение

голоса и звон в ушах [15, 23]. Побочные эффекты

были описаны у бóльшего процента пациентов, по�

лучавших долгосрочную прерывистую терапию То�

би, по сравнению с плацебо. Отмечались звон в ушах

(у 3 % и 0 % соответственно; p = 0,003) и изменение

голоса (у 13 % и 7 % соответственно; p = 0,02) [14].

Сообщений о жалобах на звон в ушах при использо�

вании Брамитоба не было, изменение голоса было

описано у < 1 % пациентов [15].

Бронхоспазм (снижение ОФВ1 > 10 % в течение

30 мин после ингаляции) может возникнуть у неко�

торых пациентов после ингаляции и связан он с кон�

кретными свойствами используемой лекарственной

формы (например, рН, консерванты, осмоляр�

ность). Бронхоспазм был отмечен у 12 % пациентов,

получавших Тоби, в сравнении с 9 % больных, полу�

чавших плацебо в ходе 24�недельной прерывистой

терапии [31]. Из числа пациентов, получавших

Брамитоб, бронхоспазм был отмечен у < 1 % боль�

ных [15]. Бронхоспазм, связанный с ингаляцией тоб�

рамицина, можно предотвратить одновременным

использованием бронходилататора (например, саль�

бутамола) [32, 33].

Меньшее число местных побочных реакций вслед�

ствие приема Брамитоба, по сравнению с Тоби, мо�

жет быть связано с его осмолярностью, приближен�

ной к значению, полученному на поверхности

бронхиального эпителия при муковисцидозе [10].

Фармакоэкономика

Применение ингаляционного тобрамицина приво�

дит к сокращению числа госпитализаций, курсов

внутривенной и таблетированной антибактериаль�

ной терапии и пропусков пациентами работы и уче�

бы, что имеет определенные фармакоэкономичес�

кие последствия.

Тенденция к снижению частоты обострений хро�

нического бронхолегочного процесса отмечалась

при использовании ингаляционного тобрамицина,

по сравнению с плацебо, как при краткосрочной

(3 % и 20 % соответственно; p = 0,06) [11], так и дол�

госрочной прерывистой терапии (40 % и 51 % со�

ответственно; p = 0,09) [15]. Это сопровождалось

сокращением потребности в назначении других ан�

тибиотиков в группах пациентов, принимающих То�

би и Брамитоб (табл. 2) [14, 15]. Доля больных, нуж�

дающихся в парентеральной антисинегнойной

терапии, при применении ингаляционного тобра�

мицина сокращалась на 20–25 % по сравнению

с плацебо [14, 15]. Использование таблетированных

фторхинолонов было также уменьшено примерно на

33 % [18]. У пациентов, получавших ингаляционный

тобрамицин, отмечалось снижение потребности

в других антибиотиках на 19 % по сравнению с обыч�

ной терапией [23].

Обе лекарственные формы ингаляционного тобра�

мицина сокращали частоту и сроки госпитализации

больных муковисцидозом (табл. 2) [14, 15]. Госпитали�

зация оказывает прямое воздействие на качество жиз�

ни, условия работы и учебы больных, а также являет�

ся наиболее дорогостоящим компонентом терапии

Амелина Е.Л., Чучалин А.Г. Ингаляционный тобрамицин в лечении синегнойной инфекции у больных муковисцидозом
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у этой группы пациентов [24]. Во время долгосроч�

ной прерывистой терапии Брамитоб существенно

снижал частоту госпитализаций по сравнению с пла�

цебо (потребность в ней составила 19 % и 37 % соот�

ветственно; (р = 0,002) [15]. Тоби также снижал час�

тоту госпитализаций по сравнению с плацебо (37 %

и 45 % соответственно) [14].

Ингаляционный тобрамицин может также ока�

зывать положительное влияние на трудоспособность

пациентов с муковисцидозом. В долгосрочном ис�

следовании активное лечение Брамитобом было свя�

зано со значительно меньшим числом пропущенных

учебных / рабочих дней по сравнению с плацебо

(среднее значение – 4,7 и 10,0 дней соответственно;

р < 0,001) [15]. В то же время различий между Тоби

и плацебо по числу пропущенных школьных дней

у пациентов с поражением легких легкой степени

в открытом рандомизированном исследовании от�

мечено не было. Длительность наблюдения, однако,

ограничивалась только 1 циклом лечения [23].

R.Iles et al. [24] провели экономический анализ

применения ингаляционного тобрамицина Тоби на

основании данных, полученных 8 специализиро�

ванными центрами по лечению муковисцидоза в Ве�

ликобритании. Прямые и непрямые расходы на

лечение больных в течение года использования

ингаляционного тобрамицина и предыдущего года

представлены в табл. 3. Результаты этого анализа,

являясь отражением фактической клинической

практики в Великобритании, подтверждают данные

рандомизированных контролируемых исследова�

ний, описанных выше (табл. 2). Количество дней

пребывания в больнице и назначение внутривенных

антибиотиков как косвенные показатели лечения

обострений легочной патологии достоверно снижа�

лись в течение года на фоне использования ингаля�

ционного тобрамицина (табл. 3). Экономия прямых

расходов за счет сокращения этих медицинских ре�

сурсов частично компенсировала расходы на приоб�

ретение ингаляционного тобрамицина (табл. 3).

Аналогичные выводы были сделаны канадскими

исследователями J.LeLorier et al. [28] в анализе, в ко�

тором использовались данные государственных рас�

ходов на лечение [14].

Качество жизни

Качество жизни больных муковисцидозом было ис�

следовано в серии работ, приведших к созданию ря�

да анкет для пациентов [25]. В 2 исследованиях была

проведена оценка влияния тобрамицина для ингаля�

ций на качество жизни у больных муковисцидозом

с инфекцией P. aeruginosa. В США в большом рандо�

мизированном исследовании (n = 520) пациентам

(или их родителям) был задан вопрос: улучшилось,

ухудшилось или осталось без изменений их состоя�

ние после 3 циклов ингаляции препарата (тобрами�

цина или плацебо). Улучшение качества жизни было

более выраженным в группе пациентов, получавших

терапию ингаляционным тобрамицином, по сравне�

нию с плацебо (р < 0,05) [26]. Аналогичные результаты

Таблица 2
Прерывистаяa терапия ингаляционным тобрамицином и расходы на здравоохранение (по данным 24]недельных

двойных слепых рандомизированных плацебо]контролируемых исследований)

% пациентов Средняя продолжительность (число дней)

Ссылка Препарат Доза n госпитали� антисинегной� госпитали� антисинегнойные пропуск дней
(мг / раз в сутки) зация ные препараты зации препараты работы / учебы

парентерально парентерально

B.W.Ramsey et al. [14] Тоби 300 / 2 258 37 39 5,1 9,6 ��

Плацебо 262 45 52 8,1 14,1 ��

A.G.Chuchalin et al. [15] Брамитоб 300 / 2 161 19** 56***b (6)*** �� �� 4,7*

Плацебо 86 37 70b (17) �� �� 10,0

Примечание: a – 3 последовательных цикла по 28 дней терапии с 28�дневными перерывами; b – за исключением в/в тобрамицина (в скобках – в/в тобрамицин); �� – данные отсут�
ствуют; * – p < 0,001, ** – p < 0,005, *** –  p < 0,05 по сравнению с плацебо.

Таблица 3
Расчет прямых расходов на лечение (по данным обсервационного исследования 41 пациента с муковисцидозом

и хронической инфекцией P. aeruginosa до и после 1 года использования ингаляционного тобрамицина) [24]

До использования Через год использования Различия

Использование ресурсов здравоохранения*

Продолжительность госпитализации (дней) 32,0 24,2 –7,8

Назначение антибиотиков парентерально (дней) 55,4 38,9 –16,4

Расходы (фунты)

Ингаляционный тобрамицин 0 10,010 10,010

Госпитализация 10,897 8,552 –2,345

Антибиотики 6,716 5,373 –1,344

Другие лекарственные препараты 4,489 4,459 –30,000

Всего 22,102 28,394 +6,292

Примечание: * – средние значения.



получены при лечении небольшой группы пациен�

тов (n = 20) [27].

Соблюдение режима терапии

Больные муковисцидозом должны каждый день

принимать большое количество лекарственных пре�

паратов в таблетированной и ингаляционной фор�

мах, а также проделывать упражнения для улучше�

ния дренажа бронхиального дерева (кинезитерапия).

Тщательное выполнение всех компонентов лечения

требует от пациента высокой самодисциплины и за�

нимает много времени, поэтому у пациентов с муко�

висцидозом отмечается снижение показателя при�

верженности терапии (например, 20 % соблюдения

диетологических рекомендаций) [35].

Тем не менее данные 24�недельного исследова�

ния показывают, что соблюдение прерывистой тера�

пии ингаляционным тобрамицином остается неиз�

менно высоким. B.W.Ramsey et al. [14] сообщили, что

88 % пациентов, получавших Тоби, использовали, по

крайней мере, 75 % от полученных ампул. Еще более

высокие показатели были отмечены при использо�

вании Брамитоба. В группе пациентов, получавших

Брамитоб и плацебо, средний показатель, определя�

емый как количество больных, использовавших, по

меньшей мере, 75 % от полученных ампул, был равен

99 % [15]. Однако некоторые пациенты могут завы�

шать свои результаты. В США было проведено ис�

следование среди детей, больных муковисцидозом,

получающих терапию ингаляционным тобрами�

цином. Показатели соблюдения режима терапии,

основанные на ответах самих пациентов или их ро�

дителей, в этом исследовании были 83–85 %, при

этом аналогичный показатель, основанный на дан�

ных ежедневных телефонных дневников, не превы�

шал 36 % [36].

Препятствием к максимальному выполнению

назначений ингаляционных антибиотиков является,

прежде всего, длительность ингаляции и неприят�

ный привкус препарата [35]. И Тоби, и Брамитоб

свободны от консервантов, таких, как фенол, имею�

щий неприятный вкус [32]. Сократить время ингаля�

ции можно за счет использования ингаляции мень�

шего объема, применяя препарат, имеющий более

высокую концентрацию действующего вещества

и, соответственно, меньший объем раствора, как  Бра�

митоб [39], либо небулайзеров нового поколения, об�

ладающих высокой производительностью [40, 41],

что также может способствовать добросовестному

выполнению ингаляционнной терапии.

Заключение

Включение препаратов ингаляционного тобрамици�

на (Брамитоба и Тоби) в базисную терапию больных

муковисцидозом, инфицированных Р. aeruginosa,

достоверно уменьшает бронхиальную обструкцию,

снижает степень колонизации при хроническом ин�

фицировании и обеспечивает эрадикацию на ранних

этапах инфицирования дыхательных путей сине�

гнойной палочкой. К положительным клиническим

результатам лечения следует также отнести улучше�

ние нутритивного статуса пациентов и сокращение

потребности в других антисинегнойных препаратах,

сокращение потери трудоспособности и времени

госпитализации. Анализ стоимости, проведенный

в Великобритании, показал, что сокращение затрат

на госпитализацию и проведение курсов терапии

системными антибиотиками, достигнутое при при�

менении ингаляционного тобрамицина, частично

компенсирует стоимость этой терапии.

Оба препарата хорошо переносятся пациентами.

Длительность ингаляции является главной причи�

ной нарушения пациентами режима терапии. Со�

кращение времени ингаляции за счет использования

препарата меньшего объема (Брамитоб) или приме�

нение небулайзеров нового поколения, может спо�

собствовать более добросовестному выполнению

назначенного лечения.
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Некролог

24 декабря 2008 г. ушла из жизни Рита Соло�

моновна Виницкая – доктор биологических наук,

замечательный ученый, специалист в области кли�

нической физиологии дыхания, необыкновенно ум�

ный, интеллигентный и скромный человек, высоко�

образованный и терпеливый педагог.

Всю свою жизнь Рита Соломоновна посвятила

служению науке. Закончив после Великой Отечест�

венной войны биологический факультет МГУ

им. М.В.Ломоносова, она работала в Институте хи�

рургии им. А.В.Вишневского, где изучала газообмен

у больных после операций на легких, а также ком�

пенсаторные изменения дыхания и кровообращения

при пороках сердца. В 60�х гг. XX в. Рита Соломо�

новна работала в лаборатории профессора Л.Л.Шика,

где под его руководством проводились эксперимен�

тальные исследования искусственного кровообра�

щения, в т. ч. при операциях по коррекции пороков

сердца. Ее докторская диссертация была посвящена

особенностям дыхания при врожденных пороках

сердца. В 70�х гг. Рита Соломоновна занималась

проблемами диффузионной способности легких, без

анализа которой невозможно представить современ�

ную пульмонологию. В 1970 г. в журнале "Успехи фи�

зиологических наук" была опубликована статья

Р.С.Виницкой и соавт. "Диффузионная способность

легких", в которой описывались основные методики

ее исследования у человека с использованием окиси

углерода. Особое внимание уделялось способу опре�

деления компонентов, составляющих диффузион�

ную способность легких, а также ее нарушениям при

различных патологических состояниях; обсуждалось

влияние различных факторов на газотранспортную

функцию легких: антропометрических показателей,

физической нагрузки, неравномерности вентиляции

и перфузии. Много сделала Р.С.Виницкая для широ�

кого внедрения метода капнографии, позволяющего

оценить равномерность распределения вентиляции

и перфузии в легких.

С 1977 г. Рита Соломоновна была членом органи�

зационного комитета регулярных всероссийских

школ�семинаров "Экспериментальная и клиничес�

кая физиология дыхания" и принимала активное

участие в их работе. Она руководила круглыми сто�

лами, на которых обсуждались самые острые и на�

сущные проблемы, возглавляла комиссии по оценке

стендовых докладов молодых ученых.

Р.С.Винницкая долгие годы была бессменным

руководителем регулярных семинаров по функцио�

нальной диагностике дыхания, организованных

проф. Л.Л.Шиком. Эти мероприятия привлекали

большой интерес как врачей и физиологов, так и ин�

женеров, разрабатывающих медицинскую диагнос�

тическую аппаратуру. Р.С.Винницкая была членом

Комиссии по новой медицинской технике при

Минздраве России. Ее принципиальная позиция,

глубокое знание вопросов физиологии дыхания по�

зволили отстоять многие перспективные отечест�

венные разработки, в частности приборы для газо�

анализа, капнометрии, пульсоксиметрии. Она

стремилась к тому, чтобы эта аппаратура была мак�

симально информативна и удобна для пользователя.

С начала 90�х гг. Рита Соломоновна работала

в Российском государственном медицинском уни�

верситете на кафедре внутренних болезней медико�

биологического факультета под руководством проф.

О.В.Александрова. В этот период в полной мере рас�

крылся педагогический талант Р.С.Виницкой. Ею

впервые был организован лекционный курс по

функциональной диагностике дыхания, создан уни�

кальный спецкурс по этому предмету для студентов

VI курса медико�биологического факультета. Ее

лекции студентам, занятия с ординаторами и аспи�

рантами сочетали высокий научный уровень и до�

ступность изложения. По материалам лекций в соав�

торстве с П.В.Стручковым и И.А.Люкевичем была

подготовлена монография "Введение в функцио�

нальную диагностику внешнего дыхания" (М.; 1996).

Многое было сделано лично Р.С.Виницкой для

создания на кафедре лаборатории внешнего дыхания

с уникальным набором диагностической аппаратуры,

Памяти Риты Соломоновны Виницкой

To the memory of R.S.Vinitskaya
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позволяющей оценивать как вентиляцию, так и га�

зообмен в легких, решать диагностические пробле�

мы тонких механизмов патогенеза легочных заболе�

ваний.

Рита Соломоновна удивительным образом соче�

тала в себе мягкость и доброжелательность по отно�

шению к людям и непреклонную стойкость в отста�

ивании своих убеждений. Она не могла пройти мимо

недобросовестности и в то же время всегда с огром�

ным терпением и вниманием относилась ко всем,

кто спрашивал ее совета или помощи в научной ра�

боте. Двери ее дома всегда были открыты для аспи�

рантов, диссертантов и просто учеников и коллег,

которые приходили к ней со своими проблемами

и нуждами. Под ее руководством были написаны бо�

лее 30 кандидатских и докторских диссертаций, а ко�

личество рецензий и консультаций трудно подсчи�

тать. Ученики Риты Соломоновны всегда знали, что

к ней можно обратиться не только с научными во�

просами, но и за тем, что называется житейской

мудростью, которой так не хватает в молодости. Она

всегда находилась в состоянии научного поиска,

была в курсе новаторских разработок в области фи�

зиологии дыхания и смежных дисциплин. Пока поз�

воляли силы, Рита Соломоновна постоянно участво�

вала в работе конгрессов по болезням органов

дыхания, школ по респираторной физиологии. Для

всех, кто знал Риту Соломоновну, она была приме�

ром настоящего ученого и человека – стойкого и ин�

теллигентного. Память о Рите Соломоновне Виниц�

кой навсегда сохранится в сердцах ее благодарных

учеников и коллег.

Некролог


