
Редакционная колонка

Уважаемые читатели!

Вы держите в руках 6�й номер журнала "Пульмонология", завершающий 2009

год – год прошедшего в Москве 19�го Национального конгресса по болезням

органов дыхания. Сегодня можно утверждать, что регулярное его проведение

стало крупнейшим событием не только для врачей, преподавателей, исследо�

вателей, работающих в области пульмонологии, но и представителей других

смежных областей практической и научной медицины.

Выпуск открывает передовая статья акад. РАМН, проф. А.Г.Чучалина "Исто�

рические аспекты эпидемий гриппа XX века". В XX в. человечество трижды

переносило пандемии гриппа – в 1918, 1957 и 1968 гг. В настоящее время ген�

ная структура каждой из них установлена. Геном возбудителя "испанки" –

вируса гриппа A (H1N1) – удалось изучить с помощью молекулярно�биологи�

ческих методов, используя образцы тканей жертвы этой эпидемии, похоро�

ненной на Аляске в ноябре 1918 г. в вечной мерзлоте. Новая тройная реассор�

тация свиного гриппа произошла в 1998 г. на фермах Северной Америки

и достигла уровня пандемии весной 2009 г. Генетический анализ этого вируса

позволил обнаружить, что 5 сегментов вириона идентичны классическому се�

вероамериканскому свиному подтипу A (H1N1), гены полимеразы PA и PB2

произошли от птичьего гриппа, а полимеразы РВ1 – от человеческого.

Значимым событием является публикация национальных клинических ре�

комендаций по нозокомиальной пневмонии у взрослых под редакцией акад.

РАМН, проф. А.Г.Чучалина и члена�корр. РАМН, проф. Б.Р.Гельфанда. При�

мечательно, что этот документ разработан 6 различными медицинскими

обществами: Российским респираторным обществом, Общероссийской об�

щественной организацией "Федерация анестезиологов и реаниматологов",

Российской ассоциацией специалистов по хирургическим инфекциям, Меж�

региональной ассоциацией по клинической микробиологии и антимикроб�

ной химиотерапии, Альянсом клинических химиотерапевтов и микробиоло�

гов, Российским обществом патологоанатомов.

Большинство материалов этого номера посвящено актуальным аспектам хро�

нической обструктивной болезни легких и бронхиальной астмы. Важной

в практическом отношении теме посвящен обзор литературы С.И.Овчаренко
и И.В.Литвиновой "Существует ли проблема применения β�адреноблокаторов

у пациентов с ишемической болезнью сердца и / или артериальной гиперто�

нией и сопутствующим бронхообструктивным синдромом?".

В разделе "Заметки из практики" представлены интересное сообщение

О.А.Цветковой и соавт. "Описание случая семейного идиопатического легоч�

ного фиброза" и работа Е.А.Цеймаха и соавт. "Применение эндобронхиально�

го клапана в комплексном лечении спонтанного пневмоторакса".

Редакционная коллегия от имени всех читателей журнала "Пульмонология" сер�

дечно поздравляет главного редактора издания, акад. РАМН, проф. А.Г.Чучали&
на с юбилеем и желает ему крепкого здоровья и дальнейших успехов в много�

гранной деятельности.

Зам. главного редактора

Дидковский Николай Антонович

доктор мед. наук, зав. лабораторией
клинической иммунологии НИИ физико�
химической медицины Росздрава, 
профессор кафедры клинической
иммунологии и аллергологии ММА
им. И.М.Сеченова, заслуженный врач РФ
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Воздвижение Креста 
Животворящего. XV в.

Воздвижение Креста – один из двунаде�

сятых православных праздников. В 313 г.

римский император Константин издал

Миланский эдикт, в котором христиан�

ство было признано одной из государ�

ственных религий. На его решение по�

влияли события войны с Максенцием.

Перед решающим сражением Констан�

тин увидел на небе крест и надпись:

"Сим победишь". Он повелел своим во�

инам начертать на щитах кресты и раз�

громил противника. Его верования раз�

деляла и мать, императрица Елена. Бу�

дучи уже пожилой женщиной, в 326 г.

она отправилась в Иерусалим на поиски

Креста Господня.

Когда на Голгофе разобрали языческий

храм, посвященный Венере, под ним

в земле обнаружили три креста и гвоз�

ди. Чтобы определить, на каком из них

был распят Христос, кресты поочередно

возложили на покойника. От прикосно�

вения Животворящего Креста он ожил.

Чтобы все желающие могли увидеть чу�

додейственный крест, патриарх Иеру�

салима Макарий поднял его над собою.

Этот момент изображают на иконах.

Гвозди и часть креста императрица

Елена увезла в Константинополь, а вто�

рую часть оставила в Иерусалиме. Она

хранилась в храме Воскресения, соору�

женного по велению Константина и освя�

щенного 13 сентября 335 г. (27 сентяб�

ря по новому стилю), а следующий день

был определен для празднования Воз�

движения.

С этим днем связано еще одно собы�

тие. В начале VII в. персидский царь

Хозрой II разбил византийское войско

императора Фоки, разграбил Иеруса�

лим и увез Животворящий Крест Госпо�

день. Лишь при императоре Ираклии

святыня была возвращена христианам.

Император в царском венце и порфире

нес его в храм Воскресения, но перед

Голгофой не смог двинуться дальше.

Шедший рядом патриарх Захария объ�

яснил царю, что ему преграждает путь

Ангел Господень, ибо Тот, Кто нес на

Голгофу Крест для искупления мира от

грехов, совершил свой путь в уничи�

женном виде. Тогда Ираклий надел

простую одежду и беспрепятственно

внес Крест Христов в храм.

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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В прошедшем столетии человечество трижды пе�

реносило пандемии гриппа – в 1918, 1957 и 1968 гг.

Считается также, что в 1947 и 1976 гг. были абортив�

ные эпидемии [1]. В настоящее время научный

и общественный интерес к историческим аспектам

пандемий гриппа связан с формированием новой

эпидемии. Каждая из них имела свои характерные

особенности, однако в проявлении эпидемического

процесса прослеживаются и общие черты.

На рис. 1 представлено развитие т. н. "испанки".

Эта эпидемия гриппа началась в марте 1918 г. на во�

енной базе штата Канзас, США. Стоит отметить, что

пандемия 2009 г. впервые проявилась также в сере�

дине марта, местом ее возникновения стала Мекси�

ка. Вторая волна "испанки" пришлась на конец лета

1918 г. и быстро распространилась на Европейский

и Африканский континенты. В конце осени 1918 г. –

начале зимы 1919 г. течение гриппа характеризова�

лось как тяжелое; количество умерших вследствие

перенесенного острого вирусного заболевания дыха�

тельных путей превысило 20 млн человек, а по неко�

торым данным – 40 млн.

В 1957 г. разразилась эпидемия "азиатского" грип�

па (рис. 2). Он получил свое название по месту воз�

никновения. Как и при развитии "испанки", эпиде�

миологический процесс прошел 3 волны, причем

2�я и 3�я волны характеризовалась более тяжелым

течением: возрастала летальность в результате ос�

ложнений, главным образом пневмонии. Считается,

что от "азиатского" гриппа умерли свыше 4 млн че�

ловек. Если возбудителем "испанки" был вирус грип�

па А (H1N1), то в случае "азиатского" гриппа был

установлен новый подтип – А (H2N2).

Третья пандемия гриппа – "гонконгского" –

в 1968 г. вновь пришлась на Азиатский континент

(рис. 3) и повторила закономерности 2 предшеству�

ющих. Она началась в весенне�летний период, более
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Конец 1956 г.:
провинция 
Гуиджоу, Китай Июль, США

Зима 1958 г.:
3�я волна

Февраль 1957 г.
Сингапур

Апрель: Гонконг

Сентябрь–ноябрь:
риск летальности

Избыточная летальность 1–4 млн

Рис. 2. Эпидемический процесс "азиатского" гриппа (H2N2), 1957 г.

4 марта:
форт Рили, Канзас

Август: 
Франция, Африка

Зима 1919 г.:
3�я волна

11 марта: Квинс

Июль: сообщения
о тяжелых формах 
заболевания,
Бостон

Сентябрь–ноябрь:
высокая летальность

Летальность 20–40 млн

Рис. 1. Эпидемический процесс "испанки" (H1N1), 1918 г.
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Австралия, 
Европа 

Зима 1969 г.:
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Индия, Филиппины

Октябрь–январь:
риск летальности

Избыточная летальность 1 млн

Рис. 3. Эпидемический процесс "гонконгского" гриппа (H3N3),

1968 г.



Чучалин А.Г. Исторические аспекты эпидемий гриппа XX века

6 Пульмонология 6’2009

тяжелым течение заболевания было во время 2�й и 3�й

волн, т. е. зимой, и возбудителем эпидемии стал но�

вый вирус гриппа – А (H3N2).

Описанные признаки характерны и для эпиде�

мии гриппа 2009 г.: это формирование нового возбу�

дителя, начало вспышки в весеннем периоде, преоб�

ладание легкой и среднетяжелой форм заболевания

во время 1�й волны. Научный прогноз, основанный

на анализе пандемий гриппа XX в., указывает на

высокую вероятность 2�й и 3�й волн, в течение кото�

рых клинические проявления заболевания могут

быть гораздо тяжелее.

Необходимо обсудить и некоторые особенности

эпидемического процесса. Первая волна эпидемии,

как правило, растянута во времени, длится 1–2 мес.,

в то время как 2�я и 3�я занимают более короткий

период. Заболевание характеризуется тяжелым те�

чением, быстрым развитием осложнений (пневмо�

нии, неврологических расстройств, миокардита и др.)

и ростом летальности.

Антигенную структуру возбудителя "испанки" –

вируса гриппа A (H1N1) – удалось установить с по�

мощью молекулярно�биологических методов. В те�

чение следующих 90 лет данный штамм циркули�

ровал как сезонный грипп, за исключением конца

50�х гг. XX в., когда он внезапно исчез, уступив место

другому типу вируса – A (H2N2). Динамика форми�

рования возбудителей гриппа и их биологические

резервуары представлены на рис. 4.

Биологическим резервуаром вируса гриппа явля�

ются птицы, свиньи; в лабораторных условиях его

можно воспроизвести у таких животных, как мышь,

хорек и др. Д.К.Львов приводит данные о гриппе, ко�

торый поражал лошадей, тюленей, верблюдов, норок

и других животных [1]. До пандемии 1918 г. было из�

вестно, что грипп относится к вирусным заболевани�

ям. В настоящее время удалось установить, что эпи�

демия 1889 г. была вызвана вирусом гриппа А (H3N2).

Однако взаимосвязь между возникновением заболе�

вания у птиц и свиней и развитием его среди людей

не была установлена. Впервые предположил подоб�

ную связь R.E.Shope, описавший вспышку гриппа

у свиней на ферме в штате Айова, США [3]. Схожесть

клинических проявлений заболевания у человека

и свиньи побудила R.E.Shope провести вирусологи�

ческое исследование. Изучая нейтрализующие ан�

титела человека, он выявил их способность проти�

водействовать вирусу гриппа при эксперименталь�

ном заражении свиньи. Гипотеза автора о том, что

биологическим резервуаром гриппа, поражающего

человека, является свинья, в последующем была под�

тверждена молекулярно�биологическими исследова�

ниями. Инфекционный агент, выделенный у больно�

го животного, был внесен в организм здорового –

таким образом, удалось осуществить трансмиссию

возбудителя. Инфицированность инфильтратов, по�

лученных от больной свиньи, была воспроизведена

W.Smith et al.: возбудитель экспериментальной моде�

ли гриппа, вызванного заражением хорька, был пере�

несен в организм здоровой свиньи [4].

Адаптация вируса к новым биологическим усло�

виям является комплексным процессом: биологи�

ческая структура рецепторов эпителиальных клеток

хозяина требует развития приспособительных био�

логических механизмов; изменяются тропизм виру�

са к клеткам хозяина и врожденному иммунитету

и механизмы трансмиссии. В период формирования

пандемии 1918 г. вирус гриппа преодолел биологи�

ческий барьер, и произошло смешение фрагментов

его геномов, свойственных птице, свинье и человеку.

Так появился возбудитель "испанки" А (H1N1).

В цикле работ, выполненных R.Shope, было пока�

зано, что человеческий и свиной вирусы достаточ�

но быстро стали различными по своей антигенной

структуре [3]. Этот вывод был сделан после изучения

нейтрализующих антител к вирусу гриппа в разных

возрастных группах. Так, в популяции детей, родив�

шихся в 1919 г. и позже, нейтрализующие антитела

отсутствовали. Этот факт рассматривался как мута�

ция вируса гриппа, персистирующего в организме

свиньи. Наиболее ранние генетические изменения,

коснувшиеся гемагглютинина, указали на разницу

в антигенной структуре человеческого и свиного ви�

руса гриппа. С 1918 г. и до 2006 г. в человеческой по�

пуляции циркулировал вирус гриппа A (H1N1), став

сезонным штаммом гриппозной инфекции чело�

века. По результатам генетического анализа, все

8 фрагментов его генома на протяжении этого про�

должительного периода оставались неизменными [5].

Таким образом, вирус гриппа А за 90�летний период

не приобрел новых генетических сегментов, свой�

ственных вирусам этого заболевания у птиц или жи�

вотных. Периодически аккумулировалась мутация

преимущественно в нейраминидазе и гемагглюти�

нине, однако филогенетически он оставался таким

же, как в период эпидемии "испанки". Вскоре после

окончания Второй мировой войны, в 1947 г., вспых�

нула эпидемия абортивной формы гриппа. Проти�

вогриппозная вакцина, применяемая в этот период,

оказалась малоэффективной. Исследовавшие дан�

ную проблему J.E.Salk и P.C.Suriano установили, что

в 5 участках антигенной структуры нейраминидазы

изменилась последовательность аминокислот [6].

Внутри подтипа вируса гриппа А произошла ре�

ассортация, что привело к изменению антигенной

структуры, и, следовательно, эффективность вакци�

Резервуар вируса гриппа H1N1 среди птиц
Птицы

Классический свиной вирус H1N1 (Северная Америка)

Евроазиатский 
свиной вирус

Свиньи

Тройной 
реассортант

Пандемия

Человек

Сезонный вирус гриппа H1N1
?

Спорадические случаи Форт�Дикс, 1976 г.

Рис. 4. Динамика возбудителей гриппа и их биологический резер�

вуар

1918 1957 1977 2009



7http://www.pulmonology.ru

ны в этом случае снизилась. Однако в достаточно

скором времени вирус гриппа А (H1N1) вновь стал

циркулировать в своей консервативной форме.

Загадочной осталась эпидемия гриппа 1957 г.

Ее возбудителем стал вирус А (H2N2), в то время как

А (H1N1) исчез. Такое изменение в циркуляции раз�

ных подтипов не удалось объяснить до сих пор. Ви�

рус А (H2N2) содержал 3 новых фрагмента птичьего

гриппа и 5 фрагментов – человеческого А (H1N1).

Последний подтип вируса гриппа А в человечес�

кой популяции был элиминирован и не выявлялся

вплоть до 1977 г. Предполагается, что причиной это�

го процесса стало формирование иммунитета после

эпидемии азиатского гриппа, вызванного подтипом

А (H2N2).

Эпидемическая вспышка гриппа 1977 г. также

была абортивной. Ее возбудителем стал вирус грип�

па A (H1N1), который циркулировал на территории

бывшего СССР, северной части Китая и Гонконга.

Существует мнение о том, что данный подтип воз�

ник в лабораторных условиях [2], однако убедитель�

ных доказательств этого факта не приводится.

Интерпандемический период характеризовался

циркуляцией 2 серотипов вируса А, который в тече�

ние последних 30 лет доминировал как сезонный

грипп, – H1N1 и H3N2.

Спорадические случаи свиного гриппа у человека

стали регистрироваться с 1958 г. Первая изоляция

вируса свиного гриппа была получена от молодого

человека, больного лимфогранулематозом и работав�

шего на свиноферме забойщиком скота [7]. В 70�х гг.

XX в. выявлялась значительное повышение титра

антител, связанных со свиным гриппом. В январе

1976 г. была отмечена вспышка острого респиратор�

ного вирусного заболевания среди военнослужащих

на базе Форт�Дикс (Нью�Джерси, США). В этом

случае была продемонстрирована высокая эффек�

тивность противогриппозной вакцины.

Таким образом, периодические случаи острого

заболевания, вызываемого вирусом свиного гриппа,

возникали в последние несколько 10�летий. Начи�

ная с 2005 г. его перенесли 11 человек. На территории

Северной Америки он диагностировался с 1930 г.

и выделялся от свиней, выращиваемых на фермах.

В 1976 г. в Европу были завезены инфицированные

свиньи из США, и эпидемия быстро распространи�

лась по свинофермам Италии [8]. Несколько лет спу�

стя в странах Западной Европы и в Китае среди ди�

ких уток был выделен новый птичий штамм вируса.

Новая тройная реассортация свиного гриппа

произошла в 1998 г., на фермах Северной Америки.

Генетический анализ позволил обнаружить, что 5 сег�

ментов вириона были идентичны классическому се�

вероамериканскому подтипу A (H1N1), гены поли�

меразы PA и PB2 происходили от птичьего гриппа,

а полимеразы РВ1 – от человеческого.

На рис. 5 схематически представлена тройная ре�

ассортация нового свиного гриппа. Как видно, его

структура включает в себя: ген, кодирующий поли�

меразу РВ1, – от вируса гриппа человека; сегменты

генов полимераз РВ2 и РА – от птичьего вируса

Передовая статья

гриппа; гены гемагглютинина (НА), нейраминидазы

(NА), нуклеопротеина (NP), матриксного белка (М)

и протеина S, входящего в состав пепломера, – от

вириона классического свиного вируса гриппа.

Первым больным, у которого обнаружили новый

свиной вирус гриппа, был молодой человек 17 лет,

работавший забойщиком свиней на ферме в штате

Висконсин, США [9]. Исследователи этого случая

подчеркивают, что процесс реассортации шел по не�

скольким направлениям. Так, тройная реассортация

была установлена у вируса гриппа A (H2N1). В дей�

ствительности стал доминировать новый штамм

свиного гриппа A (H1N1). На рис. 6 приводится эпи�

демиологическая карта распространения сезонного

вируса гриппа А (H3N2) и нового вируса гриппа A

(H1N1), составленная в середине лета 2009 г.

Анализ эпидемиологического процесса на конец

лета 2009 г. указывает, что в некоторых странах пре�

обладает только новый подтип A (H1N1) – в част�

ности, к ним относятся Великобритания и США.

В то же время на Африканском континенте, в Австра�

лии и Новой Зеландии наряду с этим вирусом реги�

стрируют и достаточно высокую активность сезон�

ного гриппа, который вызывается преимущественно

подтипом A (H3N2).

Весной 2009 г. сформировалась эпидемия гриппа,

которая достаточно быстро распространилась на все

Рис. 5. Тройная реассортация нового свиного гриппа

PB1 PB2 PA HA NP NA M2 NS2

Рис. 6. Международная карта совместной циркуляции новых и се�

зонных вирусов гриппа (на 28 июля 2009 г.; опубликована 31.07.09

в 11:00 по европейскому времени)

Канада, 
29�я нед.

Великобритания,
29�я нед.

Бразилия, 
28�я нед.

Южная Африка,
29�я нед.

% подтвержденных случаев нового вируса гриппа H1N1
% подтвержденных случаев других подтипов вируса гриппа

Новая Зеландия,
28�29�я нед.

Новый 
Южный Уэльс, 
28�29�я нед.

Чили, 
29�я нед.
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пандемии. По этому поводу генеральный директор

ВОЗ М.Чен сделала заявление, отметив, что эпидеми�

ологический процесс гриппозной инфекции, вызван�

ный новым вирусом, достиг VI фазы. Исходя из исто�

рического опыта предшествующих пандемий гриппа

XX в., настоящая эпидемия уже прошла 1�й этап.

Современное состояние научных знаний и органи�

зации медицинской помощи позволяют считать, что

в настоящее время новое инфекционное заболева�

ние можно достаточно эффективно контролировать.

Главными задачами являются снижение пандеми�

ческой активности свиного вируса гриппа А (H1N1)

и уменьшение числа тяжелых форм заболевания.
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Клинические рекомендации

Нозокомиальная пневмония (НП) является одним из

наиболее часто встречающихся в стационаре инфек�

ционных заболеваний, и самым частым – у больных от�

делений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ).

Клинические и экономические последствия НП очень

значимы, особенно для больных, находящихся на

искусственной вентиляции легких (ИВЛ).

В 2006 г. в России было зарегистрировано 25 852

случаев НП, показатель заболеваемости составил

0,8 на 1 000 больных. В США в этот же период было

зарегистрировано 2 млн больных НП, из которых

88 тыс. умерли. В целом в РФ за последние 5 лет не

произошло позитивных изменений в работе по уче�

ту и регистрации НП. Регистрация заболеваемости

в большинстве лечебно�профилактических учрежде�

ний (ЛПУ) остается на низком уровне, вместе с тем

по данным Роспотребнадзора НП в России ежегодно

переносят до 8 % пациентов, или 2 млн больных.

В настоящих рекомендациях представлена ин�

формация о начальной оценке и ведении взрослых

пациентов с НП. Основными движущими силами

для разработки данных рекомендаций явились рост

резистентности возбудителей НП, приведший к не�

обходимости пересмотра существовавших подходов

к выбору эмпирической антибактериальной тера�

пии, а также понимание того, что избыточное при�

менение антимикробных препаратов является од�

ним из главных факторов, способствующих росту

резистентности микроорганизмов.

Представленные алгоритмы терапии исходят из

наиболее вероятной чувствительности преобладаю�
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щих возбудителей, и предложенные режимы, как пра�

вило, являются достаточными при выборе эмпири�

ческой терапии НП. Однако при адаптации данных

рекомендаций к конкретному отделению следует учи�

тывать особенности этиологии и резистентности ос�

новных возбудителей НП в различных стационарах.

В основу настоящих рекомендаций легли 2 доку�

мента: рекомендации по диагностике, лечению и про�

филактике НП, принятые в 2005 г. Российским рес�

пираторным обществом (РРО), Межрегиональной

ассоциацией клинической микробиологии и антими�

кробной химиотерапии (МАКМАХ) и Федерацией

анестезиологов и реаниматологов (ФАР) России [1],

и методические рекомендации по НП в хирургии,

принятые Российской ассоциацией специалистов по

хирургической инфекции (РАСХИ) в 2003 г. [2].

В подготовке данного документа принимали участие

специалисты, входящие в 6 российских медицинских

обществ и ассоциаций – РРО, РАСХИ, МАКМАХ,

ФАР, Альянс клинических химиотерапевтов и микро�

биологов и Российское общество патологоанатомов.

Методология

Рекомендации составлены на основе принципов до�

казательной медицины. Использована оценочная

шкала степени доказательности данных GRADE –

системы градации и оценки качества рекомендаций

(табл. 1) [3].

Все доказательные рекомендации являются дина�

мично обновляемыми и будут изменяться по мере



возникновения новых методов диагностики, профи�

лактики и лечения, а также изменения естественно�

го течения НП.

Определение

Нозокомиальная (госпитальная, внутрибольничная)

пневмония – пневмония, развивающаяся через ≥ 48 ч

после госпитализации при отсутствии инкубацион�

ного периода на момент поступления больного в ста�

ционар.

НП, связанная с ИВЛ (НПИВЛ) – пневмония, раз�

вившаяся не ранее чем через 48 ч от момента интуба�

ции и начала проведения ИВЛ при отсутствии призна�

ков легочной инфекции на момент интубации. Однако

во многих случаях у хирургических больных манифес�

тация НП возможна и в более ранние сроки [1, 2, 4–6].

Классификация

Существует определенная зависимость между сро�

ком развития НП, предшествующей антибактери�

альной терапией (АБТ), фоновым состоянием паци�

ента, этиологической структурой возбудителей и их

устойчивостью к антибиотикам.

В зависимости от срока развития НП принято

выделять:

• раннюю НП, возникающую в течение первых

5 дней с момента госпитализации, для которой

характерны возбудители чувствительные к тради�

ционно используемым антибактериальным пре�

паратам (АБП);

• позднюю НП, развивающуюся не ранее 5�го дня

госпитализации, которая характеризуется высо�

ким риском наличия полирезистентных бактерий

и менее благоприятным прогнозом.

Однако сам по себе срок возникновения НП

(в особенности НПИВЛ) без учета факторов риска вы�

деления бактерий с высоким уровнем резистентно�

сти к антибиотикам имеет ограниченное значение

в силу возможности их участия в этиологии ранней

пневмонии, в частности на фоне назначения АБП

с целью профилактики или терапии [7–10]. В отече�

ственных ОРИТ излишне широко распространена

практика использования АБП с профилактической

целью при проведении ИВЛ. В этих условиях этио�

логическая структура и фенотип резистентности

бактерий – возбудителей ранней НПИВЛ – оказыва�

ются близки к поздней форме [10]. Определенные

затруднения вызывает и отсутствие единого подхода

к временному разграничению. Срок, отделяющий

раннюю пневмонию от поздней, находится в диапа�

зоне 4–7 дней. Таким образом, выделение ранней

пневмонии имеет смысл лишь для крайне узкой суб�

популяции пациентов, не получавших АБП.

С практической точки зрения для оптимизации

стартовой эмпирической терапии более целесооб�

разно подразделение больных в зависимости от на�

личия факторов риска антибиотикорезистентности

возбудителей НП. Существуют следующие факторы

риска выделения возбудителей НП с множественной

устойчивостью к АБП [5, 6, 9–14]:

• АБТ в предшествующие 90 дней;

• НП, развившаяся через ≥ 5 сут. от момента гос�

питализации;

• высокая распространенность антимикробной ре�

зистентности у основных возбудителей в конк�

ретных отделениях стационаров;

• ОРДС;

• госпитализация в течение ≥ 2 дней в предшеству�

ющие 90 дней;

• пребывание в учреждениях длительного ухода

(домах престарелых, инвалидов и др.);

• хронический диализ в течение предшествующих

30 дней;

• наличие члена семьи с заболеванием, вызванным

полирезистентными возбудителями (ПРВ);

• наличие иммунодефицитного состояния и / или

иммуносупрессивная терапия.

В связи с этим оправдано подразделение ранней

пневмонии на 2 группы: НП у лиц без факторов рис�

ка ПРВ и НП у лиц с наличием факторов риска ПРВ.

Эпидемиология НПИВЛ

Одним из компонентов, характеризующих "индекс

здоровья нации" является уровень инфекционной

заболеваемости в стране, в т. ч. заболеваемости нозо�

комиальной инфекцией (НИ). В определенной сте�

пени он отражает качество медицинской помощи

населению и является одной из значимых составля�

ющих экономического ущерба в практическом здра�

воохранении.
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Таблица 1
GRADE – система градации и оценки качества рекомендаций

Уровень рекомендаций Определение Исследования Уровень  

по шкале GRADE рекомендаций

Высокий Последующие исследования не повлияют на доверие Рандомизированные исследования 

к полученным результатам и / или их метаанализ A

Средний Последующие исследования вероятно повлияют Хорошо проведенные, но имеющие высокий 

на доверие к результатам уровень альфа� и бета�ошибки рандомизи�

рованные исследования B  

Низкий Последующие исследования в значительной степени Обсервационные наблюдения, 

изменят оценку полученных результатов мнения экспертов C 

Очень низкий Результаты исследования не носят доверительного Случай–контроль 

характера D  
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Клинические рекомендации

Проблема НИ и инфекционного контроля в ЛПУ

в целом и в ОРИТ в частности, являются приоритет�

ными в здравоохранении, поскольку:

• смертность от НИ выходит в стационарах на 1�е

место;

• инфекции, развившиеся в стационарах, значи�

тельно увеличивают стоимость и длительность

лечения;

• потеря трудоспособности в результате НИ нано�

сит экономический ущерб больному и его семье.

Эпидемиологическое наблюдение является одним

из ключевых компонентов инфекционного контроля.

Эпидемиологическое наблюдение – это системати�

ческий сбор информации по специальной программе

о результатах диагностики и лечения пациентов (оп�

ределенной их группы, в конкретном стационаре или

отделении) и факторах, влияющих на исход лечения,

а также анализ полученных данных и обеспечение ин�

формацией заинтересованных лиц (администрации

ЛПУ) для принятия решения о мерах улучшения

качества медицинской помощи. Профилактика НИ

является одним из важнейших разделов програм�

мы инфекционного контроля. Однако существую�

щий до сих пор в Российской Федерации способ ор�

ганизации профилактики, основанный на внешнем

контроле и на устаревших нормативных документах

не обеспечивает достаточной эффективности воздей�

ствия [15].

Распространенности НИ в ОРИТ способствуют

тяжесть состояния больных, возраст и наличие со�

путствующих заболеваний, агрессивность и техно�

генность интенсивной терапии (ИТ), профиль боль�

ницы и ОРИТ, характер оборудования и расходного

материала, политика применения АМП и резистент�

ность микроорганизмов [16–21].

НИ составляют 44 % от всех инфекций в ОРИТ,

а у 18,9 % они развиваются в ходе ИТ. Риск развития

инфекционных осложнений повышается до 60 % при

длительности госпитализации > 5 дней [20, 22, 23].

Эпидемиология НИ в ОРИТ была изучена в мульти�

центровых исследованиях: EPIC study [24], Epidemio&
logy of sepsis and infection in ICU patients from an IMCS /

ICM [17] и EPIC II study [25]. Среди факторов риска

развития НП в ОРИТ называют: длительность ИВЛ,

реинтубацию, профилактическое применение антиби�

отиков, тяжесть состояния больного, сопутствующие

заболевания дыхательной системы, ожоги, нейрохи�

рургические и кардиохирургические операции, травму,

острый респираторный дистресс�синдром (ОРДС),

миоплегию, энтеральное питание и др. [26–30].

НП занимает 3�е место в структуре всех госпи�

тальных инфекционных осложнений после инфек�

ции мягких тканей и мочевыводящих путей и со�

ставляет 15–18 % случаев [2, 31]. Уже в 50�х гг. ХХ в.

пневмония, вызванная грамотрицательными палоч�

ками, рассматривалась в качестве основной причи�

ны смерти в стационарах [20]. Этому способствовало

расширение сферы использования ИВЛ и антибио�

тиков [29, 31]. Несмотря на развитие систем инфек�

ционного контроля, НП и сейчас остается наиболее

частой инфекцией в ОРИТ. В США НП стоит на 2�м

месте среди госпитальных инфекций [31, 32]. Это

осложнение развивается у 0,5–0,8 % госпитализиро�

ванных больных, а в ОРИТ – в 10–15 раз чаще (9–

24 % при ИВЛ > 48 ч). Высокая летальность опреде�

ляет ее медицинское значение – 10–25 % вне ОРИТ

и 25–70 % в ОРИТ [33, 34]. НП значительно ухудша�

ет течение заболевания, увеличивает летальность,

длительность госпитализации и стоимость лечения

[13, 35, 36]. Особенно остро проблема стоит в ОРИТ

хирургического профиля [28, 37].

Удельный вес НПИВЛ составляет от 16,8 до 68 %

в структуре госпитальной пневмонии [2, 18, 36, 38–40].

Многоцентровое европейское исследование, прове�

денное в 1995 г., показало, что НПИВЛ являлось наи�

более часто встречаемой НИ у больных, требующих

ИВЛ [24]. Частота НПИВЛ варьировалась от 6 до 30 слу�

чаев на 100 больных, или 15 на 1 000 дней ИВЛ [17,

31, 32]. Аналогичные данные приводят J.Chastre
и J.Fagon, которые указывают, что риск развития

НПИВЛ составляет 8–27 %, или 5–10 случаев на 1 000

дней ИВЛ [41]. Результаты изучения НИ в 207 боль�

ницах Великобритании показали, что у 28 % при

проведении ИВЛ развивается НПИВЛ [38]. Много�

центровое исследование 2006 г., охватившее 28 ОРИТ

в США и Канаде, показало наличие НПИВЛ у 20 %

больных при ИВЛ [42]. Наиболее часто НПИВЛ разви�

вается у больных хирургического профиля – у 22 %

при ИВЛ > 2 сут. [37].

Доказательством важности проблемы НПИВЛ мо�

жет служить тот факт, что за последние 8 лет было

опубликовано ~ 300 обзоров по данной теме [26]. По

объему исследований это сопоставимо с проблемой

сепсиса и синдрома острого легочного поврежде�

ния [43]. Такое количество работ может быть связано

с отсутствием единого мнения по вопросам иденти�

фикации, предотвращения и интенсивной терапии

НПИВЛ, о чем свидетельствуют данные европейского

аудита [21].

Данные, касающиеся влияния НПИВЛ на исхо�

ды, атрибутивную летальность, меры профилактики

и опубликованные в многочисленных исследованиях,

часто отличаются друг от друга. Это связано с разным

дизайном исследований: особенностями националь�

ной системы здравоохранения, типом больницы

и ОРИТ, тяжестью состояния больных [22, 29, 30, 36,

39, 40, 42, 43].

Развитие НПИВЛ значимо ухудшает исход лече�

ния. Летальность при этом заболевании в 1995 г. со�

ставляла 24–71 % [13, 33, 35]. Из 7 исследований в 5

было показано достоверное увеличение атрибутив�

ной летальности при НПИВЛ [34, 44]. Улучшение ди�

агностики и совершенствование АБТ не привели

к существенному снижению летальности в настоя�

щее время. Так, по данным руководства по лечению

НП в Великобритании, опубликованного в 2008 г.,

летальность при НПИВЛ составляет 24–50 % и увели�

чивается при наличии полирезистентной флоры до

76 % [45].

Распространенность НПИВЛ в конкретном ОРИТ

рассчитывается по формуле, предложенной Цент�

ром по контролю заболеваемости США: количество
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случаев НПИВЛ, умноженное на 1 000 и деленное на

общее количество дней ИВЛ [46]. Распространен�

ность НПИВЛ можно оценить только при унифика�

ции критериев диагностики, одинаковых для всех

ОРИТ. При сравнении полученных результатов не�

обходимо учитывать специфику ЛПУ и ОРИТ. Эти

определения должны быть недвусмысленными, вы�

сокочувствительными, специфичными, воспроизво�

димыми и, соответственно, надежными [5, 15, 47].

Такой подход был использован немецкими исследо�

вателями, изучавшими НИ в 227 ОРИТ в течение

5 лет [19]. Унифицированные подходы к диагностике

НПИВЛ были разработаны в Канаде [42]. Наиболее

проверенными на практике являются определения,

созданные в рамках Программы нозокомиальных

инфекций (Hospital Infections Program) центров по

контролю заболеваемости США (Centers for Disease
Control) для Национальной программы эпидемио�

логического наблюдения за ВБИ (США) National
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) [46].

Создание первого основанного на принципах

доказательной медицины руководства по НПИВЛ

(Guidelines for management of hospital&acquired pneumo&
nia in the UK) было инициировано Департаментом

здравоохранения Великобритании. В нем были за�

действованы данные из 10 руководств, подготовлен�

ных на основе мнения экспертов, использовались

6 592 цитаты и 743 статьи [45].

Очевидно, что необходимо адаптировать предло�

женные критерии регистрации НПИВЛ к условиям

отечественных стационаров с учетом вида ЛПУ

и ОРИТ, характера основного заболевания и тяжести

состояния больных.

Факторы риска развития НП

Выделяют множество причин, определяющих высо�

кую частоту развития НИ нижних дыхательных пу�

тей (НДП) [7, 9, 11, 13, 28, 29]:

• пожилой возраст;

• бессознательное состояние;

• аспирация;

• экстренная интубация;

• длительная (> 48 ч) ИВЛ;

• зондовое питание;

• горизонтальное положение;

• проведение операций и анестезии;

• ОРДС;

• хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ).

Наиболее значимые факторы риска представле�

ны в табл. 2.

Статистический анализ демонстрирует, что прак�

тически те же факторы, которые определяют риск

развития НП, являются и детерминантами летально�

го исхода при этом осложнении. Вероятность смерти

больных повышается при продолжительности ИВЛ

> 3 сут. на фоне пневмонии, тяжелом состоянии во

время начала ИВЛ (APACHE II > 19 баллов), сопут�

ствующих заболеваниях сердечно�сосудистой систе�

мы и легких, а также у лиц пожилого и старческого

возраста. Оценка тяжести состояния в день начала

ИВЛ по APACHE II является информативной для

определения риска развития НПИВЛ в дальнейшем.

Знание этих факторов позволяет своевременно

повысить уровень динамического наблюдения с тем,

чтобы применить адекватную программу профилак�

тики и начать своевременное лечения развивающе�

гося осложнения.

Независимыми факторами риска неблагоприят�

ного исхода являются выделение возбудителей НП,

характеризующихся множественной устойчивостью

к АМП, и неадекватная стартовая антимикробная

химиотерапия.

Патогенез и клинико�диагностические 
критерии

Патогенез НП

Возникновение инфекционного процесса в легких

во время госпитализации в стационаре следует рас�

сматривать как результат нарушения баланса между

факторами противоинфекционной защиты и факто�

рами, связанными с основным заболеванием или ле�

чением, способствующими попаданию в дыхатель�

ные пути значительного количества потенциально

патогенных микроорганизмов. Таким образом, обя�

зательным условием развития НП является преодо�

ление механизмов антимикробной защиты, включа�

ющих кашель, мукоцилиарный клиренс, местный

иммунитет и др. (рис. 1) [11, 48–51].

Выделяют 2 источника инфицирования НДП –

экзогенный и эндогенный.

Эндогенные источники

Эндогенные источники инфицирования НДП име�

ют ведущее значение в реализации инфицирования.

В качестве таковых рассматриваются микрофлора

ротоглотки, придаточных пазух носа, носоглотки,

желудочно�кишечного тракта (ЖКТ), кожи, а также

возбудители из альтернативных очагов инфекции.

В связи с этим главными путями эндогенного про�

никновения инфекции в НДП являются:

• аспирация секрета ротоглотки, содержащего по�

тенциальные возбудители НП;

Таблица 2
Наиболее значимые факторы риска развития НП

Фактор риска ОШ (95%�ный ДИ)

Сердечно�легочная реанимация 5,13 (2,14–12,26)

Длительная седация 4,40 (1,83–10,59)

Экстренная интубация 7,6 (2,51–12,24)

ИВЛ > 48 ч 3,7 (1,98–11,04)

Оценка по шкале комы Глазго  < 9 баллов 6,78 (2,12–10,68)

Аспирация 9,2 (2,28–12,44)

Оперативное вмешательство 4,2 (2,16–11,92)

Примечание: ОШ – отношение шансов (odds ratio), определяется как отношение шан�
сов события в одной группе к шансам события в другой или как отношение шансов то�
го, что событие произойдет, к шансам того, что событие не произойдет. 95%�ный ДИ –
95%�й доверительный интервал.
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• аспирация нестерильного содержимого пищево�

да / желудка;

• гематогенное распространение из отдаленного

очага инфекции.

Однако патогенетическое значение отмеченных

путей проникновения инфекции в дыхательные пу�

ти не равнозначно: основным является аспирация

содержимого ротоглотки, контаминированного бак�

териями.

Колонизация ротоглотки Streptococcus pneumoniae,

анаэробами, реже Haemophilus influenzae характерна

для многих здоровых людей. Между тем, колониза�

ция ротоглотки грамотрицательными бактериями

(ГОБ), прежде всего Pseudomonas aeruginosa и Acineto&
bacter spp., в норме встречается крайне редко. Веро�

ятность орофарингеальной колонизации P. aerugi&
nosa и энтеробактериями возрастает с увеличением

длительности пребывания в стационаре и (или) по�

вышением степени тяжести заболевания. При этом

риск развития НП у пациентов с колонизацией верх�

них дыхательных путей ГОБ возрастает почти в 10 раз

по сравнению с лицами без заселения ротоглотки

данными микроорганизмами [52–54].

Аспирация происходит гораздо чаще при нару�

шении сознания, расстройствах глотания, снижении

рвотного рефлекса, замедлении опорожнения же�

лудка, угнетении двигательной активности ЖКТ.

Опасность аспирации секрета ротоглотки увеличи�

вается у пациентов, которым проводят ИВЛ, в силу

наличия эндотрахеальной интубационной трубки

(ЭИТ), препятствующей спонтанной экспекторации

мокроты, и акту глотания. Бактериальная колониза�

ция ротоглотки при ИВЛ увеличивает риск развития

пневмонии из�за возможности миграции бактерий

вокруг манжеты интубационной трубки.

Кроме того, присутствие ЭИТ в трахее поврежда�

ет локальные механизмы антимикробной защиты,

усиливает адгезию бактерий к эпителию, а значит,

и колонизацию НДП. Формированию и поддержа�

нию колонизации трахеобронхиального дерева спо�

собствует образование биопленок на поверхности

ЭИТ. Образование биопленок характерно для бакте�

рий, обладающих адгезинами, которые обеспечивают

прикрепление к пластиковым поверхностям и белкам

внеклеточного матрикса. В составе биопленок со�

держатся бактерии от действия факторов резистент�

ности хозяина и АБП. Полагают, что в процессе ИВЛ

под действием воздушного потока бактерии могут

разноситься в интактные отделы легких [55].

Важную роль в патогенезе НП играет транслока�

ция условно патогенных бактерий из ЖКТ. Значи�

тельное количество бактерий, обитающих в ЖКТ

здорового человека, – как анаэробных, так и аэроб�

ных – поддерживают его моторную, секреторную

и метаболическую функции. Именно анаэробная

часть кишечной микрофлоры обеспечивает колони�

зационную резистентность и подавляет рост потен�

циально патогенной аэробной бактериальной микро�

флоры. Однако при многих тяжелых хронических

заболеваниях и критических состояниях развивается

ишемия кишечной стенки и нарушаются моторная,

секреторная и барьерная функции кишечника. Про�

исходит ретроградное заселение кишечной микроф�

лорой верхних отделов ЖКТ, а также, из�за наруше�

ния барьерной функции энтероцитов, транслокация

бактерий и их токсинов в портальный и системный

кровоток [56, 57].

Желудок в норме является стерильным, прежде

всего вследствие кислой реакции его содержимого.

Его колонизация кишечной флорой может быть

обусловлена исходной ахлоргидрией / гипохлоргид�

рией, неадекватной энтеральной нутритивной под�

держкой (или полным ее отсутствием), наличием на�

зоинтенстинального дренирования, назначением

Рис. 1. Схема патогенеза НП
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лекарственных средств, повышающих рН желудоч�

ного содержимого (антациды, Н2�блокаторы, инги�

биторы протонной помпы).

Экзогенные источники

К экзогенным источникам инфицирования легких

относят объекты внешней среды, прямо или опосре�

дованно соприкасающиеся с дыхательными путями

больного. Это воздух, ингалируемые медицинские

газы, оборудование для проведения ИВЛ (эндотра�

хеальные и трахеостомические трубки, респираторы,

дыхательные контуры, катетеры для санации тра�

хеобронхиального дерева, бронхоскопы), а также

микрофлора других пациентов и медицинского пер�

сонала.

Диагностика НП

Клиническая картина НП характеризуется появле�

нием "свежих" очагово�инфильтративных измене�

ний на рентгенограмме грудной клетки в сочетании

с такими признаками инфекционного заболевания,

как лихорадка, выделение гнойной мокроты и (или)

лейкоцитоз. К числу формализованных диагности�

ческих критериев НП следует отнести:

• появление на рентгенограмме "свежих" очагово�

инфильтративных изменений в легких;

• 2 из приведенных ниже признаков:

• t° > 38,3 °С;

• бронхиальная гиперсекреция;

• соотношение парциального напряжения ки�

слорода в артериальной крови к фракции ки�

слорода во вдыхаемом воздухе, или респира�

торный индекс (РаО2 / FiО2), < 240;

• 2 из приведенных ниже признаков:

• кашель, тахипноэ, локально выслушиваемые

инспираторная крепитация, влажные хрипы,

бронхиальное дыхание;

• лейкопения (< 4,0 × 109/л) или лейкоцитоз

(> 12,0 × 109/л), палочкоядерный сдвиг (> 10 %);

• гнойная мокрота / бронхиальный секрет (> 25

полиморфноядерных лейкоцитов в поле зре�

ния при малом увеличении – × 100).

Однако на практике представленные клиничес�

кие, лабораторные и рентгенологические критерии

в диагностике НП оказываются не вполне надеж�

ными, особенно у пациентов, находящихся на ме�

ханической вентиляции. Сходную картину могут

давать тромбоэмболия ветвей легочной артерии

с развитием инфаркта легкого, ателектазы, реакция

на лекарственные средства, легочная геморрагия,

ОРДС и др. Клинический диагноз НП в 10–29 %

случаев не подтверждается при аутопсии; c другой

стороны, обнаруживаемая при аутопсии НП ока�

зывается не распознанной по данным прижизнен�

ного клинико�рентгенологического обследования

в 20–40 % случаев.

При подозрении на НП все пациенты должны

пройти клиническое обследование, которое включа�

ет в себя изучение истории заболевания, учет специ�

фических клинических ситуаций, предполагающих

большую вероятность конкретных возбудителей за�

болевания (см. раздел "Этиология"), физическое

обследование.

Лучевая диагностика НП

Рентгенография грудной клетки в передне�задней

и боковой проекциях является обязательной состав�

ляющей клинического обследования у больных с по�

дозрением на пневмонию. В большинстве случаев

полученных при этом данных достаточно для опре�

деления изменений в легких, их характеристики

(очаговые, инфильтративные), оценки их объема

и выявления осложнений (полостей распада, абс�

цессов, плеврита и т. д.). При этом следует иметь

в виду, что примерно у 10 % пациентов с НП патоло�

гические изменения на рентгенограммах грудной

клетки не обнаруживаются, а у больных с иммуноде�

фицитом различного генеза этот процент может до�

стигать 20–30 %.

Компьютерная томография (КТ) органов груд�

ной клетки вследствие высокой разрешающей спо�

собности и отсутствия суммационного эффекта яв�

ляется наиболее чувствительным методом оценки

легочной паренхимы и органов средостения. При

пневмонии она используется главным образом со

следующими целями:

• для исключения предрасполагающих заболева�

ний (ХОБЛ, опухолей, тромбоэмболии легочной

артерии, инфарктов легких, отека легких, ОРДС,

гиповентиляции и т. д.);

• для дифференцирования между инфильтратив�

ными изменениями, ателектазами и плевраль�

ным выпотом;

• для прослеживания прогрессирования измене�

ний в легочной ткани и оценки эффективности

терапии;

• для точной локализации поражения перед бронхо�

скопией или бронхоальвеолярным лаважем (БАЛ).

С целью диагностики пневмонии КТ органов

грудной клетки в настоящее время показана:

• больным с высоким клиническим подозрением

легочной инфекции при отсутствии изменений

на рентгенограмме, особенно при иммунодефи�

ците (ВИЧ�инфицированные и онкологические

больные, получающие иммуносупрессивную и ци�

тостатическую терапию; пациенты со снижен�

ным гуморальным иммунитетом – миеломой,

хроническим лимфолейкозом, болезнью "транс�

плантат против хозяина" и т. д.; пациенты с сахар�

ным диабетом, алкоголики);

• больным, находящимся на ИВЛ (поскольку диаг�

ностическая информация на рентгенограмме

в передне�задней проекции оказывается недоста�

точной для выявления изменений в нижних отде�

лах легких).

Стандартная КТ проводится в режиме легочного

сканирования с толщиной среза 10 мм и дополняет�

ся КТ высокого разрешения, которая осуществля�

ется в режиме высокого пространственного разре�

шения (костный алгоритм), при коллимации 2 мм

с шагом томографа 10–20 мм и с ограничением поля
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зрения (FOV) на высоте максимально глубокого вдо�

ха пациента.

Рентгенологическая картина НП достаточно раз�

нородна. В большинстве случаев НИ вызывает появ�

ление фокусов бронхопневмонической инфильтра�

ции – пятнистых очагов уплотнения легочной

ткани. С учетом этого факта альтернативным диаг�

нозом может быть аспирационная пневмония, осо�

бенно если она 2�сторонняя и локализуется в задних

отделах легких. Кроме того, может обнаруживаться

долевая или сегментарная инфильтрация (плевро�

пневмонический тип) с видимыми на этом фоне

просветами бронхов, отграниченная междолевой

плеврой. Подобная рентгенологическая картина

характерна также для внебольничной пневмонии,

в частности вызванной S. pneumoniae и Mycoplasma
pneumoniae.

Установление этиологии НП по скиалогической

картине в большинстве случаев невозможно, однако

некоторые особенности рентгеносемиотики при

различных видах внутрибольничной пневмонии из�

вестны. Клебсиеллезная инфекция чаще всего вызы�

вает верхнедолевую (лобарную) плевропневмонию,

резко отграниченную междолевой плеврой и разви�

вающуюся часто с увеличением объема доли вслед�

ствие отека, которая имеет характерное прогресси�

рующее течение с развитием некрозов и полостей

распада. Пневмония, вызванная стафилококками,

обычно представлена 2�сторонними, случайно рас�

пределенными округлыми фокусами уплотнения,

с быстрым прогрессированием, появлением полос�

тей распада с формированием кольцевидных струк�

тур (септическая эмболия). При пневмонии, обу�

словленной синегнойной и кишечной палочками,

поражаются преимущественно нижние доли легких.

При этом просматриваются пятнистые участки

бронхопневмонической инфильтрации либо множе�

ственные узелки с наличием в них полостей.

Динамический рентгенологический или КТ�конт�

роль позволяет оценивать изменения в легочной

ткани на фоне проводимой терапии. При оценке

повторных исследований, особенно в начальные

сроки, очень важно акцентировать внимание на по�

явлении свежих фокусов уплотнения легочной тка�

ни, даже выраженных в минимальной степени, что

свидетельствует о прогрессировании заболевания

и недостаточной эффективности проводимой АБТ.

Напротив, уже в ранние сроки лечения обособление

фокусов инфильтрации, их подчеркнутые контуры

даже при сохранении размеров свидетельствуют о ее

эффективности. Появление полостей распада в ранее

определявшихся фокусах воспалительной инфильт�

рации при сохранении их размеров является естест�

венным отражением патоморфологических измене�

ний, обусловленных характером флоры, и не должно

расцениваться как проявление прогрессирования

Таблица 3
Расчет баллов по клинической шкале оценки 

инфекции легких (CPIS, или шкала Pugin) [58]

Показатель Число баллов

t°

≥ 36,5 °C или ≤ 38,4 °C 0

≥ 38,5 °C или ≤ 38,9 °C 1

≥ 39,0 °C или ≤ 36,0 °C 2

Число лейкоцитов крови (в мм3)

≥ 4 000 или ≤ 11 000 0

< 4 000 или > 11 000 1 + 1 (при наличии 

юных форм ≥ 50 %)

Трахеальный секрет

Отсутствие трахеального секрета 0

Наличие негнойного трахеального секрета 1

Наличие гнойного трахеального секрета 2

Оксигенация (PaO2 / FiO2, мм рт. ст.)

> 240 или наличие ОРДС (диагноз ОРДС ставится при соотношении PaO2 / FiO2 ≤ 200 или при давлении заклинивания

в легочной артерии ≤ 18 мм рт. ст. и наличии острых 2�сторонних очагов инфильтрации) 0

≤ 240 и отсутствие ОРДС 2

Рентгенография органов грудной клетки

Отсутствие инфильтратов 0

Диффузный инфильтрат 1

Отграниченный инфильтрат 2

Прогрессирование инфильтратов в легких

Отсутствие рентгенографического прогрессирования 0

Рентгенографическое прогрессирование (после исключения ОРДС и застойной сердечной недостаточности) 2

Культуральное исследование трахеального аспирата

Малое количество патогенных (преобладающих) бактерий или отсутствие роста 0

1 + 1 (при наличии 

Умеренное или значительное количество патогенных (преобладающих) бактерий аналогичных бактерий 

при окраске по Граму)
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заболевания. При массивной долевой плевропнев�

монии восстановление воздушности легочной ткани

может имитировать на рентгенограммах появление

полостей распада, что легко разграничивается при

проведении КТ.

На поздней стадии течения НП длительное со�

хранение имеющихся изменений, увеличение разме�

ров фокусов инфильтрации, их нечеткие наружные

контуры, появление в них неправильной формы по�

лостей распада, выявление свежих очагов и участков

воспалительной инфильтрации, увеличение количе�

ства и повышение плотности жидкости в плевраль�

ных полостях свидетельствуют о недостаточной эф�

фективности терапии.

Благодаря высокому разрешению контраста и от�

сутствию проекционных наслоений КТ является на�

иболее чувствительным методом оценки легочной

паренхимы. Стандартом для исследования легких

является спиральная КТ. Она позволяет обнаружить

и количественно оценить воспалительные, в т. ч.

скрытые, легочные поражения, полостные измене�

ния, бронхоэктазы, уточнить локализацию пораже�

ний перед выполнением БАЛ, биопсией легкого,

дифференцировать легочные изменения от плев�

ральных.

У всех пациентов необходимо определять газовый

состав артериальной крови и / или проводить пуль�

соксиметрию с оценкой сатурации кислорода (SaО2).

Целесообразно использовать объективную шкалу

диагностики пневмонии, представленную в табл. 3.

Микробиологическая диагностика

Важнейшим этапом диагностического поиска явля�

ется установление этиологического диагноза НП.

Программа микробиологической диагностики вклю�

чает исследование биологического материала из ды�

хательных путей, крови и плевральной жидкости.

Микробиологическое исследование крови явля�

ется необходимым при обследовании пациента с по�

дозрением на НП. До начала АБТ целесообразно

произвести забор 2 образцов венозной крови из 2

разных вен (предпочтительно в специальные флако�

ны для крови). При этом следует строго соблюдать

правила асептики и обрабатывать место забора 70%�

ным этиловым спиртом, а затем 1–2%�ным раство�

ром йода.

Пункцию вены проводят только после полного

высыхания антисептика, причем нельзя пальпиро�

вать ее после дезинфекции кожи. У взрослых пациен�

тов необходимо отбирать не менее 20 мл крови на

каждый образец, т. к. это позволяет существенно по�

высить частоту положительных результатов. К сожа�

лению, чувствительность данного метода не превы�

шает 25 %, а специфичность ограничивается большой

вероятностью того, что у госпитализированных паци�

ентов (особенно тяжелобольных) могут иметь место

многочисленные источники бактериемии. Соответ�

ственно микроорганизмы, выделенные из крови, мо�

гут рассматриваться как возбудители НП лишь в тех

случаях, если обнаруживаются и при исследовании об�

разцов из нижнего отдела дыхательных путей (НОДП).

Микробиологическое исследование образцов

клинического материала из НОДП должно прово�

диться у всех пациентов с НП.

Несмотря на то, что диагностическая ценность

исследования свободно откашливаемой мокроты

(СОМ) – микроскопии окрашенных по Граму маз�

ков, культурального исследования – у пациентов без

ИВЛ ограниченна, данный вид биологического ма�

териала является основным в микробиологических

лабораториях.

Обязательной является оценка пригодности об�

разца мокроты до проведения культурального иссле�

дования. Качество мокроты считается удовлетвори�

тельным, если при микроскопии окрашенного по

Граму мазка с увеличением × 100 обнаруживаются

> 25 нейтрофилов и < 10 эпителиальных клеток в по�

ле зрения.

Культуральное исследование мокроты также поз�

воляет выявить резистентные штаммы вероятных

возбудителей НП. Следует помнить, что даже при

выделении из мокроты микроорганизмов могут воз�

никнуть сложности в правильной интерпретации

результата исследования. С целью разграничения

колонизации от инфекции следует проводить крити�

ческую оценку значимости выделенных микроорга�

низмов, т. к. образцы мокроты часто контаминиро�

ваны микрофлорой, колонизирующей ротоглотку

и верхние дыхательные пути у госпитализированных

пациентов.

Трахеальный аспират (ТА) также обладает недо�

статками, аналогичными свободно откашливаемой

мокроте. Однако его ценность существенно возрас�

тает при проведении совместного анализа данных

микроскопии после окраски по Граму (наличие по�

лиморфноядерных лейкоцитов, макрофагов, эпите�

лиоцитов, микроорганизмов) и культурального

исследования (рост микроорганизмов, которые при�

сутствовали в мазке). Было показано, что правиль�

ная интерпретация результатов микроскопии ТА

приводила к снижению частоты неадекватной эмпи�

рической АБТ.

У интубированных пациентов с подозрением на

НП наиболее доступным способом получения мате�

риала для микробиологического исследования явля�

ется эндотрахеальная аспирация (ЭТА). Подобно

исследованию мокроты у неинтубированных па�

циентов, ЭТА характеризуется ограниченной диаг�

ностической ценностью: при чувствительности, дос�

тигающей 38–82 %, специфичность метода не

превышает 72–85 %. В связи с этим основное значе�

ние микробиологического исследования эндотрахе�

альных аспиратов состоит в исключении определен�

ных видов возбудителей НП при отрицательных

результатах исследования. Так, отсутствие

Pseudomonas spp. в материале, полученном при ЭТА,

указывает на крайне низкую вероятность синегной�

ной этиологии заболевания. При количественной

оценке диагностически значимыми являются титры

микробных тел 105 КОЕ/мл.

Роль инвазивных диагностических методов при

обследовании пациентов с подозрением на НП оста�
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ется противоречивой. При исследовании образца,

полученного при проведении БАЛ, можно судить

о микробной обсемененности большого числа аль�

веол (106). Чувствительность и специфичность ис�

следования образца БАЛ при титре микробных тел

> 104 КОЕ составляют 63–100 % и 66–96 % соответ�

ственно [5].

Определенной популярностью пользуется метод

взятия материала из бронхов с помощью "защищен�

ной" щетки (ЗЩ), которая предотвращает контами�

нацию микрофлорой верхних дыхательных путей.

Данный метод заключается в использовании "за�

щищенного" катетера�щетки, который выдвигается

примерно на 3 см от конца бронхоскопа в нужный

субсегментарный отдел бронхиального дерева. Ес�

ли при этом визуализируется гнойный секрет, то

щетка проворачивается в нем несколько раз; после

взятия материала она втягивается во внутреннюю

канюлю, та – в наружную, и катетер извлекается из

внутреннего канала бронхоскопа. После очистки

канюли 70%�ным раствором этилового спирта она

отрезается стерильными ножницами, помещается

во флакон, содержащий 1,0 мл транспортной среды

и максимально быстро доставляется в микробио�

логическую лабораторию. Диагностически значи�

мым уровнем микробной обсемененности, разделя�

ющим колонизацию и инфекцию, является титр

≥ 103 КОЕ/мл. При этом чувствительность и спе�

цифичность метода достигают 58–86 % и 71–100 %

соответственно.

Очевидно, что выбор неинвазивных (мокрота,

ЭТА) и инвазивных (ЗЩ, БАЛ) диагностических

методов должен определяться клинической целесо�

образностью их применения и доступностью. "Ко�

нечной точкой", определяющей диагностическую

ценность неинвазивных и инвазивных методов, срав�

нительная характеристика которых представлена

в табл. 4, являются результаты лечения. В настоящее

время только в 1 рандомизированном исследовании

получены некоторые доказательства преимуществ

использования инвазивных диагностических мето�

дов (ЗЩ и БАЛ), по сравнению с неинвазивной так�

тикой ведения пациентов.

Метаанализ 4 рандомизированных контролируе�

мых исследований (РКИ) с участием 628 пациентов,

в которых оценивалась ценность инвазивных мето�

дов диагностики НПИВЛ, показал, что их использова�

ние не влияло на летальность, однако приводило

к снижению частоты назначения АМП.

Диагностический торакоцентез показан только

при наличии плеврального выпота c толщиной слоя

свободно смещаемой жидкости на латерограмме

> 10 мм или при тяжелом состоянии пациента,

прежде всего, для дифференциальной диагностики

эмпиемы плевры и парапневмонического выпота.

Изучение плевральной жидкости должно включать

в себя определение содержания белка, глюкозы, ак�

тивности лактатдегидрогеназы, рН, подсчет фор�

менных элементов крови, окраску по Граму, анализ

кислотоустойчивости, микроскопию мазков с по�

следующим культуральным исследованием.

Ценность серологических исследований ограни�

ченна, и, как правило, при обследовании пациентов

с подозрением на НП они не используются. Эти тес�

ты, имеющие эпидемиологическое значение, в части

случаев могут оказаться полезными в ретроспектив�

ной диагностике, например легионеллезной инфек�

ции.

Рекомендации

1. Микроскопия окрашенного по Граму мазка СОМ

или ТА может использоваться для выбора эмпи�

рической АБТ и повышения диагностической

ценности шкалы CPIS (уровень рекомендаций В).

2. Наличие нового и прогрессирующего инфильтра�

та на рентгенограмме органов грудной клетки

в сочетании с двумя из 3 клинических признаков

(t° > 38 °С, лейкоцитоза / лейкопении, гнойного

отделяемого из дыхательных путей) является наи�

более точным клиническим критерием для нача�

ла эмпирической АБТ (уровень рекомендаций В).

3. Повторный анализ необходимости проведения

АБТ проводится на основании клинической

оценки (в динамике) и результатов количествен�

ного исследования материала из НДП на 3�й день

терапии (или раньше, по решению лечащего вра�

ча) (уровень рекомендаций В).

4. Оценка по модифицированной шкале CPIS ≤ 6

является объективным критерием для отбора

группы пациентов с низким риском наличия бак�

териальной НП, однако требует дополнительного

подтверждения для пациентов с НПИВЛ (уровень
рекомендаций B).

Таблица 4
Краткая характеристика методов получения клинического материала 

для микробиологического исследования при НП

"Качественные" Комментарии "Количественные" Комментарии

методы методы

Культуральное Проводится у всех пациентов Эндотрахеальная Диагностически значимый титр 

исследование крови с подозрением на НП аспирация микробных тел ≥ 105 КОЕ/мл

СОМ Обязательно проведение оценки качества мокроты БАЛ Диагностически значимый титр 

микробных тел > 104 КОЕ/мл

ТА Достоверность результатов повышается при совместной ЗЩ Диагностически значимый титр 

оценке данных микроскопии и культурального исследования микробных тел  ≥ 103 КОЕ/мл

Диагностический При наличии плеврального выпота с толщиной слоя свободно

торакоцентез смещаемой жидкости на латерограмме > 10 мм или 

при тяжелом состоянии пациента
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5. Количественное культуральное исследование

следует проводить при исследовании образцов,

полученных посредством ЭТА, БАЛ или ЗЩ,

причем каждый из этих методов имеет свой диаг�

ностический порог, преимущества и недостатки.

Выбор конкретного метода зависит от доступнос�

ти, стоимости метода и локальной экспертизы

(уровень рекомендаций B).

Этиология и чувствительность
возбудителей НП

НП может вызываться различными возбудителями

(табл. 5, 6) и иметь полимикробный характер. НП

и НПИВЛ наиболее часто вызываются аэробными

грамположительными микроорганизмами, такими

как P. aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
и Acinetobacter spp. Достаточно часто при НП выделя�

ются грамположительные бактерии, включая мети�

циллинорезистентные Staphylococcus aureus (MRSA).

В некоторых ситуациях возрастает значение дру�

гих микроорганизмов (табл. 5). Частота полирезис�

тентных возбудителей НП, таких как Stenotropho&
monas maltophilia и Burkholderia cepacia, варьируется

в зависимости от стационара, популяции пациентов,

типа ОРИТ, что еще раз указывает на необходимость

локального эпидемиологического надзора за этио�

логией и антимикробной резистентностью.

НП, вызванная анаэробами, может быть след�

ствием аспирации у неинтубированных пациентов,

однако редко встречается у пациентов с НПИВЛ. НП,

вызванная несколькими возбудителями, чаще воз�

никает у взрослых пациентов с ОРДС.

Legionella pneumophila как возбудитель НП наибо�

лее часто встречается у пациентов с иммунодефи�

цитными состояниями, в частности после транс�

плантации органов.

Частота НП, обусловленной вирусом гриппа,

респираторно�синцитиальным вирусом, цитомега�

ловирусом и вирусом простого герпеса, очень низка.

У больных без иммунодефицита НП, вызванная гри�

бами, практически не встречается.

Следует подчеркнуть, что выделение некоторых

микроорганизмов из мокроты или трахеального

аспирата скорее свидетельствует о колонизации

материала, чем об их этиологической значимости.

К микроорганизмам, которые не имеют этиологи�

ческой значимости при НП у пациентов без имму�

нодефицитных состояний, относятся Streptococcus
viridans, Enterococcus spp., коагулазанегативные ста�

филококки, Neisseria spp., грибы.

Выводы

1. Чаще всего НП имеет полимикробную этиоло�

гию и вызывается бактериями (уровень рекоменда&
ций А).

Таблица 5
Этиология НП

Основные возбудители НП Частота встречаемости / вид НП Частота встречаемости при НПивл Полирезистентные штаммы

Грамотрицательные возбудители

P. aeruginosa Часто / поздняя Часто Часто

Enterobacteriaceae

E. coli Часто / ранняя, поздняя Часто Часто

K. pneumoniae Часто / поздняя Часто Часто

K. pneumoniae Часто / ранняя, поздняя Варьируется Часто

Enterobacter spp. Часто Часто Часто

S. marcescens Ранняя, поздняя Часто Часто

Acinetobacter spp. Варьируется / поздняя Варьируется Часто

S. maltophilia Редко / поздняя Редко Часто

B. cepacia Редко / поздняя Редко Часто

H. influenzae Варьируется / ранняя Варьируется Нет

L. pneumophila Варьируется / поздняя Варьируется Нет

Грамположительные микроорганизмы

Метициллиночувствительные Часто / ранняя, поздняя Часто Нет

S. aureus (MSSA)

Метициллинорезистентные Часто / поздняя Часто Часто

S. aureus (MRSA)

S. pneumoniae Варьируется / ранняя Варьируется Варьируется

Анаэробы Редко / ранняя Редко Нет

Грибы

Candida spp. Редко / поздняя Редко Варьируется

A. fumigatus Редко / поздняя Редко Редко

Вирусы

Цитомегаловирус Неизвестно Неизвестно Нет

Вирус простого герпеса Неизвестно Неизвестно Нет

Вирус гриппа Неизвестно Неизвестно Нет

Респираторно�синцитиальный вирус Неизвестно Неизвестно Нет
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2. В большинстве случаев НП вызывается аэробными

грамотрицательными бактериями (P. aeruginosa,
K. pneumoniae, Acinetobacter spp.) и грамположи�

тельными кокками (S. aureus) (уровень рекоменда&
ций А).

3. Анаэробы, легионеллы, вирусы и грибы являются

редкими возбудителями НП (уровень рекоменда&
ций B).

4. S. viridans, Enterococcus spp., коагулазонегативные

стафилококки, Neisseria spp. не имеют этиологи�

ческой значимости при НП у пациентов без им�

мунодефицитных состояний (уровень рекоменда&
ций С).

5. Распространенность полирезистентных возбуди�

телей варьируется в зависимости от популяции

пациентов, стационара, типа ОРИТ, что обуслов�

ливает необходимость проведения локального

эпидемиологического мониторинга (уровень ре&
комендаций B).

6. Полирезистентные возбудители чаще выделяют�

ся у пациентов с тяжелыми хроническими забо�

леваниями, факторами риска развития пневмо�

нии и поздней НП (уровень рекомендаций B).

Чувствительность к антибиотикам основных 
возбудителей НП

При выборе АМП для эмпирической АБТ НП кли�

ницисты должны ориентироваться на локальные

данные по резистентности возбудителей в тех отделе�

ниях лечебного учреждения, где находятся пациенты

с НП. Это обусловлено значительными вариациями

преобладающих возбудителей и их чувствительности

к антибиотикам в зависимости от профиля отделе�

ния. Важным является периодическое обновление

этих данных, т. к. резистентность к АМП может из�

меняться со временем в зависимости от структуры

и частоты их использования. Из�за значительных

вариаций в профилях резистентности, которые мо�

гут встречаться не только в регионе, но и в пределах

одного города, опираться на данные многоцентро�

вых исследований резистентности основных возбу�

дителей НП представляется нецелесообразным.

Enterobacteriaceae

Наличие или отсутствие выработки БЛРС этими

микроорганизмами, без сомнения, является наибо�

лее значимым для адекватного выбора АМП. Прак�

тически все представители семейства Enterobacteri&
aceae способны вырабатывать БЛРС, но чаще всего –

E. coli и K. pneumoniae, являющиеся одними из ос�

новных возбудителей НП.

У представителей семейства Enterobacteriaceae
следует учитывать наличие резистентности к следу�

ющим АМП:

• ингибитор�защищенным пенициллинам (напри�

мер, амоксициллину / клавуланату);

• цефалоспоринам III–IV поколения (качествен�

ный тест на продукцию БЛРС);

• карбапенемам (например, меропенему);

• фторхинолонам (например, ципрофлоксацину);

• аминогликозидам (гентамицину и амикацину).

Для микроорганизмов, продуцирующих хромо�

сомные β�лактамазы (Enterobacter spp., Morganella spp.,
Serratia spp.) дополнительно следует определять

чувствительность к цефалоспоринам IV поколения

(цефепиму).

P. aeruginosa

Данный микроорганизм способен вырабатывать ре�

зистентность ко всем имеющимся в клинической

практике АМП, причем у 30–50 % пациентов она

развивается при проведении монотерапии. Вслед�

ствие этого для проведения адекватной эмпиричес�

кой терапии НП, вызванной P. aeruginosa, следует

знать о резистентности к следующим АМП:

• цефалоспоринам III–IV поколения с антисине�

гнойной активностью (цефтазидиму, цефепиму,

цефоперазону, причем рекомендуется определять

чувствительность к каждому из препаратов);

• карбапенемам с антисинегнойной активностью

(меропенему, имипенему, дорипенему, причем ре�

комендуется определять чувствительность к каж�

дому из препаратов);

• фторхинолонам с антисинегнойной активностью

(ципрофлоксацину, левофлоксацину);

• аминогликозидам (гентамицину, амикацину,

причем рекомендуется определять чувствитель�

ность к каждому из препаратов);

• полимиксинам В и Е.

Acinetobacter spp.

Acinetobacter spp. также обладает природной резисте�

нтностью ко многим АМП. Традиционно надежная

активность в отношении Acinetobacter spp. свойствен�

на карбапенемам (имипенему, меропенему), сульбак�

там�содержащим препаратам (цефоперазону / суль�

бактаму, ампициллину / сульбактаму) и полимиксину.

Для проведения адекватной терапии НП, вызван�

ной Acinetobacter spp., следует знать о резистентности:

• к цефалоспоринам III–IV поколения (цефтриак�

сону, или цефотаксиму, или цефтазидиму, или це�

фепиму);

• сульбактам�содержащим β�лактамам (цефопера�

зону / сульбактаму или ампициллину / сульбак�

таму);

• карбапенемам (имипенему, меропенему или до�

рипенему);

Таблица 6 
Факторы риска некоторых возбудителей НП

Клинические ситуации Микроорганизмы

Интубация P. aeruginosa

S. aureus

Acinetobacter spp.

Предшествующая АБТ Pseudomonas aeruginosa

MRSA

Klebsiella spp., E. coli (БЛРС+)

Acinetobacter spp.

Аспирация Анаэробы

Примечания: БЛРС – β�лактамазы расширенного спектра.
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• фторхинолонам (ципрофлоксацину или левофлок�

сацину);

• аминогликозидам (гентамицину или амикацину).

S. maltophilia

В отношении данного микроорганизма фактически

активны только 2 АМП – ко�тримоксазол и тикар�

циллин / клавуланат.

S. aureus

Наиболее значимой проблемой является резистент�

ность S. aureus к метициллину, обусловливающая

также устойчивость ко всем β�лактамам. В отноше�

нии подобных штаммов гарантированной актив�

ностью обладают ванкомицин и линезолид, причем

до сих пор в России нет сообщений о выделении

ванкомицино� или линезолидорезистентных штам�

мов.

АБТ при НИ

Выделяют эмпирическую и целенаправленную (эти�

отропную) антимикробную терапию НП. У боль�

шинства пациентов начинают с эмпирической тера�

пии, а после идентификации возбудителя лечение

корректируют с учетом чувствительности к АМП.

Исследования, выполненные в последние годы,

позволили выработать 2 важнейших правила, кото�

рые следует соблюдать при лечении пациентов с НП:

1) обеспечение адекватной антимикробной тера�

пии;

2) сокращение нерационального и избыточного

применения АМП у данной категории пациентов.

Для выполнения 1�го правила необходимо свое�

временно выявлять НП и незамедлительно назна�

чать им эмпирическую АБТ, которая в данной кли�

нической ситуации предположительно должна быть

эффективной – на основании сведений о наиболее

вероятных возбудителях инфекции и локальных

данных об уровне их антибиотикорезистентности.

На сегодняшний день является несомненным,

что ключевым моментом, во многом определяющим

исход лечения пациента с НП, является своевремен�

ное назначение адекватной эмпирической АБТ.

Результаты многочисленных клинических исследо�

ваний достоверно свидетельствуют, что при неадек�

ватном выборе стартового режима АБТ его коррек�

ция в процессе лечения уже не может благоприятно

повлиять на показатели летальности при НП.

Для реализации 2�го правила в последние годы

был предложен целый ряд различных подходов, та�

ких как:

• улучшение качества диагностики НП, отказ от

проведения АБТ при сомнительном диагнозе

НП, отказ от необоснованной антибиотикопро�

филактики НП у больных, получающих ИВЛ;

• административные ограничения на назначения

антибиотиков (позволяют сократить неоправдан�

но частое применение некоторых высокоэффек�

тивных препаратов); 

• тактика деэскалации (смена режима АБТ широ�

кого спектра на более узкий по результатам бак�

териологического исследования);

• сокращение общей длительности курса АБТ на

основании регулярного контроля за состоянием

пациента и результатов микробиологического ис�

следования.

Основными условиями выбора адекватной эмпи�

рической терапии являются:

1) широкий спектр активности в отношении наибо�

лее актуальных возбудителей с учетом данных ис�

следования чувствительности локальной флоры;

2) длительность госпитализации до момента воз�

никновения НП (ранняя и поздняя);

3) наличие факторов риска полирезистентных воз�

будителей. Например, при наличии факторов

риска синегнойной инфекции режимы АМТ

должны включать в себя препараты с антисине�

гнойной активностью с учетом локальных осо�

бенностей чувствительности P. aeruginosa к анти�

биотикам (цефтазидим, цефепим, цефоперазон /

сульбактам, меропенем, дорипенем, имипенем,

пиперациллин / тазобактам, ципрофлоксацин,

левофлоксацин). При наличии факторов риска

инфекции, вызванной стафилококками, особен�

но MRSA, необходимо к режиму терапии присо�

единять препараты, активные в отношении ре�

зистентных грамположительных возбудителей

(линезолид, ванкомицин); при этом альтернатив�

ные препараты (рифампицин, ципрофлоксацин,

левофлоксацин) следует использовать только при

документированной к ним чувствительности по

данным локального мониторинга, предпочти�

тельно комбинированное их применение.

Эмпирическая терапия

Адекватная эмпирическая АБТ является необходи�

мым условием снижения летальности, сокращения

продолжительности лечения в ОРИТ и ЛПУ и затрат,

связанных с лечением. Она должна быть начата в мак�

симально ранние сроки после подтверждения диаг�

ноза НП и получения материала (мокрота, БАЛ,

кровь и др.) для микробиологического исследования.

Рекомендации по эмпирической терапии НП яв�

ляются в значительной степени условными, и ее пла�

нирование должно основываться в первую очередь

на локальных данных об этиологической структуре

заболевания и частоте распространения антибиоти�

корезистентности среди основных возбудителей.

Однако некоторые тенденции можно проследить.

При ранней НП у пациентов, не получавших ан�

тибактериальную терапию / профилактику и не име�

ющих факторов риска резистентных возбудителей,

этиологическая структура заболевания близка к вне�

больничной пневмонии, при этом полирезистентные

возбудители маловероятны. В таком случае оправда�

но назначение антибактериальных препаратов без

антисинегнойной активности или анти�MRSA ак�

тивности: антистрептококковых цефалоспоринов III

поколения (цефотаксима, цефтриаксона) или фтор�
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хинолонов (офлоксацина, моксифлоксацина, левоф�

локсацина). В качестве альтернативы могут исполь�

зоваться пиперациллин / тазобактам или карбапенем

без антисинегнойной активности – эртапенем.

Этиологическая структура поздней НП (а также

пневмонии у больных, получавших ранее антибакте�

риальные препараты с лечебной или профилакти�

ческой целью или имеющих другие факторы риска

устойчивых микроорганизмов) и чувствительность

возбудителей менее предсказуемы. Предполагаемые

режимы антибактериальной терапии должны об�

ладать антисинегнойной и антистафилококковой

активностью, а также действовать на штаммы энте�

робактерий, продуцирующих β�лактамазы расши�

ренного спектра. Понятно, что наиболее надежным

режимом эмпирической терапии будет применение

карбапенемов в комбинации с линезолидом или

ванкомицином, однако такие рекомендации во всех

случаях мало осуществимы на практике из�за высо�

кой стоимости этих препаратов. По всей видимости,

назначение в качестве стартовой терапии антисине�

гнойных карбапенемов (меропенема, дорипенема

или имипенема) в сочетании с препаратами, актив�

ными против MRSA (линезолидом, ванкомицином),

оправдано в особо тяжелых случаях НПИВЛ у боль�

ных, находящихся в критическом состоянии в ре�

зультате развития полиорганной недостаточности

или септического шока. Кроме того, назначение

карбапенемов с линезолидом / ванкомицином или

без 2�го препарата должно обсуждаться во всех слу�

чаях неэффективности стартового эмпирического

режима терапии с применением адекватных анти�

биотиков.

Рекомендованные схемы эмпирической антибак�

териальной терапии НП представлены в табл. 7 и 8.

Оригинальные и генерические препараты

Все имеющиеся доказательные данные по эффек�

тивности и безопасности АМТ при НП были получе�

ны при исследовании оригинальных препаратов. До

настоящего времени число публикаций результатов

адекватно спланированных и качественно проведен�

ных исследований, подтверждающих сопоставимую

клиническую и микробиологическую эффектив�

ность оригинальных и генерических препаратов, не�

велико. В связи с этим при выборе β�лактамов у па�

циентов с жизнеугрожающими инфекциями, в т. ч.

НП, следует применять оригинальные препараты.

В случае получения качественных данных о сопоста�

вимой эффективности генерических препаратов

с оригинальными необходимо рассмотреть вопрос

об их включении в формуляр. Несомненно, при ле�

чении жизнеугрожающих инфекций фактор стои�

мости препарата не может превалировать над факто�

рами эффективности и безопасности.

Монотерапия и комбинированная терапия

До настоящего времени остается открытым вопрос

о необходимости комбинированной терапии при

НП. Нет ни одного метаанализа либо систематичес�

кого обзора, посвященного непосредственно этому

вопросу. С одной стороны, появление препаратов

"ультраширокого" спектра (например, карбапене�

мов), обладающих природной активностью в отно�

шении большинства возбудителей НП, а также кли�

нические данные об отсутствии повышения

эффективности терапии при использовании комби�

нации антибактериальных средств, свидетельствуют

в пользу монотерапии. С другой стороны, снижение

риска развития резистентности (в эксперименталь�

ных исследованиях), например у штаммов P. aerugi&
nosa и Acinetobacter spp., при проведении комбини�

рованной антибактериальной терапии, а также

теоретическая возможность синергизма между неко�

торыми антибиотиками (например, β�лактамами

Таблица 7
Эмпирическая АБТ ранней НП (≤ 4 дней) любой 

степени тяжести у пациентов без факторов риска 
инфицирования полирезистентными возбудителями

Предполагаемые Рекомендуемые 

возбудители препараты

S. pneumoniae

H. influenzae

S. aureus*

Enterobacteriaceae

E. coli

K. pneumoniae

Enterobacter spp.

Proteus spp.

Serratia marcescens

Примечание: * – при высокой частоте MRSA в отделении следует рассмотреть вопрос
о дополнительном назначении линезолида или ванкомицина.

Таблица 8
Эмпирическая антибактериальная терапия поздней

НП (≥ 5 дней) любой степени тяжести или НП 
у пациентов с факторами риска инфицирования 

полирезистентными возбудителями

Предполагаемые Рекомендуемые 

возбудители препараты

Pseudomonas 

aeruginosa

Enterobacteriaceae

(БЛРС+)2

Acinetobacter spp.3

MRSA5

Примечание: 1 – при необходимости к любому из режимов терапии может быть присо�
единен фторхинолон с антисинегнойной активностью (ципрофлоксацин, левофлокса�
цин) или амикацин с учетом локальных данных чувствительности возбудителей; 
2 – при наличии БЛРС�продуцирующих энтеробактерий препаратами выбора являются
карбапенемы и цефоперазон / сульбактам; 3 – препаратами выбора при наличии
Acinetobacter spp. являются цефоперазон / сульбактам или карбапенемы (имипенем,
меропенем, дорипенем); 4 – только при условии благоприятной локальной ситуации
с чувствительностью возбудителей к этим препаратам; 5 – препаратом выбора при
MRSA�НП является линезолид, который характеризуется достоверно более высокой
клинической эффективностью. Ванкомицин следует применять только при невозмож�
ности назначения линезолида. При недоступности линезолида и ванкомицина в каче�
стве "терапии отчаяния" можно рассмотреть вопрос о назначении ко�тримоксазола
и рифампицина.

Цефалоспорин III поколения без антисинегнойной

активности (цефтриаксон, цефотаксим), или

фторхинолон (левофлоксацин, моксифлоксацин,

офлоксацин), или пиперациллин / тазобактам,

или карбапенем без антисинегнойной активности

(эртапенем)

Карбапенем с антисинегнойной активностью

(меропенем, имипенем, дорипенем), или

ингибиторозащищенный β�лактам с антисине�

гнойной активностью (цефоперазон / сульбактам,

пиперациллин / тазобактам), или цефалоспорин

III поколения с антисинегнойной активностью

(цефепим, цефтазидим)4 плюс (при наличии

факторов риска MRSA) линезолид или ванкомицин
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и аминогликозидами), указывают на потенциальные

преимущества использования комбинаций.

Монотерапия β�лактамами (карбапенемы, цефа�

лоспорины или антисинегнойные пенициллины) НП

сравнивалась с комбинированной терапией (бета�

лактам плюс аминогликозид) в 16 рандомизирован�

ных клинических исследованиях. Причем ни в одном

из данных исследований не было обнаружено каких�

либо преимуществ комбинированной терапии с вклю�

чением аминогликозидов перед монотерапией β�лак�

тамами. В то же время сопутствующее применение

аминогликозидов существенно увеличивало частоту

нежелательных лекарственных реакций.

Таким образом, доказательных данных о преиму�

ществе комбинированной АБТ по сравнению с мо�

нотерапией не получено. Следовательно, рутинное

использование комбинированных режимов АБТ при

НП не оправданно. Комбинацию препаратов следует

использовать в тех ситуациях, когда один из вероят�

ных возбудителей определенно не будет чувствите�

лен к рекомендованному режиму терапии (напри�

мер, при MRSA к β�лактамам и фторхинолонам

целесообразно добавление линезолида или ванко�

мицина). Комбинации антибиотиков также будут

обоснованы в случае выделения панрезистентных

штаммов грамотрицательных бактерий (например,

P. aeruginosa или Acinetobacter spp.). При иммунологи�

ческих нарушениях необходимо обсудить вопрос

о комбинированной терапии с антимикотиками.

Противогрибковая терапия

Грибы обычно не рассматриваются в качестве этио�

логической причины НП. В большинстве случаев

изолированное поражение легких, которое условно

может быть расценено как грибковая НП, вызыва�

ется Aspergillus spp., другие микромицеты (Mucor spp.,
Rhizopus spp., Fusarium spp. Pneumocystis juroveci и пр.)

встречаются значительно реже. Candida spp. стано�

вятся причиной НП крайне редко, поражение лег�

ких возможно при гематогенной диссеминации или

аспирации желудочного содержимого.

Основными факторами риска развития пораже�

ния легких Aspergillus spp. являются:

• реакция "трансплантат против хозяина" у реци�

пиентов аллотрансплантатов костного мозга;

• длительная нейтропения (количество нейтрофи�

лов в периферической крови < 0,5 × 109/л на про�

тяжении >10 дней) в период диагностики или

в предыдущие 60 дней;

• длительное (> 3 нед.) использование системных

глюкокортикостероидов (сГКС, например пред�

низолона > 0,3 мг/кг в сутки) в предыдущие

60 дней;

• использование иммуносупрессоров (циклоспо�

рина, антифактора некроза опухоли, алемтузума�

ба и пр.) в предыдущие 90 дней;

• спид.

У больных с длительной нейтропенией частота

грибковой инфекции составляет 3–20 %, у больных

в ОРИТ без указанных факторов риска – 0,33– 5,80 %.

Вспышки грибковых инфекций легких могут быть

связаны с высокой концентрацией спор Aspergillus spp.
в воздухе при поражении этими грибами системы

вентиляции или при проведении ремонта. Клини�

ческие проявления грибковой НП неспецифичны,

обычно она протекает как рефрактерная к антибио�

тикам пневмония. Характерна высокая атрибутив�

ная летальность.

Диагноз устанавливают при наличии факторов

риска, клинических и КТ (рентгенографических) при�

знаков в сочетании с выявлением возбудителей

в респираторных субстратах или крови, а также при

определении в сыворотке крови и БАЛ антигена

Aspergillus (галактоманнана).

Появление Candida spp. в образцах, полученных из

трахеи и бронхов на фоне антибактериальной тера�

пии, у пациентов без иммуносупрессии нужно рас�

сматривать как колонизацию дыхательных путей, не

требующую применения противогрибковой терапии.

Препаратом выбора для лечения аспергиллеза лег�

ких является вориконазол. После стабилизации со�

стояния возможен переход на пероральный прием

препарата, но всегда важно продолжать применение

вориконазола до полного излечения пациента. При

неэффективности вориконазола препаратом 2�го ря�

да является каспофунгин. Применение амфотерици�

на В ограничивают недостаточная эффективность

и высокая токсичность, препарат используют пре�

имущественно по экономическим причинам. К ам�

фотерицину В снижена чувствительность Aspergillus
terreus, Aspergillus nidulans и Aspergillus conicus, Scedo&
sporium spp. и Fusarium spp., а также возбудителей зи�

гомикоза (Mucor spp., Rhizopus spp. и др.).

Позаконазол и итраконазол активны против

большинства возбудителей грибковой НП, но их

применение ограничено в связи с отсутствием фор�

мы для внутривенного введения. Позаконазол явля�

ется препаратом "глубокого резерва" и применяется

только при неэффективности / непереносимости на�

чального лечения. Применение итраконазола огра�

ничено вариабельной биодоступностью препарата

в капсулах и высокой частотой гастроинтестиналь�

ной токсичности раствора для приема внутрь.

Флуконазол неактивен против большинства воз�

будителей, в т. ч. Aspergillus spp., его не следует приме�

нять для лечения аспергиллеза легких.

При подтвержденной грибковой инфекции лег�

ких антифунгальную терапию проводят до стойкого

купирования клинических, лабораторных и инстру�

ментальных признаков инфекции. Важным услови�

ем успешного лечения является устранение или сни�

жение выраженности факторов риска, прежде всего

применения стероидов и нейтропении.

Путь введения и дозирование АМП

Выбор пути введения определяется тяжестью состо�

яния пациента, фармакодинамическими и фармако�

кинетическими особенностями препаратов. В нача�

ле лечения большинство пациентов с НП должны

получать АМП внутривенно. В дальнейшем у паци�
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ентов с клинической эффективностью терапии (при

достижении стабильного состояния) и без наруше�

ния функции ЖКТ возможно продолжение лечения

пероральными лекарственными формами препара�

тов, обладающих хорошей биодоступностью (напри�

мер, фторхинолонов и линезолида), – т. н. "ступен�

чатая" терапия.

Некоторые антибактериальные препараты хо�

рошо проникают в легочную ткань, достигая тера�

певтических концентраций (например, линезолид

и фторхинолоны), другие (например, ванкомицин) –

плохо.

Следует также помнить, что эффективность не�

которых антибактериальных препаратов (например,

β�лактамов) зависит от длительности поддержания

их концентрации в очаге инфекции выше минималь�

ной подавляющей концентрации возбудителя, что

требует частого их введения. Перспективным подхо�

дом также является назначение β�лактамов методом

длительной или постоянной инфузии, что имеет опре�

деленные фармакокинетические, экономические

и, возможно, клинические преимущества перед тра�

диционным интермиттирующим введением.

Эффективность других антибактериальных пре�

паратов (например, фторхинолонов и аминоглико�

зидов) зависит от их концентрации в очаге инфек�

ции, т. е. назначение этих препаратов в высоких

дозах приводит к повышению эффективности тера�

пии. Кроме того, было показано, что при 1�кратном

введении правильно рассчитанной суточной дозы

аминогликозидов (с учетом должной массы тела па�

циента и функции почек) повышается не только их

эффективность, но и безопасность. Дозы препара�

тов, используемые для терапии НП, представлены

в табл. 9.

В последние годы также появляются данные об

аэрозольном пути введения некоторых препаратов,

в частности аминогликозидов и полимиксина Б. Не�

смотря на теоретические преимущества подобного

подхода (более высокие концентрации в легочной

ткани и пр.) и отдельные сообщения об эффективнос�

ти в отношении полирезистентных P. aeruginosa (для

полимиксина), требуются более достоверные доказа�

тельства, чтобы определить возможности широкого

клинического применения данного пути введения.

Длительность терапии

Рекомендуемая длительность терапии НП составля�

ет от 14 до 21 дня. В то же время было показано, что

при НПИВЛ значительное клиническое улучшение

происходило в течение первых 6 дней терапии, а уве�

личение ее длительности до 14 дней приводило к ко�

лонизации P. aeruginosa и микроорганизмами семей�

ства Enterobacteriaceae.
В исследовании, проведенном с использованием

оценки состояния больных НПИВЛ по шкале CPIS

в динамике, при назначении адекватной терапии за�

метное улучшение наблюдалось к 3–5�му дню тера�

пии, что было подтверждено соответствующими из�

менениями показателя PаО2 / FiO2, достоверно

Таблица 9
Дозы АМП при внутривенном введении для

эмпирической терапии НП у взрослых пациентов
с нормальной функцией почек и печени

Цефалоспорины III поколения без антисинегнойной активности

Цефотаксим 2 г 3–4 раза в сутки1

Цефтриаксон 2 г 1–2 раза в сутки1

Цефалоспорины с антисинегнойной активностью

Цефепим 2 г 2–3 раза в сутки2

Цефтазидим 2 г 3 раза в сутки

Цефоперазон 2–3 г 2–3 раза в сутки

Карбапенемы

Дорипенем 0,5 г 3 раза в сутки (4�часовая инфузия)3

Имипенем 0,5–1 г 4 раза в сутки или 1 г 3–4 раза в сутки4

Меропенем 0,5 г 3–4 раза в сутки или 1 г 3 раза в сутки

(3�часовая инфузия)4, 5

Эртапенем 1 г 1 раз в сутки

Ингибиторозащищенные β�лактамы

Пиперациллин / 4,5 г 3–4 раза в сутки

тазобактам

Цефоперазон / 2–4 г 2–3 раза в сутки

сульбактам

Аминогликозиды

Амикацин 15–20 мг/кг 1 раз в сутки6

Гентамицин 5–7 мг/кг 1 раз в сутки6

Фторхинолоны без антисинегнойной активности

Моксифлоксацин 400 мг 1 раз в сутки

Офлоксацин 400 мг 2 раза в сутки

Фторхинолоны с антисинегнойной активностью

Ципрофлоксацин 600 мг 2 раза в сутки или 400 мг 3 раза в сутки

Левофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки или 1 г 1 раз в сутки7

Антифолаты

Ко�тримоксазол 960–1 920 мг 2 раза в сутки

Рифамицины

Рифампицин 300–450 мг 2 раза в сутки

Препараты с активностью против MRSA

Линезолид 600 мг 2 раза в сутки

Ванкомицин 15–20 мг/кг 2 раза в сутки8

Противогрибковые препараты

Вориконазол Начинают с внутривенного введения по 6 мг/кг

2 раза в 1�е сут., затем по 4 мг/кг 2 раза в сутки. 

После стабилизации состояния пациента возможен

переход на пероральный прием: насыщающая доза

при массе тела < 40 кг – 0,2 г 2 раза в сутки, а при 

массе > 40 г – 0,4 г 2 раза в сутки, поддерживающая

доза при массе тела < 40 кг – 0,1 г 2 раза в сутки, 

а при массе > 40 г – 0,2 г  2 раза в сутки. 

Каспофунгин В 1�е сут. – 70 мг, затем по 50 мг в сутки

Амфотерицин В

обычный 0,6–1,5 мг/кг в сутки

липидные формы 3–5 мг/кг в сутки

Примечание: 1 – при выделении S. aureus (MSSA) требуются максимальные дозы; 
2 – на основании фармакодинамического моделирования наиболее надежный эффект
прогнозируется при суточной дозе 6 г; 3 – максимально разрешенная доза, может быть
недостаточна при выделении слабочувствительных возбудителей (МПК > 4 мкг/мл); 
4 – в случае Enterobacteriaceae эффективен в дозе 1,5–2 г в сутки, в случае нефермен�
тирующих микроорганизмов доза должна быть выше (3–4 г в сутки); 5 – в случае штам�
мов P. aeruginosa с низкой чувствительностью суточная доза может быть увеличена
до 6 г; 6 – остаточные концентрации гентамицина и амикацина должны быть соответ�
ственно < 1 мкг/мл и < 4–5 мкг/мл; 7 – при выделении P. aeruginosa суточная доза
должна быть 1 г; 8 – остаточные концентрации ванкомицина должны быть 15–20 мкг/мл.
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лучшими, чем в группе пациентов с неэффективной

терапией [59].

Возможность сокращения длительности терапии

НП подтверждается и результатами многоцентрово�

го двойного слепого РКИ, в котором адекватная эм�

пирическая терапия в течение 8 и 15 дней у пациен�

тов с НПИВЛ имела одинаковую клиническую

эффективность [60]. Наряду с этим установлено, что

частота повторных эпизодов НП была больше у па�

циентов с инфекцией, вызванной P. aeruginosa и Aci&
netobacter spp., которые получали короткий курс

терапии, а риск появления полирезистентных возбу�

дителей был выше при длительном курсе терапии.

Таким образом, имеются убедительные данные

о возможности сокращения сроков лечения НП

до 7–8 сут. без снижения клинической эффектив�

ности, за исключением случаев НПИВЛ, вызванных

неферментирующими микроорганизмами (P. aerugi&
nosa и Acinetobacter spp.), или при выявлении гнойных

осложнений (эмпиема плевры, абсцедирование) –

в этом случае следует обсуждать более длительные

курсы АБТ.

Оценка эффективности терапии

Клиническая оценка эффективности базируется на

динамике таких показателей, как лихорадка, коли�

чество и характер мокроты, лейкоцитоз или лейко�

пения, оксигенация крови, рентгенологическая кар�

тина, данные оценки состояния других органов

и систем, улучшение общего состояния. У больных

с интубацией трахеи из�за низкой специфичности

клинических признаков пневмонии в первые 5 сут.

оценку динамики инфекционного процесса прово�

дят по суррогатным показателям: восстановлению

дыхательного коэффициента (PaO2 / FiO2), сниже�

нию количества баллов по шкале CPIS, снижению

количества бактерий в аспирате трахеи или БАЛ.

В качестве информативных показателей адекватнос�

ти лечения могут быть использованы абсолютные

значения концентрации С�реактивного белка и про�

кальцитонина в динамике.

Клиническое улучшение на фоне адекватной

АБТ обычно отмечается через 48–72 ч после начала

терапии, поэтому стартовую терапию НП в течение

этого периода времени в большинстве случаев ме�

нять не следует. Исключение составляют случаи

прогрессирующего ухудшения состояния или полу�

чение результатов микробиологического исследова�

ния, требующих изменения АБТ.

Коррекцию эмпирического режима АБТ следует

проводить через 48–72 ч после начала лечения при

отсутствии клинического улучшения и / или поло�

жительной динамики лабораторных показателей, а

также при выделении резистентного к проводимой

терапии возбудителя (при отсутствии клинического

улучшения), как показано в табл. 9.

Микроскопия мокроты или содержимого брон�

хов / трахеи с окраской по Граму должна быть произ�

ведена сразу после назначения эмпирической АБТ.

Выявление в респираторном секрете грамположи�

тельных кокков является важным аргументом в поль�

зу добавления в схему лечения препарата против

MRSA – линезолида или ванкомицина (если он не

был назначен ранее).

Отрицательный результат микробиологического

исследования биоматериала к 3–5�м сут. лечения,

полученного с помощью бронхоскопических мето�

дов, при условии клинического улучшения состоя�

ния пациента является важным аргументом в пользу

прекращения АБТ.

Окончательную оценку эффективности АБТ про�

водят на основании анализа динамики клинических

и лабораторных показателей. У больных НПИВЛ со�

хранение умеренного лейкоцитоза, субфебрильной

лихорадки, умеренного количества гнойного трахе�

ального секрета, изменений на рентгенограмме, вы�

деление новых микроорганизмов из мокроты или

аспирата трахеи не могут служить безусловным ос�

нованием для продолжения АБТ или ее замены.

Рентгенография органов грудной клетки имеет

ограниченную ценность при анализе динамики тя�

желой НП, т. к. часто выявляется первоначальное

рентгенологическое ухудшение, особенно у пациен�

тов с бактериемией или инфекцией, вызванной вы�

соковирулентными микроорганизмами. Кроме это�

го, у пожилых пациентов и лиц с сопутствующими

заболеваниями (например, ХОБЛ) рентгенологичес�

Подозрение на НП (включая НПИВЛ)

Взятие образцов материала для микробиологического исследования

Немедленное начало эмпирической АБТ (с учетом наиболее вероятных
возбудителей и локальных данных о структуре и резистентности)

Через 48–72 ч

Оценка клинического ответа на терапию (температура, лейкоциты, 
показатели оксигенации, рентгенологические данные и др.)

Оценка результатов микробиологических исследований

Клиническое улучшение

ДаНет

Деэскалация АБТ

Лечение неосложненных случаев
НП или НПИВЛ в течение 7–8 дней

Повторная оценка

Поиск осложнений (абсцесс,
эмпиема, необычные возбудители)

Неинфекционная природа
состояния

Решение вопроса об изменении
диагноза / терапии

Рис. 2. Тактика ведения пациента с подозрением на НП (включая

НПивл)
Примечание: используются такие категории оценки, как эрадикация,

суперинфекция.
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Клинические рекомендации

кое разрешение значительно отстает от клиническо�

го улучшения.

Прогностически неблагоприятными рентгеноло�

гическими признаками являются: поражение новых

долей легкого, увеличение размера инфильтрата бо�

лее чем на 50 % в течение 48 ч, появление очагов

деструкции, наличие большого плеврального выпота.

Тактика лечения больных с НП представлена на

рис. 2.

Коррекция АБТ

При клинической неэффективности лечения НП

или после получения результатов микробиологичес�

кого исследования может потребоваться коррекция

эмпирической АБТ. Препараты и их комбинации,

рекомендуемые для лечения больных НП, вызван�

ной наиболее частыми возбудителями, представле�

ны в табл. 10.

Однако микробиологические критерии, указыва�

ющие на необходимость изменения терапии, четко

не определены. Следует помнить, что проводимая

терапия должна изменяться только в том случае, ес�

ли не отмечается клинического улучшения состоя�

ния пациента.

Деэскалация терапии

Используемые препараты можно заменить антибио�

тиками более узкого спектра, если не выделены

возбудители, против которых была направлена эм�

пирическая терапия (например, P. aeruginosa, Acine&
tobacter spp.), или в том случае, если выделенный воз�

будитель чувствителен к лекарственным средствам с

более узким спектром активности (например, выде�

лена E. coli, чувствительная к цефалоспоринам III

поколения, при эмпирическом назначении карбапе�

нема). Подобная тактика, получившая название

деэскалации терапии, в настоящее время является

общепризнанной при лечении различного рода ин�

фекций, в т. ч. НП. Основным затруднением в дан�

ном случае является скорость получения результатов

бактериологического исследования и оценка этио�

логической роли микроорганизмов, выделенных из

нестерильных локусов (мокрота, эндотрахеальный

аспират и пр.).

Деэскалация терапии во многом определяется

структурой возбудителей НП и их резистентностью.

Так, деэскалацию удалось провести только в 2,7 %

случаев при выделении из респираторных образцов

грамотрицательных неферментирующих бактерий

(таких как P. aeruginosa и Acinetobacter spp.) и в 49,3 % –

при обнаружении других возбудителей.

Другим вариантом деэскалации терапии является

назначение пациентам с поздней НП, с факторами

риска наличия полирезистентных возбудителей

и с НПИВЛ стартовой комбинированной терапии,

включающей в себя 3 антибактериальных препарата,

перекрывающих широкий спектр наиболее вероят�

ных возбудителей. В последующем, на основании

предварительных микробиологических данных про�

водится отмена отдельных препаратов. Так, при

внедрении подобной тактики у больных НПИВЛ уда�

лось в течение первых 48 ч терапии провести отмену

1 препарата у 36,5 % и 2 – у 61,5 % пациентов. При

этом такая высокая частота деэскалации АБТ была

достигнута, несмотря на то, что в 25 % случаев были

выделены штаммы P. aeruginosa и в 15,4 % – MRSA,

и не привела к ухудшению результатов лечения

(в сравнении с историческим контролем). В данном

Таблица 10
Выбор АБП для лечения НП установленной этиологии

Микроорганизмы Препараты выбора1 Альтернативные средства1

Грамотрицательные

K. pneumoniae, E. coli,  Цефалоспорины III–IV поколения (пиперациллин /  Карбапенемы

P. mirabilis (БЛРС–) тазобактам, цефоперазон / сульбактам, фторхинолоны)

K. pneumoniae, E. coli, Карбапенемы Цефоперазон / сульбактам

P. mirabilis (БЛРС+)

Enterobacter spp., Карбапенемы Цефоперазон / сульбактам + амикацин, цефепим +

Morganella spp., Serratia spp. амикацин, фторхинолоны + амикацин

P. aeruginosa Карбапенемы (меропенем, дорипенем, имипенем), Пиперациллин / тазобактам, цефоперазон / сульбактам,

или ципрофлоксацин, или левофлоксацин цефепим, цефтазидим2

Acinetobacer spp. Цефоперазон / сульбактам Карбапенемы (имипенем, меропенем, дорипенем), 

или фторхинолоны ± аминогликозиды (нетилмицин 

или амикацин), или ампициллин / сульбактам

S. maltophilia Ко�тримоксазол Пиперациллин / тазобактам, тикарциллин / клавуланат

Грамположительные

MSSA Оксациллин3 или цефазолин4 Амоксициллин / клавуланат, клиндамицин

MRSA Линезолид Ванкомицин или ко�тримоксазол ± рифампицин 1, 5

S. pneumoniae Цефотаксим, или цефтриаксон, или цефепим, Левофлоксацин или моксифлоксацин

или амоксициллин / клавуланат

Атипичные микроорганизмы

Legionella spp. Левофлоксацин, или моксифлоксацин, или гемифлоксацин Эритромицин ± рифампицин

Примечание: 1 – при условии чувствительности к препарату выделенного возбудителя; 2 – при необходимости к любому из перечисленных препаратов может быть добавлен амика�
цин; 3 – режим дозирования оксациллина – внутривенно 2 г 4–6 раз в сутки; 4 – режим дозирования цефазолина – внутривенно 2 г 3–4 раза в сутки; 5 – только при невозможности
применения линезолида и ванкомицина.
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исследовании также удалось добиться сокращения

длительности терапии до 8,6 дня (в контрольной

группе – 14,8 дня).

Однако предварительный анализ данных иссле�

дования ALARM, в котором отслеживались все слу�

чаи изменения АБТ при лечении пациентов с НПИВЛ,

привел к менее оптимистичным результатам. Оказа�

лось, что в целом деэскалация терапии проводилась

нечасто – в < 20 % случаев. Эскалация (т. е. "усиле�

ние" терапии, расширение ее спектра) была отмечена

почти с такой же частотой – в 15 % случаев. Возмож�

но, это связано с тем, что в данном исследовании на�

иболее часто НПИВЛ была вызвана P. aeruginosa, и это

стало основной причиной эскалации режима тера�

пии. Следует отметить, что в группе больных, кото�

рым потребовалась эскалация режима терапии, ле�

тальность составила ~50 %, в сравнении с 16 % среди

пациентов, у которых была проведена деэскалация

(p = 0,001). Это является еще одним косвенным под�

тверждением несомненной необходимости начинать

эмпирическую терапию НПИВЛ с режима, перекры�

вающего широкий спектр наиболее вероятных воз�

будителей.

Проблемой проведения деэскалации в России яв�

ляются сложности с достоверным определением

чувствительности к АМП в микробиологических

лабораториях и выявлением некоторых механизмов

устойчивости к антибиотикам. Возможность ис�

пользования этого метода оптимизации АБТ зависит

от наличия в структуре лечебного учреждения лабо�

ратории, регулярно проводящей внутренний конт�

роль и участвующей в программах внешней оценки

качества.

Наиболее реальным примером проведения деэс�

калации на практике является назначение при позд�

ней НПИВЛ в эмпирическом режиме карбапенема

или цефоперазона / сульбактама и линезолида и кор�

рекция лечения на следующий день по результатам

микроскопии материала нижних дыхательных путей

или выделенных микроорганизмов. При отсутствии

грамположительных кокков возможна отмена лине�

золида, при отсутствии грамотрицательных бакте�

рий – карбапенема или цефоперазона / сульбактама.

Таким образом, при всех положительных момен�

тах проведения деэскалации эмпирической АБТ (кли�

нических, микробиологических, экономических), ее

реализация на практике определяется соблюдением

всех необходимых условий: наличием качественной

микробиологической лаборатории и адекватного

материала для исследования, полученного с по�

мощью инвазивных методов, постоянным проведе�

нием микробиологического мониторинга в отделе�

нии.

Исходы НП

Исход терапии НП может определяться по кли�

ническим и микробиологическим критериям. С кли�

нической точки зрения, могут отмечаться улучшение,

разрешение, замедленное разрешение, рецидив, не�

эффективность терапии и летальный исход. 

Исход лечения НП с микробиологических пози�

ций оценивается по результатам микробиологическо�

го исследования образцов клинического материала,

полученных из дыхательных путей. Микробиоло�

гическими результатами лечения НП могут быть:

эрадикация (исчезновение возбудителя), персисти�

рование, суперинфекция (появление нового возбу�

дителя), рецидив (эрадикация с последующим появ�

лением прежнего возбудителя).

Выводы

1. При подозрении на НП следует немедленно

начать адекватную эмпирическую АБТ, т. к. от�

срочка в назначении адекватного лечения сопро�

вождается ухудшением прогноза (уровень реко&
мендаций А).

2. Для обеспечения максимальной эффективности

эмпирической терапии пациентов с тяжелой НП

критически важным является использование АМП

в адекватных дозах (уровень рекомендаций А).

3. Для эмпирической терапии НП следует назначать

АМП внутривенно. В дальнейшем у пациентов

с клиническим улучшением и нормальной функ�

цией ЖКТ возможен переход на пероральную те�

рапию с использованием антибиотиков с хоро�

шей биодоступностью (уровень рекомендаций B).

4. Арозольно введение препаратов не повышает

эффективности терапии НПИВЛ, однако может

применяться в качестве дополнительного метода

у пациентов с НП, вызванной полирезистентны�

ми грамотрицательными микроорганизмами, и не�

эффективностью системной АБТ (уровень реко&
мендаций B).

5. Возможно использование комбинированной те�

рапии у пациентов с высокой вероятностью НП,

вызванной полирезистентными возбудителями.

Однако недостаточно данных, свидетельствую�

щих о преимуществе данного подхода перед

монотерапией (за исключением повышения ве�

роятности адекватности эмпирической терапии)

(уровень рекомендаций B).

6. При возможности следует применять монотера�

пию (уровень рекомендаций A) за исключением

случаев, когда комбинированная терапия требу�

ется для расширения спектра активности, напри�

мер при добавлении линезолида или ванкомицина

к β�лактаму при высоком риске инфицирования

MRSA (уровень рекомендаций C).

7. Учитывая отсутствие адекватных данных по эф�

фективности и безопасности воспроизведенных

копий антимикробных лекарственных средств

при выборе β�лактамных антибиотиков следует

отдавать предпочтение оригинальным препара�

там (уровень рекомендаций C).

8. При эффективной эмпирической АБТ, ее дли�

тельность может быть сокращена до 7–8 дней

(уровень рекомендаций B).

9. Препаратом выбора для лечения аспергиллеза

легких является вориконазол (уровень рекоменда&
ций A). При неэффективности вориконазола пре�
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паратом 2�го ряда является каспофунгин (уровень
рекомендаций B). При невозможности примене�

ния возиконазола и каспофунгина допустимо ис�

пользование обычной или липидной формы ам�

фотерицина В (уровень рекомендаций A).

10. При клинической эффективности лечения и по�

лучении адекватных микробиологических дан�

ных об этиологии НП и чувствительности выде�

ленных возбудителей возможна деэскалация

антибактериальной терапии (уровень рекоменда&
ций B).

Неантимикробная терапия у больных НП

Профилактика тромбозов глубоких вен

Больные, госпитализированные в стационар, осо�

бенно в ОРИТ, относятся к группе риска развития

тромбозов глубоких вен. Получено достаточно дан�

ных о целесообразности профилактики тромбозов

глубоких вен у больных ОРИТ: по данным несколь�

ких РКИ и метаанализов, профилактическое назна�

чение гепарина приводит к уменьшению риска раз�

вития тромбозов глубоких вен и тромбоэмболии

легочной артерии [61–63]. Таким образом, больные

с НП должны получать профилактическую антитром�

ботическую терапию при отсутствии противопока�

заний (тромбоцитопения, тяжелые коагулопатии,

активное кровотечение, недавний геморрагический

инсульт) (уровень рекомендаций А). Рекомендовано

назначение либо низких доз нефракционированных

гепаринов (НФГ) 2 или 3 раза в сутки, либо низко�

молекулярных гепаринов (НМГ) 1 раз в сутки. НФГ

предпочтительнее, чем НМГ, у больных с почечной

недостаточностью. 

У больных с очень высоким риском венозного

тромбоза НМГ имеют преимущества перед НФГ [64,

65] (уровень рекомендаций С). Больным с противопо�

казаниями к терапии гепаринами рекомендованы

механические средства профилактики, например ком�

прессионные чулки [66, 67] (уровень рекомендаций А).

Пациенты с высоким риском венозных тромбозов

(тромбозы в анамнезе, травма, ортопедическая опе�

рация) должны использовать фармакологические

и механические средства профилактики (уровень ре&
комендаций С).

Профилактика стрессовых повреждений желудка

Доказана эффективность профилактики развития

стрессовых язв и желудочного кровотечения у госпи�

тализированных в ОРИТ больных, особенно с та�

кими состояниями, как коагулопатия, гипотензия,

сепсис, и нуждающися в ИВЛ [68]. Для предотвра�

щения развития стрессовых язв и желудочного кро�

вотечения пациентам с НП показано назначение

Н2�блокаторов [69, 70] (уровень рекомендаций А) или

ингибиторов протонной помпы (уровень рекоменда&
ций В). Эффект профилактической антистрессовой

терапии более выражен у наиболее тяжелых боль�

ных. Следует взвесить преимущество профилактики

стрессовых язв и потенциальное влияние препаратов

на рН желудка, предрасполагающее к развитию

НПИВЛ [71]. В настоящее время не получены данные

о роли энтерального питания в профилактике стрес�

совых язв.

Внутривенные иммуноглобулины

Три недавно выполненных метаанализа показали,

что поликлональные внутривенные иммуноглобули�

ны повышают выживаемость при тяжелом сепсисе

и септическом шоке (среди этих пациентов были

и больные с НП) [72–74]. Следует обратить внима�

ние, что лучший эффект внутривенного иммуногло�

булина показан при дозах препарата > 1 г/кг, дли�

тельности терапии не менее 2 сут. и обогащении

препарата иммуноглобулинами IgM и IgA [72, 74].

Таким образом, применение иммуноглобулина вну�

тривенно может быть рекомендовано больным НП

с тяжелым сепсисом и септическим шоком (уровень
рекомендаций А).

ГКС

Внутривенное назначение гидрокортизона показано

больным с септическим шоком, которые не отвеча�

ют на инфузионную терапию и терапию вазопрессо�

рами (уровень рекомендаций В) [75]. Данных о роли

ГКС у больных НП практически нет. Лишь в 1 кого�

ртном исследовании у пациентов с НП, вызванной

B. catarrhalis, проведена оценка эффективности этих

препаратов, однако их эффект оказался незначи�

тельным [76]. Таким образом, на основании имею�

щихся данных нет оснований рекомендовать назна�

чение ГКС больным НП (уровень рекомендаций С)

при отсутствии признаков рефрактерного септичес�

кого шока.

Неинвазивная вентиляция легких

У больных с НП, возникшей вне связи с ИВЛ, име�

ющих гипоксемию (РаО2 / FiО2 < 250 мм рт. ст.)

и другие признаки острой дыхательной недостаточ�

ности (ОДН; выраженная одышка в покое и частота

дыхательных движений > 30 мин–1) может быть

предпринята попытка проведения неинвазивной вен�

тиляции легких (НВЛ) (при условии, что не требуется

немедленная интубация трахеи) [77, 78]. НВЛ поз�

воляет избежать развития многих механических

осложнений, обеспечивая эффективное восстанов�

ление газообмена и разгрузки дыхательной мускула�

туры у больных с ОДН. Возможность использования

НВЛ при тяжелой пневмонии была показана в не�

скольких контролируемых исследованиях [79, 80].

Использование НВЛ хорошо переносилось данными

больными, не затрудняло удаление бронхиального

секрета и приводило к значимому уменьшению та�

хипноэ, снижению абсолютного риска интубации

трахеи более чем на 25 % и сокращению длительно�

сти пребывания больных в ОРИТ [79]. Очень важным
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является быстрое определение неэффективности

НВЛ: в нескольких исследованиях показано, что за�

держка своевременной интубации трахеи и инициа�

ции инвазивной респираторной поддержки ухудша�

ет прогноз [77, 81]. Больным с выраженной

гипоксемией (PaO2 / FiO2 < 150 мм рт. ст.) НВЛ не

подходит [81]. 

Таким образом, применение НВЛ может быть ре�

комендовано неинтубированнным пациентам с НП

и гипоксемией, особенно с фоновой ХОБЛ, при

условии хорошего дренирования дыхательных путей

и на ранних этапах развития ОДН (уровень рекомен&
даций В).

ИВЛ

Особенности биомеханики легких в большинстве

случаев не позволяют добиться при НП эффекта

от методов респираторной поддержки, направлен�

ных на открытие альвеол (маневры открытия альве�

ол, положение лежа на животе, настройка положи�

тельного давления конца выдоха), в силу ряда

причин:

1) морфологически альвеолы при пневмонии за�

полнены экссудатом и не могут быть вовлечены

в газообмен;

2) поражение носит локальный характер, что не

позволяет повысить давление в зоне коллапса

альвеол.

Применение методов открытия альвеол возмож�

но при сочетании пневмонии и ОРДС, т. к. в этом

случае поражение легких носит более гомогенный

характер, существуют зоны коллабированных альве�

ол, которые могут быть вовлечены в газообмен.

Чувствительность рентгенографии грудной клетки

при ОРДС при наличии билатеральных инфильтратов

составляет ~75 %, а специфичность – 70 %, что приво�

дит к высокой частоте ложноположительных и ложно�

отрицательных результатов при применении этого

метода в диагностике ОРДС [82]. Наиболее специфич�

ным методом дифференциальной диагностики пнев�

монии и ОРДС является КТ легких [83].

Критериями потенциальной рекрутируемости

альвеол при развитии у больного ОРДС следует счи�

тать [84]:

• 2�сторонние гомогенные инфильтраты на рентге�

нограмме;

• типичную КТ�картину "мокрой губки";

• наличие нижней точки перегиба на статической

кривой давление–объем.

Применение методов открытия альвеол при НП,

не сопровождаемой ОРДС, противопоказано, т. к.

не только не улучшает газообмен и транспорт ки�

слорода, а, напротив, приводит к перераздуванию

альвеол и выраженному угнетению сердечного вы�

броса [83].

Показания для ИВЛ:

1) отсутствие самостоятельного дыхания (апноэ),

гиповентиляция;

2) остановка кровообращения и сердечно�легочная

реанимация;

3) патологические типы дыхания (нейрогенное ги�

перпноэ, гипопноэ, апнейзис, дыхание Куссма�

уля, гаспинг);

4) кома;

5) гипоксемия, резистентная к ингаляции кислорода;

6) увеличенная работа дыхания (тахипноэ > 40 мин–1,

диспноэ, участие в дыхании вспомогательных

мышц, стойкая тахикардия);

7) нарастание гипоксемии и гипокапнии в динамике;

8) респираторный ацидоз, нарастание гиперкапнии

в динамике;

9) высокий риск аспирации желудочного содержи�

мого;

10) уменьшение PaO2 / FiO2 < 200 мм рт. ст.

Задачами респираторной поддержки при пневмо�

нии являются:

1) оптимизация газообмена;

2) уменьшение работы дыхания и снижение потреб�

ления O2 дыхательными мышцами;

3) предотвращение волюмотравмы – минимизация

перераздувания альвеол;

4) предотвращение ателектатического поврежде�

ния – циклического открытия–закрытия альвеол;

5) предотвращение органной легочной воспали�

тельной реакции – биотравмы.

Оптимизация газообмена

Обеспечение альвеолярной вентиляции 
(артериального paCO2 и pH)

Осуществляется подбором величины минутной вен�

тиляции легких до достижения нормокапнии (нор�

мовентиляции), т. е. парциального давления угле�

кислого газа (paCO2) 35–45 мм рт. ст. В случае крайне

тяжелого течения пневмонии при отсутствии невро�

логических противопоказаний (острый период че�

репно�мозговой травмы, повышенное внутричереп�

ное давление, опухоль головного мозга, инфаркт

мозга, кровоизлияние в мозг и т. д.) возможно при�

менение умеренной ("допустимой") гиперкапнии до

величины paCO2 80–100 мм рт. ст., однако показания

к применению этой методики должны быть строго

ограничены; по возможности необходимо умень�

шать сроки гиперкапнии и следует осуществлять

тщательное мониторирование неврологического

статуса и проводить глубокую медикаментозную се�

дацию [85]. У пациентов с уже существующей хрони�

ческой дыхательной недостаточностью (например,

при ХОБЛ) величина paCO2 определяется индиви�

дуально. Допускается применение гипокапнии (ги�

первентиляции) при повышенном внутричерепном

давлении в соответствии с протоколами лечения со�

ответствующих заболеваний.

Обеспечение артериальной оксигенации 
(т. е. артериального раO2)

Целевым значением парциального давления кисло�

рода (PaO2) при проведении рспираторной поддерж�

ки считается величина 55–85 мм рт. ст. Не следует

повышать PaO2 > 100 мм рт. ст., т. к. используемые

при этом высокие инспираторные фракции кисло�
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рода повреждают легочную ткань за счет развития

резорбционных ателектазов и повреждения сурфак�

танта [86]. Не следует использовать маневры откры�

тия альвеол для улучшения оксигенации при пнев�

монии, не сопровождаемой внелегочным ОРДС.

Уменьшение работы дыхания и снижение 
потребления кислорода дыхательными мышцами

Цель – снижение повышенной работы дыхания

вследствие уменьшения податливости легочной тка�

ни или увеличения сопротивления дыхательных

путей, при которой значительно возрастают потреб�

ление кислорода дыхательными мышцами и кисло�

родная задолженность. В норме на работу дыхатель�

ных мышц расходуются 3–5 % потребляемого

организмом кислорода. При патологических услови�

ях эта величина может возрастать до 30–40 %. Уста�

новлено, что при компенсаторном увеличении

минутной вентиляции на 44 % суммарная энергети�

ческая цена дыхания повышается более чем в 5 раз.

Это приводит не только к неблагоприятному пере�

распределению кислорода в организме, но и к утом�

лению мышц вдоха, в первую очередь диафрагмы.

Полное освобождение больного от работы дыхания

может быть необходимым, если не удается быстро

устранить гипоксемию, имеются тяжелые наруше�

ния центральной регуляции дыхания или исполь�

зуются т. н. агрессивные методы респираторной под�

держки. Однако многочисленными исследованиями

показано, что, освобождая пациента от большей

части дыхательной работы, но сохраняя возмож�

ность незначительного инспираторного усилия при

современных методах вспомогательной вентиляции

легких, чаще всего удается создать "дыхательный

комфорт" без фармакологического угнетения само�

стоятельного дыхания, снизить максимальное ин�

спираторное давление, улучшить распределение вды�

хаемого газа в легких, улучшить функцию сердца,

повысить отношение PaO2 / FiO2, предотвратить раз�

витие дистрофических изменений в дыхательных

мышцах [87–89].

Предотвращение динамического перераздувания
альвеол – волюмотравмы

Использование при респираторной поддержке у па�

циентов с синдромом острого повреждения легких

(ОПЛ) и ОРДС высоких дыхательных объемов при�

водит к перераздуванию альвеол. Повреждается

паренхима легких, увеличивается проницаемость ле�

гочных капилляров, повреждается эндотелий капил�

ляров легких и активируются медиаторы воспале�

ния. В связи с активностью последних развивается

легочная и прогрессирует системная воспалительная

реакция, сдавливаются легочные капилляры (нару�

шаются микроциркуляция легких и вентиляционно�

перфузионные соотношения и формируется легоч�

ная гипертензия), повышается нагрузка на правый

желудочек сердца [90]. При этом большее внимание

при подборе параметров респираторной поддержки

следует уделять не величине дыхательного объема,

а давлению плато – производному показателю, ве�

личина которого при респираторной поддержке

напрямую коррелирует с вероятностью летального

исхода [91]. 

Необходимо подбирать параметры респиратор�

ной поддержки так, чтобы давление плато не превы�

шало 30 см вод. ст. Распознавание перераздувания

альвеол возможно по статической петле давле�

ние–объем, на которой при появлении перераздува�

ния альвеол появляется верхняя точка перегиба

("крыло птицы") [92]. При отсутствии верхней точки

перегиба на петле давление–объем и давлении плато

< 30 см вод. ст. можно применять дыхательные объ�

емы, не превышающие 10 мл на 1 кг массы тела. При

уменьшении дыхательного объема для поддержания

paCO2 на прежнем уровне необходимо увеличить

частоту дыхания, принимая во внимание возникаю�

щее при этом ауто�PEEP (PEEP – положительное

давление конца выдоха).

Предотвращение коллабирования альвеол и мелких
дыхательных путей на выдохе – ателектатической
травмы

Ателектатическая травма возникает при цикличес�

ком открытии альвеол и мелких дыхательных путей

на вдохе и коллабировании их на выдохе в результате

истощения запасов сурфактанта и увеличении всле�

дствие этого сил поверхностного натяжения и объ�

ема закрытия легких [93]. Ателектотравма приводит

к дополнительному повреждению альвеол, эндоте�

лия капилляров, увеличению проницаемости капил�

ляров легких и выдавливанию сурфактанта из альве�

ол в дыхательные пути с усилением коллабирования

альвеол (ателектазирование). Цель предотвращения

ателектатической травмы состоит в увеличении

функциональной остаточной емкости легких (боль�

ше объема закрытия легких) и перемещения точки

начала вдоха по петле давление–объем выше ниж�

ней точки перегиба. Для увеличения функциональ�

ной остаточной емкости легких используют положи�

тельное давление конца выдоха, оптимальные

значения которого при пневмонии находятся в пре�

делах 5–10 см вод. ст.

Предотвращение баротравмы

К баротравмам относятся пневмоторакс, пневмоме�

диастинум, формирование микрокист в интерсти�

ции легких (интерстициальная эмфизема, нередко

приводящая к системной газовой эмболии), пневмо�

перитонеум, подкожная эмфизема. Баротравме под�

вержены в основном интактные (вентилируемые)

участки легочной ткани у пациентов с неоднород�

ным поражением легочной паренхимы. При этом

повреждающими факторами считаются пиковое

давление в дыхательных путях и давление плато. При

проведении респираторной поддержки при пневмо�

нии следует избегать превышения давления плато

> 30 см вод. ст.
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Предотвращение прогрессирования органной 
легочной и системной воспалительных 
реакций – биотравмы

Предотвращение биотравмы базируется на предот�

вращении ее компонентов: баротравмы, волюмотрав�

мы, ателектатической травмы. Каждый из них ведет

к локальному высвобождению медиаторов воспале�

ния (фактора некроза опухоли�α, интерлейкинов,

лейкотриенов, вазоактивных веществ, прокоагулян�

тов, интерферона�γ и т. д.) и выделению их в систем�

ный кровоток с формированием полиорганной дис�

функции. Применение протективной вентиляции

легких позволяет предотвратить прогрессирование

синдрома системной воспалительной реакции и по�

лиорганной дисфункции и уменьшить летальность,

т. е. избежать вентилятор�ассоцированного повреж�

дения легких [94].

Концепция безопасной ИВЛ и "малых" дыхательных
объемов

Стратегия респираторной терапии, позволяющая

минимизировать отрицательные эффекты ИВЛ, бы�

ла названа безопасной ("протективной"; табл. 11).

Основная задача безопасной ИВЛ – снижение дав�

ления плато и транспульмонального давления за

счет уменьшения дыхательного объема [95].

Под "малым" дыхательным объемом подразуме�

вают Vt 6 мл на 1 кг идеальной массы тел. Большой

Vt – это 12 мл/кг ИМТ. Расчет ИМТ производят с по�

мощью специальных формул:

• у мужчин – 50,0 + 0,9 × (рост (см) – 152,4);

• у женщин – 45,5 + 0,9 × (рост (см) – 152,4).

При проведении респираторной терапии у боль�

ных с пневмонией большее внимание следует уде�

лять не величине дыхательного объема, а давлению

плато – производному показателю, величина кото�

рого при респираторной поддержке напрямую кор�

релирует с вероятностью летального исхода [96].

Если давление плато составляет > 30 cм вод. ст., це�

лесообразно снижать Vt на 1мл/кг ИМТ до достиже�

ния давления плато < 30 cм вод. ст. (уровень рекомен&
даций B).

Маневр открытия альвеол

Маневр открытия альвеол (в англоязычной литера�

туре – recruitment) – это кратковременное повыше�

ние давления и / или объема в респираторной систе�

ме с целью открытия альвеол, коллабированных

вследствие интерстициального отека, и увеличения

конечно�экспираторного объема легких.

В настоящее время доказано, что проведение это�

го маневра улучшает оксигенацию и уменьшает ко�

личество коллабированных альвеол [87]. Его эффек�

тивность выше у пациентов с внелегочным ОРДС на

ранней стадии (отек и ателектазирование). При НП

с отсутствием признаков внелегочного ОРДС манев�

ры открытия альвеол неэффективны и приводят

к выраженному угнетению центральной гемодина�

мики (уровень рекомендаций С).

Проведение ИВЛ в положении лежа на животе 
(prone�position)

Патофизиологическим обоснованием этого метода

ИВЛ является концепция "мокрой губки" (sponge
lung), предложенная в 1993 г. [97]. Она заключается

в том, что коллабирование альвеол, отек и ателекта�

зирование участков легких происходят преимущест�

венно в нижележащих (для каждого конкретного

положения тела) отделах легких. И при перемене по�

ложения тела ателектазированные участки также ме�

няют свою локализацию по аналогии с мокрой губ�

кой. В положении пациента на спине коллабируются

преимущественно задне�нижние отделы легких за

счет компрессии органами средостения, а также под

действием гравитационных сил. В положении лежа

на животе нивелируется влияние органов средосте�

ния на участки легких.

Вентиляция в положении на животе (ВПЖ) при�

водит к расправлению ателектазов, улучшению пока�

зателей газообмена, биомеханики дыхания и пассажа

мокроты. Таким образом, очевидно, что вентиляция

легких в положении на животе – прием мобилиза�

ции (открытия) альвеол, не требующий повышения

давления в дыхательных путях и позволяющий избе�

жать связанных с этим осложнений. Оптимальная

длительность сеансов должна составлять не менее

12 ч в сутки [98].

Показания к проведению ВПЖ

• Индекс оксигенации < 200–250 мм рт. ст. при про�

ведении ИВЛ в оптимальном режиме (РаСО2 –

35–45 мм рт. ст., Vt < 10 мл/кг, давление плато

< 35 см вод. ст., оптимальное значение PEEP).

• Невозможность выполнения маневра открытия

альвеол у пациентов с пневмонией (низкий по�

тенциал рекрутирования, буллезные легкие, не�

стабильная гемодинамика или гипотензия).

Противопоказания к проведению ВПЖ носят пре�

имущественно технический характер, а именно: не�

возможность нахождения пациента в положении на

животе (дренажи, выведенные на переднюю грудную

или брюшную стенку), диастаз грудины, открытые

раны на передней брюшной стенке, нежелательность

изменения положения тела больного (переломы ре�

бер, политравма). Кроме того, абсолютные противо�

показания к ВНЖ – повреждения спинного мозга

Таблица 11
Основные положения концепции безопасной ИВЛ

Параметры Результат увеличения параметров

PIP ≤ 35 см вод. ст. Баротравма

Vt – 7–9 мл/кг ИМТ Волюмотравма

Pplat ≤ 30 см вод. ст. Баро� и волюмотравма

FiO2 < 60 % Повреждение сурфактанта и ателектазирование

I / E – ≤ 1,5 : 1 Увеличение ауто�PEEP

Примечание: PIP – пиковое давление вдоха; Vt – дыхательный объем; ИМТ – индекс
массы тела; Pplat – давление инспираторной паузы; I / E – соотношение вдоха и выдоха.
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Клинические рекомендации

с высоким давлением ликвора и нарушения ритма,

которые могут привести к выраженной нестабиль�

ности гемодинамики и потребовать дефибрилляции

или массажа сердца.

ВПЖ является эффективным и безопасным спо�

собом улучшения газообмена у пациентов с пневмо�

нией. Этот метод ИВЛ практически не оказывает

влияния на гемодинамику и не ухудшает перфузии

жизненно важных органов, что принципиально при

лечении больных с полиорганной недостаточно�

стью. Единственным существенным недостатком

этого метода является длительный период времени,

необходимый для получения максимального эффек�

та (уровень рекомендаций С).

Настройка PEEP у больных с пневмонией и ОРДС

Цель применения PEEP при пневмонии и ОРДС –

поддержание легких в "открытом состоянии", т. е.

недопущение коллапса альвеол на выдохе и повтор�

ного открытия их на вдохе (ателектатического по�

вреждения). При этом происходит увеличение функ�

циональной остаточной емкости. Воздействие PEEP

на гемодинамику многокомпонентно, однако отри�

цательные эффекты PEEP проявляются при пере�

растяжении альвеол.

Подбор PEEP должен быть индивидуализирован.

Показания для настройки

• Соответствие диагностическим критериям ОПЛ /

ОРДС.

• Ранняя (экссудативная) стадия внелегочного ОРДС

(~1–7�й дни).

• Диффузное (гомогенное) поражение легких, по

данным рентгенографии легких и / или КТ легких.

• Наличие выраженной нижней точки перегиба на

статической кривой давление–объем.

Неэффективна настройка PEEP у пациентов с ло�

кальным или негомогенным поражением легочной

ткани (пневмония), снижением податливости груд�

ной стенки, отсутствии фибропролиферации и фиб�

роза. Этим пациентам достаточно эмпирического

пошагового применения минимального установоч�

ного PEEP 5–8–10 см вод. ст. (уровень рекоменда&
ций С).

Противопоказания

При обсуждении противопоказаний к применению

PEEP при ОРДС следует учесть, что большинство из

них относительны, т. к. в большинстве ситуаций

польза применения данного метода превышает вред.

К абсолютным противопоказаниям можно отнести

следующие состояния:

• пневмоторакс;

• буллезную эмфизему;

• бронхоплевральную фистулу;

• трахеопищеводный свищ;

• нестабильную гемодинамику:

• рефрактерную артериальную гипотензую или

снижение артериального давления при примене�

нии PEEP на ≥ 20 мм рт. ст.;

• жизнеугрожающую аритмию;

• гиповолемию.

Оценка эффекта PEEP

Эффективность применения PEEP следует оцени�

вать по следующим критериям:

• изменение SaO2 ;

• изменение PaO2 / FiO2;

• изменение формы статической кривой давле�

ние–объем (наличие нижней точки перегиба);

• изменение рентгенографической или томографи�

ческой картины легких;

• изменение аускультативной картины легких.

Физиотерапия

В некоторых центрах больным с НП рутинно назна�

чается физиотерапия (кинезитерапия) [99]. В 1 РКИ

проводилась оценка влияния физиотерапии на ис�

ходы больных с клиническим диагнозом пневмо�

ния [100]. Не было отмечено достоверных различий

исследуемых показателей (длительности лихорадки,

продолжительности госпитализации и летальности

больных). 

Таким образом, в целом значение физиотерапии

(кинезитерапии) в лечении больных с пневмонией

не доказано (в т. ч. с НП) [101, 102]. При 1�стороннем

поражении легких положение на здоровом боку

(decubitus lateralis) может способствовать улучшению

показателей оксигенации [103]. Физиологические

параметры могут улучшаться у пациентов с обиль�

ной продукцией мокроты (уровень рекомендаций С).

В 1 РКИ проведение кинизитерапии с помощью

внутрилегочной перкуссионной вентиляции у трахе�

омизированных больных привело к достоверному

снижению риска развития НП [104]. 

Таким образом, физиотерапия может быть реко�

мендована при высоком риске развития НП (уровень
рекомендаций В). Схема ее проведения представлена

в табл. 12.

Санационная бронхоскопия

Применение санационной бронхоскопии при пнев�

монии оправдано в случае обструкции дыхательных

Таблица 12
Схема кинетической терапии

Варианты Этапы положения пациента

1 2 3 4 5

1: время, ч Спина: 3 Правый бок: 1 Живот: 3 Левый бок: 1 Спина: 3

2: время, ч Спина: 3 Живот: 3 Правый бок: 1 Левый бок: 1 Спина: 1
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путей густым секретом и для диагностики нарушений,

связанных с нарушением их проходимости. Ее ру�

тинное применение при пневмонии у пациентов на

ИВЛ приводит к повторному коллапсу альвеол,

ухудшению оксигенации и не может быть рекомен�

довано (уровень рекомендаций D).

Профилактика развития НП

Профилактика является краеугольным камнем проб�

лемы НП. Эффективная профилактическая програм�

ма способствует снижению частоты развития этого

жизнеугрожающего осложнения, позволяет сокра�

тить продолжительность респираторной поддержки

и срок пребывания ОИТ, а также затраты на лечение.

Успешное предупреждение НП ведет к снижению

селективного давления АМП, применяемых для ее

лечения и, соответственно, к улучшению микроэко�

логической ситуации в стационаре.

Программа профилактики НП основана на пони�

мании факторов риска и включает в себя комплекс

взаимосвязанных организационных, технических

и медицинских мероприятий, усиливающих антиин�

фекционную защиту самого пациента и снижающих

вероятность контаминации и инфицирования. Отно�

сительно простые подходы и действия способны су�

щественно уменьшить риск развития НП. Об этом

красноречиво свидетельствуют результаты работы

тех учреждений, где распространенность НП удалось

сократить до 5 случаев на 1 000 дней ИВЛ [105].

Некоторые основные мероприятия, направлен�

ные на предупреждение модифицируемых факторов

риска с целью профилактики НП, имеющие наиболее

высокую степень обоснованности, приведены ниже.

Общие рекомендации по инфекционному 
контролю

• Эпидемиологический надзор: определение часто�

ты развития НП и распространенности НП (чис�

ло случаев на 1 000 дней ИВЛ или на 100 койко�

дней).

• Локальный микробиологический мониторинг

с оценкой распространенности полирезистент�

ных возбудителей; своевременное информирова�

ние клиницистов о полученных данных.

• Сокращение предоперационного периода.

• Адекватная санация экстрапульмональных оча�

гов инфекции.

• Своевременное удаление всех инвазивных уст�

ройств (уровень рекомендаций B).

• Тщательная обработка рук (жидкое мыло, локте�

вые краны, одноразовые салфетки и полотенца,

антисептики с доказанной эффективностью, до�

статочная частота обработки).

• Достаточная комплектация ОИТ квалифициро�

ванным персоналом; снижение соотношения

больной / сестра максимум до 2 : 1.

• Обучение персонала: гигиена рук, обработка

кожного покрова и ротоглотки пациентов, прави�

ла ухода за больными с нарушенным сознанием

и бульбарными расстройствами, получающимм

респираторную поддержку и небулайзерную те�

рапию, искусственное энтеральное питание.

• Изоляция больных с инфекционными осложне�

ниями и носителей полирезистентной госпиталь�

ной микрофлоры.

• Контроль за проведением АБТ, направленный на

уменьшение селективного давления АМП, сни�

жение риска колонизации и инфекции полире�

зистентными микроорганизмами (формулярная

система, учет локальных микробиологических

данных, деэскалация, сокращение продолжи�

тельности лечения, по показаниям – комбиниро�

ванная терапия).

Профилактика орофарингеальной колонизации 
и аспирации

• Следует избегать спонтанной экстубации и реин�

тубации (уровень рекомендаций B).

• Предпочтительна оротрахеальная интубация, в от�

личие от назотрахеальной (уровень рекомендаций B),

т. к. есть риск синусита.

• Ограничение применения миорелаксантов и се�

дативных препаратов (уровень рекомендаций А).

• При отсутствии противопоказаний пациент дол�

жен находиться в положении с приподнятой под

углом 30–45° верхней частью туловища (уровень
рекомендаций В), особенно при проведении энте�

рального питания (уровень рекомендаций B).

• Адекватный туалет ротоглотки: аспирация слизи

специальным катетером, полоскание рта, чистка

зубов, обработка ротоглотки 0,12%�ным хлоргек�

сидином (уровень рекомендаций В).

• Постоянная аспирация секрета из надманжеточ�

ного пространства (уровень рекомендаций C).

• Применение эндотрахеальных трубок с манжета�

ми совершенной конструкции (уровень рекомен&
даций C).

• Контроль за давлением в манжете эндотрахеальной

трубки: оптимальное давление 25–30 см вод. ст.

• Перед экстубацией следует удалять секрет из ро�

тоглотки и надманжеточного пространства (уро&
вень рекомендаций А).

• При решении вопроса о профилактике стресс�язв

необходимо строго оценивать соотношение риск /

польза.

• Определение строгих показаний для неинвазив�

ной вентиляции легких (НВЛ) (уровень рекомен&
даций А). НВЛ может с успехом использоваться

у пациентов с тяжелой пневмонией, ХОБЛ и за�

болеваниями соединительной ткани, однако при

ОРДС на фоне абдоминального сепсиса НВЛ не�

эффективна и опасна для жизни.

• Ранний перевод на энтеральное питание (уровень
рекомендаций В): энтеральное питание уменьшает

количество осложнений, связанных с централь�

ным венозным катетером, обладает энтеропро�

тективным действием и препятствует транслока�

ции микробов и их токсинов.
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Борьба с экзогенным инфицированием

Гигиена рук медицинского персонала

• При видимом загрязнении руки необходимо

мыть водой с мылом в течение 10 с. В остальных

случаях следует использовать спиртовой антисеп�

тик (уровень рекомендаций А).

• Необходимо проводить гигиеническую антисеп�

тику рук, даже если они визуально не загрязнены

(уровень рекомендаций А).

• Следует проводить гигиеническую антисептику

рук: перед непосредственным контактом с паци�

ентом; перед надеванием стерильных перчаток

при установке центрального внутрисосудистого

катетера; перед установкой мочевых катетеров,

периферических сосудистых катетеров или дру�

гих инвазивных устройств, если эти манипуляции

не требуют хирургического вмешательства; после

контакта с интактной кожей пациента (напри�

мер, при измерении пульса или артериального

давления, перекладывании пациента и т. п.); по�

сле снятия перчаток (уровень рекомендаций B).

• Следует проводить гигиеническую антисептику рук

при переходе от контаминированных участков те�

ла пациента к чистым при выполнении манипуля�

ций по уходу за пациентом; после контакта с объ�

ектами окружающей среды, включая медицинское

оборудование, находящимися в непосредственной

близости от больного (уровень рекомендаций B).

• Следует надевать перчатки перед контактом с па�

циентом и снимать их после завершения проце�

дуры. Перчатки необходимо менять при переходе

к другому больному и в промежутках между про�

цедурами у одного и того же пациента.

• Не следует применять для антисептики рук сал�

фетки или шарики, пропитанные антисептиком

(уровень рекомендаций B).

• Мероприятия по совершенствованию гигиены

рук должны быть неотъемлемой частью програм�

мы инфекционного контроля в лечебно�профи�

лактическом учреждении и иметь приоритетное

финансирование (уровень рекомендаций B).

Рекомендации по интубации трахеи 
и проведению ИВЛ

• Соблюдение правил асептики при интубации тра�

хеи (уровень рекомендаций А).

• Применение эндотрахеальных трубок с антимик�

робным и препятствующим формированию би�

опленки покрытием (уровень рекомендаций В).

• Применение протоколов перевода на спонтанное

дыхание и протоколов седации для сокращения

продолжительности ИВЛ (уровень рекомендаций А).

Рекомендации по санации трахеобронхиального дерева

• Перед санацией трахеобронхиального дерева не�

обходимо надевать стерильные или чистые одно�

разовые перчатки (уровень рекомендаций А).

• Применение закрытых аспирационных систем;

максимальная длительность использования у од�

ного и того же пациента не установлена (уровень
рекомендаций В).

• Для разжижения секрета используются стериль�

ные растворы (уровень рекомендаций А).

• Следует ежедневно проводить термическую дезин�

фекцию трубок от системы для санации и резерву�

ара для сбора секрета (уровень рекомендаций B).

• Необходимо использовать только индивидуаль�

ные трубки от системы для санации и резервуар

для сбора секрета (уровень рекомендаций А).

Рекомендации по трахеостомиии и уходу 
за пациентами с трахеостомой

• Больным, нуждающимся в длительной ИВЛ, по�

казана трахеостомия.

• Трахеостомию следует выполнять в стерильных

условиях (уровень рекомендаций А).

• Замену трахеостомической трубки следует вы�

полнять в стерильных условиях (уровень рекомен&
даций B).

• Многоразовые трахеостомические трубки необ�

ходимо подвергать стерилизации или дезинфек�

ции высокого уровня (уровень рекомендаций B).

Рекомендации по уходу за интубированными 
больными и обслуживанию дыхательной аппаратуры

• Не следует без особых показаний (видимое за�

грязнение, падение на пол) производить замену

дыхательного контура (уровень рекомендаций А);

частота замены контура – раз в 7 дней (уровень ре&
комендаций А).

• Своевременное удаление конденсата из контура

(уровень рекомендаций А).

• Для заполнения увлажнителей следует использо�

вать стерильную или пастеризованную воду (уро&
вень рекомендаций B).

• Применение тепловлагообменников предпочти�

тельнее, чем использование тепловых увлажните�

лей (уровень рекомендаций А). Для пациентов с вы�

соким риском обструкции дыхательных путей

они неприемлемы.

• Для защиты дыхательного контура от контамина�

ции рекомендуется использование бактериальных

фильтров. Применение бактериальных фильтров

не способствует снижению частоты развития

НП (уровень рекомендаций C).

• Для проведения ИВЛ и ухода за дыхательными пу�

тями должны использоваться преимущественное

одноразовые материалы (уровень рекомендаций А).

• Оборудование для респираторной терапии и брон�

хоскопов необходимо надлежащим образом де�

зинфицировать и стерилизовать.

• Предпочтение следует отдавать термическим ме�

тодам дезинфекции (уровень рекомендаций А).

• Ингалятор после использования необходимо под�

вергать термической или химической дезинфек�

ции (уровень рекомендаций А).
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• Все части дыхательной аппаратуры перед дезин�

фекцией должны быть тщательно очищены (уро&
вень рекомендаций А).

Лекарственные средства для профилактики НП

• Селективная деконтаминация кишечника пока�

зана определенным группам больных (пациентам

с политравмой, изолированной черепно�мозго�

вой травмой, абдоминальным сепсисом, онколо�

гическими заболеваниями, перенесшим транс�

плантацию печени, с оценкой по АРАСНЕ II

20–29 баллов) (уровень рекомендаций B).

• Ротовую полость следует обрабатывать антисеп�

тиками (уровень рекомендаций B).

Профилактика пневмонии у больных без ИВЛ

• Ранняя мобилизация, побудительная спиромет�

рия, глубокое дыхание, стимуляция откашлива�

ния.

Патологическая анатомия НП у взрослых

Патологическая анатомия НП включает в себя раз�

личные воспалительные изменения в легких, развив�

шиеся при наличии четко оговариваемых условий

(см. главу "Определение и классификация"). В мор�

фологическом плане различные НП объединяет

главным образом острое очаговое экссудативное вос�

паление. Это послужило поводом для широко распро�

страненного и в то же время неправомерного мнения

об унифицированной патологоанатомической кар�

тине очаговой пневмонии, а также о морфологичес�

ком сходстве НП и внебольничной пневмонии.

Разнообразие клинико�анатомической картины

НП обусловлено:

• различной этиологией, в т. ч. полимикробной, с

учетом устойчивости возбудителей к АБП. Как в

клиническом, так и в патологоанатомическом

диагнозе НП всегда должна быть этиологически

идентифицирована;

• особенностями патогенеза и морфогенеза;

• основным заболеванием или травмой;

оказываемым пособием, в т. ч. ИВЛ;

• иммунным статусом организма;

• фоновыми хроническими заболеваниями, сопро�

вождающимися морфологическими изменения�

ми в легких (ХОБЛ, ишемическая болезнь серд�

ца, нарушение мозгового кровообращения);

• перенесенными в недалеком прошлом заболева�

ниями, а также рядом других обстоятельств.

К основным факторам, предрасполагающим

к развитию НП и особенно НПИВЛ / ВАП (вентиля�

тор�ассоциированной пневмонии), относятся ОРДС

и выраженная дыхательная недостаточность. Осо�

бенности морфологических проявлений воспаления

при НПИВЛ / ВАП, развившейся на фоне ОРДС

взрослых, по�видимому, можно объяснить сочетан�

ным влиянием различных возбудителей [106–108].

Для понимания патогенеза и динамики морфоло�

гических изменений в легких при НПИВЛ / ВАП не�

обходимо учитывать, что при длительной ИВЛ нару�

шается дренажная функция дыхательных путей,

истощается система сурфактанта, изменяются вен�

тиляционно�перфузионые и фильтрационно�абсо�

рбционных соотношения. В результате образуются

ателектазы и снижается растяжимость легких. При�

менение ИВЛ может привести к развитию баротрав�

мы, волюмотравмы, ателектотравмы, биотравмы,

острого повреждения легких, и в последующем, при

наличии соответствующей микрофлоры, – к разви�

тию НПИВЛ.

Неправильный выбор объема вентиляции и де�

синхронизация ИВЛ со спонтанным дыханием боль�

ного могут приводить к тяжелой баротравме из�за

резкого повышения внутрилегочного давления.

ИВЛ с положительным давлением на выдохе может

вызывать перерастяжение альвеол, их разрыв, бул�

лезную и интерстициальную эмфизему, а также оча�

говые кровоизлияния в паренхиме легких. Подоб�

ные повреждения ткани легких являются причиной

развития очаговых ателектазов, дистелектазов, диф�

фузно�очаговых альвеолитов и НПИВЛ. Более 30 лет

назад при помощи гистохимического и электронно�

микроскопического методов было установлено раз�

витие дистрофии, некроза, а также слущивание аль�

веолоцитов I типа после длительной ИВЛ [109].

Повреждение легких при ИВЛ связано с 3 основ�

ными факторами. Во�первых, длительная экспози�

ция высокого давления в дыхательных путях ведет

к возрастанию транспульмонального давления и из�

быточному растяжению альвеол [110]. Во�вторых,

циклическое и многократно повторяющееся рас�

крытие и спадение альвеол приводит к т. н. напряже�

нию сдвига (shear&stress). Чрезмерное растяжение,

перераздувание альвеол и длительное напряжение

сдвига приводят к активации нейтрофилов, макро�

фагов и других клеток, а также выделению воспа�

лительных цитокинов, способствующих развитию

очага воспаления. Наряду с этим повреждения эпи�

телиальной выстилки и эндотелия (эндотелиальная

дисфункция и деструкция) обсусловливают повыше�

ние сосудистой проницаемости, избыточное посту�

пление медиаторов воспаления в общий кровоток

и развитие синдрома системного воспалительного

ответа [109, 110]. В�третьих, важной составляющей

патогенеза легочных повреждений при ИВЛ являет�

ся деструкция сурфактанта и развитие резорбцион�

ных ателектазов [111].

Еще одно звено патогенеза НПИВЛ – нарушение

дренажной функции бронхов вследствие подавления

секреции бронхиальных желез и развития некроти�

чески�язвенного бронхита. Кроме того, десквама�

ции бронхиального эпителия может способствовать

длительное воздействие недостаточно увлажненной

газовой смеси, применяемой при ИВЛ.

Длительное пребывание в дыхательных путях ин�

тубационной или трахеостомической трубки приво�

дит к развитию ларинготрахеобронхитов, пролежней

и аррозивных кровотечений [112]. Трахеобронхит
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выявляется у 35–40 % пациентов с ИВЛ. Примеча�

тельно, что частота их развития значительно выше

среди больных, находящихся в коме. Более чем у 1/2

пациентов трахеобронхит выявляется через 2–3 дня

применения ИВЛ.

Воспалительные изменения трахеобронхиально�

го дерева и легких считаются наиболее частым и

грозным осложнением ИВЛ. Большинство из них

имеет полимикробную этиологию и вызывается бак�

териями. При этом в качестве этиологических фак�

торов чаще всего выступают P. aeruginosa, K. pneu&
moniae, E. coli, Acinetobacter spp., Enterobacter spp.,
S. aureus, S. pneumoniae. Легионеллы, анаэробы, ви�

русы и грибы к редко вызывают НПИВЛ.

Основными патоморфологическими вариантами

НП, отличающимися по пато� и морфогенезу, яв�

ляются альвеолиты и бронхопневмонии. Выделяют

4 стадии развития альвеолита при НП:

1. Ранняя стадия характеризуется повышенным со�

держанием нейтрофильных гранулоцитов в ка�

пиллярах и фибринозным экссудатом в альвео�

лах.

2. На промежуточной стадии в альвеолах обнаружи�

ваются нити фибрина, а также небольшое коли�

чество эритроцитов и несколько нейтрофилов.

3. На стадии выраженных изменений в большин�

стве альвеол имеются скопления нейтрофилов

и единичные макрофаги.

4. На стадии разрешения происходит удаление экс�

судата макрофагами.

Полисегментарную пневмонию, при которой

мелкие очаги рассеяны в легких, необходимо диф�

ференцировать от бронхопневмоний, обусловлен�

ных нарушением дренажной функции бронхов

у больных с травмами или расстройствами кровооб�

ращения головного мозга. В этих случаях процесс

начинается с бронхов, стенки которых отечны, пол�

нокровны, эпителий при этом с признаками десква�

мации. При т. н. "центральной" пневмонии воспали�

тельные изменения в легких развиваются уже через

1 сут. после черепно�мозговой травмы. После пере�

несенного критического или терминального состоя�

ния пневмония возникает обычно на 3–4�е сут.

У больных, погибших на 4–5�е сут. после обшир�

ных операций или травм, при микроскопическом

изучении аутопсийного материала в легких могут

наблюдаться признаки альвеолита и фокусы поли�

сегментарной пневмонии. Последние характеризу�

ются скоплениями нейтрофильных гранулоцитов

в просвете альвеол, иногда лишь в нескольких альве�

олярных ходах и респираторных бронхиолах. Поми�

мо нейтрофилов видны колонии или отдельные бак�

терии. Патология респираторных отделов легких

при НП на ранних стадиях характеризуется развити�

ем бронхиолита и альвеолита. В эксперименте было

показано, что уже через 1–1,5 ч ИВЛ в просветах

бронхов выявляются слущивание эпителия, слизис�

тый секрет и эритроциты. Наряду с этим обнаружи�

ваются как расширенные, так и обычных размеров

альвеолы, а также микроателектазы. Многие ме�

жальвеолярные перегородки значительно утолщены

за счет отека и инфильтрации нейтрофильными гра�

нулоцитами, макрофагами и лимфоцитами. Пери�

васкулярная ткань отечная, содержит нейтрофилы

и лимфоциты. При ИВЛ продолжительностью 2 ч

установлена деформация бронхов и накопление в их

просветах слизистого секрета, слущенных эпителио�

цитов и эритроцитов. Альвеолярные ходы и многие

альвеолы расширены, содержат отечную жидкость,

эритроциты, макрофаги, слущенные альвеолоциты.

Межальвеолярные перегородки истончены в участ�

ках расширения альвеол и, напротив, утолщены

и инфильтрированы нейтрофилами в зонах интраль�

веолярных кровоизлияний. При увеличении дли�

тельности ИВЛ возрастает степень повреждения

бронхиол, альвеол и стенок сосудов [113].

Таким образом, уже при 2�часовой ИВЛ в легких

выявляются: деформация бронхов со слущиванием

их эпителия, интерстициальный и альвеолярный

отек, повышение проницаемости сосудов, кровоиз�

лияния, ателектазы, дистелектазы, очаговая острая

эмфизема, а также нейтрофильный альвеолит.

Для бронхиолита и дистального бронхита харак�

терно накопление нейтрофилов в просветах бронхиол

и бронхов, сочетающееся с повреждением их стенок,

десквамацией эпителия и образованием слизисто�

гнойного экссудата. Воспалительные поражения лег�

ких при НПИВЛ сначала имеют характер мелко�

очаговой пневмонии, поражающей 1 или несколько

альвеолярных ходов. В таком случае более корректно

говорить об альвеолите. Затем, вследствие слияния

мелких воспалительных фокусов, бронхопневмония

принимает сливной характер, становится крупнооча�

говой, и возникают условия для абсцедирования.

На материале ранней аутопсии при комплексном

микробиологическом и морфологическом изучении

легких умерших больных, находившихся на ИВЛ,

установлено, что НПИВЛ в 92 % случаев развивается

у больных, находившихся в критическом состоянии,

характеризуется мультифокальностью и различными

стадиями морфологических изменений. Частота раз�

вития НПИВЛ возрастает с длительностью примене�

ния ИВЛ (> 10 дней) [114].

Даже у пациентов, не применявших антибиоти�

ки, отсутствуют корреляции между данными микро�

биологических исследований об уровне бактериаль�

ного поражения и результатами морфологического

заключения о стадии развития пневмонии. На осно�

вании проведенных исследований были установле�

ны критерии дифференциальной диагностики нали�

чия заболевания или только инфицирования

(колоний микроорганизмов). Тем не менее четких

корреляций между микробиологическими и гисто�

логическими данными получено не было [114].

Все вышеперечисленные процессы способству�

ют формированию НП. Так, на материале раннего

вскрытия 83 больных, находившихся на ИВЛ, брон�

хопневмония выявлена у 43 (52 %) [115]. При этом

у большинства умерших пациентов она была выра�

женной: у 23 имелись сливные очаги, у 6 – абсцессы

легкого. Пневмонические очаги располагались пре�

имущественно в наиболее вентилируемых сегментах
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легких. В 2/3 наблюдений имелись положительные

бактериологические пробы: в 53 % из них выявлены

грамотрицательные бактерии, а в 28 % – полимик�

робные ассоциации.

Если посредством аутопсии обнаружены микро�

абсцессы легких при НП, следует исключить аспира�

цию в бронхи пищевых масс или их регургитацию,

которые могли произойти еще до проведения ИВЛ.

Особенности патологоанатомических изменений 
легких при НП различной этиологии

Характер макро� и микроскопических изменений

легких при НП обусловлен этиологическими факто�

рами и особенностями патогенеза [116, 117]. Так, в за�

висимости от аэрогенного (аспирационного) или ге�

матогенного путей попадания возбудителей в легкие

выделяют 2 разновидности НП, вызванной P. aeru&
ginosa. Первый вариант наблюдается у больных при

критических состояниях. В условиях ИВЛ у таких па�

циентов вследствие аспирационного механизма раз�

виваются бронхит, бронхиолит и сливная бронхопнев�

мония, приобретающая характерные для P. aeruginosa
морфологические признаки. Разрушение эпителиаль�

ной выстилки бронхов и бронхиол происходит под

влиянием эластазы и других протеаз, вырабатываемых

возбудителями, а также высвобождающихся нейтро�

фильных гранулоцитов.

Гематогенный путь попадания P. aeruginosa в лег�

кие наблюдается при НП у больных с ожоговой трав�

мой, а также при различных иммунодефицитных

состояниях, в т. ч. и у онкологических больных. Боль�

шинство пациентов с кистозным фиброзом погибают

от легочной недостаточности, развивающейся вто�

рично в связи с инфекцией P. aeruginosa. При этом

важным фактором патогенеза синегнойной пневмо�

нии является эндобронхиальная колонизация.

P. aeruginosa обладают способностью плотно при�

липать к эпителиальным клеткам и бронхиальному

муцину. Продуцируемый ими эндотоксин при попа�

дании в кровоток приводит к возникновению си�

стемной воспалительной реакции и сепсиса. Му�

коидный полисахарид алгинат, вырабатываемый

P. aeruginosa, образует слизистые биопленки, кото�

рые защищают бактерии от АБП, макрофагов и ан�

тител. Кроме того, вырабатываются другие факторы

вирулентности, которые определяют особенности

морфологических изменений при синегнойной

пневмонии, поскольку они влияют на обменные

процессы в клетках, синтез белков, сурфактантную

систему, повреждают белки внеклеточного матрик�

са, мембраны эритроцитов, эндотелиоцитов, повы�

шают проницаемость сосудов, что приводит к кро�

воизлияниям [118].

При изучении аутопсийного материала было

установлено, что P. aeruginosa является наиболее час�

тым возбудителем пневмонии и сепсиса у больных,

погибших от ожогов. При гематогенной диссемина�

ции P. aeruginosa в респираторных отделах легких

возникают мелкие очаги кровоизлияний и некроза.

На секции очаги некротизирующего воспаления при

синегнойной пневмонии имеют нечеткие границы,

различные размеры и форму. По внешнему виду их

нередко сравнивают с цветками ириса или лилии

(fleur&de&lis). Они имеют вид мелких геморрагических

уплотнений, иногда с серовато�желтоватыми участка�

ми некроза в центре. Также они представлены более

плотными темно�серыми или коричневатыми участ�

ками некроза с приподнятыми краями и узким тем�

но�красным ободком. 

В процессе своей жизнедеятельности P. aeruginosa
продуцируют различные пигменты (сине�зеленый,

коричневый, красный, зеленовато�желтый), что

придает своеобразие внешнему виду очагов воспале�

ния на вскрытии. Кроме того, P. aeruginosa также

синтезируют триметиламин, имеющий запах цветов

жасмина.

При гистологическом исследовании выявляются

кровоизлияния и эозинофильные очаги коагуляци�

онного некроза, в которых определяются контуры

погибших структур и обилие возбудителей. Количе�

ство клеток воспаления обычно небольшое вслед�

ствие ингибирующего влияния факторов вирулент�

ности P. aeruginosa на процессы фагоцитоза. Вокруг

участков некроза располагается зона с полнокров�

ными сосудами и кровоизлияниями. Демаркацион�

ное воспаление выражено слабо, в просветах окру�

жающих альвеол видны макрофаги, нейтрофилы,

нити фибрина, а также серозно�лейкоцитарный экс�

судат с многочисленными бактериями. Вследствие

наличия нейтрофилов происходит гнойное расплав�

ление и абсцедирование. При окраске гематоксили�

ном и эозином выявляется характерный признак –

легкая базофилия и своего рода "заштрихованность"

межальвеолярных перегородок, стенок мелких арте�

рий и вен, а при окраске по Граму в них, особенно

в адвентиции, обнаруживается изобилие P. aerugi&
nosa без клеточной реакции. Продуцируемые P. aeru&
ginosa токсины приводят к некрозу стенок альвеол,

мелких бронхов и кровеносных сосудов, к развитию

тромбоза и кровоизлияний. Бактериальный васку�

лит при синегнойной НП играет первостепенную

роль в диссеминации и генерализации процесса, что

объясняет частоту септических осложнений и разви�

тия синдрома диссеминированного внутрисосудис�

того свертывания в условиях эндотоксинемии.

Выраженность морфологических изменений

напрямую зависит от вирулентности P. aeruginosa,

обусловленной наличием III типа секреторной сис�

темы и другими молекулярно�генетическими харак�

теристиками. Так, в 2004 г. в эксперименте R.S.Smith
et al. было показано, что P. aeruginosa с мутацией аде�

нилатциклазы cyaB вызывают меньшую степень вос�

палительных изменений по сравнению с бактерия�

ми, имеющими мутации cyaA.

Под влиянием факторов вирулентности P. aerugi&
nosa (токсинов, эластазы, протеаз и др.) происходит

повреждение клеток, базальных мембран и структур

соединительной ткани, а также угнетение процессов

фагоцитоза, клеточного и гуморального иммунитета.

Эти факторы лежат в основе хронизации воспаления,

возникновения бронхоэктазов и пневмосклероза.
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Примерно в 1/2 наблюдений НП, вызванной

P. aeruginosa, на вскрытии обнаруживается сероз�

ный, серозно�геморрагический или фибринозно�

гнойный плеврит. Также могут выявляться измене�

ния в других органах, связанные с септическими

проявлениями. Особое внимание на секции следует

уделить выявлению хронических воспалительных

изменений в верхних дыхательных путях, придаточ�

ных полостях носа, среднем ухе, а также в мочевом

тракте, что может быть полезным для понимания па�

тогенеза НП, вызванной P. aeruginosa, и ее осложне�

ний в каждом конкретном наблюдении.

При НП, обусловленной E. coli, ключевым фак�

тором патогенеза является гематогенное распростра�

нение возбудителя из желудочно�кишечного тракта

и мочевых путей. Пневмонические очаги возникают

билатерально, в нижних долях. Выраженность ге�

моррагического и гнойно�некротического компо�

нентов варьирует в зависимости от вирулентности

возбудителя. Экссудат в просветах альвеол полимо�

рфный, однако, как правило, мононуклеары и мак�

рофаги преобладают над нейтрофильными грануло�

цитами.

Клебсиеллезы – группа заболеваний, вызывае�

мых различными бактериями рода Klebsiella. НП,

обусловленные различными штаммами K. pneumo&
niae, по�видимому, характеризуются относительно

одинаковыми клинико�анатомическими проявле�

ниями. Примечательно, что до широкого использо�

вания антибиотиков клебсиеллезная пневмония

встречалась относительно редко. В настоящее время

она является одной из самых частых разновидностей

бактериальной пневмонии, вызываемой грамотри�

цательной флорой. Обычно этот возбудитель имеет

отношение к внебольничной пневмонии, однако

в настоящее время K. pneumoniae часто становится

причиной НП. В литературе представлено описание

полувековой давности о развитии в послеопераци�

онном периоде НП у 14 больных, которым интра�

трахеальный наркоз проводился врачом�носителем

K. pneumoniae [119].

В отличие от внебольничной пневмонии, вызван�

ной K. pneumoniae, НП той же этиологии, как прави�

ло, не бывает лобарной или сублобарной (классичес�

кой фридлендеровской пневмонией) и относится

к очаговой форме. Внебольничная и нозокомиаль�

ная пневмония, обусловленные K. pneumoniae, часто

развиваются у ослабленных больных, с нарушения�

ми питания, а также у страдающих хроническим ал�

коголизмом. В группу риска такой НП входят также

пациенты с ХОБЛ, сахарным диабетом, циррозом

печени, а также получающие иммуносупрессивную

терапию. Патогенез этого вида НП обычно связан

с аспирацией.

При макроскопическом исследовании легких

больных, погибших от клебсиеллезной НП, опреде�

ляются крупные округлой формы очаги поражения,

локализующиеся преимущественно в задних отде�

лах. В других отделах обнаруживаются более мелкие

участки поражения. Эти очаги имеют плотную на

ощупь консистенцию, серый или серовато�розовый

цвет и слегка зернистый вид на разрезе. Достаточно

характерным макроскопическим признаком НП,

вызванной K. pneumoniae, является выделение с по�

верхности разреза очагов слизисто�гноевидной ро�

зоватой жидкости, имеющей запах пригорелого

мяса. K. pneumoniae продуцируют капсулярные поли�

сахариды, придающие слизистую, клеевидную кон�

систенцию экссудату и вязкую, желатинозную –

мокроте. Наряду с этим обычно наблюдаются участ�

ки некроза клиновидной формы, основание которых

обращено к плевре. Характерными признаками яв�

ляются кровоизлияния, а также абсцедирование.

На гистологических препаратах наблюдаются об�

ширные безвоздушные участки, в которых альвеолы,

альвеолярные ходы и бронхиолы заполнены рыхлым

экссудатом с преобладанием нейтрофилов. Нити

фибрина локализуются преимущественно по пери�

ферии долек вблизи соединительнотканных перего�

родок. В участках поражения всегда выявляется

большое количество палочек K. pneumoniae, распола�

гающихся попарно или короткими цепочками, в т. ч.

имеющих полисахаридные капсулы. В центральных

отделах пневмонических очагов бóльшая часть пало�

чек фагоцитирована. На периферии очагов бактерии

лежат в основном свободно, местами полностью за�

полняя просветы альвеол. Кроме того, по перифе�

рии обычно имеется зона альвеол, полностью или

частично заполненных густым серозным экссудатом

с наличием небольшого количества возбудителей.

В окружающей ткани могут встречаться инфаркты

различных размеров с четко выраженным демарка�

ционным воспалением. В кровеносных сосудах не�

редко отмечаются тромбы. При длительном течении

процесса наблюдаются лимфангиты и лимфадени�

ты. В просвете лимфатических сосудов помимо лей�

коцитов выявляется большое количество K. pneu&
moniae.

Патогенез пневмонии, обусловленной H. influen&
zae, связан исключительно с аэрогенным (аспира�

ционным) путем распространения инфекции. Фак�

торами риска являются ХОБЛ, вирусные инфекции

и ВИЧ�инфекция. H. influenzae распространяется

по внутренней поверхности верхних дыхательных

путей, повреждает реснитчатый аппарат, блокирует

продукцию IgA. H. influenzae являются относительно

редкими возбудителями НП, с большей частотой они

выявляются при внебольничной пневмонии в дет�

ском возрасте.

Очаги НП, вызванной H. influenzae, имеют не�

большие размеры, локализуются преимущественно

в задних отделах легких, бывают сероватого цвета на

разрезе. На ранних стадиях процесса отмечается се�

розный, затем серозно�гнойный экссудат с большим

количеством микроорганизмов. Последние пред�

ставляют собой прямые палочки с закругленными

концами, которые слабо окрашиваются анилино�

выми красителями. На поздних стадиях централь�

ные зоны пневмонических очагов представлены лей�

коцитарным экссудатом без микроорганизмов. По

периферии располагается зона серозного воспаления

с большим количеством свободно лежащих бактерий.
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К редким возбудителям НП относится и L. pneu&
mophila. Легионеллы выявляются в 1–8 % наблюде�

ний т. н. пневмонии неясной этиологии. Обычно по�

ражаются несколько долей, развивается сначала

мелкоочаговая, а затем сливная бронхопневмония.

На разрезе очаги сероватые, серовато�красноватые,

с ржавым оттенком. Нередко встречаются абсцеди�

рование, серозный или серозно�фибринозный плев�

рит.

При микроскопическом изучении в альвеолах

выявляется экссудат, состоящий из нейтрофилов

и макрофагов, а также небольшого количества эрит�

роцитов и фибрина. Весьма характерным признаком

считается наличие некротизированных лейкоцитов

с явлениями кариорексиса. Также часто встречаются

гиалиновые мембраны и тромбоз мелких кровенос�

ных сосудов. Во всех пневмонических очагах при им�

прегнации серебром или при помощи иммуногисто�

химических реакций выявляются L. pneumophila,

лежащие как свободно в участках некроза и в гиали�

новых мембранах, так и внутриклеточно, преимуще�

ственно в макрофагах. L. micdadei, являющаяся воз�

будителем НП у больных с иммунодефицитными

состояниями, обладает слабой кислотоустойчивос�

тью, что требует применения специальных методов

окраски. В большинстве бактерий имеются жировые

вакуоли, обнаруживаемые при окраске суданом чер�

ным. По периферии очагов воспаления легионеллы

встречаются гораздо реже.

Возбудители легионеллезной пневмонии могут

выживать и размножаться в макрофагах и способны

быть устойчивыми к АБП, что обусловлено фактора�

ми вирулентности, влияющими на продукцию су�

пероксидов и образование фаголизосом [8, 10].

НП, вызываемая S. aureus, по патогенезу подраз�

деляется на 2 разновидности с гематогенным и аэро�

генным путем диссеминации возбудителя в легких.

Гематогенный путь наблюдается при гнойных пора�

жениях мягких тканей, осложнениях катетеризации

и внутривенных манипуляций, гемодиализа, а также

бактериального эндокардита правых отделов сердца.

В наибольшей степени в процесс вовлекаются пери�

ферические отделы нижних долей легких, где в нор�

ме имеется более интенсивное кровоснабжение.

Поражения при гематогенной диссеминации пред�

ставлены абсцедирующей инфаркт�пневмонией в ви�

де желтоватых гнойных очагов клиновидной формы,

основание которых расположено под плеврой, а в вер�

шине определяется септический тромбоэмбол. Кроме

того, округлой формы очаги некротизирующей ста�

филококковой пневмонии, подвергающиеся гнойно�

му расплавлению, могут быть рассеяны в легочной

паренхиме.

Аэрогенный путь распространения S. aureus на�

блюдается при пневмонии, осложняющей вирусные

инфекции, и при НПИВЛ. Морфологические изме�

нения представлены очагами бронхопневмонии,

сочетающимися с обширными кровоизлияниями,

некротическим бронхитом, гнойным расплавлением

прилежащей легочной паренхимы, абсцедировани�

ем и бронхогенной диссеминацией процесса. Ми�

кроскопическая картина пневмонии зависит от ста�

дии заболевания. На ранних стадиях в просветах

бронхов и альвеолярных ходов выявляется серозный

или серозно�геморрагический экссудат с большим

количеством стафилококков. Затем пневмонические

очаги приобретают характерную зональность: цент�

ральная часть представлена некрозом со скоплением

стафилококков, затем идет зона лейкоцитарной ин�

фильтрации, периферические области представлены

альвеолами, содержащими серозный или фибриноз�

ный экссудат.

Для стафилококковой пневмонии весьма харак�

терно развитие фибринозно�гнойного или гнойного

плеврита и буллезной эмфиземы. Интерстициальная

эмфизема возникает в связи с поступлением воздуха

в межуточную ткань по типу клапанного механизма

при деструкции бронха.

При НП, вызванной S. pneumoniаe, в легких воз�

никают солитарные, неправильной формы очаги

бронхопневмонии размером 1–2 см, локализую�

щиеся преимущественно субплеврально. На ранних

стадиях некротический центр очагов серовато�крас�

новатого цвета, дряблый, не имеет четких контуров.

На более поздних стадиях участки некроза четко

отграничены, на разрезе сероватого или беловатого

цвета.

При гистологическом исследовании в участках

некроза выявляется большое количество стрепто�

кокков. Окружающая ткань легких с признаками

фибринозного воспаления, по периферии пневмо�

нического очага располагается серозный и лейкоци�

тарный экссудат. В этих участках микроорганизмы

не обнаруживаются.

Наряду с вышеописанными изменениями при

стрептококковом поражении легких могут отмечать�

ся менее выраженные признаки некроза респира�

торных отделов при наличии выраженного повреж�

дения бронхов. При этом наблюдается некроз всей

стенки бронха, вследствие чего последний имеет вид

канала с гноевидным содержимым. В перибронхи�

альной ткани определяется серозный или фибриноз�

ный экссудат, но без признаков бактериального об�

семенения. Встречаются также стрептококковые

бронхопневмонии и бронхиты с минимально выра�

женными некротическими изменениями. В таких

случаях пораженные бронхи и альвеолы заполнены

нейтрофильным экссудатом, затем лейкоциты под�

вергаются некрозу и экссудат превращается в бес�

структурную массу.

НП, вызываемая грибами, встречается редко,

в частности при инфицировании легких возбудите�

лями Candida и Aspergillus. Такая пневмония является

четким показателем тяжелого иммунодефицитного

состояния, на фоне которого она развилась. Моло�

дые формы грибов Candida размером 2–5 мкм имеют

округлую или овальную форму, иногда встречается

их почкование и образование нитей псевдомицелия.

Они окрашиваются анилиновыми красителями,

а зрелые и отмирающие формы являются грамотри�

цательными. Они также обнаруживаются при прове�

дении ШИК�реакции. На препаратах, окрашенных
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гематоксилином и эозином, микроорганизмы серо�

ватого или розоватого цвета. Грибы Aspergillus имеют

вид равномерно септированных нитей (гифов) тол�

щиной 1,5–5 мкм. Они грамотрицательны, но окра�

шиваются гематоксилином. При ШИК�реакции от�

мечается слабое окрашивание молодых форм

грибов. В последние годы встречался мукормикоз

с поражением легких и средостения.

Первоначально в легких в окружности грибов

отмечается накопление нейтрофилов, макрофагов

и серозной жидкости. Часть микроорганизмов фаго�

цитирована. Макроскопически выявляются неболь�

шие безвоздушные участки сероватого или серовато�

красноватого цвета, как правило, с четкой границей,

и катаральный бронхит. В дальнейшем отмечается

развитие грануляционной ткани с наличием лимфо�

идных, эпителиоидных и гигантских многоядерных

клеток, которые формируют гранулемы. Последние

при разрезе ткани легких имеют вид сероватых плот�

ных очагов.

Исходы и осложнения НП существенно не отли�

чаются от других форм пневмонии и складываются

из легочных и внелегочных изменений. Определен�

ная специфика обусловлена этиологическим факто�

ром и устойчивостью возбудителей к АБП. В этой

связи важное значение имеет феномен т. н. "неразре�

шающейся" пневмонии, для которой характерна

хронизация морфологических изменений в легких.

После длительной ИВЛ с высокой концентрацией

кислорода в ткани легких происходит утолщение

межальвеолярных перегородок за счет увеличения

количества ретикулиновых волокон, пролиферации

фибробластов и альвеолоцитов. Наряду с этим ре�

дуцируются капилляры, и нарушается их архитек�

тоника. Эти изменения имеют неспецифический

характер и имеют сходство с хронической интерсти�

циальной пневмонией, а также с хроническими фор�

мами фиброзирующего альвеолита [120].

Таким образом, патологоанатомическая картина

НПИВЛ складывается из изменений, обусловленных

воспалением, вызванным определенным микроорга�

низмом или несколькими возбудителями, и развива�

ющихся на фоне повреждений, обусловленных ИВЛ.

Для получения полноценных данных о морфоло�

гическом субстрате НП, а также о ее роли в танатоге�

незе необходимо проведение макроскопического,

бактериологического, гистологического изучения

биопсийного, операционного и аутопсийного мате�

риала.

Высокоинформативным и специфичным мето�

дом прижизненной морфологической диагностики

НП считается микроскопическое исследование пре�

паратов слизи нижних дыхательных путей, получен�

ной при эндотрахеальной аспирации, а также в БАЛ

или при помощи ЗЩ (см. раздел "Диагностика НП").

Открытая биопсия ткани легкого позволяет провести

комплексное морфологическое и микробиологичес�

кое изучение имеющихся инфильтратов и провести

дифференциальную диагностику ОРДС, поврежде�

ния легкого, обусловленного ИВЛ, или НП. Мето�

дика проведения открытой биопсии легкого являет�

ся вполне безопасной процедурой, в т. ч. у больных,

находящихся на ИВЛ [121].

Выявление очагов ранней НП на вскрытии не�

обходимо проводить с должной тщательностью. При

увеличении размеров очагов они становятся замет�

ными при макроскопическом исследовании: мно�

жественные, преимущественно мелкие, диаметром

5 мм, располагающиеся на фоне более светлых

участков непораженной паренхимы легкого. При

надавливании с поверхности разреза ткани легкого

может выделяться мутное содержимое. Достаточно

четким признаком очага пневмонии является про�

ведение пробы с погружением кусочка (размером

2–3 мм) в воду, где он тонет.

Весьма важным является проведение во время ау�

топсии бактериоскопического исследования. Взятие

материала для такого исследования целесообразнее

осуществлять самому прозектору или его помощни�

ку. Для этого необходимо сделать несколько мазков

или лучше отпечатков с поверхности разреза различ�

ных участков легкого. Мазки и / или отпечатки надо

делать сразу после разреза ткани, поскольку выделя�

ющаяся с поверхности разреза кровь значительно

изменит состав клеток мазка и затруднит его иссле�

дование. При взятии кусочков для бактериологичес�

кого и вирусологического исследований необходимо

соблюдать правила стерильности.

Полученные препараты окрашивают 1–2%�ным

раствором метиленового синего, нанося несколько

капель на мазок, предварительно фиксированный

нагреванием или в метиловом спирте, а также в сме�

си Никифорова. Мазки, кроме того, окрашивают по

Граму и по Романовскому–Гимзе. На готовых препа�

ратах оценивают клеточный состав экссудата, уста�

навливают наличие или отсутствие грамположитель�

ной и грамотрицательной микрофлоры, а также

фагоцитоз микроорганизмов.

Для проведения полноценных клинико�анатоми�

ческих сопоставлений патологоанатом после уста�

новления основного, фоновых и сопутствующих

заболеваний совместно с клиницистами выясняет

особенности патогенеза НП, определяет ее роль

в летальном исходе и место в структуре клиническо�

го и окончательного патологоанатомического диаг�

нозов.

В большинстве наблюдений патологоанатом на

основании результатов вскрытия определяет НП как

осложнение первоначальной причины смерти (ос�

новного заболевания) и считает ее непосредствен�

ной причиной смерти [107]. Обычно такая рубри�

фикация окончательного диагноза не вызывает

возражений у клинициста. Однако необходимо бо�

лее тщательное выяснение роли НП в танатогенезе

по результатам аутопсии умерших больных, перенес�

ших критические и терминальные состояния, по�

скольку у них, как правило, имеется комплекс при�

знаков полиорганной недостаточности. Кроме того,

непосредственной причиной смерти могут явиться

смертельные осложнения НП, в том числе септиче�

ские. Общий уровень летальности от различных

осложнений НПИВЛ колеблется от 25 до 50 %, в то
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время как сама НПИВЛ является непосредственной

причиной смерти в 27 % [44]. Логика клинико�пато�

логоанатомических сопоставлений в большинстве

наблюдений НП, очевидно, не позволяет определить

ее как основное заболевание (первоначальную при�

чину смерти), за крайне редким исключением не ди�

агностированных при жизни случаев пневмонии,

ставших основной причиной летального исхода.
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Внебольничная пневмония (ВП) остается одной из

ведущих причин заболеваемости и смертности среди

взрослого населения во многих странах. Ежегодно

в мире ВП заболевают 3–5 человек на 1 000 населе�

ния [1]. По данным официальной статистики, пока�

затель заболеваемости ВП в РФ в 2003 г. составил

4,1 ‰ [2]. В Свердловской обл. на протяжении

10 лет этот параметр колеблется от 4,8 ‰ (2000 г.) до

3,8 ‰ (2008 г.).

По данным Центра контроля и профилактики бо�

лезней в США, среди лидирующих причин смертно�

сти в 2006 г. пневмония заняла 8�е место, а среди

З.Д.Бобылева 1, И.В.Лещенко 2, 3, А.Н.Винокурова 3

Сравнительный анализ клинико�лабораторных 
и рентгенологических данных у пациентов с легионеллезной
и нелегионеллезной пневмонией в период эпидемической
вспышки легионеллеза в Свердловской области
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Z.D.Bobyleva, I.V.Leshchenko, A.N.Vinokurova

Comparison of clinical, laboratory, and radiological data
of patients with pneumonia caused by Legionella vs other
pathogens during epidemic outbreak of legionellosis at
Sverdlovsk region

Summary

Course of community�acquired pneumonia (CAP) caused by Legionella was studied based on clinical, laboratory, and radiological data in compar�

ison with CAP of other etiology. The study was designed as open prospective and retrospective case�control study. One hundred and twenty three

patients were divided in 2 groups: 61 patients (the 1st group; mean age, 55.3 ± 15.6 years) with established diagnosis of CAP caused by Legionella,

62 patients (the 2nd group; mean age, 42.8 ± 17.9 years) with CAP caused by other pathogens. All the patients received antibacterial and sympto�

matic therapy. Clinical, radiological, and laboratory data and treatment results were analyzed. CAP caused by Legionella pneumophila was found to

have more severe course as compared to CAP caused by other microorganisms. In the 1st group patients, symptoms and signs of bacterial aggression

with extensive injury of the lung parenchyma prevailed (р = 0.001). In the 2nd group patients, productive cough with mucopurulent (р = 0.0001)

or purulent (р = 0.04) sputum was more severe. At admission, immature neutrophil count was higher (р = 0.0001), lymphocyte count was lower

(р = 0.0040), the erythrocyte sedimentation rate (ESR) was accelerated (р = 0,001) in the 1st group patients. They also demonstrated proteinuria

(р = 0.0007), microhematuria (р = 0.048), hyperglycemia (р = 0.001), and increased level of alanine aminotransferase (АLТ) (р = 0.033). To the

discharge time, status of patients in both the groups improved but moderate thrombocytosis (p < 0.0001), leukocytosis (р < 0.04), ESR acceleration

(р < 0.0001), increased levels of aspartate aminotransferase (р < 0.01) and АLТ (р < 0.03) have been still registered in the 1st group as compared to

the 2nd group. Therefore, Legionella pneumonia had typical clinical, laboratory, and radiological features differed from CAP caused by other

pathogens during the same period. These findings suggest more severe course of Legionella pneumonia with systemic lesions.

Key words: community�acquired pneumonia, Legionella, diagnosis, clinical course, treatment.

Резюме

Изучались особенности течения легионеллезной внебольничной пневмонии (ВП) на основании сравнительного анализа клинико�ла�

бораторных и рентгенологических данных с ВП нелегионеллезной этиологии. В открытом проспективном ретроспективном исследова�

нии "случай–контроль" участвовали 123 больных, которые были разделены на 2 группы: 1�я группа – 61 пациент (средний возраст –

55,3 ± 15,6 года) с установленным диагнозом легионеллезная ВП, 2�я группа – 62 пациента (средний возраст – 42,8 ± 17,9 года) с ВП

нелегионеллезной этиологии. Всем больным назначалась антибактериальная и симптоматическая терапия. Анализировали клинико�

рентгенологические данные, тесты по идентификации возбудителя, лабораторные показатели, оценивали результаты лечения. Установ�

лено, что легионеллезная ВП имеет более тяжелое течение, чем нелегионеллезная. У больных 1�й группы преобладали симптомы бак�

териальной агрессии с признаками значительного поражения легочной паренхимы (р = 0,001). У пациентов 2�й группы, по сравнению

с 1�й, чаще регистрировался кашель со слизисто�гнойной (р = 0,0001) и гнойной мокротой (р = 0,04). При госпитализации у больных

1�й группы, в сравнении с пациентами 2�й, обнаруживались преобладание палочкоядерных нейтрофилов (р = 0,0001), лимфоцитопе�

ния (р = 0,004), значительное повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ; р = 0,001), протеинурия (р = 0,0007), микрогематурия

(р = 0,048), гипергликемия (р = 0,001), повышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ; р = 0,033). При выписке в обеих группах дос�

тигнута положительная динамика заболевания. У пациентов 1�й группы, в отличие от больных 2�й группы, обнаружены умеренный тро�

боцитоз (р < 0,0001), лейкоцитоз (р < 0,04), увеличение СОЭ (р < 0,0001), повышение уровня аспартатаминотрансферазы (р < 0,01)

и АЛТ (р < 0,03). В сравнении с пациентами, перенесшими нелегионеллезную ВП в тот же период времени, у больных легионеллезной

ВП установлены характерные отличия клинико�лабораторной и рентгенологической картины, свидетельствующие о более тяжелом

течении заболевания с системными проявлениями.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, болезнь легионеров, диагностика, клиника, лечение.
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причин смертности от инфекционных заболеваний  –

1�е место [3]. Среди негоспитализированных паци�

ентов (с нетяжелым течением ВП) смертность сос�

тавляет < 5 %, среди госпитализированных – 5–15 %

и возрастает до 30 % среди пациентов отделений

реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [4].

Смертность при болезни легионеров составляет, в за�

висимости от тяжести, от 10 до 15 % [5].

В структуре возбудителей тяжелой и жизнеугро�

жающей ВП выделяют 2 основных этиологических

агента: Streptococcus рneumoniae и Legionella рneu&
mophila. По данным T.J.Marrie, Legionella spp. обнару�

живалась в среднем у 2 % (от 0,5 до 3,5 %) пациентов

с нетяжелой (амбулаторной) ВП, в то же время среди

больных, госпитализированных в ОРИТ с ВП, Le&
gionella spp. встречалась в среднем в 10 % случаев (от

6 до 14 %) [6].

Улучшение медицинской помощи пациентам с ВП

зависит, в первую очередь, от информированности

врачей первичного звена о клинико�лабораторных

и рентгенологических признаках заболевания, воз�

можных инфекционных агентах (возбудителях) и их

идентификации, что позволяет своевременно уста�

новить диагноз и назначить антибактериальную те�

рапию.

Целью настоящего исследования явилось опреде�

ление особенностей течения внебольничной легио�

неллезной пневмонии на основании сравнительного

анализа клинико�лабораторных и рентгенологичес�

ких данных с ВП нелегионеллезной этиологии.

Материалы и методы

Дизайн исследования – проспективное ретроспек�

тивное исследование по типу "случай–контроль".

Для выполнения поставленной цели проведен

сравнительный анализ клинико�лабораторных и рент�

генологических данных 123 больных с установленным

диагнозом ВП, которые были разделены на 2 группы.

В 1�ю группу включен 61 пациент ВП с идентифи�

цированным возбудителем L. Pneumophila серогруп�

пы I (легионеллезная пневмония), госпитализирован�

ный в период эпидемической вспышки легионеллеза

в июле–августе 2007 г. в центральную городскую

больницу (ЦГБ) г. Верхняя Пышма Свердловской обл.

Во 2�ю группу вошли 62 пациента с ВП нелегионел�

лезной этиологии, госпитализированные в июле–

сентябре 2007 г. в ГКБ № 33 Екатеринбурга. Всем

больным назначалась антибактериальная и симп�

томатическая терапия в соответствии с принятыми

стандартами и клиническими рекомендациями [7, 8].

Антибактериальная терапия при болезни легио�

неров без синдрома системной воспалительной ре�

акции (СВР) включала в себя курсы азитромицина

500 мг внутрь в течение 7 дней (n = 10) или лево�

флоксацина 500 мг внутрь в течение 10 дней (n = 5).

При синдроме СВР лечение легионеллезной ВП

проводилось азитромицином 500 мг в течение 3 дней

внутривенно и 7 дней внутрь (n = 17) или левофлок�

сацином 750 мг в течение 2–3 дней внутривенно и 12

дней внутрь (n = 29). Данные по числу больных, гос�

питализированных по поводу легионелезной и неле�

гионеллезной ВП, представлены на рисунке.

С 20 по 30 июля 2007 г. в ЦГБ Верхней Пышмы был

госпитализирован 61 пациент с этиологически уста�

новленным диагнозом болезнь легионеров и только

10 пациентов – в ГКБ № 33 Екатеринбурга с нелегио�

неллезной ВП, что подтверждало эпидемическую

вспышку легионеллеза. Чтобы сформировать репре�

зентативную группу больных, набор пациентов с не�

легионеллезной ВП продолжался до 10 сентября

включительно.

Основные демографические показатели пред�

ставлены в табл. 1. В 1�й группе преобладали лица

≥ 50 лет (68,9 %), во 2�й – больные в возрасте < 50

лет (71,1 %).

Подтвержденным случаем ВП считали наличие ха�

рактерных клинических и рентгенографических приз�

наков. Анализировали данные электрокардиографии,

показатели общего анализа периферической крови,

мочи, данные биохимических исследований крови

(общий белок, общий билирубин, в т. ч. конъюги�

рованный, содержание уровня глюкозы, аспартата�

минотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы

(АЛТ), креатинина, мочевины, натрия). О наличии

синдрома системной воспалительной реакции судили

при установлении ≥ 2 его критериев [8].
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Рисунок. Число ежедневно госпитализируемых пациентов, поступивших

с легионеллезной (n = 61) и нелегионеллезной (n = 10) ВП

Таблица 1
Распределение больных с легионеллезной (1qя группа) и нелегионеллезной ВП (2qя группа), Мe (95%qный ДИ)

Наименование признака 1�я группа 2�я группа р*

Возраст, годы n = 61 55,30 (51,33–59,32) n = 62 42,80 (38,02–47,56) 0,001

Мужчины n = 43 0,70 (0,58–0,82) n = 35 0,56 (0,43–0,68) –

Женщины n = 18 0,30 (0,18–0,42) n = 27 0,34 (0,29–0,55) –

Курящие, % n = 26 42,6 n = 29 46,8 –

Примечание: здесь и далее Ме – медиана, 95%�ный ДИ – 95%�ный доверительный интервал; * – указаны только достоверные различия.
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Для подтверждения этиологической роли L. pneu&
mophila использовались ≥ 1 лабораторных тестов [7,

9–16]:

• выделение L. pneumophila серогруппы I (sg1) из ле�

гочной ткани при помощи бактериологического

метода, латекс�агглютинации, иммунофлюорес�

ценции и полимеразной цепной реакции (ПЦР;

ФГУ НИИ эпидемиологии и микробиологии

им. Н.Ф.Гамалеи РАМН, Москва); чувствитель�

ность – 90–99 %, специфичность – 100 % [11–15];

• наличие специфического растворимого антигена

L. pneumophila (sg1) в моче, выявленного количест�

венным иммуноферментным методом (тест�систе�

ма Biotest, Германия) в ФГУ НИИЭМ им. Н.Ф.Га�

малеи РАМН или иммунохроматографическим

методом посредством тест�системы BinaxNOW
(Inverness Medical Innovations Inc., США) в ФГУЗ

"Центр гигиены и эпидемиологии в Свердловс�

кой области", МУ "Екатеринбургский диагности�

ческий центр"); чувствительность – 75–99 %,

специфичность – 99–100 % [11, 12, 14, 17];

• определение специфических иммуноглобулинов

IgM и IgG к L. pneumophila (sg1) в сыворотке кро�

ви методом твердофазного иммуноферментного

анализа (МУ "Диагностический центр лаборатор�

ной диагностики ВИЧ, инфекционной патоло�

гии болезней матери и ребенка", Екатеринбург;

МУ "Екатеринбургский диагностический центр");

чувствительность – 70–90 %, специфичность  –

95–99 %. Для обнаружения IgM и IgG к L. pneu&
mophila использовались тест�системы Legionella
pneumophila (sg1) ELISA IgM и IgG (Vircell, Испа�

ния). Для оценки результата рассчитывался

индекс антител как отношение между средней

оптической плотностью образца и предельной

величиной оптической плотности, увеличенное в

10 раз. Результат считали положительным, если

значение индекса антител составляло > 11, сом�

нительным – при значении индекса 9–11, отри�

цательным – при величине индекса < 9 [6, 18].

Уровень IgM и IgG определяли в среднем на 8,5

дня от начала заболевания;

• обнаружение ДНК L. pneumophila (sg1) методом ПЦР

(ФГУ НИИ эпидемиологии и микробиологии

им. Н.Ф.Гамалеи РАМН, Москва; государствен�

ный научный центр вирусологии и биотехноло�

гии "Вектор", Новосибирск), чувствительность –

33–70 %, специфичность – 98–99 % [14, 16, 17].

Диагноз болезни легионеров устанавливался на

основании теста на наличие антигена в моче в 36

случаях, серологического исследования – в 40 случа�

ях и культивирования бактерий – в 1 случае при ауто�

псии. В 42 случаях (68,9 %) положительными оказа�

лись результаты ≥ 2 тестов.

У 43 пациентов (69,3 %) с ВП, госпитализирован�

ных в ГКБ № 33, проведена этиологическая диагнос�

тика заболевания. Этиологический диагноз ВП уста�

новлен у 10 пациентов (23,3 %): S. рneumoniae – у 4,

Haemophilus influenzae – у 2, Micoplasma рneumoniae –

у 3, Morraxella catarrhalis – у 1. Идентификация

L. pneumophila в этой группе больных не проводилась

ввиду отсутствия в это время тест�систем, тем не

менее уточнение эпидемиологического анамнеза

позволило с достаточной долей вероятности не счи�

тать L. pneumophila причиннозначимым возбуди�

телем.

Для проведения ретроспективного анализа ис�

пользованы медицинские карты госпитализирован�

ного больного, по которым оценивались следующие

качественные и количественные показатели, вне�

сенные в специально разработанные индивидуаль�

ные регистрационные карты:

• преморбидное состояние: возраст, пол, курение;

• злоупотребление алкоголем;

• постоянный (> 6 мес.) прием иммуносупрессив�

ных препаратов;

• наличие фоновых заболеваний;

• продолжительность инкубационного периода;

• длительность госпитализации;

• жалобы при поступлении в стационар и перед

выпиской;

• симптомы и результаты физикального обследо�

вания при поступлении в стационар и перед вы�

пиской;

• результаты стандартных гематологических и био�

химических анализов образцов крови, общего

анализа образца мочи;

• результаты исследований по идентификации воз�

будителя;

• данные рентгенографических исследований ор�

ганов грудной клетки.

Результаты исследования были обработаны при

помощи программы Stata 5.0 (Stata Corporation,

США). Для сравнения количественных показателей

использовался критерий Стьюдента. Качественные

признаки выражались в долях от целого с указанием

95%�ного ДИ. Сравнение ≥ 2 групп по качествен�

ным признакам проводилось с расчетом отношения

шансов (ОШ). Использовались поправка Йейтса

и точный критерий Фишера. Статистически значи�

мыми различия считались при р < 0,05 [18].

Результаты и обсуждение

На 4�е сут. от начала эпидемической вспышки в 65,5 %

случаев получен положительный результат на нали�

чие антигена L. pneumophila (sg1) в моче и в 52,3 %

случаев определялся специфический IgM к L. pneu&
mophila. Это позволило подтвердить клинически

предполагаемую болезнь легионеров и провести

соответствующую коррекцию антибактериальной

терапии. Культура L. pneumophila (sg1) выделена из

легочной ткани у 1 умершего пациента. Подтверж�

дением диагноза легионеллезной пневмонии послу�

жило также определение в 71,2 % случаев

ДНК L. pneumophila, sg1. В целом этиологический

диагноз легионеллезной пневмонии установлен

у всех наблюдаемых пациентов. Подробные резуль�

таты этиологической диагностики болезни легио�

неров в период эпидемической вспышки и причи�

ны эпидемической вспышки опубликованы нами

ранее [19].



Бобылева З.Д. и др. Сравнительный анализ данных у пациентов с легионеллезной и нелегионеллезной пневмонией

48 Пульмонология 6’2009

Прежде, чем проводить сравнительный анализ

болезни легионеров и ВП нелегионеллезной этиоло�

гии, оценили частоту фоновых заболеваний в каж�

дой из групп. Установлено, что хроническая

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и заболева�

ния сердечно�сосудистой системы чаще определя�

лись среди больных 1�й группы, по сравнению со

2�й. В 1�й и 2�й группах ХОБЛ диагностирована у 30

(0,49; 95%�ный ДИ – 0,37–0,63) и у 9 (0,15; 95%�ный

ДИ – 0,05–0,36) человек соответственно; р < 0,0001.

Заболевания сердечно�сосудистой системы выявле�

ны у 34 (0,56; 95%�ный ДИ – 0,42–0,68) и у 19 (0,31;

95%�ный ДИ – 0,06–0,47) человек соответственно;

p < 0,014. Прочие фоновые заболевания (сахарный

диабет, болезни гепатобилиарной системы, почек,

крови, онкологические заболевания) в каждой из

групп встречались редко (у 1–7 человек) и достовер�

но не различались между собой.

Было установлено, что при болезни легионеров

продолжительность лихорадочного периода, сред�

няя длительность пребывания в ОРИТ, больничная

летальность, в т. ч. в ОРИТ, достоверно превышали

аналогичные показатели в группе пациентов с неле�

гионеллезной пневмонией (табл. 2).

Полученные статистические данные, свидетель�

ствующие о более тяжелом течении легионеллезной

ВП (1�я группа), по сравнению с нелегионеллезной

ВП у больных, госпитализированных в это же время

вне эпидемической вспышки легионеллеза (2�я

группа), подтверждались и более частыми признака�

ми синдрома СВР среди пациентов с болезнью леги�

онеров (табл. 3).

Таблица 2
Статистические показатели у 1qй и 2qй групп, Ме (95%qный ДИ)

Наименование признака 1�я группа, n = 61 2�я группа, n = 62 p

Длительность госпитализации, сут. 11,3 (9,6–12,9) 4,8 (13,4–16,3) 0,001

Продолжительность лихорадки, сут. 5,9 (3,9–7,9) 3,3 (2,3–4,3) 0,021

Число больных, госпитализированных в ОРИТ n = 14; 0,23 (0,12–0,34) n = 10; 0,16 (0,07–0,25) –

Средняя длительность пребывания в ОРИТ, сут. 3,8 (2,7–5,0) 2,6 (2,1–3,1) < 0,05

Летальность, n (%) 4 (6,6) – < 0,05

Летальность в ОРИТ, n (%) 4 (26,7) – < 0,05

Таблица 3
Частота признаков СВР у больных 1qй и 2qй групп

Наименование признака 1�я группа, n (%) 2�я группа, n (%) p

t° >  38,5 °С 37 (60,7) 3 (4,8) < 0,001

ЧСС > 90 мин–1 27 (44,3) 14 (22,6) < 0,05

Количество лейкоцитов > 10 × 109/л или < 4 × 109/л 23 (37,7) 10 (16,1) < 0,001

Содержание палочкоядерных нейтрофилов > 10 % 36 (59,0) 2 (3,2) < 0,001

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений.

Таблица 4
Клиническая характеристика больных, Мe (95%qный ДИ)

Жалобы При госпитализации ОШ р При выписке ОШ р

1�я группа, 2�я группа, (95%�ный ДИ) 1�я группа, 2�я группа, (95%�ный ДИ)

n = 61 n = 62 n = 54 n = 62

Озноб, частота 0,31 (0,20–0,44) 0,05 (0,01–0,13) 8,90 (2,47–32,01) 0,0004 0,00* (0,00–0,07) 0,00 (0,00–0,06)

Кашель, частота 0,87 (0,76–0,94) 0,94 (0,82– 0,97) 0,58 (0,18–1,89) – 0,11*** (0,04–0,23) 0,35*** (0,24–0,49) 0,19 (0,07–0,53) 0,001

Кашель малопро�

дуктивный, частота 0,79 (0,68–0,89) 0,29 (0,17–0,41) 9,03 (3,97–20,54) 0,001 0,05 (0,00–0,13) 0,12 (0,04–0,26) 0,4 (0,10–1,58) –

Мокрота, частота 0,21 (0,12–0,34) 0,71 (0,56–0,80) 0,11 (3,65–18,46) 0,0001 0,06* (0,01–0,15) 0,23*** (0,13–0,35) 0,18 (0,05–0,65) 0,01

слизистая, частота0,16 (0,06–0,26) 0,31 (0,20–0,44) 0,44 (0,19–1,06) 0,099 0,04 (0,005–0,13) 0,21 (0,12–0,33) 0,13 (0,03–0,59) 0,006

слизисто�гнойная, 

частота 0,05 (0,00–0,10) 0,32 (0,20–0,44) 9,21 (2,57–33,07) 0,0003 0,02 (0,00–0,09) 0,02*** (0,00–0,09) 1,02 (0,06–16,60) –

гнойная, частота 0,00 (0,00–0,06) 0,10 (0,04–0,20) – 0,04 0,00 (0,00–0,07) 0,00** (0,00–0,06) – –

Температура, °С 39,0 (38,8–39,2) 37,1 (36,8–37,4) – 0,001 36,67*** (36,50–36,84) 36,5*** (36,5–36,6) – –

ЧДД, мин–1 24,5 (23,0–26,0) 20,7 (19,8–21,7) – 0,001 17,63*** (17,24–18,01) 17,2*** (16,9–17,5) – –

ЧСС, мин–1 97,3 (92,3–102,4) 93,9 (89,8–97,9) – – 82,0*** (78,2–85,9) 74,0*** (72,9–75,1) – 0,001

Укорочение перкутор�

ного звука, частота 0,33 (0,22–0,47) 0,11 (0,05–0,22) 3,83 (1,48–9,92) 0,008 0,02*** (0,00–0,10) 0,00** (0,00–0,06) – –

Хрипы влажные, 

частота 0,42 (0,29–0,55) 0,50 (0,37–0,60) 0,69 (0,34–1,42) – 0,02*** (0,00–0,10) 0,00*** (0,00–0,06) – –

Хрипы сухие, 

частота 0,38 (0,26–0,52) 0,19 (0,09–0,30) 2,81 (1,22–6,45) 0,023 0,15** (0,07–0,27) 0,10 (0,04–0,20) 1,41 (0,46–4,33) –

Примечания: здесь и далее * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001; ЧДД – частота дыхательных движений.
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Оригинальные исследования

СВР, подтвержденная наличием ≥ 2 критериев,

встречалась в 2,4 раза чаще у больных легионеллез�

ной ВП, по сравнению с больными нелегионеллез�

ной ВП, – у 46 (75,4 %) и у 19 (30,6 %) пациентов со�

ответственно [8]. Среди пациентов 1�й группы

наиболее часто одновременно регистрировались по�

вышение температуры тела > 38,5 °С (в 60,7 % случа�

ев) и увеличение содержания палочкоядерных нейт�

рофилов > 10 % (в 59,0 %). У пациентов 2�й группы

наиболее частыми критериями СВР являлись соче�

тание тахикардии > 90 мин–1 и увеличение количест�

ва лейкоцитов > 10,0 × 109/л (у 11,3 % больных).

В табл. 4 приведен сравнительный анализ досто�

верных изменений в клинической картине (жалоб

и объективных данных) больных с легионеллезной

и нелегионеллезной ВП при госпитализации и при

выписке из стационара.

При сравнительной оценке клинической карти�

ны у пациентов 1�й и 2�й групп при госпитализации

достоверно чаще у больных с легионеллезной ВП

наблюдались озноб (р = 0,0004) с лихорадкой в сред�

нем 39 °С, сопровождающийся более выраженной

одышкой (р = 0,001) и укорочением перкуторного

звука (р = 0,008), т. е. клинические признаки значи�

тельного поражения легочной паренхимы с симпто�

мами бактериальной агрессии. Из местных симпто�

мов легионеллезной ВП наиболее часто встречался

малопродуктивный кашель (78,7 % больных). Пре�

обладание сухих рассеянных хрипов у больных 1�й

группы может быть связано с более частой сопут�

ствующей ХОБЛ по сравнению с пациентами 2�й

группы (р = 0,023). У пациентов с нелегионеллезной

ВП, по сравнению с болезнью легионеров, в клини�

ческой картине преобладали местные симптомы: ка�

шель со слизисто�гнойной (р = 0,0001) и гнойной

мокротой (р = 0,04).

Достоверных различий между группами больных

по другим жалобам и физикальным признакам ВП не

установлено. С одинаковой частотой определялись

среди пациентов легионеллезной и нелегионеллезной

ВП кровохарканье, боль в грудной клетке при кашле

и глубоком дыхании, потливость, тошнота, рвота,

диарея, боль в области сердца, живота, влажные хри�

пы, увеличение печени, селезенки. Не обнаружено

достоверной разницы между группами больных по

частоте сердечных сокращений, уровню артериаль�

ного давления. Умеренная тахикардия установлена

при поступлении у больных 1�й и 2�й групп, артери�

альное давление регистрировалось в пределах нор�

мальных показателей.

После проведенного курса лечения в обеих груп�

пах достигнута положительная динамика: исчезли

озноб, одышка, тахикардия, расстройство других ор�

ганов и систем, нормализовалась температура тела.

Длительность лихорадочного периода у пациентов

1�й группы превышала на 2,5 дня продолжитель�

ность лихорадки у больных 2�й группы (р = 0,021;

табл. 2). У 89 % пациентов с болезнью легионеров ка�

шель прекратился через 11,3 дня (95%�ный ДИ –

9,63–12,89), в то же время у 1/3 пациентов с нелегио�

неллезной ВП при выписке кашель сохранялся

(p < 0,001), в т. ч. с отделением мокроты слизистого

характера (p < 0,01; табл. 4).

В объективной картине при выписке из стациона�

ра не выявлено каких�либо различий между группами

больных. Только у 1 пациента 80 лет с легионеллезной

ВП перед выпиской определялось укорочение пер�

куторного звука слева над проекцией нижней доли

легкого за счет развития карнификации легочной

ткани в результате затяжного течения пневмонии

(31 койко�день). Сохраняющиеся сухие рассеянные

хрипы у пациентов 1�й и 2�й групп (15 % и 10 % соот�

ветственно) над легочными полями на фоне ослаб�

ленного дыхания, как уже отмечалось выше, обу�

словлены ХОБЛ, которая диагностирована у 30 и 9

больных соответственно.

В табл. 5 представлены достоверные различия ла�

бораторных показателей у больных 1�й и 2�й групп

при госпитализации и при выписке из стационара.

При госпитализации у больных 1�й группы, в срав�

нении со 2�й группой, регистрировались: относитель�

ная тромбоцитопения (р = 0,001); выраженный

палочкоядерный сдвиг, превышающий медианное

значение доли палочкоядерных нейтрофилов в 5,6 ра�

за (р = 0,0001); относительная лимфоцитопения

(р = 0,004), хотя абсолютное число лимфоцитов

в обеих группах достоверно не различалось (1 834

и 2 175 клеток соответственно). В 1�й группе, по срав�

нению со 2�й, была значительное повышена скорость

оседания эритроцитов (СОЭ; р = 0,001), что характер�

но для пневмонии, вызванной атипичными возбуди�

телями, в т. ч. легионеллезной [10]. Достоверных раз�

личий между пациентами обеих групп в медианных

значениях количества эритроцитов, уровня гемогло�

бина, доли базофилов, эозинофилов не обнаружено.

При микроскопии осадка мочи у пациентов 1�й

группы, в отличие от 2�й, выявлялись значимая про�

теинурия (р = 0,0007), микрогематурия (р = 0,048)

и цилиндрурия (р = 0,0001).

Биохимический анализ крови у пациентов 1�й

группы также показал более выраженные измене�

ния – рост уровня гликемии и АЛТ как в сравнении

с нормативными значениями, так и с показателями

2�й группы (р = 0,001 и р = 0,035 соответственно).

Медианный уровень креатинина не превышал нор�

му, но был в 1,6 раза выше, чем у пациентов 2�й груп�

пы (р = 0,001), – так же, как и уровень мочевины,

составивший в среднем 7,24 мкмоль/л (в 1,6 раза вы�

ше, чем во 2�й группе; р = 0,001).

При выписке у пациентов 1�й группы, в отличие

от 2�й, регистрировались умеренный тробоцитоз

(p < 0,0001) и лейкоцитоз (р < 0,04), повышение

СОЭ (p < 0,0001), цилиндрурии (p < 0,05) и медиан�

ного уровня АСТ (р < 0,01) и АЛТ (р < 0,03).

Сравнительный анализ результатов лаборатор�

ных показателей у больных 1�й и 2�й групп при гос�

питализации и после лечения позволил выявить из�

менения в 1�й группе пациентов, характерные для

болезни легионеров [20]:

• относительное снижение числа тромбоцитов при

госпитализации с последующим тромбоцитозом

при выписке;
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• значительный сдвиг лейкоцитарной формулы

влево до палочкоядерных нейтрофилов и лимфо�

пению при госпитализации;

• высокую СОЭ и умеренный лейкоцитоз при гос�

питализации и сохраняющиеся при выписке;

• повышенный уровень протеинурии, гематурии

и цилиндрурии при поступлении в стационар;

• умеренную гипергликемию при поступлении и при

выписке из стационара;

• увеличение уровня АЛТ при госпитализации

и 2�кратный рост уровня АЛТ и АСТ при выпис�

ке больных из стационара.

Локализация и объем поражения легочной ткани

у больных с легионеллезной (1�я группа) и нелегио�

неллезной ВП (2�я группа) представлены в табл. 6.

У пациентов с болезнью легионеров достоверно

чаще по сравнению с нелегионеллезной ВП отме�

чалось поражение нижней доли правого легкого

(р = 0,001). При рентгенологическом исследовании

органов грудной клетки в 1�й группе больных,

по сравнению со 2�й группой, регистрировалось до�

левое (р = 0,0001) или 2�стороннее поражение лег�

ких (р = 0,001). У пациентов с нелегионеллезной ВП

пневмоническая инфильтрация чаще распространя�

лась в пределах 1 сегмента (р = 0,002). Значительный

объем поражения легочной ткани у пациентов с бо�

лезнью легионеров подтверждал клинические при�

знаки более тяжелого течения заболевания по срав�

нению с нелегионеллезной ВП.

Нормализация рентгенологической картины

у больных обеих групп наступила на 22,6 сут. (95%�

ный ДИ – 18,3–26,9) и на 20,2 сут. (95%�ный ДИ

18,4–22,0) и выявлялась в 71,9 % и 81,1 % случаев

соответственно. При окончательном рентгенологи�

ческом исследовании частота и характер изменений

в легочной ткани – признаки очагового пневмо�

склероза, адгезивного плеврита в области пневмони�

ческой инфильтрации, одиночных булл, очагового

Таблица 5
Сравнение лабораторных показателей у больных 1qй и 2qй групп, Ме (95%qный ДИ)

Наименование показателя, При госпитализации р При выписке р

нормативное значение
1�я группа 2�я группа 1�я группа 2�я группа

Общий анализ крови n = 61 n = 62 n = 57 n = 62

Количество тромбоцитов, 

180–405 × 109/л 248,1 (225,5–270,7) 333,2 (301,4–365,0) 0,001 409,0*** (365,6–452,4) 349,0 (311,0–387,0) 0,04

Количество лейкоцитов, 

4,0–8,8  × 109/л 11,6 (10,37–12,85) 9,6 (7,84–11,34) – 10,2* (9,20–11,19) 7,60* (6,80–8,48) 0,0002

Лейкоцитарная формула

базофилы, 0–1 % 0,11 (0,01–0,21) 0,06 (0,00–0,12) – 0,46*** (0,26–0,64) 0,07 (0,00–0,16) 0,0004

эозинофилы, 0–5 % 1,30 (0,62–1,98) 1,44 (0,92–1,95) – 2,75** (1,96–3,54) 1,69 (1,13–2,46) 0,055

палочкоядерные 

нейтрофилы, 1–6 % 15,47 (12,87–18,07) 3,71 (2,78–4,64) 0,001 4,15*** (3,04–5,27) 1,69*** (1,40–1,98) 0,001 

сегментоядерные 

нейтрофилы, 45–70 % 60,46 (57,55–63,37) 66,71 (63,64–69,78) 0,004 56,59 (53,66–59,52) 59,7*** (57,25–62,31) –

лимфоциты, 18–37 % 15,81 (13,42–18,20) 22,66 (19,80–25,52) 0,004 28,62*** (25,89–31,35) 30,64*** (27,99–33,06) –

моноциты, 3–11 % 5,73 (4,91–6,55) 5,32 (4,71–5,94) – 7,78*** (6,91–8,66) 5,88 (5,36–6,39) 0,0004

Скорость оседания 

эритроцитов 2–10 мм/ч 49,08 (45,39–52,77) 31,13 (27,33–34,93) 0,001 38,47* (34,07–42,88) 13,87*** (10,77–16,97) 0,0001

Общий анализ мочи n = 61 n = 62 n = 57 n = 52

Уровень белка, отсутствие 0,34 (0,20–0,49) 0,07 (0,01–0,09) 0,007 0,06*** (0,00–0,15) 0,16 (0,05–0,21) –

Количество эритроцитов 

0–2 в поле зрения 5,246 (1,636–8,586) 1,500 (1,574–2,074) 0,048 2,149 (0,231–4,066) 1,316 (0,050–1,366) –

Количество цилиндров, 

отсутствие в поле зрения 1,11 (0,70–1,53) 0,036 (0,00–0,04) 0,001 0,15*** (0,00–0,29) 0,00 (0,00–0,00) 0,05

Биохимический анализ 

крови n = 61 n = 52 n = 57 n = 12

Уровень билирубина 

3,4–20,0 мкмоль/л 9,15 (7,98–10,32) 12,58 (10,54–14,66) 0,005

Уровень билирубина 

конъюгированного 0,99 (0,18–1,80) 0,64 (0,12–1,16) –

0–5,1 мкмоль/л

Уровень глюкозы 

3,58–6,10 ммоль/л 6,63 (6,09–7,17) 5,33 (5,05–5,61) 0,001 6,40 (5,45–7,35) 5,84 (5,37–6,31) –

Уровень АСТ < 40 МЕ 36,14 (23,78–48,51) 37,38 (28,18–46,58) – 81,0* (41,3–120,6) 28,7 (7,8–41,5) 0,01

Уровень АЛТ < 30 МЕ 41,53 (30,42–52,63) 27,63 (21,14–34,12) 0,033 83,6 (36,6–130,9) 31,00 (13,6–48,4) 0,03

Уровень креатинина 

50–115 мкмоль/л 110,65 (101,00–120,30) 67,35 (43,90–78,80) 0,001

Уровень мочевины 

2,50–8,32 мкмоль/л 7,24 (5,85–8,63) 4,50 (3,60–5,40) 0,001

Уровень натрия 

135–145 ммоль/л 138,0 (136,0–139,9) 135,7 (132,6–138,9) –
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Оригинальные исследования

туберкулеза в стадии кальцинации – не различались

достоверно между группами (табл. 7).

Сравнение электрокардиографических показате�

лей не выявило достоверных различий между груп�

пами больных.

Заключение

В настоящем исследовании представлены результа�

ты сравнительного анализа клинико�лабораторных

и рентгенологических данных при госпитализации

и перед выпиской у пациентов с болезнью легионе�

ров (1�я группа) в период эпидемической вспышки

легионеллеза в Свердловской обл. и у больных с неле�

гионеллезной ВП (2�я группа), лечившихся в пульмо�

нологическом отделении ГКБ № 33 Екатеринбурга.

Были установлены следующие факторы риска ле�

гионеллезной ВП и наиболее частые (типичные) для

этой патологии клинико�лабораторные и рентгено�

логические признаки:

• Лица старшего возраста в большей степени под�

вержены болезни легионеров, по сравнению с не�

легионеллезной ВП (р = 0,001).

• Пациенты с легионеллезной ВП, по сравнению

с больными нелегионеллезной ВП, в 1,6 раза ча�

ще страдали заболеваниями сердечно�сосудистой

системы и ХОБЛ (р = 0,014 и р = 0,008 соответ�

ственно).

• Болезнь легионеров имеет более тяжелое течение

по сравнению с ВП другой этиологии, что под�

тверждается более частым СВР (чаще в 2,4 раза),

более длительным пребыванием в ОРИТ (р < 0,05)

и высокими показателями больничной леталь�

ности (р < 0,05), в т. ч. в ОРИТ (р < 0,05).

• Для болезни легионеров, по сравнению с нелеги�

онеллезной ВП, наиболее характерными в дебю�

те были фебрильная лихорадка (р = 0,001) с озно�

бом (р = 0,0004), малопродуктивный кашель

(р = 0,0001), одышка (р = 0,001).

• При легионеллезной ВП чаще, чем при нелегио�

неллезной, выявлялись 2�стороннее поражение

легких (р = 0,001), локализация пневмонической

инфильтрации в нижней доле справа (р = 0,001)

и долевое поражение (р = 0,001), тогда как при

нелегионеллезной ВП чаще определялась 1�сто�

ронняя локализация пневмонической инфиль�

трации с поражением 1 сегмента легочной тка�

ни (р = 0,002).

Следует отметить, что у больных с легионеллез�

ной ВП, в отличие пациентов с нелегионеллезной

ВП, при выписке из стационара выявлено повыше�

ние медианного уровня тромбоцитов по сравнению

с таковым при поступлении (р = 0,001). По данным

Л.Хиггинс, умеренный тромбоцитоз (от 400 до 1 000 ×
109/л) является относительно частым феноменом,

который может наблюдаться при сильном стрессе,

вызванном травмой или операцией, тяжелой инфек�

ции, хроническом воспалении. В случае болезни ле�

гионеров имели место и стресс (со слов больных,

"неизвестная", "опасная", "смертельная" болезнь),

и тяжелая инфекция [21].

Кроме того, после лечения у пациентов 1�й груп�

пы зарегистрировано увеличение в 2,2 раза уровня

АСТ (р < 0,05) и в 2 раза – уровня АЛТ, по сравнению

Таблица 6
Локализация и объем поражения легочной ткани у больных 1qй и 2qй группа

Локализация и объем 1�я группа 2�я группа ОШ (95%�ный ДИ) р

поражения легочной ткани n Мe (95%�ный ДИ) n Мe (95%�ный ДИ)

Справа, верхняя доля 16 0,26 (0,16–0,39) 11 0,18 (0,09–0,30) 1,65 (0,69–3,92) –

Справа, средняя доля 5 0,08 (0,03–0,18) 11 0,18 (0,09–0,30) 0,41 (0,13–1,27) –

Справа, нижняя доля 31 0,51 (0,38–0,64) 13 0,23 (0,12–0,33) 3,89 (1,77–8,59) 0,001

Слева, верхняя доля 8 0,13 (0,06–0,24) 4 0,06 (0,02–0,16) 2,19 (0,62–7,69) –

Слева, нижняя доля 26 0,43 (0,30–0,56) 29 0,47 (0,34–0,60) 0,84 (0,41–1,72) –

Поражение 1 сегмента 12 0,20 (0,11–0,32) 30 0,48 (0,35–0,61) 0,26 (0,12–0,58) 0,002

Поражение ≥ 2 сегментов 36 0,59 (0,46–0,71) 30 0,50 (0,35–0,61) 1,54 (0,75–3,13) –

Поражение доли 16 0,26 (0,16–0,39) 1 0,02 (0,00–0,09) 21,69 (2,77–169,61) 0,001

1�сторонний процесс 41 0,70 (0,57–0,81) 58 0,95 (0,84–0,98) 0,16 (0,05–0,52) 0,002

2�сторонний процесс 18 0,30 (0,19–0,43) 3 0,05 (0,01–0,13) 8,23 (2,28–29,72) 0,001

Плевральный выпот 8 0,13 (0,06–0,24) 5 0,08 (0,03–0,18) 1,72 (0,53–5,59) –

Таблица 7
Исход рентгенологических изменений у больных 1qй (n = 57) и 2qй (n = 53) групп*

Изменения в легочной ткани 1�я группа 2�я группа ОШ (95%�ный ДИ)

n Мe (95%�ный ДИ) n Мe (95%�ный ДИ)

Инфильтрация отсутствует 41 0,72 (0,60–0,84) 43 0,81 (0,70–0,92) 0,60 (0,24–1,46)

Локальный пневмосклероз 4 0,10 (0,004–0,190) 4 0,08 (0,002–0,150) 1,32 (0,31–5,65)

Адгезивный плеврит 9 0,22 (0,09–0,35) 5 0,09 (0,01–0,18) 2,70 (0,83–8,80)

Очаговый туберкулез (кальцинаты) 1 0,02 (0,00–0,07) –

Буллы 2 0,05 (0,00–0,12) –

Примечание: * – достоверных различий в изменениях легочной ткани между группами больных не установлено.
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с исходным значением, в сочетанием с повышением

содержания эозинофилов (р < 0,01), что, возможно,

явилось проявлением "нежелательной реакции",

в ответ на длительные курсы антибактериальной те�

рапии [22]. Повышение содержания уровня транса�

миназ после курсов азитромицина в течение 10 дней

и левофлоксацина – до 14 дней у больных легионел�

лезной ВП требует дополнительного анализа.

Эпидемия легионеллеза, ставшая крупнейшей за�

регистрированной вспышкой в Российской Федера�

ции, связанная с использованием населением горя�

чей воды из системы центрального водоснабжения,

контаминированной L. pneumophila [19], предостави�

ла уникальную возможность выявить особенности

клинико�лабораторной и рентгенологической кар�

тины при болезни легионеров.

Внезапный рост распространенности ВП требует

должной оценки случаев "компактной" заболевае�

мости и госпитализации, анализа связи развития ВП

с использованием бытовых водных систем и может

оказаться единственным определяющим фактором,

позволяющим предположить легионеллезную этио�

логию.

Комплексный подход, учитывающий эпидемио�

логические факторы, предшествующие заболеванию,

характерные особенности клинико�лабораторных

и рентгенологических изменений, будет способство�

вать своевременной диагностике легионеллезной ВП.
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Оригинальные исследования

В Российской Федерации среди заболеваний орга�

нов дыхания хроническая обструктивная болезнь

легких (ХОБЛ) является наиболее распространен�

ной (> 55 % случаев) [1]. Это одна из важнейших

проблем здравоохранения. ХОБЛ становится причи�

ной роста временной нетрудоспособности, инвалид�

ности и преждевременной смертности [2]. Прогноз

специалистов остается неблагоприятным: ожидает�

ся, что к 2020 г. ХОБЛ займет 3�е место среди причин

смертности в мире [2–4]. Эксперты Всемирного бан�

ка предполагают также глобальное увеличение эко�

номического ущерба от этого заболевания в последу�

ющие 20 лет.

В последнее 10�летие ХОБЛ была выделена в осо�

бую нозологическую форму, имеющую соответству�

ющую стадийность, а также сформированы новые

подходы к трактовке заболевания, методам его диаг�

ностики и профилактики [2, 3]. В то же время суще�

ствовавшая длительное время неоднородность мне�

ний в определении и методах постановки диагноза

ХОБЛ, отсутствие четкой классификации не спо�

собствовали своевременному выявлению данной

патологии, что привело к практически полному от�

сутствию достоверных сведений о фактической

распространенности, факторах риска заболевания

и региональных особенностях [5, 6]. Изучения час�

тоты ХОБЛ особенно актуально в связи с ухудшени�

ем экологической обстановки, широкой распростра�

ненностью табакокурения, влиянием профессио�

нальных вредностей, поздней диагностикой бронхо�

обструктивного синдрома [4–7].

Целью настоящего исследования явилось изуче�

ние эпидемиологии и факторов риска ХОБЛ в эколо�

гических и климатических условиях Самары – круп�

ного промышленного центра Среднего Поволжья.

Материалы и методы

Была сформирована случайная выборка взрослого

населения Кировского и Красноглинского районов

Самары, обслуживающегося в поликлинических

отделениях ММУ "Медико�санитарная часть № 5"

(Кировский район) и ММУ "Городская больница № 7"

(Красноглинский район). Экологическую обстанов�

ку в индустриально развитом Кировском районе

формируют такие крупные промышленные предпри�

ятия, как ОАО "Самарский металлургический за�

вод", ОАО "Моторостроитель", Самарская и Безымя�

нская ТЭЦ, ОАО "Авиакор". По сводным данным

территориального управления Роспотребнадзора,

среди вредных веществ, оказывающих наибольшее

влияние на бронхолегочную систему, в Кировском

районе преобладают сернистый ангидрид, оксиды

углерода и азота, летучие органические смеси, аммиак,

А.В.Жестков, В.В.Косарев, С.А.Бабанов

Хроническая обструктивная болезнь легких у жителей
крупного промышленного центра: эпидемиология
и факторы риска
ГОУ ВПО "Самарский государственный медицинский университет": 443099, Самара, ул. Чапаевская, 89

A.V.Zhestkov, V.V.Kosarev, S.A.Babanov

Chronic obstructive pulmonary disease among residents
of a large industrial city: epidemiology and risk factors

Summary

The authors have analyzed epidemiology of COPD at a large industrial city of the Middle Volga region. Two thousand and sixty three persons (903

men and 1,160 women) of four age groups (30–39 years, 40–49 years, 50–59 years, ≥ 60 years) were examined in Kirovsky and Krasnoglisky dis�

tricts of Samara. COPD was detected in 14.49 % of the participants (10.76, 10.89, 15.88 and 21.30 % in the age groups, respectively), in 18.72 % of

the men and in 11.21 % of the women. The established leading risk factors of COPD were male gender, age, smoking history, ecology hazards, genet�

ic predisposition, education level, marriage status.

Key words: epidemiology, chronic obstructive pulmonary disease.

Резюме

На эпидемиологическом этапе были обследованы 2 063 человека (903 мужчины и 1 160 женщин) 4 возрастных групп (30–39, 40–49,

50–59, ≥ 60 лет) в Кировском и Красноглинском районах города Самары. Результаты исследования показали достаточно высокую рас�

пространенность хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в крупном промышленном центре Среднего Поволжья. В общей

выборке ХОБЛ была выявлена у 14,49 % от 2 063 обследованных независимо от пола (30–39 лет – 10,76 %, 40–49 лет – 10,89 %, 50–59

лет – 15,88 %, 60 лет и старше – 21,30 %). Среди мужчин ХОБЛ диагностирована в 18,72 % случаев (от 903 обследованных), среди жен�

щин (1 160 обследованных) – в 11,21 % (р < 0,001). Доказано, что ведущими факторами риска развития ХОБЛ являются мужской пол,

возраст, табакокурение, экологические условия, наследственность, уровень образования, семейный статус.

Ключевые слова: эпидемиология, хроническая обструктивная болезнь легких.
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хлористый водород, сажа, фтористые соединения,

формальдегид, фенол, ацетон, бензин. Их концентра�

ция превышает допустимый уровень. Этот район го�

рода был отнесен к экологически неблагополучным,

в отличие от Волжского склона и прилегающих к не�

му микрорайонов (Красноглинский район). В Крас�

ноглинском районе, кроме ОАО "СНТК им. Н.Д.Куз�

нецова" (конструкторское бюро), отсутствуют крупные

промышленные предприятия и магистрали город�

ского значения. Эта территория города хорошо

аэрируется и озеленена в достаточной степени. Вы�

бросы в атмосферу в Красноглинском районе харак�

теризовались меньшим количеством вредных ве�

ществ и более низкой суммарной концентрацией,

чем в Кировском районе. В основном преобладали

летучие органические смеси, пары бензина, хлорис�

тый водород и сажа. При проведении клинико�эпи�

демиологического исследования этот участок города

был отнесен к экологически благополучным.

На эпидемиологическом этапе прошли обследо�

вание 2 063 человека (903 мужчины и 1 160 женщин)

в 4 возрастных группах: 30–39 лет, 40–49 лет, 50–59

лет, ≥ 60 лет (планировалось обследовать 2 800 чело�

век – по 350 человек в каждой возрастной группе

среди мужчин и женщин, ответ на исследование со�

ставил 73,68 %), т. е. анализ эпидемиологических

особенностей ХОБЛ проводился среди людей моло�

дого, зрелого и старшего возраста. Чтобы выявить

истинную распространенность ХОБЛ, на основании

анкеты Европейского сообщества угля и стали (1993)

был разработан стандартизированный вопросник,

учитывающий особенности как эпидемиологичес�

кого, так и социологического исследования [7, 8].

Все пациенты с респираторными жалобами прошли

углубленное клинико�функциональное обследова�

ние с обязательным проведением компьютерной

пневмотахографии.

Диагноз ХОБЛ устанавливался на основании кри�

териев программы "Глобальная стратегия диагностики,

лечения и профилактики ХОБЛ" [4] и клинических

рекомендаций по пульмонологии, разработанных

и рекомендованных Российским респираторным об�

ществом [2, 3, 6, 9].

Результаты и обсуждение

Результаты исследования показали достаточно вы�

сокую распространенность ХОБЛ среди населения

Самары. В общей выборке заболевание было выяв�

лено у 14,49 % из 2 063 обследованных (в группе

30–39 лет – у 10,76 %, 40–49 лет – у 10,89 %, 50–59

лет – у 15,88 %, ≥ 60 лет – у 21,30 %). Диагноз ХОБЛ

был установлен у 18,72 % из всех 903 обследованных

мужчин и у 11,21 % из 1 160 женщин (р < 0,001). Сре�

ди мужчин 30–39 лет распространенность ХОБЛ

составила 12,18 %, 40–49 лет – 14,41 %, 50–59 лет –

21,37 % (р > 0,05), ≥ 60 лет – 28,72 % (р > 0,05). У жен�

щин в возрастной группе 30–39 лет ХОБЛ была

диагностирована в 9,63 % случаев (р < 0,05), 40–49

лет – в 7,97 % (р > 0,05), 50–59 лет – в 11,69 %, ≥ 60

лет – в 15, 89 % (табл. 1).

При анализе респираторного анамнеза выявлено,

что среди обследованных с установленным в ходе эпи�

демиологического исследования диагнозом ХОБЛ

31 человек (2 человека в возрастной группе 40–49

лет, 8 человек в возрастной группе 50–59 лет, 21 чело�

век в возрастной группе ≥ 60 лет) состоял на диспан�

серном учете по поводу заболевания дыхательной

системы (хронического обструктивного бронхита,

ХОБЛ), течение которого было средне�тяжелым или

тяжелым. Лица с ранее определенным диагнозом

составляют 1,5 % от общей выборки обследованных

(10,37 % от общего числа лиц с диагнозом ХОБЛ,

установленным в ходе эпидемиологического исследо�

вания). Это свидетельствует о значительной гиподи�

агностике ХОБЛ на амбулаторном этапе: регистриру�

ются, как правило, только случаи со средне�тяжелым

и тяжелым течением ХОБЛ.

Среди курящих мужчин ХОБЛ выявлена в 32,04 %

случаев, среди некурящих – в 6,22 % (относитель�

ный риск (ОР) = 5,1511; этиологическая фракция

(ЭФ) = 80,59 %). У обследованных женщин ХОБЛ

обнаружена в 22,83 % случаев среди курящих

и в 9,78 % – среди некурящих (ОР = 2,3344; ЭФ =

57,16 %). В табл. 2 и 3 представлена зависимость рас�

пространенности ХОБЛ от табакокурения в различ�

ных возрастных группах.

Значима и зависимость распространенности

ХОБЛ от интенсивности табакокурения. Среди муж�

чин, выкуривающих до 10 сигарет в сутки, доля

больных ХОБЛ составляет 22,43 %. Мужчины, выку�

ривающие 10–20 сигарет в сутки, болеют ХОБЛ зна�

чительно чаще (34,35 %). Среди мужчин, выкурива�

ющих > 20 сигарет в сутки, ХОБЛ встречается еще

чаще – в 37,0 % случаев. Среди женщин, выкурива�

ющих в сутки до 10 сигарет, ХОБЛ была выявлена

в 18,18 % случаев, среди выкуривающих 10–20 сига�

рет – в 24,0 %.

Таблица 1
Распространенность ХОБЛ среди мужчин и женщин

Возрастная Мужчины Женщины Общая выборка

группа, лет всего, n больные ХОБЛ, n (%) всего, n больные ХОБЛ, n (%) всего, n больные ХОБЛ, n (%)

30–39 238 29 (12,18) 301 29 (9,63) 539 58 (10,76)

40–49 229 33 (14,41) 276 22 (7,97*) 505 55 (10,89)

50–59 248 53 (21,37) 325 38 (11,69**) 573 91 (15,88)

≥ 60 188 54 (28,72) 258 41 (15,89**) 446 95 (14,49)

Всего 903 169 (18,72) 1 160 130 (11,21***) 2 063 299 (14,49)

Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001 по сравнению с обследованными мужчинами из соответствующих возрастных групп.
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Установлено, что среди мужчин, подверженных

частым острыми респираторными заболеваниями

(ОРЗ), ОР развития ХОБЛ в 1,99 раза выше, а среди

женщин – в 2,02 раза выше, чем среди редко болею�

щих. Так, у мужчин 30–39 лет ХОБЛ была диагнос�

тирована в 10,10 % и 22,50 % случаев среди редко

и часто болеющих ОРЗ соответственно, 40–49 лет –

в 12,10 % и 25,64 %, 50–59 лет – в 17,95 % и 33,96 %,

≥ 60 лет – в 25,00 % и 40,91 % (табл. 4). В общей

мужской популяции ХОБЛ была диагностирована

у 114 человек из 727 (15,68 %) редко болеющих ОРЗ

и у 55 человек из 176 (31,25 %) часто болеющих ОРЗ

(р < 0,01; ОР = 1,9929; ЭФ = 49,83 %).

Среди женщин 30–39 лет ХОБЛ была выявлена

в 7,79 % и 15,71 % случаев среди редко и часто болею�

щих ОРЗ соответственно, 40–49 лет – в 6,70 %

и 13,46 %, 50–59 лет – в 9,63 % и 21,82 %, ≥ 60 лет –

в 13,53 % и 25,49 % (табл. 5). В общей популяции об�

следованных женщин при анализе эпидемиологиче�

ской характеристики ХОБЛ по признаку редко и часто

болеющих, среди первых заболевание диагностирует�

ся у 87 женщин из 932 (9,33 %) и среди вторых – у 43

из 228 (18,86 %) (ОР = 2,0214; ЭФ = 50,53 %; р < 0,01).

ХОБЛ была диагностирована у 13,33 % мужчин,

живущих в экологически благополучном Красноглин�

ском районе, и у 23,72 % мужчин, проживающих

Таблица 2
Распространенность ХОБЛ среди курящих и некурящих мужчин

Возрастная группа, лет Всего Некурящие Курящие

всего, n больные ХОБЛ, n (%) всего, n больные ХОБЛ, n (%)

30–39 238 90 8 (2,22) 148 27 (18,24*)

40–49 229 109 4 (3,67) 120 29 (24,17*)

50–59 248 146 9 (6,16) 102 44 (43,14*)

≥ 60 188 121 14 (11,57) 67 40 (59,70*)

Всего 903 466 29 (6,22) 437 140 (32,04*)

Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с некурящими.

Таблица 3
Распространенность ХОБЛ среди курящих и некурящих женщин

Возрастная группа, лет Всего Некурящие Курящие

всего, n больные ХОБЛ, n (%) всего, n больные ХОБЛ, n (%)

30–39 301 232 16 (6,89) 69 13 (18,84**)

40–49 276 251 17 (6,77) 25 5 (20,00*)

50–59 325 305 32 (10,49) 20 6 (30,00*)

≥ 60 258 245 36 (14,69) 13 5 (38,46)

Всего 1 160 1 033 101 (9,78) 127 29 (22,83*)

Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,01 в сравнении с некурящими.

Таблица 4
Зависимость распространенность ХОБЛ среди мужчин от частоты ОРЗ

Возрастная группа, лет Редко болеющие Часто болеющие

Всего, n Больные ХОБЛ, n (%) Всего, n Больные ХОБЛ, n (%)

30–39 198 20 (10,10) 40 9 (22,50)

40–49 190 23 (12,10) 39 10 (25,64*)

50–59 195 35 (17,95) 53 18 (33,96*)

≥ 60 144 36 (25,00) 44 18 (40,91)

Всего 727 114 (15,68) 176 55 (31,25**)

Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,001 в сравнении с группой редко болеющих.

Таблица 5
Зависимость распространенности ХОБЛ среди женщин от частоты ОРЗ

Возрастная группа, лет Редко болеющие Часто болеющие

Всего, n Больные ХОБЛ, n (%) Всего, n Больные ХОБЛ, n (%)

30–39 231 18 (7,79) 70 11 (15,71)

40–49 224 15 (6,70) 52 7 (13,46)

50–59 270 26 (9,63) 55 12 (21,82*)

≥ 60 207 28 (13,53) 51 13 (25,49)

Всего 932 87 (9,33) 228 43 (18,86**)

Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,001 в сравнении с группой редко болеющих.
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в экологически неблагополучном Кировском райо�

не (р < 0,05). Таким образом, относительный риск

развития ХОБЛ среди мужчин, проживающих в эко�

логически неблагополучном районе, в 1,78 раза вы�

ше (ОР = 1,7794; ЭФ = 43,80 %). У женщин ХОБЛ

выявлена в 9,04 % случаев в экологически благо�

получном Красноглинском районе и в 13,11 % –

в Кировском районе (р < 0,05). Таким образом, от�

носительный риск развития ХОБЛ у женщин, про�

живающих в экологически неблагоприятном райо�

не, в 1,45 раза выше (ОР = 1,4502; ЭФ = 31,10 %).

В табл. 6 и 7 представлена зависимость распростра�

ненности ХОБЛ от экологических условий в различ�

ных возрастных группах среди мужчин и женщин.

Несомненно, повышенное содержание в атмос�

ферном воздухе различных химических аэрозолей:

сернистого газа, окислов азота и других вредных ве�

ществ вызывает транзиторное повышение реактив�

ности бронхов, бронхоконстрикцию, и поэтому про�

живание на загрязненных территориях можно

расценивать как фактор риска развития заболеваний

органов дыхания, в т. ч. ХОБЛ.

Выявлена зависимость распространенности ХОБЛ

от образования человека, которое предопределяет

уровень санитарной культуры и распространенность

в популяции различных вредных привычек, прово�

цирующих развитие респираторных симптомов, в т. ч.

табакокурения. ХОБЛ встречается среди мужчин с не�

законченным средним образованием в 31,16 % слу�

чаев, среди мужчин со средним и средне�специаль�

ным образованием – в 18,59 %, среди мужчин

с высшим образованием – в 10,81 % случаев. Среди

женщин с незаконченным средним образованием

ХОБЛ выявлена в 23,92 % случаев, со средним образо�

ванием – в 6,02 %, с высшим образованием – в 3,26 %

случаев.

ХОБЛ диагностирована в 31,93 % случаев у муж�

чин с заболеваниями легких в семейном анамнезе

и в 16,71 % – у мужчин без семейного анамнеза

(р < 0,05; ОР = 1,9108; ЭФ = 47,67 %). У женщин

с патологией легких в семейном анамнезе ХОБЛ об�

наружена в 22,13 % случаев и в 8,30 % – у женщин

без отягощенной наследственности по заболеваниям

легких (р < 0,05; (ОР = 2,6662; ЭФ = 62,50 %).

Эти данные подтверждаются мнением акад. РАМН

проф. А.Г.Чучалина и других исследователей [2, 5]

о том, что любые этиологические факторы риска

ХОБЛ (внешние аэрозоли, табакокурение) оказывают

свое действие на фоне имеющейся наследственной

предрасположенности, проявляющейся в большей

чувствительности рецепторов слизистой оболочки

бронхов к аэрополлютантам, и снижения местной им�

мунологической реактивности, способствующего бак�

териальному инфицированию и возникновению ин�

фекционнозависимых обострений ХОБЛ.

Среди мужчин ОР развития ХОБЛ выше в 2,91 ра�

за у лиц с хроническими заболеваниями верхних дыха�

тельных путей (хронический тонзиллит, ринит), чем

у не имеющих их (распространенность ХОБЛ соста�

вила 35,43 % и 12,17 % соответственно; ОР = 2,9113;

ЭФ = 65,65 %). У женщин ОР возникновения ХОБЛ

в 2,72 раза выше среди лиц с хроническими заболева�

ниями верхних дыхательных путей (19,06 % случаев,

по сравнению с 7,01 % у женщин без данной патоло�

гии; ОР = 2,7189; ЭФ = 63,22 %). Повышенная рас�

пространенность ХОБЛ в этом случае, очевидно, свя�

зана с тем, что при хроническом тонзиллите, который

является очагом постоянной инфекции, бронхиаль�

ное дерево становится более уязвимым, а при рините

происходит нарушение обезвреживания микроорга�

низмов и элиминации пылевых и химических аэрозо�

лей из верхних дыхательных путей.

Таблица 6
Зависимость распространенности ХОБЛ среди мужчин от экологических условий

Возрастная группа, лет Экологически неблагополучный район Экологически благополучный район

всего, n больные ХОБЛ, n (%) всего, n больные ХОБЛ, n (%)

30–39 121 19 (15,70) 117 10 (8,55)

40–49 120 21 (17,50) 109 12 (11,01)

50–59 131 37 (28,24) 117 16 (13,68*)

≥ 60 96 34 (35,42) 92 20 (21,74)

Всего 468 111 (23,72) 435 58 (13,33**)

Примечание: * – р < 0,01; ** – р < 0,001 в сравнении с проживающими в экологически неблагоприятном районе.

Таблица 7
Зависимость распространенности ХОБЛ среди женщин от экологических условий

Возрастная группа, лет Экологически неблагополучный район Экологически благополучный район

всего, n больные ХОБЛ, n (%) всего, n больные ХОБЛ, n (%)

30–39 163 19 (11,66) 138 10 (3,25)

40–49 140 14 (10,00) 136 8 (5,88)

50–59 176 22 (12,50) 149 16 (10,74)

≥ 60 139 26 (18,71) 119 15 (12,61)

Всего 618 81 (13,11) 542 49 (9,04*)

Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с проживающими в экологически неблагоприятном районе.
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В общей выборке мужчин ХОБЛ встречалась

в 1,32 раза чаще среди злоупотребляющих алкоголем

(ОР = 1,3178; ЭФ = 24,12 %), чем при умеренном

употреблении алкоголя (распространенность заболе�

вания – 23,26 % и 17,65 % соответственно). Аналогич�

ная ситуация наблюдается и в женской популяции:

случаи ХОБЛ встречаются в 1,19 раза чаще у злоупо�

требляющих алкоголем – в 13,21 % (ОР = 1,1998;

ЭФ = 16,65 %), чем среди употребляющих его в уме�

ренном количестве (11,01 %).

Заключение

Таким образом, впервые были изучены распростра�

ненность и факторы риска ХОБЛ в крупном про�

мышленном центре Среднего Поволжья – Самаре.

На основе методов клинической эпидемиологии

и доказательной медицины определен ОР развития

ХОБЛ среди лиц, экспонированных к воздействию

различных факторов риска.

Результаты проведенного исследования согласу�

ются с данными, полученными в других крупных

промышленных центрах Российской Федерации.

Так, истинная распространенность ХОБЛ составила

14,49 % случаев среди всех обследованных и была

диагностирована у 18,71 % мужчин и 11,21 % жен�

щин. 

Ведущими факторами риска являются пожилой

возраст, мужской пол, табакокурение, перенесенные

респираторные инфекции, хронические заболева�

ния верхних дыхательных путей, экологическое не�

благополучие в районе проживания, отсутствие

семьи, низкий образовательный уровень, злоупот�

ребление алкоголем.
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Изучение распространенности хронических заболе�

ваний органов дыхания, сопровождающихся брон�

хиальной обструкцией, имеет большое медицин�

ское, социальное и экономическое значение для

общества, поскольку оказывает влияние на орга�

низацию и проведение медицинских программ, на�

правленных на профилактику и лечение этой патоло�

гии, на планирование расходов на здравоохранение,

на инвалидизацию населения и смертность от этих

заболеваний. Наиболее распространены хроничес�

кая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и бронхи�

альная астма (БА).

По определению GOLD пересмотра 2003 г.,

ХОБЛ – "заболевание, характеризующееся ограни�

чением скорости воздушного потока, которое обра�

тимо не полностью. Ограничение скорости воздуш�

ного потока является прогрессирующим и связано

с патологическим воспалительным ответом легких

на патогенные частицы или газы" [1]. БА – хрони�

ческое воспалительное заболевание дыхательных

путей, в котором задействованы многие клетки

и клеточные элементы. Хроническое воспаление

вызывает сопутствующее повышение гиперреактив�

ности дыхательных путей, приводящее к повторяю�

щимся эпизодам свистящих хрипов, одышки, чув�

ства стеснения в грудной клетке и кашля, особенно

ночью или ранним утром. Эти эпизоды обычно свя�

заны с распространенной, но изменяющейся по сво�

ей выраженности бронхиальной обструкцией, кото�

рая часто является обратимой либо спонтанно, либо

под влиянием лечения [2]. Существовавшие в лите�

ратуре разночтения в определении ХОБЛ в 90�е гг.

оказали негативное влияние на постановку этого ди�

агноза и оценку его распространенности [3, 4]. Так,

в Омске распространенность ХОБЛ (J.44) за период

1994–2005 гг. увеличилась в 52,8 раза, поскольку из�

менился подход к шифровке заболевания, в то же

время в группе J.40–44 за этот период распростра�

ненность увеличилась всего на 10 % [5].

Диагностические критерии БА четко определе�

ны, однако проблема ее своевременной диагностики

до сих пор не решена. Примерно у 86 % больных,

страдающих БА, в течение всей жизни это заболева�

ние не выявляется, а у остальных 14 % – диагности�

руется через несколько лет после своего начала [6].

ХОБЛ широко распространена. В США в период

1988–1994 гг., по данным статистики обращений

к врачу, среди пациентов в возрасте 25–75 лет у 6,9 %

была ХОБЛ легкой тяжести и у 6,6 % – средней [7].

В Великобритании распространенность ХОБЛ среди

взрослых достигает 50 % [8], в России – от 1 100 до

4 500 случаев на 100 000 населения [9]. При этом по�

казатели заболеваемости, выявленные по данным

обращаемости, в 3,8 раза ниже, чем полученные в хо�

де эпидемиологического обследования [10]. Распро�

страненность БА, по результатам эпидемиологиче�

ских исследований, в разных странах составляет

8–10 % среди взрослых и 10–15 % среди детей; при

Н.В.Багишева, Н.В.Овсянников, А.М.Кочетов

Распространенность хронических заболеваний органов
дыхания, сопровождающихся бронхиальной обструкцией,
по данным патолого�анатомических исследований, на юге
Западной Сибири
МУЗ "Омская городская клиническая больница № 1 им. А.Н.Кабанова": 644112, Омск, ул. Перелета, 7
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Prevalence of chronic obstructive respiratory diseases 
according to data of pathologic investigations in the South
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Summary

Prevalence of COPD and bronchial asthma was studied at the largest city of Western Siberia using retrospective analysis of 1,121 reports of patho�

logic examination. Of them, 58.8 % had morphological signs of chronic respiratory diseases with bronchial obstruction.
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Резюме

На основании ретроспективного анализа 1 121 протокола патологоанатомических исследований в крупном промышленном центре Юга
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этом распространенность по данным обращаемости

ниже в 2,9 раза [10, 11].

Заболеваемость ХОБЛ зависит от климатических

условий. Чем севернее территория и чем жестче кли�

мат, тем более распространена данная патология [12,

13]. В России самый высокий показатель – в Запад�

но�Сибирском регионе, где сочетаются суровый

климат и высокая антропогенная нагрузка: по дан�

ным обращаемости, он составляет до 4 505 случаев

на 100 000 населения [9, 14]. ХОБЛ характеризуется

стертой манифестацией в дебюте. Она диагностиру�

ется через 15–20 лет после начала, когда проявляется

"накопительный эффект" курения и иных факторов

риска, и поэтому относится к болезням 2�й полови�

ны жизни [4, 15]. Распространенность БА напрямую

зависит от состояния окружающей среды и антро�

погенной нагрузки, при этом и у пожилых людей,

и у более молодых ее показатели сходны [2, 10].

Среди причин смерти у людей старше 45 лет

ХОБЛ занимает 4�е место в мире, и эта тенденция

неуклонно растет, хотя у лиц в возрасте до 45 лет

уровень смертности от ХОБЛ невелик и примерно

одинаков у мужчин и женщин. После 70 лет смерт�

ность от ХОБЛ у мужчин в 2 раза выше, а после 85

лет – в 3,5 раза выше, чем у женщин [1, 4, 9]. Дан�

ные о смертности от БА малодостоверны, особенно

в возрастных группах старше 35 лет. Они имеют

низкую чувствительность, но высокую специфич�

ность [2].

Большой интерес представляет оценка распро�

страненности БА и ХОБЛ по материалам аутопсии.

R.Mitchell et al. считали этот метод "золотым стандар�

том" диагностики заболеваний легких, сопровожда�

ющихся обструкцией бронхов [16]. Интересно, что

в Дании, по данным аутопсии, распространенность

ХОБЛ очень высока и составляет 24,9 %, при этом

почти у 1/2 умерших при жизни показатели объ�

ема форсированного выдоха за 1�ю с были нормаль�

ными [17].

Цель настоящего исследования – определить

распространенность хронических заболеваний орга�

нов дыхания, сопровождающихся бронхиальной

обструкцией, по материалам протоколов патолого�

анатомических вскрытий в крупном промышленном

центре юга Западной Сибири.

Материалы и методы

Исследование было ретроспективным и проводи�

лось на базе прозектуры Кировского округа при

МУЗ "Омская городская клиническая больница № 1

им. А.Н.Кабанова". В данном патологоанатомичес�

ком отделении проводились вскрытия умерших в 3

крупных лечебных учреждениях г. Омска – ОГКБ

№ 1, БСМП № 1, ГБ № 9. Эти стационары являются

многопрофильными, в них имеются отделения те�

рапевтического, неврологического, кардиологичес�

кого, пульмонологического и хирургического про�

филя, госпитализация осуществляется по скорой

и неотложной помощи, поэтому смерть людей про�

исходила от самых разных причин.

Проведен анализ протоколов вскрытий умерших,

в которых отражены клинический и патолого�анато�

мический диагноз по 4 разделам: основное заболева�

ние, фоновое, осложнения основного заболевания

и сопутствующие заболевания. Оценены макроско�

пическое описание бронхов, легких и сердца (тол�

щина стенки правого желудочка), гистологическое

описание бронхов, сосудов и легочной ткани и пато�

логоанатомический эпикриз, в котором описаны ос�

новное заболевание и непосредственная причина

смерти. Оценивалось наличие хронической обструк�

тивной патологии органов дыхания, обозначаемой

в Международной классификации болезней 10�го

пересмотра (МКБ�10) как J41–J45. Проведен анализ

1 121 протокола вскрытий умерших от разных при�

чин в 2005 г. При этом ХОБЛ и БА обнаруживались

как основные или фоновые заболевания, но чаще –

как сопутствующие. Были выделены несколько

групп: 1�я группа – заболевания групп J41–J45 как

основные или сопутствующие и в клиническом,

и в патологоанатомическом диагнозе; 2�я группа –

J41–J45 как основные или сопутствующие только

в клиническом диагнозе; 3�я группа – J41–J45 как

основные или сопутствующие только в патологоана�

томическом диагнозе; 4�я группа – J41–J45 как ос�

новные или сопутствующие и в клиническом, и в па�

тологоанатомическом диагнозе; 5�я группа – при

макроскопическом или микроскопическом исследо�

вании описаны признаки хронического воспаления,

но указаний на J41–J45 нет ни в клиническом, ни

в патологоанатомическом диагнозе. При внутрен�

нем исследовании органов дыхания описаны стенка

и содержимое бронхов, характер мокроты, воздуш�

ность легочной ткани. Макроскопические измене�

ния в стенке бронхов разделены в зависимости от их

выраженности на 4 стадии: 0 стадия – стенка элас�

тичная, ровная; I стадия – гиперемия слизистой

оболочки, в просвете небольшое количество слизис�

той мокроты; II стадия – стенка бронха уплотнена,

утолщена, в просвете слизисто�гнойная мокрота;

III стадия – склероз стенки, бронхи выступают на

разрезе в виде пеньков, в просвете слизисто�гнойная

или гнойная мокрота. В описании сердца указыва�

лась толщина стенки правого желудочка. При гисто�

логическом исследовании обращали внимание на

наличие хронического воспаления в стенке бронхов,

перибронхиального и периваскулярного склероза,

ателектазов, эмфиземы, пневмосклероза в легочной

ткани.

За 2005 г. в отделении проведено 1 200 вскрытий,

из них для анализа был предоставлен 1 121 прото�

кол (93,42 %), остальная часть (79 протоколов –

6,58 %) на момент исследования находилась на дора�

ботке или была изъята по различным причинам.

Статистическая обработка данных проводилась

с помощью пакета прикладных программ Biostat
и Exсel. Данные представлены как mean ± SD. Досто�

верность различий внутри одной группы определя�

лась с помощью парного t�критерия Стьюдента. Раз�

личия считались статистически достоверными при

р < 0,05.
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Результаты и обсуждения

Основную часть умерших составили лица среднего

и пожилого возраста (средний возраст > 60 лет), со�

отношение мужчин и женщин было примерно рав�

ным. По социальному статусу большинство из них

были инвалидами и пенсионерами, при небольшом

проценте рабочих, служащих и учащихся (табл. 1).

Не работали в большинстве своем лица молодого

и среднего возраста, социально дезадаптированные,

без определенного места жительства, с хронической

алкогольной интоксикацией в качестве сопутствую�

щего или фонового заболевания.

Тела умерших доставлялись в прозектуру из хи�

рургических, терапевтических, неврологических,

нейрохирургических, пульмонологических, тора�

кального и кардиоинфарктного отделений. Причи�

нами смерти были различные заболевания, частота

которых представлена в табл. 2.

К числу прочих нами отнесены нозологические

формы, которые встречались единично: язвенная

болезнь желудка или 12�перстной кишки, желчека�

менная болезнь (ЖКБ), хронический панкреатит,

рожистое воспаление, флегмоны, абсцесс, гангрена

различных локализаций, энцефалопатия различной

этиологии, надпочечниковая недостаточность, са�

харный диабет и его осложнения, бактериальный

эндокардит, гипертоническая болезнь, неспецифи�

ческий язвенный колит, системные заболевания со�

единительной ткани. Осложнения данных заболева�

ний привели к развитию отека головного мозга,

фатальной сердечной, дыхательной, полиорганной

недостаточности, инфекционно�токсическому шоку

и прочим осложнениям, несовместимым с жизнью

(гемотампонаде сердца, почечно�печеночной недо�

статочности, гепатаргии, перитониту, уремии, тирео�

токсическому сердцу).

Для определения распространенности хроничес�

кой обструктивной патологии был проведен деталь�

ный анализ клинического и патологоанатомическо�

го диагнозов (табл. 3).

Из табл. 3 следует, что лишь в небольшом проценте

случаев хроническая обструктивная патология являет�

ся основной (2,05 %), чаще всего это сопутствующее

заболевание, которое не всегда диагностируется при

жизни, а выявляется только при вскрытии. Причем

изменения, макроскопически определяемые на ауто�

Таблица 1
Распределение умерших по возрасту, полу, 

социальному статусу

n %

Средний возраст 60,99 ± 15,44 –

Социальный статус

Рабочие 62 5,53

Служащие 47 4,19

Неработающие 192 17,13

Пенсионеры 545 48,62

Учащиеся 5 0,45

Инвалиды I группы 53 4,73

Инвалиды II группы 196 17,48

Инвалиды III группы 21 1,87

Пол

Мужчины 594 52,99

Женщины 527 47,01

Таблица 2
Характеристика места и причин смерти

n %

Стационар

БСПМ № 1 738 65,8

ОГКБ № 1 201 17,93

ГБ № 9 155 13,83

Родильный дом № 5 1 0,09

Дома 26 2,32

Отделения

хирургическое 286 25,5

терапевтическое 285 25,42

неврологическое и нейрохирургическое 267 23,82

пульмонологическое и торакальной 

хирургии 94 8,39

кардиоинфарктное 79 7,05

урологическое и хронического 

гемодиализа 46 4,1

гематологическое 42 3,75

травматологическое 3 0,27

Средняя длительность 

пребывания в стационаре 8,36 ± 0,36

До 1 сут. 145 12,9

От 1 до 30 сут. 953 85

> 30 сут. 23 2,05

Основное заболевание как причина госпитализации

Острый инфаркт головного мозга, 

кровоизлияние в головной мозг 387 34,52

Злокачественные новообразования 

различной локализации 104 9,28

Пневмония 59 5,26

Гепатит, цирроз 58 5,17

Сахарный диабет 43 3,84

Лейкоз 25 2,23

ХОБЛ, БА 23 2,05

Острый инфаркт миокарда 22 1,96

Острая сосудистая болезнь кишечника 13 1,16

Туберкулез легких 9 0,8

Прочие 387 34,52

Непосредственная причина смерти

Отек головного мозга 274 22,66

Инфекционно�токсический шок 146 13,02

Полиорганная недостаточность 113 10,08

Острая и хроническая легочно�

сердечная недостаточность 110 9,81

Тромбоэмболия легочной артерии 67 5,98

Геморрагический шок 32 2,85

Кардиогенный шок 31 2,76

Отек легких 28 2,49

Дыхательная недостаточность 23 2,05

Диссеминированное внутрисосудистое 

свертывание крови 17 1,52

Почечно�печеночная недостаточность, 

уремия 12 1,07

Прочее 268 23,9
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псии, свидетельствуют уже на II–III стадии заболе�

вания, тогда как на начальных стадиях имеются

лишь функциональные нарушения.

При анализе совпадений клинического и патоло�

гоанатомического диагнозов в протоколах аутоп�

сий (табл. 4) установлено, что в 25,60 % случаев име�

ются указания на ХОБЛ или БА в качестве основного

или сопутствующего заболевания и в клиническом

и в патолого�анатомическом диагнозе. Следователь�

но, у данных пациентов клинические проявления

сопровождались морфологическими изменениями

в бронхах, что можно трактовать как позднюю ста�

дию заболевания. В 8,12 % случаев имелись только

клинические проявления ХОБЛ, что указывает на

начальную стадию заболевания. У 11,42 % при жиз�

ни диагноз ХОБЛ вообще не был распознан, хотя

макро� и микроскопические изменения в бронхи�

альном дереве были четкими.

Таким образом, у 25 % жителей Омска среднего

и старшего возраста имеются клинические проявле�

ния хронической обструктивной патологии легких,

подтвержденные на аутопсии, а если брать во внима�

ние ранние клинические проявления заболевания

и не диагностированные при жизни случаи, то этот

процент может повыситься до 45,14 %. Анализ мак�

роскопических изменений стенки бронхиального

дерева, описанных врачом�патологоанатомом при

заполнении протокола, показал различную степень

выраженности патологии – от гиперемии слизистой

оболочки до склероза стенки (табл. 5).

Воздушность легочной ткани была снижена у 70 %

исследованных, повышена – у 10 %. Толщина стен�

ки правого желудочка колебалась от 0,2 до 1,7 см,

в среднем составив 0,393 ± 0,004 см.

По гистоморфологическим описаниям измене�

ний внутренних органов анализировались состояние

бронхиальной стенки, сосудов и легочной ткани.

В бронхиальной стенке обнаруживались изменения,

характерные для хронического воспаления или пе�

рибронхиального склероза, в стенке сосудов – пери�

васкулярный склероз, в легочной ткани имеются

признаки ателектазов, эмфиземы или пневмоничес�

кой инфильтрации (табл. 6).

Микроскопические исследования подтверждают

высокую частоту нарушений в бронхиальном дереве,

характерных для различных стадий ХОБЛ, эмфи�

земы, пневмосклероза. Примерно у 50 % людей

старше 60 лет, живущих в  крупном промышленном

городе с большим количеством автомобильного

транспорта,  выявляются в бронхах изменения, свой�

ственные ХОБЛ, даже при отсутствии клинических

проявлений заболевания.

Заключение

1. По данным протоколов аутопсии, в Омске хрони�

ческая патология дыхательных путей как основ�

ное заболевание, приведшее к летальному исходу,

встречается в 2,05 % случаев (у 2 051 на 1 000 000

человек).

2. В 25,6 % случаев имелись клинические и морфо�

логические проявления ХОБЛ как сопутствую�

щего заболевания, которое в большинстве случаев

Таблица 3
Распространенность хронической обструктивной патологии

Диагноз Клинический дагноз Патологоанатомический диагноз

по МКБ�10 основное фоновое осложнение сопутствующее основное фоновое осложнение сопутствующее

J41 0 21 6 162 0 31 10 153

J43 0 0 5 1 0 21 9 1

J44 18 16 10 134 21 20 21 123

J45 5 0 0 0 5 0 0 0

Всего 23 37 21 297 26 72 40 277

Итого 378 415

% 33,72 37,02

Таблица 4
Совпадения клинического и патологоанатомического

диагнозов

Диагноз по МКБ�10 Количество %

J45, J44 в клиническом  

и патологоанатомических диагнозах 287 25,60

J45, J44 только в клиническом диагнозе 91 8,12

J45, J44 только в патологоанатомическом 

диагнозе 128 11,42

J45, J44 ни в клиническом, 

ни в патологоанатомическом диагнозах 615 54,86

Таблица 5
Макроскопические изменения бронхиальной стенки

Стадия Количество %

0 462 41,21

I 21 1,87

II 323 28,81

III 315 28,10

Всего 659 58,79

Таблица 6
Гистологические изменения бронхолегочной системы

Локализация Изменения Количество %

Бронхи Хроническое воспаление 115 10,26

Перибронхиальный склероз 304 27,12

Сосуды Периваскулярный склероз 119 10,62

Легочная ткань Ателектазы 156 13,92

Эмфизема 149 13,29

Пневмония 174 15,52
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при отсутствии адекватной терапии, способство�

вало прогрессированию основного патологичес�

кого процесса.

3. В 58,8 % случаев аутопсии при исследовании ор�

ганов дыхания обнаруживались макроскопичес�

кие проявления ХОБЛ.

4. Гистоморфологическое исследование подтверж�

дает высокую частоту поражения бронхиального

дерева у людей, проживающих в крупном про�

мышленном центре Западной Сибири, что обу�

словлено суровыми климатическими условиями

и значительной концентрацией аэрополлютов

промышленных предприятий, автомобильного

транспорта, табачного дыма.

5. Высокая распространенность хронической об�

структивной патологии требует улучшения каче�

ство ранней диагностики и своевременного начала

базисной терапии, чтобы предупредить прогрес�

сирование заболеваний.
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Повышение эффективности лечения пациентов с хро�

нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) –

важная медико�социальная проблема современной

медицины. Распространенность ХОБЛ в мире состав�

ляет в среднем 4 %, в Европе – 7,4 %; сейчас она

занимает 2�е место среди неинфекционных заболе�

ваний, относится к наиболее частой патологии ды�

хательной системы, приводит к значительному (до 8

лет) снижению продолжительности жизни больных.

В структуре заболеваемости ХОБЛ входит в число

лидирующих патологий по числу дней нетрудоспо�

собности, тяжелой инвалидности, занимает 4�е мес�

то среди причин смертности; согласно научному

прогнозу, к 2030 г. в странах Европы уровень леталь�

ности при данной нозологической форме возрастет

вдвое [1–3].

Центральное место в патогенезе ХОБЛ принадле�

жит хроническому воспалению и сужению дыхатель�

ных путей. В соответствие с рекомендациями веду�

щих пульмонологических обществ и принятыми

стандартами лечения основу базисной терапии ХОБЛ

должны составлять бронходилатирующие и проти�

вовоспалительные средства. Вместе с тем бронхоли�

тики, несмотря на способность улучшать проходи�

мость респираторного тракта, не могут предупредить

прогрессирование заболевания, развитие эмфиземы,

дыхательной недостаточности, легочного сердца.

Сложность лечения больных ХОБЛ в значительной

степени связана с отсутствием в пульмонологиче�

ской клинике надежных и безопасных препаратов

противовоспалительного действия. Использование

ингаляционных глюкокортикостероидов при данной

патологии недостаточно результативно, а системные

стероиды и нестероидные противовоспалительные

препараты способны индуцировать серьезные побоч�

ные реакции, в т. ч. развитие стероидной миопатии,

обусловливающей утомление дыхательных мышц,

нарастание одышки, активацию инфекционной

флоры. Поэтому поиск эффективных методов, спо�

собствующих регрессу воспалительного процесса,

является одним из приоритетных направлений в ре�

шении данной проблемы [4–7].

Установлено, что замедления темпов прогрес�

сирования патологического процесса, улучшения

прогноза и качества жизни пациентов можно до�

стигнуть последовательным включением в лечебные

схемы реабилитационных технологий, прежде всего

немедикаментозных. К преимуществам последних

следует отнести способность увеличивать физиоло�

гические резервы организма, неспецифическую ре�

зистентность, оптимизировать регуляторные меха�

низмы [8, 9]. При ХОБЛ приоритетны физические

методы, способные оказывать влияние на течение

воспалительного процесса. Эффективность реаби�

литационных мероприятий выше на ранних этапах

заболевания, когда доминируют функциональные

нарушения физиологических систем.

В данном контексте обосновано изучение целе�

сообразности применения общих скипидарных

ванн, рассасывающий эффект которых опосредован
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The paper has demonstrated effects of the whole�body turpentine baths with white solution, yellow solution or both on inflammation, immune sta�
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Резюме

В работе представлены результаты научных исследований, посвященных изучению действия общих скипидарных ванн с белой эмуль�

сией, желтым раствором и смешанных на течение воспалительного процесса, состояние иммунокомпетентной системы, функцию

внешнего дыхания, легочную кардиогемодинамику, физическую работоспособность больных хронической обструктивной болезнью

легких. Указаны дифференцированные показания к назначению каждого вида ванн в зависимости от особенностей клинической кар�

тины заболевания, сопутствующей патологии, приведены противопоказания к использованию.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, медицинская реабилитация, общие скипидарные ванны.



выраженным усилением микроциркуляции, гемоди�

намики, обменных процессов, оксигенации тканей,

сочетается с антисептическим и муколитическим

действием [10, 11]. В практической деятельности ис�

пользуют скипидарные ванны с белой эмульсией

и желтым раствором, в состав которых входят следу�

ющие эмульгаторы: салициловая кислота, детское

мыло – в 1�м случае, касторовое масло, едкий натр,

олеиновая кислота – во 2�м. Наличие теоретических

предпосылок к использованию гидротерапевтичес�

кого метода и отсутствие научных работ, посвящен�

ных изучению лечебного действия скипидарных

ванн с белой эмульсией, желтым раствором и сме�

шанных у больных ХОБЛ, послужили основанием

для проведения настоящего исследования.

Материалы и методы

Рандомизированные проспективные контролируе�

мые исследования в параллельных группах проведе�

ны у 120 больных ХОБЛ, которая у 6 % лиц сочета�

лась с пневмонией затяжного течения; основной

удельный вес составили мужчины трудоспособного

возраста (59,6 %) – от 40 до 63 лет. Легкое течение за�

болевания установлено у 41,6 %, среднетяжелое –

у 58,4 % больных, клинико�лабораторные признаки

вялотекущего воспалительного процесса выявлены

в 22,7 % случаев. Эмфизема легких определялась

у 52,3 %, пневмосклероз очагового характера –

у 18,1 %, диффузного – у 45,6 % пациентов. Дыха�

тельная недостаточность I и II степени зарегистри�

рована у 54,4 % и 16,1 % больных соответственно.

Большинство пациентов (67,5 %) в течение мно�

гих лет курили (индекс курения – 22,6 ± 2,8 пачки /

лет), у 48,3 % в анамнезе прослеживался контакт

с производственными вредностями, техногенными

поллютантами. Указания на бытовую, пыльцевую,

медикаментозную, поливалентную аллергию встре�

чались у 18,3 %, аллергическую риносинусопатию –

у 7,5 %, атопический дерматит – у 4,1 % обследован�

ных. В числе сопутствующих заболеваний следует

отметить наличие очагов хронической инфекции

в верхних дыхательных путях (52,5 %), патологию

органов кровообращения (преимущественно арте�

риальную гипертонию I степени – мягкую, ишеми�

ческую болезнь сердца – у 27,6 %), опорно�двига�

тельного аппарата и периферической нервной

системы (44,2 %), желудочно�кишечного тракта

(21,7 %), воспалительные заболевания мочевыдели�

тельной и половой систем (6,7 %).

Функцию внешнего дыхания изучали с помощью

метода спирографии на спироанализаторе Fukuda
(Япония), регистрируя кривую поток–объем форси�

рованного выдоха. Легочную кардиогемодинамику

исследовали на 6�канальном электрокардиографе

6�НЕК�3 (Германия) с помощью 4�канальной рео�

графической приставки 4�РГ�1. За норму приняты

показатели реопульмонографии 30 практически здо�

ровых людей в возрасте 23–58 лет, полученные на

том же аппарате и сопоставимые с приведенными

в литературных источниках.

Активность воспалительного процесса оценивали

на основании клинических проявлений заболевания,

характерных изменений показателей морфологичес�

кого состава периферической крови и биохимичес�

ких тестов: С�реактивного белка (СРБ), церулоплаз�

мина в сыворотке крови, серомукоида, фибриногена.

Состояние иммунокомпетентной системы оцени�

вали посредством иммунологических тестов. Опре�

деляли абсолютное и относительное количество

Т� и В�лимфоцитов, проводили субпопуляционный

анализ. Уровень сывороточных иммуноглобулинов (Ig)

классов G, A, M регистрировали методом простой

радиальной иммунодиффузии. Функциональную

активность лимфоцитов изучали посредством реак�

ции бластной трансформации лимфоцитов под вли�

янием фитогемагглютинина (ФГА). Для выявления

циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) ис�

пользовали тест, основанный на осаждении ЦИК

с помощью полиэтиленгликоля.

Для определения физической работоспособно�

сти как интегрального показателя резервных возмож�

ностей кардио�респираторной системы осуществляли

велоэргометрическую пробу (ВЭМ) на велоэргомет�

ре Simens Elema (Швеция). Осциллоскопирование

и регистрацию ЭКГ в отведениях по Небу проводи�

ли с применением 4�канального электрокардиогра�

фа Mingograf&34 (Германия). Пробу начинали с мощ�

ности 50 Вт с последующим повышением каждой

ступени нагрузки на 25 Вт. Исследование прекраща�

ли в соответствии с критериями Всемирной органи�

зации здравоохранения.

Полученные результаты анализировали с по�

мощью методов вариационной статистики на основе

компьютерной программы Statistica. Достоверность

различий определяли по критерию Стьюдента (при

р < 0,05).

Результаты и обсуждение

Основными клиническими проявлениями ХОБЛ

были кашель (100 %), в ряде случаев приступообраз�

ный, выделение мокроты слизистого (65,8 %) или

слизисто�гнойного (21,5 %) характера, одышка раз�

ной степени выраженности (70,5 %), симптомы ин�

токсикации (61,7 %). Аускультативно определялось

жесткое (58,4 %) или ослабленное (34,9 %) дыхание,

удлинение фазы выдоха (61,7 %), сухие, преимуще�

ственно экспираторные хрипы разной тональности

(76,5 %), разнокалиберные влажные хрипы (23,5 %),

шум трения плевры (3,3 %).

Рентгенологические изменения, характерные для

эмфиземы легких, проявлялись разрежением, обедне�

нием легочного рисунка в периферических отделах,

увеличением прозрачности легочных полей, уплоще�

нием диафрагмы (14,8–37,6 %). При наличии пневмо�

склероза отмечены усиление, деформация легочного

рисунка, уплотнение корней легких (39,6–45,6 %).

Плевральные спайки, утолщение междолевой плев�

ры, облитерация плевро�диафрагмальных синусов

выявлены у пациентов с затяжными воспалительны�

ми процессами в анамнезе (2,5 %). У 11,4 % больных

Айрапетова Н.С. и др. Медицинская реабилитация больных ХОБЛ с включением общих скипидарных ванн
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обнаружено выбухание конуса легочной артерии, па�

тогномоничное для гипертензии малого круга кро�

вообращения.

Увеличение содержания лейкоцитов, палочко�

ядерных нейтрофилов, повышение СОЭ, наличие

СРБ, увеличение уровня церулоплазмина, серому�

коида, фибриногена (в 19,5–34,2 % случаев) регист�

рировали у лиц с вялотекущим системным воспали�

тельным процессом. Больным с выраженными

признаками воспаления водолечебный метод не наз�

начали в связи с потенциальной угрозой провокации

обострения. Умеренный эритроцитоз (у 34,8 % паци�

ентов) расценивали как компенсаторную реакцию,

обусловленную гипоксией и гипоксемией.

Развитие ХОБЛ вызвало изменение иммунологи�

ческой картины крови. О нарушении клеточного

звена свидетельствовало снижение уровня тимус�за�

висимых лимфоцитов (62,3 %) и их функциональной

активности (63,7 %). Увеличение спонтанной проли�

ферации лимфоцитов (45,6 %) связывали с антиген�

ной стимуляцией, характерной для хронического

инфекционного процесса. Нарушение соотношения

главных регуляторов иммунной системы – Т�хелпе�

ров (Th) и Т�супрессоров (Тs) сопровождалось сни�

жением иммунорегуляторного индекса Th / Тs (74 %).

Дисфункция гуморального звена характеризовалась

увеличением содержания В�популяции лимфоци�

тов (46,3 %), иммуноглобулинов (Ig) G, А, М у 51,4,

65,2 и 60,1 % обследованных соответственно. Избы�

точная концентрация ЦИК у 29 % пациентов могла

служить причиной воспалительных реакций имму�

нокомплексного типа.

Изучение легочной кардиогемодинамики мето�

дом реопульмонографии позволило вывить в сред�

нем по группе наличие легочной гипертензии, обус�

ловленной повышением сопротивления сосудов

легких мелкого и среднего сечения (увеличение

средней скорости медленного изгнания (Vср.), удли�

нение фазы медленного изгнания (ФМИ) и затруд�

нением венозного оттока из системы малого круга

кровообращения (снижение систоло�диастоличес�

кого коэффициента – (Ас / Ад). Изменение фазовой

структуры систолы правого желудочка (удлинение

периода напряжения – Т, фаз асинхронного и изо�

метрического (АС и ИС) сокращения, ФМИ, сокра�

щение фазы быстрого изгнания (ФБИ) свидетель�

ствовало о снижении сократительной его функции

и сопровождалось уменьшением ударного выброса

правого желудочка (снижение максимальной ско�

рости быстрого изгнания (Vм) и пульсового кровена�

полнения легких (уменьшение реографического ин�

декса (РИ).

При оценке функционального состояния респи�

раторной системы методом спирометрии с регистра�

цией парциальной кривой поток–объем максималь�

ного выдоха в целом по группе отмечено снижение

жизненной емкости легких (ЖЕЛ), бронхиальной

проходимости (уменьшение объема форсированного

выдоха за 1�ю с (ОФВ1) и индекса Тиффно – отно�

шения ОФВ1 к форсированной жизненной емкости

легких (ФЖЕЛ) в результате обструкции крупных,

средних и мелких дыхательных путей (показатели

мгновенной объемной скорости при выдохе 25, 50

и 75 % ФЖЕЛ (МОС25, МОС50, МОС75). Бронходила�

тационный тест с ипратропиума бромидом или саль�

бутамолом у всех больных был отрицательным –

< 11 %, что служило подтверждением диагноза ХОБЛ.

Снижение толерантности к физической нагрузке

(уменьшение мощности пороговой нагрузки – МПН,

индекса производительности левого желудочка –

ИПЛЖ, двойного произведения при пороговой на�

грузке – ДПпор.) и высокие энергетические затраты

при ее выполнении (увеличение двойного произведе�

ния при стандартной нагрузке – ДПстанд.) демонстри�

ровали снижение компенсаторных возможностей

кардиореспираторной системы.

Все больные были разделены на 4 группы, сопо�

ставимые по клинико�функциональным характерис�

тикам. Больным 1�й группы (31 человек) назначали

скипидарные ванны с белой эмульсией, 2�й (30 че�

ловек) – с желтым раствором, 3�й (30 человек) –

смешанные ванны, 4�й, контрольной (29 человек), –

только симптоматические лекарственные средства

(бронхолитические, мукоактивные препараты), ана�

логичные тем, которые получали пациенты 1–3�й

групп.

Общие скипидарные ванны проводили в ванной

установке объемом 200 л с начальным количеством

белой эмульсии, желтого раствора или их смеси

20 мл на 200 л пресной воды с постепенным увеличе�

нием – по 5 мл на каждую последующую процедуру,

доводя общее количество до 65–70 мл. Для смешан�

ных ванн белую эмульсию и желтый раствор добав�

ляли в равных пропорциях. Процедуры назначали

5 раз в неделю, при температуре воды 38–39 °С, экс�

позиция составляла 10–15 мин; курс содержал 10–12

ванн. Как правило, больные ХОБЛ хорошо перено�

сили лечение скипидарными ваннами, отмечали

ощущение приятного тепла, иногда – легкого пока�

лывания кожных покровов, релаксации, субъектив�

ного комфорта и легкий запах хвои. Вместе с тем у 4

больных после 1–3 ванн с белой эмульсией скипида�

ра наблюдались негативные реакции: развитие кон�

тактного дерматита (1 человек), рецидив атопичес�

кого дерматита (2 человека), усиление симптомов

аллергической риносинусопатии (1 человек), разви�

тие острого цистита (1 человек), что послужило при�

чиной отмены ванн и проведения медикаментозной

коррекции.

Клиническая эффективность в результате курсо�

вого применения скипидарных ванн с белой эмуль�

сией, желтым раствором и смешанных составила

74,2; 80,0 и 66,7 % соответственно. Состояние боль�

ных контрольной группы улучшилось в 41,4 % случа�

ев. Динамика клинического состояния проявлялась

улучшением самочувствия, уменьшением одышки,

снижением объема мокроты, уменьшением ее гной�

ности и вязкости, нивелированием симптомов хро�

нической интоксикации. Произошли положитель�

ные изменения характера дыхания, устранились сухие

и влажные хрипы или значительно уменьшилась их

выраженность, сократилась фаза выдоха. У больных



с сопутствующей затяжной пневмонией нормализо�

вался бронхолегочный рисунок, уменьшились тени

корня легкого с соответствующей стороны, по дан�

ным контрольной рентгенографии органов грудной

клетки.

Подтверждением регресса воспалительного про�

цесса после курсового применения белых скипидар�

ных ванн служило снижение количества лейкоцитов

с 9,92 ± 0,68 до 5,76 ± 0,87 × 109/л (р < 0,01), палоч�

коядерных гранулоцитов – с 7,96 ± 0,47 до 5,31 ±

0,78 % (р < 0,05), СОЭ – с 17,71 ± 1,06 до 14,00 ±

0,12 мм/ч (р < 0,05), СРБ – с 1,44 ± 0,24 до 0,68 ±

0,12 у. е. (р < 0,02), церулоплазмина – с 402,3 ± 7,52

до 380,4 ± 5,17 мг/л (р < 0,05), серомукоида – с 0,263 ±

0,012 до 0,218 ± 0,009 у. е. (р < 0,02). В то же время у 6

больных выявлена тенденция к повышению концен�

трации фибриногена с 4,70 ± 0,34 до 6,31 ± 0,59 г/л

(р > 0,05), и у 5 пациентов достоверно увеличилась

концентрация эозинофилов – с 3,70 ± 1,04 до 7,51 ±

0,59 % (р < 0,05), что может быть следствием актива�

ции аллергического воспаления.

Под влиянием курсового использования желтых

скипидарных ванн однонаправленная динамика

показателей, характеризующих активность воспа�

ления, демонстрировала большую степень достовер�

ной значимости (р < 0,01–0,002). Кроме того, умень�

шение уровня фибриногена с 5,40 ± 0,51 до 3,60 ±

0,31 г/л (р < 0,05) и компенсаторного эритроцитоза

с 5,25 ± 0,046 до 5,12 ± 0,030 × 1012/л (р < 0,05)

у больных этой группы косвенно свидетельствовали

об уменьшении вязкости крови и гипоксемии. В груп�

пе пациентов, получавших смешанные скипидарные

ванны, степень выраженности положительных из�

менений гемограммы (р < 0,05) уступала показате�

лям в 1�й и 2�й группах. У больных контрольной

группы с признаками воспалительной активности

отмечалась лишь тенденция к уменьшению лейко�

цитоза (р > 0,05).

Эти данные свидетельствуют о наиболее актив�

ном противовоспалительном действии скипидарных

ванн с желтым раствором. Это можно объяснить

особенностями химического состава желтого рас�

твора, ингредиенты которого создают масляную

пленку на поверхности воды и, препятствуя испаре�

нию, способствуют повышению внутренней темпе�

ратуры тела. Следствием служит выраженное расши�

рение капиллярной сети, усиление гемоциркуляции,

интенсификация обменных, в т. ч. окислительно�

восстановительных процессов, высвобождение из

кожи и поступление в кровеносное русло биологи�

чески активных веществ, что в итоге обеспечивает

реализацию рассасывающего действия.

Реабилитационные мероприятия оказали благо�

приятное влияние на состояние иммунной системы

больных ХОБЛ. После применения белых скипидар�

ных ванн повышался уровень Т�лимфоцитов с 40,60 ±

0,65 до 45,80 ± 1,38 % (р < 0,01), в абсолютном значе�

нии – с 768,7 ± 41,3 до 918,3 ± 28,1 абс./л × 106

(р < 0,01), увеличение их пролиферативной способ�

ности, о чем судили на основании увеличения бласт�

трансформации лимфоцитов (БТЛ) при воздействии

ФГА с 26 507,8 ± 1 902,0 до 38 306,0 ± 2 474,0

имп./мин (р < 0,002), а также индекса стимуляции

с 33,20 ± 2,35 до 43,80 ± 2,74 у. е. (р < 0,01). Измене�

ние содержания иммунорегуляторных субпопуля�

ций характеризовалось повышением исходно сни�

женного уровня Тh с 14,70 ± 1,27 до 19,50 ± 1,19 %

(р < 0,02), по абсолютным показателям – с 171,8 ±

17,8 до 237,5 ± 15,3 абс./л × 106 (р < 0,02), снижени�

ем избыточной концентрации Тs с 25,00 ± 1,19 до

19,80 ± 1,35 % (р < 0,01), в абсолютном значении –

с 271,2 ± 19,5 до 182,3 ± 20,1 абс./л × 106 (р < 0,01),

что сопровождалось повышением иммунорегулятор�

ного индекса с 1,09 ± 0,07 до 1,43 ± 0,05 (р < 0,002).

Положительные изменения гуморальных факторов

иммунитета заключались в снижении высоких стар�

товых значений В�лимфоцитов с 27,40 ± 0,46 до

22,80 ± 1,48 % (р < 0,02), в абсолютном значении –

с 630,8 ± 24,3 до 526,8 ± 39,8 абс./л × 106 (р < 0,05),

IgG – с 15,83 ± 0,38 до 13,61 ± 0,29 г/л (р < 0,05)

и в тенденции к уменьшению уровня IgА с 2,90 ±

0,15 до 2,48 ± 0,15 г/л (р > 0,05).

В группе больных, получавших скипидарные

ванны с желтым раствором, получена сходная, но

менее отчетливая динамика параметров клеточного

иммунитета (р < 0,05–0,02). В то же время, в отличие

от изменений показателей иммунограммы больных

1�й группы, наблюдалось снижение числа сенсиби�

лизированных клеток в тесте БТЛ с 2 160,0 ± 358,7 до

1 277,7 ± 131,3 имп./мин (р < 0,05), что можно объ�

яснить уменьшением антигенной нагрузки на фоне

отчетливой редукции воспалительного процесса.

Подтверждением служило и более значимое сниже�

ние повышенных до лечения уровней всех изучае�

мых факторов гуморального иммунитета: В�лимфо�

цитов, Ig классов G, А, М (р < 0,02–0,01), ЦИК (р >

0,05). При курсовом применении смешанных ски�

пидарных ванн, наряду с тенденцией к увеличению

содержания Т�лимфоцитов, наблюдалось снижение

повышенного уровня Тs и отдельных показателей гу�

морального иммунитета – В�лимфоцитов, Ig клас�

сов G и А. В контрольной группе прослеживалась

тенденция к снижению абсолютного числа В�лим�

фоцитов и концентрации IgА (р > 0,05). Оценка ди�

намики параметров иммунокомпетентной системы

позволяет судить о том, что преимуществом облада�

ли белые и желтые скипидарные ванны. При этом

ванны с белой эмульсией в основном воздействова�

ли на количественный уровень и функциональную

активность клеточных факторов иммунитета. Отли�

чием ванн с желтым раствором явилось выраженное

влияние на гуморальное звено, что связано, вероят�

но, с более значимым противовоспалительным дей�

ствием этого вида гидротерапии.

Скипидарные ванны способствовали улучшению

легочной кардиогемодинамики. Лечение белыми ски�

пидарными ваннами сопровождалось уменьшением

легочного сосудистого сопротивления (укорочение

ФМИ с 0,1380 ± 0,0060 до 0,1190 ± 0,0061 отн. ед. при

р < 0,05; увеличение Vср. с 0,510 ± 0,019 до 0,550 ±

0,012 Ом/с при р < 0,05) и улучшением венозного

оттока (повышение Ас / Ад с 1,380 ± 0,027 до 1,460 ±

Айрапетова Н.С. и др. Медицинская реабилитация больных ХОБЛ с включением общих скипидарных ванн
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0,018 отн. ед. при р < 0,05) из системы малого круга

кровообращения. Заметный рост ударного выброса

правого желудочка и интенсивности легочного кро�

вообращения (увеличение ФБИ с 0,0630 ± 0,0015 до

0,0680 ± 0,0012 отн. ед. при р < 0,02; Vм – с 2,060 ±

0,055 до 2,290 ± 0,055 Ом/с при р < 0,01; РИ –

с 2,050 ± 0,061 до 2,290 ± 0,059 Ом при р < 0,01) в со�

четании с улучшением фазовой структуры систолы

правого желудочка (ФМИ, ФБИ, Vм) позволяет сде�

лать вывод о заметном повышении сократительной

функции миокарда правого желудочка.

После курсового применения желтых скипидар�

ных ванн отмечено достоверно более значимое, по

сравнению с 1�й группой, сокращение ФМИ (р <

0,02), увеличение Vср. (р < 0,01) и Ас / Ад (р < 0,01), что

свидетельствует о выраженном спазмолитическом

действии и уменьшении застойных явлений в сосудах

малого круга кровообращения. Вместе с тем благо�

приятные сдвиги Vм (р < 0,05) и РИ (р < 0,02) прояв�

лялись в меньшей степени. Применение смешанных

скипидарных ванн оказало сходное, но сравнитель�

но менее выраженное влияние на реографические

показатели. В контрольной группе положительные

изменения ограничивались лишь тенденцией к сни�

жению легочного сосудистого сопротивления (уве�

личение Vср.; р > 0,05). Оценка результатов реогра�

фического исследования легких дает основание

утверждать, что белые скипидарные ванны оказыва�

ли наиболее выраженное влияние на сократитель�

ную функцию миокарда, а желтые – на регионарную

гемодинамику.

Перестройка деятельности исполнительных сис�

тем организма привела к улучшению функциональ�

ного состояния аппарата внешнего дыхания. В ре�

зультате курсового применения белых скипидарных

ванн отмечено увеличение ОФВ1 с 69,40 ± 2,54 до

76,60 ± 2,21 % (р < 0,05), тенденция к повышению

индекса Тиффно с 66,90 ± 2,41 до 73,10 ± 2,23 % (р >

0,05), рост пиковой скорости выдоха (ПСВ) с 73,40 ±

2,24 до 81,20 ± 2,17 % (р < 0,02) и MOC25 – с 61,60 ±

1,57 до 67,30 ± 1,43 % (р < 0,02). Подобные измене�

ния свидетельствуют об улучшении бронхиальной

проходимости, преимущественно на уровне круп�

ных дыхательных путей. Вместе с тем наблюдалась

тенденция к снижению констрикции бронхов сред�

него калибра (увеличение МОС50 с 53,60 ± 1,62 до

58,50 ± 1,92 % при р > 0,05 и повышение ЖЕЛ

с73,30 ± 1,72 до 77,60 ± 1,09 % при р < 0,05).

После реабилитационных воздействий, включав�

ших в себя желтые скипидарные ванны, наряду с уве�

личением интегральных показателей бронхиальной

проходимости – ОФВ1 (р < 0,05) и индекса Тиффно

(р < 0,05) – выявлена позитивная динамика всех па�

раметров кривой поток–объем. Повышение значе�

ний скоростных показателей – ПСВ (с 70,10 ± 1,81

до 77,50 ± 2,70 % при р < 0,05), МОС25 (c 64,70 ± 1,17

до 70,10 ± 2,32 % при р < 0,05), V50 (с 50,10 ± 2,15 до

56,90 ± 1,68 % при р < 0,02), V75 (с 40,10 ± 2,05 до

46,70 ± 1,67 % при р < 0,05) свидетельствовало об

улучшении проходимости бронхов на всех уровнях

респираторного тракта и сочеталось с повышением

ЖЕЛ (с 72,60 ± 1,27 до 76,80 ± 1,54 % при р < 0,05).

Курсовое применение смешанных ванн способство�

вало уменьшению обструкции крупных бронхов

(увеличение МОС25 при р < 0,05 и ПСВ при р > 0,05).

В контрольной группе выявлена тенденция к умень�

шению констрикции проксимальных дыхательных

путей (увеличение МОС25; р > 0,05). Согласно ре�

зультатам исследования, скипидарные ванны с бе�

лой эмульсией способствовали повышению прохо�

димости крупных бронхов, что можно объяснить

значительной экспекторацией бронхиального секре�

та, зарегистрированной у больных этой группы. Ван�

ны с желтым раствором вызывали уменьшение

констрикции на всех уровнях бронхиального дерева,

по�видимому, за счет выраженного уменьшения вос�

палительного отека слизистой оболочки и венозного

застоя в малом круге кровообращения.

Следствием улучшения функционального состоя�

ния кардиореспираторной системы у больных ХОБЛ

стало повышение физической работоспособности.

Применение белых скипидарных ванн сопровожда�

лось увеличением мощности пороговой нагрузки

(МПН) с 94,10 ± 0,69 до 96,30 ± 0,68 Вт (р < 0,05),

ДПпор. – с 238,00 ± 3,68 до 251,60 ± 3,26 у. е. (р < 0,02)

и ИПЛЖ – с 0,526 ± 0,004 до 0,546 ± 0,006 у. е.

(р < 0,02).

Аналогичные изменения, характеризующие по�

вышение толерантности к физической нагрузке, на�

блюдались и после лечения желтыми скипидарными

ваннами. При этом выявлено отчетливое уменьше�

ние энергозатрат при выполнении работы (снижение

ДПстанд. с 189,50 ± 2,58 до 179,70 ± 2,49 у. е.; р < 0,02),

в то время как при назначении белых скипидарных

ванн прослеживалась лишь тенденция к росту эко�

номизации сердечной деятельности (р > 0,05). Ре�

зультатом применения смешанных ванн явилось

умеренное повышение МПН и ДПпор. (р < 0,05).

В контрольной группе динамика показателей ВЭМ

оказалась недостоверной (р > 0,5). Таким образом,

очевидно более активное влияние на физическую

работоспособность больных ХОБЛ скипидарных

ванн с белой эмульсией и желтым раствором.

Заключение

Подводя итог проведенным исследованиям, можно

аргументированно говорить о целесообразности и эф�

фективности применения скипидарных ванн с белой

эмульсией, желтым раствором и смешанных у боль�

ных ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения, в фазе

полной и неполной ремиссии, при наличии дыха�

тельной недостаточности I и II степени. Полученные

результаты позволяют рекомендовать дифференци�

рованное применение разных видов ванн в зависи�

мости от особенностей клинического течения забо�

левания и сопутствующей патологии. В частности,

белые скипидарные ванны предпочтительны при пре�

обладании проксимальной обструкции дыхательных

путей, обусловленной преимущественно дискрини�

ческими и эвакуаторными нарушениями, в т. ч. при

сочетании со снижением сократительной функции



миокарда, супрессией клеточного иммунитета. Ос�

нованием для выбора в качестве реабилитационного

метода желтых скипидарных ванн служит наличие

бронхиальной обструкции, связанной с вялотеку�

щим воспалительным процессом в респираторной

системе на фоне гиперфункции гуморального имму�

нитета и гемодинамических нарушений в системе

малого круга кровообращения. Смешанные скипи�

дарные ванны можно назначать при легком течении

ХОБЛ.

Малоэффективно использование водолечебного

метода при формировании выраженных морфологи�

ческих изменений в бронхолегочной системе. Проти�

вопоказано применение скипидарных ванн у больных

с аллергическими заболеваниями кожных покровов,

сопутствующей патологией мочевыделительной си�

стемы и при индивидуальной непереносимости ски�

пидара.
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Оригинальные исследования

Широкомасштабные эпидемиологические исследо�

вания бронхиальной астмы (БА), проведенные в пе�

риод с 1999 по 2002 гг. на территории Европы

(AIRCEE – Asthma Insights and Reality in Eastern Europe,

Понимание астмы и реальность в Восточной Евро�

пе), США (AIA – Asthma in America survey, Опрос –

астма в Америке), Азиатско�Тихоокеанском регионе

(AIRIAP – Asthma control in the Asia&Pacific region,

Контроль астмы в Азиатско�Тихоокеанском регио�

не), продемонстрировали низкий уровень контроля

заболевания по критериям GINA 2002 г. При этом

показано, что достижение полного контроля в попу�

ляции больных БА не превышало 5 % [1–3].

Более поздние исследования, выполненные

в 2007–2008 гг., также показали низкое достижение

полного контроля, несмотря на внедрение GINA

в реальную клиническую практику. Так, на террито�

рии США и Канады оно не превышало 23 % [4]. Со�

гласно результатам данных исследований, несмотря

на изменение формулировки целей лечения в нап�

равлении достижения полного контроля, значитель�

ный прогресс в области клинической фармакологии,

широкое внедрение в практику документов, регла�

ментирующих лечение и профилактику БА, в попу�

ляции больных регистрируется > 80 % пациентов,

у которых имеются клинические проявления забо�

левания и потребность в β2�агонистах короткого

действия на фоне получаемой терапии. До сих пор

лидерами продаж на фармацевтическом рынке уве�

ренно остаются препараты скорой помощи, а не пре�

параты базисной терапии.

В настоящий момент данные эпидемиологичес�

ких исследований характеризуют достижение пол�

ного контроля в популяции как низкое (≤ 5 %). При

этом результаты контролируемых исследований пока�

зывают, что достижение контроля возможно у > 70 %

пациентов [5]. Необходимо отметить, что клинико�

фармакологические исследования, в рамках которых

показан высокий уровень контроля, проводятся в ус�

ловиях, далеких от реальной клинической практики.

Сегодня невозможно достаточно точно ответить

на вопрос, какая доля пациентов может иметь конт�

ролируемое течение заболевания и какой фармако�

терапевтический режим будет оптимальным с позиции

достижения контроля в условиях реальной клини�

ческой практики. В связи с этим было спланировано

Л.М.Огородова 1, А.С.Белевский 3, Е.С.Куликов 1, Ф.И.Петровский 2, И.А.Деев 1, А.Г.Чучалин 3

Сравнительная эффективность стратегий достижения
контроля в условиях реальной клинической практики:
данные многоцентрового исследования СТРЕЛА
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L.M.Ogorodova, A.S.Belevsky, E.S.Kulikov, F.I.Petrovsky, I.A.Deev, A.G.Chuchalin

Comparative efficacy of different strategies for achieving 
asthma control in real clinical practice. Results of multicenter
study STRELA

Summary

This study was aimed in comparison of different strategies of combined therapy in patients with persistent asthma using the Asthma Control Test

(ACTTM) in the real clinical practice. This multicenter prospective observational study was performed in 19 Russian centers according to the unique

protocol. Statistical analysis of efficacy included data of 543 patients. In the real clinical practice, gradual increase in doses and long�term (> 6

months) therapy with a stable dose of the medication provided achievement of asthma control in 73.3 % and 69.4 %, respectively. Gradual increase

in doses of combined drugs provided 1.5�fold and 5�fold higher opportunity to achieve the control when compared to the long�term treatment with

a stable dose or decreasing the dose and other treatment regimens, respectively.

Key words: asthma, combined therapy, real clinical practice.

Резюме

Целью данного иследования было сравнение эффективности различных стратегий комбинированной терапии у пациентов с пер�

систирующей БА в условиях реальной клинической практики с помощью теста по контролю над астмой (ACTTM). Многоцентровое

проспективное наблюдательное исследование проведено в 19 центрах России по единому протоколу. Статистический анализ эффек�

тивности проведен для данных, полученных от 543 пациентов. В условиях реальной клинической практики применение режима

ступенчатого увеличения дозы и длительной терапии > 6 мес. в стабильной дозе обеспечивает достижение критериев контроля

заболевания в 73,3 % и 69,4 % соответственно. При этом ступенчатое увеличение объема комбинированной терапии в 1,5 раза повышает

вероятность достижения контроля заболевания по сравнению с длительным дозированием в стабильном объеме и в более чем 5 раз –

по сравнению со снижением дозы либо переходом на другой вариант терапии.

Ключевые слова: бронхиальная астма, комбинированная терапия, реальная клиническая практика.
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и проведено исследование СТРЕЛА�АСТ (Стремле�

ние к контролю астмы в реальной клинической

практике – АСТ).

В качестве инструмента оценки контроля ис�

пользовали валидизированный вопросник АСТ

(Asthma Control Test, Тест по контролю над астмой),

который имеет сертифицированную языковую адап�

тацию, является простым и удобным инструментом

оценки контроля и отличается высокой чувствитель�

ностью к изменению клинико�функциональных ха�

рактеристик течения заболевания [6–8].

Целью данного исследования было сравнение

эффективности различных стратегий терапии у па�

циентов с персистирующей БА в условиях реальной

клинической практики с помощью теста по контро�

лю над астмой (ACT).

Материалы и методы

Данное исследование выполнено в дизайне много�

центрового проспективного наблюдательного с про�

должительностью периода наблюдения 24 нед. Оно

было проведено в 19 центрах России: Санкт�Петер�

бурге, Москве, Краснодаре, Иркутске, Смоленске,

Ростове�на�Дону, Томске, Екатеринбурге, Барнауле,

Казани, Ярославле, Новосибирске, Красноярске,

Нижнем Новгороде, Саратове. В каждом из них в ис�

следовании участвовали по 35 пациентов.

Отбор участников проведен согласно следующим

критериям:

• лица мужского или женского пола в возрасте ≥ 12

лет и ≤ 60 лет;

• показатель объема форсированного выдоха за

1�ю с (ОФВ1) > 60 %долж., установленный при спи�

рометрии в течение 7 дней до включения в иссле�

дование, а также отсутствие в амбулаторной кар�

те и другой медицинской документации данных

о снижении ОФВ1 до значения ≤ 60 %долж. в тече�

ние 12 мес. до включения в исследование;

• документально подтвержденный клинический

диагноз персистирующей БА длительностью как

минимум 6 мес. на момент включения;

• терапия комбинированным препаратом сальме�

терол / флутиказона пропионат в течение не ме�

нее 4 нед. на момент включения в исследование;

• уровень контроля БА, согласно опроснику ACT,

≥10 и ≤ 19 баллов на момент включения в иссле�

дование;

• получение от пациента письменного информиро�

ванного согласия.

Критериями исключения являлись:

• тяжелое обострение БА на момент включения;

• использование максимальной лицензированной

дозы сальметерола / флутиказона – 100 / 1 000 мкг

в сутки;

• использование препаратов, эффект которых, по

мнению врача�исследователя, может повлиять на

эффективность терапии БА (например, β�блока�

торы, ингибиторы ангиотензин�превращающего

фермента, нестероидные противоспалительные

препараты и т. п.);

• известные клинические / лабораторные / анамне�

стические данные о наличии значимого (по мне�

нию врача�исследователя) сопутствующего заболе�

вания, которое может повлиять на интерпретацию

результатов;

• беременность или период кормления грудью;

• длительная (с общей продолжительностью всех

эпизодов ≥ 1 мес.) терапия системными глю�

кокортикостероидами (сГКС) в любой дозе в те�

чение 6 мес. перед включением в исследование

и в любое время в течение исследования;

• отказ пациента от участия в исследовании (вклю�

чая отказ от заполнения опросника ACT).

В рамках исследования были спланированы 3 ви�

зита с интервалом в 12 нед., общая продолжитель�

ность периода наблюдения составила 24 нед. (рис. 1).

В течение всего периода наблюдения регистриро�

вались следующие данные: балл АСТ на каждом ви�

зите, ОФВ1 на 1�м визите (проведение спирографии

на 2�м и 3�м визитах в рамках данного исследования

не было обязательным), изменения терапии на визи�

те или в период между визитами, количество обост�

рений, потребовавших применения сГКС и / или

госпитализации за последние 12 нед., количество

обращений за неотложной помощью за последние

12 нед., количество нежелательных явлений в пери�

од между визитами.

Апостериорно по окончании периода наблюде�

ния пациенты были распределены в группы сравне�

ния:

• группа А – ступенчатое увеличение объема тера�

пии комбинированным препаратом сальметерол /

флутиказона пропионат;

• группа B – длительная терапия комбинирован�

ным препаратом сальметерол / флутиказона про�

пионат в стабильной дозе;

• группа С – исходная терапия комбинированным

препаратом сальметерол / флутиказона пропио�

нат с последующим снижением дозы и / или пе�

реходом на любой другой вариант терапии.

БА
(неконтролируемое

течение)

Группа А***

Группа B***

Группа C***
12 нед. ± 3 дня

{ {
1�й визит* 2�й визит** 3�й визит**

12 нед. ± 3 дня

Рис. 1. Схема исследования

Примечания: * – 1�й визит: оценка соответствия критериям включения /

исключения, подписание информированного согласия, демографические

данные, продолжительность заболевания, сопутствующая патология, со�

путствующая терапия, терапия БА, оценка текущего состояния пациента,

уровень контроля БА по данным опросника АСТ, спирометрия, заполнение

индивидуальной регистрационной карты; ** – 2�й, 3�й визиты: регистра�

ция изменений сопутствующей патологии и терапии, изменения терапии

БА, уровень контроля БА по данным опросника ACT, количество и тяжесть

обострений за предшествующие 12 нед., количество обращений за неот�

ложной помощью за предшествующие 12 нед., нежелательные явления за

предшествуюшие 12 нед., спирометрия, заполнение индивидуальной реги�

страционной карты; *** – апостериорная стратификация в группы сравне�

ния на основе изменений характера и объема фармакотерапии БА в течение

периода наблюдения.
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Необходимо отметить, что в соответствии с ди�

зайном исследователь лишь регистрировал измене�

ния объема терапии, которые были предписаны ле�

чащим врачом пациента.

Исходно в исследование были включены 627 па�

циентов, 22 больных не соответствовали критериям

включения / исключения и поэтому не были распре�

делены по группам терапии, в 48 случаях участие

в исследовании не было завершено либо имелись

серьезные нарушения протокола. Также в группы

сравнения не были распределены 14 пациентов

(в связи с несоблюдением характера изменений те�

рапии согласно протоколу) и поэтому были исклю�

чены из статистической обработки.

В данной публикации анализ эффективности

описан на PP (per&protocol) – популяции (543 паци�

ента), которая включает пациентов, завершивших

исследование по протоколу и не имевших серьезных

его нарушений.

В качестве основного показателя эффективности

оценивалась доля пациентов, у которых был достиг�

нут полный контроль БА (25 баллов) по результатам

теста АСТ в группе А в сравнении с группами В и С

к окончанию исследования. Были проанализирова�

ны и дополнительные показатели эффективности:

• доля пациентов, достигших критериев хорошего

контроля (20–24 балла включительно) к оконча�

нию периода наблюдения;

• доля пациентов, достигших уровня контроля

≥ 20 баллов;

• среднее значение уровня контроля БА на основа�

нии вопросника ACT к окончанию периода на�

блюдения;

• количество / частота обострений БА, потребовав�

ших применения сГКС и / или госпитализаций

в течение периода наблюдения;

• показатель ОФВ1 (%долж.) к окончанию периода

наблюдения.

Для статистической обработки результатов ис�

следования использовался пакет программ Statistica
6.0 for Windows. При сравнении частот качественных

признаков использовался критерий χ2. Для оценки

различия средних в попарно не связанных выборках

применяли U�критерий Манна–Уитни. Для оценки

вероятностей использовалась программа Statcalc 6.

Качественные данные представлены в виде абсо�

лютных или относительных (%) частот, количествен�

ные – в виде M ± m, где M – среднее, m – ошибка

среднего. Разницу значений считали значимой при

p < 0,05.

Клиническая характеристика сравниваемых групп

Статистический анализ эффективности проведен

для данных, полученных от 543 пациентов, средний

возраст которых составил 38,0 ± 0,7 года.

В целом в популяции уровень контроля БА, по

данным вопросника АСТ, на момент включения

в исследование составил 15,5 ± 0,1 балла. Исходно

пациенты получали комбинированную терапию

препаратом сальметерол / флутиказона пропионат

в среднем объеме 372,1 ± 6,4 мкг в сутки по флу�

тиказона пропионату. На фоне текущего режима

и объема базисной противовоспалительной терапии

в данной популяции зарегистрировано некоторое

снижение показателей функции внешнего дыхания

(ФВД) относительно условных возрастных норм:

так, среднее значение ОФВ1 составило 85,1 ± 0,8 %

(табл. 1).

Среди пациентов данной популяции преобладали

женщины (65,3 %; р < 0,00001), при этом они были

достоверно старше мужчин, на момент включения

имели более низкий уровень контроля заболевания,

по данным АСТ, и исходно получали достоверно бо�

лее высокую дозу сальметерола / флутиказона про�

пионата (табл. 1).

На момент включения в исследование сформиро�

ванные группы статистически достоверно различа�

лись по возрасту, исходному уровню контроля БА,

начальной дозе препарата базисной терапии и пока�

зателям ФВД (табл. 2). Так, больные группы А были

достоверно старше в сравнении с пациентами других

групп, имели более низкий контроль БА и более низ�

кие показатели ФВД. Также пациенты группы А по�

лучали достоверно меньшую дозу комбинированно�

го препарата базисной противовоспалительной

терапии, в сравнении с пациентами группы B.

Сформированные группы были неоднородны и по

гендерному признаку. Так, группа А характеризова�

лась достоверным преобладанием женщин в сравне�

нии с другими группами (рис. 2).

Таблица 1
Клиническая характеристика изучаемой популяции*

Показатель Всего, Женщины,  Мужчины,

n = 543 n = 354 n = 188

Возраст, лет 38,0 ± 0,7 43,9 ± 0,7 27,1 ± 1,1**

АСТ�тест, баллы 15,5 ± 0,1 15,2 ± 0,1 16,2 ± 0,2**

Доза сальметерола / 

флутиказона пропионата, 372,1 ± 6,4 386,4 ± 7,8 345,6 ± 10,9**

мкг в сутки по флутика�

зона пропионату

ОФВ1, % 85,1 ± 0,8 85,9 ± 0,9 83,7 ± 1,3

Примечания: * – при описании характеристики пациентов по полу в данной популяции
не были учтены данные 1 пациента (отсутствовали сведения по половой принадлеж�
ности); ** – p < 0,05 в сравнении с женщинами.

Таблица 2
Сравнительная клиническая характеристика 

сформированных групп

Показатель Группы сравнения

А, n = 285 B, n = 193 C, n = 65

Возраст, лет 42,2 ± 0,8 34,5 ± 1,2* 30,5 ± 2,1*

АСТ�тест, баллы 14,7 ± 0,2 16,4 ± 0,2* 16,9 ± 0,3*

Доза сальметерола /

флутиказона пропионата, 342,1 ± 8,7 421,2 ± 10,1* 357,3 ± 18,4**

мкг в сутки по флутика�

зона пропионату

ОФВ1, % 81,6 ± 0,9 88,8 ± 1,4* 89,5 ± 2,7*

Примечание: * – p < 0,05 в сравнении с группой А; ** – p < 0,05 в сравнении с группой B.
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Результаты

Оценка доли пациентов, достигших критериев 
контроля БА

Согласно критериям включения на момент визита 1

в группах терапии не было пациентов с хорошим (от

20 до 24 баллов) и полным (25 баллов) контролем БА.

По окончании периода наблюдения (24 нед.) на мо�

мент визита 3 в группе А полного контроля достигли

12,6 % пациентов, в группе В – 19,2 %, в группе С –

16,9 % (рис. 3). Таким образом, на момент окончания

исследования между группами сравнения не было

зарегистрировано достоверных различий в доле па�

циентов, достигших полного контроля заболевания.

Однако к окончанию периода наблюдения (визит

3) наибольшая доля пациентов, достигших критери�

ев хорошего контроля (от 20 до 24 баллов) и критери�

ев контролируемого течения заболевания (от 20 до 25

баллов), была зарегистрирована в группе ступенча�

того увеличения объема комбинированной терапии,

несколько меньшие доли были зарегистрированы

в группе стабильного дозирования, хотя статисти�

чески значимые различия между группами по данно�

му показателю отсутствовали (рис. 4, 5).

Важно упомянуть, что формирование сравнивае�

мых групп было апостериорным, и изначально груп�

па ступенчатого увеличения объема комбинирован�

ной терапии характеризовалась более низким

уровнем контроля БА и показателями ФВД, в срав�

нении с другими.

Оценка динамики уровня контроля и ФВД к окончанию
наблюдения

При определении динамики прироста балла АСТ

к окончанию периода наблюдения (между 1�м и 2�м

визитами) в группе ступенчатого увеличения объема

терапии зарегистрирован наибольший прирост сред�

него балла АСТ – 6,1 ± 0,2; в группе стабильного до�

зирования и группе снижения объема терапии этот

показатель составил 4,4 ± 0,2 и 2,4 ± 0,6 балла соот�

ветственно. При этом различия между группами по

данному показателю достигли статистической зна�

чимости (p < 0,001).

Аналогичные результаты были получены и для

показателей, характеризующих функцию легких. Как

в группе увеличения объема терапии, так и в группе

стабильного дозирования к окончанию периода на�

блюдения (между 1�м и 2�м визитами) зарегистриро�

вана положительная динамика ОФВ1 – 6,4 ± 1,5 %

и 5,0 ± 1,5 %, при этом между данными группами

достоверных различий не зарегистрировано. В груп�

пе снижения объема терапии и / или перехода на

другой вариант лечения зарегистрирована отрица�

тельная динамика ОФВ1 (–8,2 ± 2,8 %), при этом па�

дение показателей ФВД в группе С было статис�

тически значимым, в сравнении с группами А и В

(p < 0,001).

Несмотря на зарегистрированные различия дина�

мики показателей АСТ и ОФВ1, между группами не

установлено различий средних значений уровня

контроля болезни и показателей ФВД на момент

окончания исследования (3�й визит).
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Оценка вероятности достижения контроля БА

Пациенты групп A и B с равной вероятностью дости�

гали полного контроля заболевания – 25 баллов (от�

ношение шансов (ОШ) – 0,97; 95%�ный доверитель�

ный интервал (ДИ) – 0,54–1,75), как показано

в табл. 3. Однако тактика увеличения дозы комбини�

рованной терапии и стабильного дозирования позво�

лила повысить вероятность достижения критериев

полного контроля БА в 3 раза в сравнении с груп�

пой C (ОШ – 3,27; 95%�ный ДИ – 1,48–7,35 и ОШ –

3,36; 95%�ный ДИ – 1,53–7,54 соответственно).

Анализ вероятности достижения критериев хоро�

шего контроля (20–24 баллов включительно) показал,

что у пациентов, распределенных в группу ступенча�

того увеличения объема терапии, вероятность дости�

жения данного критерия была почти в 2 раза выше

к окончанию периода наблюдения (3�й визит), в срав�

нении с режимом стабильного дозирования (ОШ –

1,78; 95%�ный ДИ – 1,31–2,43). Более того, вероят�

ность достижения критериев хорошего контроля воз�

растала более чем в 6 раз у пациентов, распределен�

ных в группу А, в сравнении с группой С (OШ – 6,41;

95%�ный ДИ – 4,06–10,16). При этом режим дозиро�

вания комбинированной терапии в стабильном объ�

еме также показал свое превосходство над режимом

снижения дозы по вероятности достижения данного

критерия хорошего контроля (ОШ – 3,59; 95%�ный

ДИ – 2,23–5,82). Аналогичные результаты получены

и по критериям контролируемого течения БА (20–25

баллов включительно), как показано в табл. 3.

Таким образом, режим увеличения объема ком�

бинированной терапии ассоциирован с большей ве�

роятностью достижения критериев контроля болез�

ни в сравнении с другими режимами терапии.

Анализ факторов, ограничивающих достижение контроля
БА в условиях реальной клинической практики

Для определения факторов, препятствующих дости�

жению контроля заболевания, популяция пациентов

была разделена по факту достижения полного конт�

роля к окончанию периода наблюдения. Установле�

но, что исходный уровень контроля БА у пациентов,

не достигших 25 баллов по АСТ, составлял 15,2 ±

0,1 балла, а средний возраст этих больных – 39,1 ±

0,7 года. У пациентов, достигших полного контроля

заболевания, исходный уровень контроля составлял

17,1 ± 0,2 балла при среднем возрасте 32,9 ± 1,7 года.

С учетом того, что при разделении по исходу между

группами зарегистрированы достоверные различия

по уровню контроля (15,2 ± 0,1 vs 17,1 ± 0,2;

p < 0,00001) и возрасту на момент включения (39,1 ±

0,7 vs 32,9 ± 1,7; p < 0,002), была проведена страти�

фикация пациентов по наличию одновременно 2 при�

знаков.

В популяцию, в которой имелись факторы, сни�

жающие вероятность достижения контроля, вошли

пациенты в возрасте ≥ 40 лет, имеющие исходный

уровень контроля ≤ 15 баллов. В другую популяцию,

не испытывающую влияния данных факторов, были

включены пациенты в возрасте < 40 лет с исходным

уровнем контроля > 15 баллов.

При наличии факторов, ограничивающих веро�

ятность достижения контроля (возраст ≥ 40 лет и ис�

ходный уровень контроля ≤ 15 баллов), режим лече�

ния пациента со ступенчатым нарастанием объема

комбинированной терапии увеличивал вероятность

достижения контроля заболевания более чем в 5 раз

в сравнении с группой стабильного дозирования

(ОШ – 5,77; 95%�ный ДИ – 2,87–11,78) и более чем

в 37 раз в сравнении с режимами уменьшения объ�

ема комбинированной терапии и перехода на другой

вариант лечения (ОШ – 37,5; 95%�ный ДИ –

8,68–227,74) (табл. 4). Пациенты, получающие ком�

бинированный препарат в режиме стабильного

дозирования, более чем в 6 раз чаще достигали конт�

роля БА в сравнении с пациентами, у которых объем

терапии был уменьшен либо был зарегистрирован

переход на монотерапию (ОШ – 6,5; 95%�ный ДИ –

1,34–43,00).

Таблица 3
Оценка вероятности достижения контроля БА к окончанию периода наблюдения

Группа Полный контроль, n = 84 Хороший контроль, n = 297 Контроль, n = 381

А 36 173 209

В 37 97 134

С 11 27 38

А vs B ОШ – 0,97; 95%�ный ДИ – 0,54–1,75 ОШ – 1,78; 95%�ный ДИ – 1,31–2,43 ОШ – 1,56; 95%�ный ДИ – 1,19–2,04

А vs C ОШ – 3,27; 95%�ный ДИ – 1,48–7,35 ОШ – 6,41; 95%�ный ДИ – 4,06–10,16 ОШ – 5,50; 95%�ный ДИ – 3,73–8,14

B vs C ОШ – 3,36; 95%�ный ДИ – 1,53–7,54 ОШ – 3,59; 95%�ный ДИ – 2,23–5,82 ОШ – 3,53; 95%�ный ДИ – 2,36–5,29

Таблица 4
Оценка вероятности достижения контроля (20–25 баллов) при наличии факторов риска 

Группа Популяция с факторами ограничения Популяция без факторов ограничения 

достижения контроля, n = 90 достижения контроля, n = 137

А 75 49

В 13 62

С 2 26

А vs B ОШ – 5,77; 95%�ный ДИ – 2,87–11,78 ОШ – 0,79; 95%�ный ДИ – 0,50–1,26

А vs C ОШ – 37,50; 95%�ный ДИ – 8,68–227,74 ОШ – 1,88; 95%�ный ДИ – 1,07–3,32

B vs C ОШ – 6,50; 95%�ный ДИ – 1,34–43,00 ОШ – 2,38; 95%�ный ДИ – 1,38–4,13
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Оригинальные исследования

При отсутствии факторов, ограничивающих до�

стижение контроля (возраст ≥ 40 лет и исходный

уровень контроля ≤ 15 баллов), пациенты группы

стабильного дозирования и ступенчатого повыше�

ния объема равновероятно достигали контроля за�

болевания (ОШ – 0,79; 95%�ный ДИ – 0,50–1,26).

При этом даже при отсутствии факторов риска тера�

пия с нарастанием дозы либо стратегия стабильно�

го дозирования повышали вероятность достижения

контроля в 2 раза в сравнении с режимом снижения

дозировки комбинированного препарата (OР – 1,88;

95%�ный ДИ – 1,07–3,32 и OР – 2,38; 95%�ный

ДИ – 1,38–4,13 соответственно).

При анализе вероятности достижения контроля

по наличию факторов риска внутри групп было уста�

новлено, что даже при исходно худшем контроле БА

и более старшем возрасте в группе ступенчатого уве�

личения дозы комбинированного препарата пациен�

ты достигали контроля равновероятно в сравнении

с больными, не имеющими факторов риска (ОШ –

0,65; 95%�ный ДИ – 0,41–1,04) (табл. 5).

Количество / частота обострений БА, потребовавших 
применения сГКС и / или госпитализации

В течение всего периода наблюдения в популяции

эффективности зарегистрировано 12 (2,21 %) обост�

рений БА, которые потребовали назначения сГКС

и / или госпитализации. Статистически достовер�

ных различий между группами по данному показате�

лю как в течение всего периода наблюдения (1–3�й

визиты), так и в течение первых 3 мес. (1–2�й ви�

зиты) и последующих 12 нед. наблюдения (2–3�й ви�

зиты) не зарегистрировано. Однако наибольшая час�

тота обострений в течение периода наблюдения –

6,15 % зарегистрирована в группе С (табл. 6).

При интерпретации данных результатов необхо�

димо отметить, что в группе увеличения объема ком�

бинированной терапии наибольшее количество

обострений зарегистрировано в первые 12 нед. на�

блюдения, в то время как в следующие 3 мес. наблю�

дения количество обострений сократилось. Веро�

ятно, это связано с тем, что изначально группа А

характеризовалась достоверно более низким контро�

лем болезни, низкими показателями ФВД, а также

наличием факторов, ограничивающих достижение

контроля. Поэтому в первые 12 нед. наблюдения ко�

личество обострений было максимальным. Однако

при увеличении объема базисной комбинированной

терапии одновременно с улучшением клинико�

функциональных показателей течения болезни со�

кратилось и количество обострений в периоде между

2�м и 3�м визитами.

В группе С зарегистрирована обратная картина.

Исходно данная группа пациентов характеризова�

лась лучшими клиническими и функциональными

показателями, поэтому в первые 12 нед. наблюдения

было зарегистрировано лишь 1 обострение. Однако

при снижении объема комбинированной терапии

либо переходе на монотерапию ингаляционными

глюкокортикостероидами в период между 2�м и 3�м

визитами частота обострений была максимальной –

4,62 % (табл. 6).

По количеству / частоте обострений БА, потребо�

вавших применения сГКС, группы терапии не раз�

личались по визитам. Также у пациентов сравнива�

емых групп в течение всего периода наблюдения

обострения развивались равновероятно (табл. 7).

Таким образом, по количеству и частоте развития

обострений БА, потребовавших применения сГКС

и / или госпитализации в течение периода наблюде�

ния, группы сравнения достоверно не различались,

хотя наибольшая частота была зарегистрирована

в группе С.

Обсуждение

К окончанию периода наблюдения количество па�

циентов, достигших контроля и критериев хорошего

контроля, было наибольшим в группах ступенчато�

го увеличения объема комбинированной терапии

и стабильного дозирования, хотя статистически

достоверных различий между ними не зарегистри�

ровано. 

При обсуждении результатов необходимо учиты�

вать, что формирование групп в соответствии с ди�

зайном исследования было апостериорным и из�

начально группа А характеризовалась наличием

признаков более тяжелого течения заболевания. Так,

в группе А зарегистрировано достоверно большее

количество женщин, при этом женский пол являет�

ся фактором риска неконтролируемого течения за�

болевания. Пациенты данной группы были досто�

верно старше в сравнении с другими группами, что

косвенно может свидетельствовать о большем стаже

Таблица 5
Внутригрупповая оценка вероятности достижения контроля (20–25 баллов) при наличии факторов риска

Группа Популяция с факторами ограничения Популяция без факторов ограничения ОШ 95%�ный ДИ

достижения контроля, n = 90 достижения контроля, n = 137

А 75 49 0,65 0,41–1,04

В 13 62 0,21 0,10–0,43

С 2 26 0,08 0,01–0,39

Таблица 6
Количество / частота обострений БА, потребовавq

ших применения сГКС и / или госпитализации

Группа 1–2�й визиты, 2–3�й визиты, 1–3�й визиты, 

n (%) n (%) n (%)

А, n = 285 4 (1,40) 2 (0,70) 6 (2,11)

В, n = 193 0 (0) 2 (1,04) 2 (1,04)

С, n = 65 1 (1,54) 3 (4,62) 4 (6,15)
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заболевания. Наряду с этим пациенты имели досто�

верно более низкие показатели ФВД в сравнении

с другими группами.

Несмотря на худшие исходные характеристики,

именно в группе ступенчатого увеличения объема те�

рапии к окончанию периода наблюдения был зареги�

стрирован достоверно больший прирост среднего

балла АСТ. Прирост показателей, характеризующих

функцию легких, также был наибольшим в группе А,

хотя при сравнении с группой В достоверных отли�

чий зарегистрировано не было. С другой стороны,

в группе С динамика ОФВ1 была отрицательной, при

этом падение показателей ФВД было статистически

значимым, по сравнению с группами А и В.

Наряду с этим при анализе вероятности достиже�

ния контроля по окончании периода наблюдения за�

регистрировано превосходство режима ступенчатого

увеличении объема комбинированной терапии. Так,

распределение пациента в группу ступенчатого уве�

личения объема комбинированной терапии в 1,5 ра�

за повышало вероятность достижения контроля БА

в сравнении с группой В и более чем в 5 раз – с груп�

пой С.

Необходимо подчеркнуть, что даже при исходно

худшем контроле заболевания и более старшем воз�

расте пациентов в группе ступенчатого увеличения

объема комбинированного препарата пациенты до�

стигали контроля равновероятно по отношению

к больным, не имеющим факторов риска. В группе С

зарегистрирована и наибольшая частота развития

обострений БА, потребовавших применения сГКС

и / или госпитализации, хотя достоверных различий

между группами зарегистрировано не было.

Данное исследование являлось обсервационным

и, в отличие от широко освещаемых в печати контро�

лируемых исследований, было проведено в условиях

реальной клинической практики. Исследователь

лишь фиксировал изменения характера и объема

фармакотерапии пациента, который пересматривал�

ся его лечащим врачом в общей лечебной сети.

В связи с этим в наблюдательном периоде отсут�

ствовал контроль комплаентности, не проводилась

оценка адекватности техники ингаляции систем до�

ставки и адекватности терапии сопутствующих со�

стояний, не учитывался фактор курения и т. д. Одна�

ко именно обсервационный характер исследования

придает несомненную ценность полученным резуль�

татам. Наличие пациентов, соответствующих крите�

риям включения в группу С, свидетельствует о том,

что в условиях реальной клинической практики не

соблюдаются рекомендации документов, регламен�

тирующих лечение БА, и снижение объема терапии

происходит без достижения контроля болезни.

Главным результатом исследования является до�

казательство того, что в условиях реальной клини�

ческой практики использование режима ступенчато�

го увеличения дозы комбинированной терапии

и длительной терапии в стабильной дозе обеспечи�

вает достижение критериев контроля заболевания

(20–25 баллов) в 73,3 % и 69,4 % случаев соответ�

ственно. Распределение пациента в группу ступенча�

того увеличения объема комбинированной терапии

в 1,5 раза повышает вероятность достижения конт�

роля болезни в сравнении с группой В и более чем

в 5 раз – в сравнении с группой С. Даже при исходно

худшем контроле болезни и более старшем возрасте

больных в группе ступенчатого увеличения объема

комбинированного препарата пациенты могут до�

стичь контроля равновероятно по отношению к па�

циентам, не имеющим факторов риска.

Данное исследование и статья поддержаны компанией "Глаксо�

СмитКляйн".
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Таблица 7
Оценка вероятности развития обострения в течение периода наблюдения

Группа 1–2�й визиты 2–3�й визиты 1–3�й визиты

А, n = 285 4 2 6

В, n = 193 0 2 2

С, n = 65 1 3 4

А vs B ОШ – 0,67; 95%�ный ДИ – 0,07–6,75 ОШ – 2,05; 95%�ный ДИ – 0,37–14,86

А vs C ОШ – 0,91; 95%�ный ДИ – 0,09–21,77 ОШ – 0,15; 95%�ный ДИ – 0,02–1,10 ОШ – 0,33; 95%�ный ДИ – 0,08–1,43

B vs C ОШ – 0,22; 95%�ный ДИ – 0,02–1,64 ОШ – 0,16; 95%�ный ДИ – 0,02–1,05
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Оксид азота (NO) является важной сигнальной мо�

лекулой для регуляции воспаления и тонуса бронхов.

Эффекты NO в дыхательных путях (ДП) зависят от

его количества и локализации синтеза, что, в свою

очередь, определяется активностью матричной РНК

(мРНК) NO�синтаз [1, 2]. Учитывая вариабельность

морфологических признаков и неоднородность эф�

фекторных клеток, участвующих в воспалении при

клинических фенотипах бронхиальной астмы (БА) [3],

можно предполагать, что экспрессия мРНК генов NOS

и их вклад в механизмы персистенции воспаления

при БА в отдельных случаях могут быть различными.

Цель работы состояла в изучении экспрессии ге�

нов NOS при БА и их роли в механизмах ремодели�

рования и бронхообструкции.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 65 больных БА

(80 % – женщины), средний возраст которых соста�

вил 46,48 ± 1,79 года. На основании диагностичес�

ких критериев GINA 2006 [4] у 8 пациентов диагнос�

тирована легкая, у 27 – среднетяжелая и 30 –

тяжелая форма БА, причем у всех верифицировано

неконтролируемое течение заболевания.

Критерии включения в исследование были следу�

ющими: возраст пациентов от 19 до 60 лет; положи�

тельные результаты кожных прик�тестов с ≥ 1 аэро�

аллергенами; ранее подтвержденный диагноз БА;

провокационная концентрация, вызывающая паде�

ние объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1)

на 20 % в метахолиновом тесте ≤ 8 мг/мл; отсутствие

адекватного тяжести болезни объема противовоспали�

тельной терапии (за 4 нед. до включения в исследова�

ние); отсутствие острых респираторных заболеваний,

а также обострений БА в течение предшествующих

4 нед., умение правильно пользоваться ингалятором,

пикфлоуметром; способность своевременно и верно

заполнять дневники самоконтроля (пиковая ско�

рость выдоха (ПСВ) утром и вечером, оценка днев�

ных и ночных симптомов в баллах).

Всем пациентам после включения в исследование

назначена контролирующая терапия в соответствии

с тяжестью БА [4]: при легкой персистирующей БА –

флутиказона пропионат (200 мкг в сутки 2 раза

в день), при среднетяжелой персистирующей БА –

О.В.Козина 1, Л.М.Огородова 2, П.А.Селиванова 2, И.В.Петрова 2, Е.А.Геренг 2, А.Э.Сазонов 2

Особенности экспрессии генов NOS в слизистой бронхов
при бронхиальной астме
1 – Центр по профилактике и борьбе со СПИД и ИЗ: 683003, Петропавловск(Камчатский, ул. Ленинградская, 114, к. 2;
2 – ГОУ ВПО "Сибирский государственный медицинский университет Росздрава": 634050, Томск, Московский тракт, 2

O.V.Kozina, L.M.Ogorodova, P.A.Selivanova, I.V.Petrova, E.A.Gereng, A.E.Sazonov

NOS gene expressions in bronchial mucosa of patients with
bronchial asthma

Summary

The purpose of this work was to investigate NOS gene expression and its role in remodeling and bronchoconstriction in patients with bronchial asth�

ma. The study involved 65 adults with asthma. Morphometric, functional and molecular investigations were conducted in bronchial mucosa; levels

of nitrites, 3�nitrotyrosine, and nitrosoglutathion were measured in bronchoalveolar lavage fluid, nitrite concentration was also measured in exhaled

air condensate. The results confirmed that all three types of NOS providing enzymatic production of NO have been expressing in bronchial mucosa.

The expression of inducible NOS mediated the accumulation of toxic NO metabolites but constitutive NOS isoforms provide circulation of stable

NO donors. Morphological aspects of airway remodeling were associated with high expression of NOS2 and low expression of NOS1.

These associations between the NO�synthase gene expression and clinical and pathological features of asthma determinated molecular mechanisms

of inflammation, remodeling and bronchoconstriction, thereby providing variability of clinical phenotypes of asthma.

Key words: bronchial asthma, bronchial biopsy, мRNA NOS, 3�nitrotyrosine, nitrite, S�nitrosoglutathion.

Резюме

Цель работы состояла в изучении экспрессии генов NOS при бронхиальной астме (БА), а также их роли в механизмах ремоделирования

и бронхообструкции. У 65 взрослых больных БА проводились морфометрические, функциональные и молекулярно�генетические ис�

следования слизистой оболочки бронхов, в бронхоальвеолярном смыве оценивали содержание нитритов, 3�нитротирозина, нитрозо�

глутатиона, в конденсате выдыхаемого воздуха – концентрацию нитритов. Получены данные, подтверждающие, что в слизистой обо�

лочке бронхов экспрессируются все 3 NOS, обеспечивающие ферментативную продукцию NO. Экспрессия индуцибельной NOS опо�

средует аккумуляцию токсичных метаболитов NO, а конститутивные изоформы определяют циркуляцию устойчивых донаторов NO.

Морфологические аспекты патологического ремоделирования дыхательных путей ассоциированы с высокой генной экспрессией NOS2

и низкой генной экспрессией NOS1. Обнаруженная связь экспрессии генов NO�синтаз с клинико�патогенетическими признаками БА

определяет молекулярные механизмы регуляции воспаления, ремоделирования и бронхообструкции, отвечая, таким образом, за вари�

абельность фенотипических проявлений данного заболевания.

Ключевые слова: бронхиальная астма, бронхобиоптаты, мРНК NOS, 3�нитротирозин, нитриты, нитрозоглутатион.



79http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

сальметерол / флутиказона пропионат (по 50 / 250 мкг

2 раза в сутки), при тяжелой персистирующей БА –

сальметерол / флутиказона пропионат (по 50 / 500 мкг

2 раза в сутки). Больные тяжелой БА при включении

в исследование получали системные глюкокорти�

костероиды (сГКС) не менее 6 мес., на лечебном эта�

пе протокола дозу сГКС удалось снизить вдвое. В про�

цессе исследования проводилось мониторирование

симптомов и принимаемых лекарств с указанием доз

в дневнике самоконтроля, регистрировались резуль�

таты теста АСТ ежемесячно, в динамике оценива�

лись показатели функции легких.

Специальные исследования проведены дважды:

до назначения стандартного лечения и через 6 мес.

от начала терапии в условиях госпитализации с ис�

пользованием содержимого конденсата выдыхаемо�

го воздуха (КВВ), бронхобиоптатов и бронхиальных

смывов (БС). Полученные КВВ, БС и бронхобиоп�

таты сразу помещались в сосуд Дюара (жидкий азот)

для последующего единовременного определения

матричной активности РНК NOS в слизистой брон�

хов и метаболитов NO – нитритов, 3�нитротирози�

на (3�НТ), S�нитрозоглутатиона (GSNO) – в супер�

натанте БС.

Спектрофотометрические исследования содержа�

ния нитритов в БС и КВВ проводили при длине вол�

ны 540 нм c помощью реактива Грисса, 3�НТ в БС –

при длине волны 360–380 нм [5], нитрозотиолов

в БС – при длине волны 335 нм [6].

Морфометрические исследования бронхобиоп�

тата предпринимали для определения объемной

плотности покровного эпителия, анализа плотности

клеточных популяций, относительного объема со�

единительной ткани и желез, высоты покровного

эпителия, толщины базальной мембраны.

Полимеразную цепную реакцию в режиме реаль�

ного времени проводили для определения актив�

ности мРНК NOS в биоптатах бронхиальной стен�

ки с использованием специфически�подобранных

праймеров. Для мРНК NOS1 они были следующи�

ми: прямой – 5'�TTCGGCTGTGCTTTGATGGA�3',

обратный – 5'�GTTGACCGACTGGATTTAGGGCT�

CT�3'; для мРНК NOS2: прямой – 5'�GGAAGCGG�

TAACAAAGGAGATAGAA�3', обратный – 5'�GGCA�

GGGCGTACCACTTTAGCT�3'; для мРНК NOS3:

прямой – 5'�GCCAAGGGCACCGGCATCACCAG�

GA�3', обратный – 5'�GTTACCAGCACCAGCGTCT�

CGT�3'. Для каждой пары праймеров подбиралась

соответствующая программа амплификации. Экс�

прессию мРНК оценивали количественно в сравне�

нии с экспрессией мРНК глицеральдегид�3�фосфат�

дегидрогеназы (ГАФД). Праймеры для ГАФД были

следующими: прямой – 5'�GGGAAGCTCACTGGC�

ATGGCCTTCC�3', обратный – 5'�CATGTGGGCC�

ATGAGGTCCACCAC�3'.

Исследование выполнено по протоколу, утверж�

денному на заседании локального комитета по этике

ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава 31.01.06 (регистраци�

онный № 383). Все больные подписали информиро�

ванное согласие до включения в исследование.

Исследование проведено при поддержке грантов

6�й рамочной программы FP6�2004�LSH�5 GABRIEL

(Proposal 018996), РФФИ (09�04�99121�р_офи),

ФЦП (02.512.11.2281).

Данные анализировали с помощью пакета прог�

рамм Statistica 6.0: проводили анализ вариационных

рядов методами описательной статистики с вычис�

лением среднего значения (М) и ошибки среднего (m),

медианы (Me), стандартного отклонения. Для оцен�

ки статистической значимости различий показате�

лей выборок, не подчиняющихся закону нормально�

го распределения, использовали непараметрические

критерии Манна–Уитни и Вилкоксона. Чтобы обна�

ружить связь между исследуемыми показателями,

проводили корреляционный анализ, вычисляя ко�

эффициент ранговой корреляции Спирмена (r).

Результаты и обсуждение

Все пациентов на момент включения в исследование

имели симптоматическую БА, у всех показатель

АСТ�теста был < 19 баллов (неконтролируемое забо�

левание). Они не получали ингаляционные глюко�

кортикостероиды (иГКС) на регулярной основе

и в объеме, соответствующем тяжести БА. Резуль�

таты мониторирования больных в течение 6 мес.

Таблица 1
Динамика клиникоqфункциональных показателей БА у больных на фоне лечения

Показатели БА до лечения БА после лечения 

легкая, среднетяжелая, тяжелая, легкая, среднетяжелая, тяжелая, 

n = 8 n = 27 n = 30 n = 8 n = 27 n = 30

ОФВ1, %долж. 84,51 ± 1,94д 74,28 ± 1,87б, д 58,87 ± 2,29б, г, д 89,87 ± 0,64 80,12 ± 1,66б 69,77 ± 2,69б, г

ФЖЕЛ, %долж. 89,22 ± 2,04е 80,49 ± 2,89а, е 78,24 ± 3,20а 113,40 ± 4,21 94,41 ± 3,18б 73,67 ± 3,09б, г

Утренние значения ПСВ, % 85,22 ± 1,39д 77,49 ± 1,81а, д 58,59 ± 2,63б, г 99,64 ± 2,27 82,35 ± 1,98б 69,14 ± 2,04б, г

Дневные симптомы, баллы* 0,23 ± 0,04е 1,55 ± 0,16б, д 4,05 ± 0,33б, г, е 0,097 ± 0,012 1,00 ± 0,13 2,05 ± 0,23бб, г

Ночные симптомы, баллы* 0,0170 ± 0,009е 0,13 ± 0,014б, е 2,04 ± 0,16б, г, е 0 0,05 ± 0,01б 0,61 ± 0,18б, г

Потребность в бронхоли�

тиках, ингаляций в сутки 0,06 ± 0,01д 0,96 ± 0,12а, е 8,08 ± 1,00б, г, д 0,010 ± 0,001 0,02 ± 0,01 4,39 ± 0,81б, г

Обострения, число случаев 

в год 0,33 ± 0,02е 5,6 ± 1,0б, д 9,2 ± 0,9б, в 0 3,3 ± 0,9б 5,8 ± 1,6б, г

Результаты АСТ�теста, баллы 19,25 ± 0,36е 15,04 ± 1,19б, е 13,65 ± 0,16б, г, е 24,50 ± 0,19 23,92 ± 0,18 20,48 ± 0,34б, г

Примечание: * – оценка по шкале симптомов; а – p < 0,05; б – p < 0,001 – по сравнению с больными легкой БА; в – p < 0,05; г – p < 0,001 – по сравнению с больными среднетяжелой БА;
д – p < 0,05; е – p < 0,001 – при сравнении показателей до и после лечения.
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лечебного периода показали положительную клини�

ко�функциональную динамику на фоне контролиру�

ющей терапии (табл. 1).

У всех пациентов с легкой БА через 6 мес. стан�

дартного лечения показатели АСТ были > 20 баллов,

что свидетельствовало о контролируемом течении

заболевания. При среднетяжелой БА контроль был

достигнут у 75 % пациентов. В группе тяжелой БА,

несмотря на положительную динамику клинико�

функциональных параметров на фоне стандартного

лечения, ни у одного пациента не достигнут конт�

роль над заболеванием по окончании лечебного пе�

риода (АСТ = 20,48 ± 0,34 балла).

При исследовании бронхобиоптатов до и после

курса противовоспалительной терапии выявлена

матричная активность нейрональной (NOS1), инду�

цибельной (NOS2) и эндотелиальной (NOS3) син�

таз. Это свидетельствует, что все изоформы фермен�

та в той или иной степени участвуют в синтезе NO

в ДП.

Исходно установлена достоверно более выражен�

ная экспрессия генов NOS2 и NOS3, в сравнении

с NOS1, при любой тяжести БА (табл. 2).

Как видно из табл. 2, наименьший уровень мРНК

NOS1 определен при тяжелой БА (< 1/2 активности

в сравнении с легкой и среднетяжелой БА). Учиты�

вая, что нейрональная NO�синтаза известна как

нейротрансмиттер нервных синапсов, а также как

регулятор физиологических процессов дыхания [7],

можно предположить, что снижение экспрессии

этой изоформы фермента является механизмом раз�

вития бронхообструкции при тяжелой БА, обуслов�

ленным дефектностью выделения нейромедиаторов

и срывом синаптической передачи.

Противоположной была ситуация в отношении

мРНК NOS2: при тяжелой форме БА уровень экс�

прессии индуцибельной формы NOS до лечения ока�

зался самым высоким. Индуцибельная NOS обеспе�

чивает наибольший удельный вес NO в структуре

избыточной продукции NO ДП. Ее экспрессия акти�

вируется бактериальными полисахаридами и цито�

кинами (интерлейкином�1, фактором некроза опухо�

ли�α, интерфероном�γ), которые секретируются

активированными макрофагами, легочными фиб�

робластами, эозинофилами, нейтрофилами, тучны�

ми, эпителиальными клетками, гладкими мышцами

сосудов [2, 8]. Продукция NO с участием NOS2 защи�

щает ДП от инфекционных патогенов (липополиса�

хариды стимулируют TLR�зависимую транскрипцию

NOS2). Одновременно с этим повышенная концент�

рация NO приводит к сдвигу метаболизма NO в сто�

рону образования пероксинитрита и 3�НТ, вызывая

повреждение эпителия и эндотелия сосудов [9, 10]

и способствуя тем самым персистенции аллергиче�

ского воспаления и процессам ремоделирования

бронхов.

Экспрессия эндотелиальной NOS в стенке брон�

хов при включении в исследование у всех больных

БА, вне зависимости от тяжести, была сопостави�

мой. Эндотелиальная NOS относится к конститу�

тивным изоформам фермента, она экспрессируется

постоянно и обеспечивает базальную продукцию

NO [11]. 95 % активности этого фермента поддержи�

ваются эндотелиальными клетками. Идентичная

экспрессия мРНК NOS3 в ткани бронхов у пациен�

тов с разными формами БА и незначительный удель�

ный вклад образующегося под влиянием активации

NOS3 оксида азота в общую NO�продуцирующую

Таблица 2
Экспрессия генов NOqсинтаз в стенке бронхов у больных БА до лечения, Me (25–75 %)

Формы БА Уровень экспрессии мРНК, %

NOS1 NOS2 NOS3

Легкая 20,4 (20,1–20,9), n = 5 55,9 (42,7–60,2), n = 5; p1 = 0,0431 51,2 (50,0–55,4), n = 5; p1 = 0,0479

Среднетяжелая 22,8 (21,5–26,4), n = 19 52,6 (40,1–56,3, n = 13; p1 = 0,0033 53,9 (51,3–55,6), n= 20; p1 = 0,0004

Тяжелая 10,8 (9,9–12,0), n = 22 80,6 (79,6–85,6), n = 8; p1 = 0,0179 51,5 (40,8–54,2), n = 26; p1 = 0,0001; 

p2 = 0,0179

р pЛС = 0,0302; pЛТ = 0,0028; pСТ = 0,0001 pЛТ = 0,0015; pСТ = 0,0001

Примечание: p1 – по сравнению с NOS1 (критерий Вилкоксона); p2 – уровень значимости различий по сравнению с NOS2 (критерий Вилкоксона); pЛС – для больных легкой и сред�
нетяжелой БА (U�критерий Манна–Уитни); pЛТ – для больных легкой и тяжелой БА (U�критерий Манна–Уитни); pСТ – для больных среднетяжелой и тяжелой БА (U�критерий Манна–
Уитни).

Таблица 3
Экспрессия генов NOqсинтаз в бронхобиоптатах больных БА после лечения, Me (25–75 %)

Формы БА Уровень экспрессии мРНК, %

NOS1 NOS2 NOS3

Легкая 19,3 (17,2–20,8), n = 6 55,9 (42,7–60,2), n = 5; p1 = 0,0431 58,4 (56,6–60,0), n = 4; p1 = 0,0479

Среднетяжелая 22,0 (14,8–27,2), n = 12 42,8 (40,7–52,6), n = 13; p1 = 0,005 52,3 (50,8–54,9), n = 10; p1 = 0,012; 

p2 = 0,017

Тяжелая 10,1 (9,0–19,4), n = 14 61,8 (60,3–62,5), n = 7; p1 = 0,0431 54,4 (50,5–58,4), n = 16; p1 = 0,0009; 

p2 = 0,0277

р pЛТ = 0,0200; pСТ = 0,0005 pЛТ = 0,0025; pСТ = 0,0018 pЛС = 0,0019

Примечание: p1 – по сравнению с NOS1 (критерий Вилкоксона); p2 – по сравнению с NOS2 (критерий Вилкоксона); pЛС – уровень значимости для больных легкой и среднетяжелой
БА (U�критерий Манна–Уитни); pЛТ – для больных легкой и тяжелой БА (U�критерий Манна–Уитни); pСТ – для пациентов среднетяжелой и тяжелой БА (U�критерий Манна–Уитни).
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функцию ДП при БА свидетельствуют о существова�

нии конститутивных процессов образования эндо�

генного пула этой молекулы.

Как и до лечения, по окончании терапии у боль�

ных обнаружена высокая экспрессия генов NOS2

и NOS3 в сравнении с уровнем гена, ответствен�

ного за продукцию нейрональной формы фермен�

та (табл. 3).

Активность мРНК NOS1 после лечения не пре�

терпела динамики и оставалась по�прежнему досто�

верно более низкой при тяжелой БА, в сравнении

с легкой и среднетяжелой формами.

Экспрессия гена индуцибельной изоформы на

фоне лечения снизилась достоверно только при тя�

желой БА (исходный уровень мРНК NOS2 – 80,6 %

(95%�ный доверительный интервал (ДИ) – 79,6–

85,6) vs 61,8 % (95%�ный ДИ – 60,3–62,5) после лече�

ния; p = 0,017961) и продемонстрировала тенденцию

к снижению при легкой и среднетяжелой БА. При

этом экспрессия данного гена оставалась достоверно

более высокой в сравнении с легкой и среднетяже�

лой БА и в сопоставлении с мРНК NOS1.

Значения уровня мРНК гена NOS3 на фоне лече�

ния не изменились и были сопоставимыми в группах

среднетяжелой и тяжелой БА, отличаясь более низ�

ким уровнем от легкой БА. Вовлечение генов эндо�

телиальной NOS в механизмы развития среднетяже�

лой и тяжелой БА указывает на то, что у данной

категории пациентов эндотелиальная дисфункция

лежит в основе изменений сердечно�сосудистой

системы [12].

Терапевтический эффект применения иГКС при

БА, вероятно, связан с их взаимодействием с ядер�

ными рецепторами. Последние активируют экспрес�

сию генов, кодирующих противовоспалительные

белки, и ингибируют активность факторов тран�

скрипции, контролирующих экспрессию тех белков,

которые вызывают воспалительную реакцию в брон�

хах [13, 14].

Доказательством участия генов NOS в регуляции

бронхиальной проходимости являются результаты

анализа ассоциаций между активностью экспрессии

этих генов и показателями функции легких (табл. 4).

Так, установлена прямая корреляционная взаимо�

связь между низким уровнем экспрессии нейрональ�

ной и эндотелиальной изоформ NO�синтаз в ткани

бронхов и низкими параметрами функции внешнего

дыхания. Это подтверждает изложенные выше дан�

ные о значении недостаточной активности матрич�

ных мРНК NOS1 и NOS3 в дисрегуляции бронхи�

альной проходимости при БА.

Напротив, отмечена достоверная зависимость

между высокой матричной активностью индуци�

бельной NO�синтазы и ограничением воздушного

потока в легких, которая сохранилась и после курса

полноценной контролирующей терапии. Вероятно,

участие индуцибельной NOS в регуляции бронхи�

альной проходимости является базисным молеку�

лярным механизмом болезни, определяющим сущ�

ность патологических изменений в ДП – воспаления

и бронхообструкции.

Каким образом гены NOS участвуют в формиро�

вании бронхообструкции как основного проявления

воспаления в ДП? Этот процесс можно проследить

на примере продукции и накопления метаболитов

NO в бронхолегочной системе при БА. В предшест�

вующих исследованиях были показаны достовер�

ные различия уровней нитритов, нитрозоглутатиона

и 3�НТ при разных формах БА [10, 15]. При более

тяжелом течении БА до лечения зарегистрированы

высокие концентрации нитритов, 3�НТ и низкий

уровень депо NO – GSNO в БС, а также высокий

уровень нитритов в КВВ (6,57 ± 1,52 мкМ, 204,30 ±

40,06 мМ, 0,84 ± 0,19 мМ и 11,07 ± 0,83 мкМ соот�

ветственно). Наряду с этим менее интенсивным бы�

ло накопление токсических метаболитов NO (3�НТ)

при легких формах БА (4,81 ± 0,79 мМ и 69,28 ±

8,43 мМ при легкой и среднетяжелой БА соответ�

ственно). Анализ взаимосвязи уровня мРНК NOS

и основных метаболитов NO позволяет определить

дифференцированный вклад различных изоформ

NOS в метаболизм этой молекулы (табл. 5).

Таблица 4
Значимые корреляционные зависимости экспрессии генов NOqсинтаз и показателей, 

характеризующих функцию легких, n = 65

Показатели ОФВ1, % ПСВ, % ФЖЕЛ

мРНК NOS1, % r = 0,660001; p1 < 0,000001 – r = 0,271772; p1 = 0,049002

мРНК NOS2, % – r = –0,586690, p1 = 0,000655; r = –0,503175; p1 = 0,004593

r = –0,398101, p2 = 0,032448

мРНК NOS3, % r = 0,387588; p1 = 0,002647 – –

Примечание: р1 – до лечения; р2 – после лечения.

Таблица 5
Значимые корреляционные зависимости экспрессии генов NOqсинтаз и метаболитов NO, n = 65

Показатели мРНК NOS1, % мРНК NOS2, % мРНК NOS3, %

Нитриты в КВВ, мкМ r = –0,479924; p2 = 0,002648 – –

Нитриты в БС, мкМ – – r = –0,428572; p2 = 0,014393

GSNO, мМ r = 0,510009; p1 = 0,000096 r  = –0,541960; p1 = 0,001978 –

3�НТ, мМ – r = 0,555746; p1 = 0,003202 –

Примечание: р1 – до лечения; р2 – после лечения.
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Оказалось, что экспрессия различных генов NOS

либо опосредует аккумуляцию токсичных метаболи�

тов NO (в случае повышенной экспрессии мРНК

NOS2), либо определяет циркуляцию устойчивых

донаторов NO (в случае повышенной экспрессии

мРНК NOS1 и NOS3). Учитывая необратимое сни�

жение экспрессии NOS1 при тяжелой БА и досто�

верно более высокую экспрессию NOS2 до лечения

у этих пациентов, можно утверждать, что данный

молекулярный механизм принимает участие в дис�

регуляции бронхиального тонуса и поддержании

бронхообструктивного синдрома при тяжелой БА.

Как реализуется этот молекулярный механизм на

морфологическом уровне? Чтобы уточнить вклад раз�

личных изоформ NOS в процесс ремоделирования

бронхиальной стенки у больных БА, изучена взаи�

мосвязь данных, полученных при морфологическом

и молекулярно�генетическом исследовании бронхо�

биоптатов. Корреляционный анализ этих показателей

подтверждает ассоциацию процессов ремоделирова�

ния и воспаления. Так, обнаружена положительная

достоверная корреляция между мРНК NOS1 c плот�

ностью реснитчатых эпителиоцитов (r = 0,573538; p =

0,000135), объемом железистой ткани (r = 0,771159;

p < 0,000001), высотой эпителиального пласта (r =

0,616527; p = 0,000023), отрицательная – с толщиной

базальной мембраны (r = –0,605615; p = 0,000035).

Установлена значимая положительная ассоциа�

ция между уровнем мРНК NOS2 и толщиной базаль�

ной мембраны (r = 0,517474; p = 0,033384). После

лечения определена положительная корреляция

мРНК NOS2 с объемом соединительной ткани (r =

0,589267; p = 0,010071) как свидетельство того, что

даже после лечения экспрессия iNOS поддерживает

текущие процессы ремоделирования в бронхах.

При анализе плотности клеточного инфильтрата

установлена значимая взаимосвязь снижения уровня

экспрессии мРНК NOS1 с увеличением числа лим�

фоцитов (r = –0,642066; p = 0,000008) и снижением

плотности эозинофилов (r = 0,533192; p = 0,000396).

Высокий уровень мРНК NOS2, выявленный до ле�

чения, достоверно коррелировал с низкой плот�

ностью эозинофилов в тканях ДП (r = –0,625988;

p = 0,004142).

Заключение

Выявленные взаимосвязи между экспрессией генов

NOS в бронхобиоптатах и маркерами воспаления –

содержанием метаболитов NO в дыхательных путях,

клиническими и функциональными проявлениями

БА, морфометрическими параметрами слизистой –

позволяют сделать вывод о том, что NO�синтазы

вносят существенный вклад в поддержание процес�

сов ремоделирования и бронхообструкции при БА.
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Оригинальные исследования

Российское Заполярье – это обширная территория,

где проживает и трудится значительное количество

людей. Эту географическую зону отличают особые

экологические характеристики – суровый климат,

резко измененная фотопериодичность (полярный

день, полярная ночь), своеобразие флоры и фауны,

сложный комплекс гелиогеофизических явлений,

а также специфические социальные факторы.

Издавна бытует мнение, что на Крайнем Севере

в атмосфере не хватает кислорода, поскольку часто

у вновь прибывших на эту территорию возникает

т. н. полярная одышка. Однако многочисленные ис�

следования свидетельствуют, что процентное содер�

жание кислорода в воздухе соответствует норме,

а его весовое содержание в 1 м3 превышает показате�

ли средних широт на 20–30 %. Это не случайность,

т. к. плотность воздуха закономерно возрастает с по�

нижением температуры воздуха. Причина полярной

одышки, как выяснилось, заключается в повышен�

ной потребности в кислороде, когда организм вклю�

чает все механизмы, чтобы восполнить его недоста�

ток. При этом на структурном и функциональном

уровнях развиваются сложные адаптационные реак�

ции – прежде всего, в системе легочного кровообра�

щения [1–5].

При действии неблагоприятных климатогеогра�

фических факторов Заполярья на организм человека,

прежде всего холодового, запускается целый комп�

лекс компенсаторно�приспособительных реакций,

происходит стимуляция периферических и цент�

ральных термочувствительных нервных структур,

нейрогуморальных, гормональных и местных меха�

низмов регуляции деятельности сердца и тонуса

сосудов человека, что в итоге приводит к изменению

легочной гемодинамики и активации процессов

ремоделирования системы легочной артерии (ЛА).

Патоморфологические изменения стенки ЛА, про�

исходящие под действием неблагоприятных клима�

тогеографических факторов высоких широт, связа�

ны с первичным поражением прекапиллярной части

легочного русла. В легочных сосудах они гистопато�

логически проявляются в виде пролиферации инти�

мы и гипертрофии мышечной оболочки, которые вы�

зывают сужение и / или облитерацию просвета ЛА [3].

Таким образом, дыхание низкотемпературным

воздухом в условиях Крайнего Севера вызывает це�

лый ряд физиологических реакций и патологических

изменений гемодинамических показателей в системе

ЛА. Длительное воздействие постепенно приводит

к структурным изменениям, направленным на огра�

ничение повреждающего действия агрессивного

фактора и повышение эффективности нарушенной

функции. В целом можно ожидать перестроек, кото�

рые направлены, с одной стороны, на снижение те�

плопотерь в транзиторной зоне, а с другой – на по�

вышение эффективности массопереноса кислорода

в респираторной зоне, определяя индивидуальные

морфологические преобразования адаптационных

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

Особенности гемодинамики в системе легочной артерии
у лиц, проживающих в условиях Крайнего Севера
Лаборатория инструментальных методов диагностики ГУ "НИИ медицинских проблем Крайнего Севера РАМН": 
629730, Ямало(Ненецкий автономный округ, Надым, 107(й км

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

Peculiarities of pulmonary haemodynamics in residents
of the Far North

Summary

One hundred and thirteen patients with stage I to II essential hypertension (44 males and 69 females aged of 20 to 59 years) were studied. The longer

the patient dwelled at the Far North the more remodeling of pulmonary arteries progressed. At the same time, changes of temporary indices were

multidirectional under condition of increasing pulmonary artery pressure. Strong correlations were found between duration of dwelling at the Far

North and systolic pulmonary artery pressure, mean pulmonary artery pressures and total pulmonary vascular resistance in patients dwelling in severe

climatic conditions.

Key words: pulmonary artery pressure, essential hypertension, Far North, remodeling.

Резюме

Были обследованы 113 больных артериальной гипертонией I–II стадий (44 мужчины и 69 женщин) в возрасте от 20 до 59 лет. В резуль�

тате проведенного исследования установлено, что с увеличением сроков проживания в регионах высоких широт прогрессируют процес�

сы структурно�функционального ремоделирования сосудов малого круга кровообращения, формируется разнонаправленная динамика

временных показателей на фоне возрастающих показателей давления в системе легочной артерии. Получены тесные корреляционные

взаимосвязи между северным стажем и показателями систолического, среднего артериального давления в системе легочной артерии,

а также общим легочным сосудистым сопротивлением у лиц, проживающих в неблагоприятных климатогеографических условиях.

Ключевые слова: давление в легочной артерии, артериальная гипертензия, Крайний Север, ремоделирование.
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изменений органов сердечно�легочной системы у ми�

грантов на севере. Несмотря на актуальность изуче�

ния особенностей гемодинамики сосудов малого

круга кровообращения у лиц, проживающих в усло�

виях севера, научные работы в этой области пока

немногочисленны и противоречивы.

Цель настоящего исследования – изучить осо�

бенности гемодинамических показателей в системе

ЛА у больных артериальной гипертонией (АГ) в за�

висимости от северного стажа (СС).

Материалы и методы

Были обследованы 113 больных АГ I–II стадий

(44 мужчины и 69 женщин) в возрасте от 20 до 59 лет

(средний возраст – 49,0 ± 8,2 года), стаж заболева�

ния которых составил 7,1 ± 5,3 года, длительность

проживания на Крайнем Севере – 23,3 ± 8,7 года.

Группу сравнения составили 30 практически здоро�

вых лиц (10 мужчин и 20 женщин), средний возраст

которых составил 47,9 ± 8,3 года, с длительностью

проживания на Крайнем Севере 22,4 ± 6,7 года. Все

пациенты в зависимости от северного стажа были

разделены на группы, сопоставимые по полу, возрас�

ту, клинико�лабораторным показателям. 1�ю группу

составили больные АГ с СС < 5 лет – 3,01 ± 1,02 го�

да (n = 16), 2�ю – больные АГ с СС 5–10 лет – 7,56 ±

1,29 года (n = 39), 3�ю – больные АГ с СС > 10 лет –

24,30 ± 5,98 года (n = 58). Клинико�лабораторная ха�

рактеристика обследованных представлена в табл. 1.

Критериями исключения из исследования были:

вторичная АГ; ДАД > 110 мм рт. ст. и / или САД вы�

ше 180 мм рт. ст.; любые тяжелые сопутствующие за�

болевания в стадии декомпенсации (нарушение

функции печени или почек, заболевания сердца,

в т. ч. застойная сердечная недостаточность, ин�

фаркт миокарда, декомпенсированный сахарный

диабет, хронические неспецифические заболевания

легких и др.); любые эпизоды нарушения мозгового

кровообращения в последние 2 года; беременность

и лактация; злоупотребление алкоголем и употреб�

ление наркотиков; повышенная чувствительность

к исследуемым препаратам в анамнезе; нежелание

пациента участвовать в исследовании.

Исследование проводили на ультразвуковом ап�

парате Vivid&7 (США) фазированными секторными

датчиками с частотой сканирования 2,5–5,0 МГц.

Измерения выполняли в стандартных эхокардиогра�

фических позициях с использованием непрерывно�

волновой и цветовой допплерографии и режимов

тканевого допплера (импульсноволнового и цвето�

вого). У всех обследованных определяли следующие

эхокардиографические параметры [6–9]: индекс

времени ускорения потока систолического потока

ЛА (ИВУСПЛА), индекс времени замедления потока

систолического потока ЛА (ИВЗСПЛА), ускорение

систолического потока в ЛА (УСПЛА, м/с2), замед�

ление систолического потока в ЛА (ЗСПЛА, м/с2),

отношение времени ускорения ко времени изгнания

(ОВУСП / ВИ), диаметр ЛА (мм), СДЛА (мм рт. ст.),

СрДЛА (мм рт. ст.), ДДЛА (мм рт. ст.), общее легоч�

ное сосудистое сопротивление (ЛСС, дин • с • см–5),

давление заклинивания в ЛА (ДЗЛА, мм рт. ст.).

Статистическая обработка данных осуществлялась

посредством программы Biostat. Определялись сред�

ние величины полученных данных (М) и их диспер�

сия (σ). Применялись непараметрические критерии:

при определении ранговой корреляции – Спирмена,

для оценки межгрупповых различий – Круска�

ла–Уоллиса. При наличии корреляционной связи

определялись достоверность (р) и сила этой связи (r).

Достоверными считались различия при р < 0,05.

Результаты

Анализируя зависимость структурных показателей

ЛА у больных АГ от сроков проживания на Крайнем

Севере, выявили, что средние значения диаметра ЛА

при увеличении СС достоверно уменьшались: в 1�й

группе – 21,5 ± 2,9 мм, во 2�й – 19,6 ± 2,1 мм, в 3�й –

18,7 ± 1,5 мм (табл. 2).

При сравнении временных показателей систоли�

ческого потока ЛА – ИВУСПЛА и ИВЗСПЛА – вы�

явлена их разнонаправленная динамика: так, при

длительном СС прослеживалась тенденция к увели�

Таблица 1
Клиникоqлабораторная характеристика больных АГ

Показатели М ± σ (n = 113)

Возраст, лет 49,0 ± 8,2

Стаж заболевания, лет 7,1 ± 5,3

СС, лет 23,3 ± 8,7

САД, мм рт. ст. 132,0 ± 9,4

ДАД, мм рт. ст. 100,00 ± 5,54

ЧСС, мин–1 64,5 ± 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 85,2 ± 0,46

ФЖЕЛ 80,4 ± 0,69

ОФВ1 79,2 ± 0,78

МОС25 60,4 ± 0,56

МОС50 58,5 ± 0.83

МОС75 32,4 ± 0,95

МОС25–75 41,9 ± 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 желудочка; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс
массы миокарда левого желудочка; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форси�
рованная жизненная 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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чению ИВУСПЛА (0,12 ± 0,01; 0,11 ± 0,01; 0,10 ±

0,01 в 1, 2 и 3�й группах соответственно; р > 0,05),

тогда как ИВЗСПЛА с ростом СС, наоборот, умень�

шался (0,21 ± 0,02; 0,23 ± 0,03; 0,25 ± 0,01 в 1, 2 и 3�й

группах соответственно; р > 0,05). При сравнении

скоростных показателей кровотока в системе ЛА

у больных АГ с различным длительностью СС полу�

чены следующие результаты: в 1, 2 и 3�й группах

УСПЛА составило 10,5 ± 0,9; 12,5 ± 0,9 и 13,5 ±

0,9 м/с2 соответственно, а ЗСПЛА – 5,1 ± 0,4; 4,8 ±

0,3 и 4,0 ± 0,2 м/с2 соответственно.

Наиболее информативным показателем измене�

ния временных гемодинамических параметров си�

столического кровотока в ЛА является ОВУСП / ВИ,

которое достоверно уменьшалось с увеличением

срока проживания в неблагоприятных климатогео�

графических регионах высоких широт: в 1, 2 и 3�й

группах его значение составило 0,38 ± 0,01; 0,32 ±

0,01 и 0,30 ± 0,01 соответственно.

При межгрупповом анализе у больных АГ выяв�

лено увеличение СДЛА: в 1�й группе данный показа�

тель был больше, чем в группе контроля, на 32,5 %,

во 2�й – на 76,3 %, в 3�й – достоверно больше в 2,3

раза. Прослеживалась тенденция повышения ДДЛА

с увеличением срока жизни на Крайнем Севере: в 1�й

группе – на 36,9 %, во 2�й – в 2,1 раза, в 3�й – в 3,2

раза. В последних 2 группах рост показателей носит

достоверный характер. Значение СрДЛА в 1�й груп�

пе обследованных было в 1,5 раза выше, чем во 2�й,

и на 19,9 % ниже, чем в 3�й.

Для интегральной оценки структурно�функцио�

нального ремоделирования сосудов малого круга

кровообращения служат показатели ЛСС, динамика

изменений которого свидетельствует о прогрессиро�

вании процессов сосудистой перестройки в легоч�

ной паренхиме. Так, у больных АГ 1�й группы ЛСС

увеличивалось на 28 %, во 2�й и 3�й группах по�

вышение его значения было достоверным (в 1,9

и 2,4 раза соответственно) по сравнению с группой

контроля.

Указанные показатели артериального давления

в системе легочных сосудов прогрессивно возраста�

ли на фоне увеличения сроков проживания в Запо�

лярье. При этом достоверные изменения ДЗЛА от�

сутствовали, что может косвенно свидетельствовать

о формировании первичной артериальной легочной

гипертензии (ЛГ) у лиц с АГ, проживающих в усло�

виях с неблагоприятной климатогеографической

средой.

Выявлены тесные корреляционные взаимосвязи

между северным стажем и показателями САД, ДАД

и СрАД в системе ЛА, а также общим легочным со�

судистым сопротивлением у лиц, проживающих

в условиях с неблагоприятной климатогеографичес�

кой средой (r = 0,62 при р < 0,05; r = 0,52 при p < 0,05;

r = 0,61 при р < 0,01; r = 0,7 при p < 0,01 соответ�

ственно).

Обсуждение

Значение системы легочного кровообращения в адап�

тации человека к условиям Крайнего Севера весьма

существенно. Легочные сосуды наряду с системой

большого круга кровообращения активно участвуют

в формирование компенсаторно�приспособитель�

ных реакций к неблагоприятным климатогеографи�

ческим условиям высоких широт. Особенностями

циркуляции крови по сосудам малого круга кровооб�

ащения определяются индивидуальные морфологи�

ческие преобразования органов сердечно�легочной

системы у мигрантов на севере. Во�первых, в легоч�

ном кровообращении градиенты давления между

артериями и капиллярами, между капиллярами и ле�

вым предсердием значительно ниже, чем в соответ�

ствующих отделах большого круга кровообращения.

В связи с этим сопротивление в легочных сосудах

также невелико – примерно в 10 раз меньше систем�

ного периферического сопротивления [3–5]. Во�вто�

рых, гемодинамические условия в легочных артери�

ях остаются в основном такими же, как и в артериях

Таблица 2
Показатели гемодинамики в системе ЛА у лиц, проживающих на Крайнем Севере в зависимости 

от северного стажа (М ± σ)

Показатели Группа контроля, n = 30 Больные АГ

1�я группа, n = 16 2�я группа, n = 39 3�я группа, n = 58

Диаметр ЛА, мм 25,7 ± 3,3 21,5 ± 2,9 19,6 ± 2,1* 18,7 ± 1,5*, **

ИВУСПЛА 0,13 ± 0,02 0,12 ± 0,01 0,11 ± 0,01 0,10 ± 0,01*, **

ИВЗСПЛА 0,19 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,23 ± 0,03* 0,25 ± 0,01*, **

УСПЛА, м/с2 10,5 ± 0,7 10,5 ± 0,9 12,5 ± 0,9* 13,5 ± 0,9*, **

ЗСПЛА, м/с2 5,9 ± 0,3 5,1 ± 0,4 4,8 ± 0,3* 4,0 ± 0,2*, **

ОВУСП / ВИ 0,51 ± 0,02 0,47 ± 0,01* 0,40 ± 0,01* 0,37 ± 0,01*, **

СДЛА, мм рт. ст. 16,87 ± 2,89 22,40 ± 3,45 29,8 ± 4,23*, ** 38,9 ± 6,39*, **, ***

СрДЛА, мм рт. ст. 8,59 ± 1,35 12,23 ± 2,90 18,58 ± 3,35*, ** 23,1 ± 4,1*, **, ***

ДДЛА, мм рт. ст. 5,34 ± 1,78 7,31 ± 2,58 11,21 ± 3,56*, ** 17,23 ± 4,10*, **, ***

ЛСС, дин · с · см–5 67,23 ± 24,34 86,0 ± 12,0 129,2 ± 21,2*, ** 158,4 ± 32,1*, **, ***

ДЗЛА, мм рт. ст. 4,9 ± 1,3 5,6 ± 2,0 6,1 ± 2,9 7,2 ± 3,1

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с контрольной группой; ** р < 0,05 по сравнению с 1�й группой; *** – р < 0,05 по сравнению со 2�й группой.
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большого круга кровообращения. Через сосуды ма�

лого круга кровообращения протекает вся кровь,

выброшенная правым желудочком. Скорость нарас�

тания и спада волн кровотока в легочной артерии не

столь значительна, как в аорте, поэтому даже в пери�

од диастолы кровь течет по направлению к легким.

Однако в легочной гемодинамике, несмотря на элас�

тические свойства легочных артерий, в отличие от

системной, сохраняется пульсирующий характер

кровотока даже в капиллярах и венах вплоть до лево�

го предсердия, а средняя скорость кровотока в ле�

гочной артерии в покое равна примерно 18 см/с–1.

В легочных капиллярах она снижается примерно до

той же величины, что и в капиллярах большого кру�

га. В�третьих, сосуды малого круга кровообращения

имеют характерное строение, обусловленное его фи�

зиологией. Легочная артерия способна значительно

растягиваться и увеличивать объемный кровоток

в 3–3,5 раза. Стенки крупных ветвей легочной арте�

рии по сравнению с сосудами большого круга крово�

обращения (одинакового калибра) тоньше, содержат

мышечные и эластические волокна, связанные му�

коидной субстацией. Артериолы малого круга кро�

вообращения существенно отличаются от артериол

большого круга. Последние имеют более мощный

мышечный слой и эластический каркас, поэтому

легочные артериолы могут выполнять резистивную

функцию при более низком артериальном давле�

нии [3].

В связи с описанными гемодинамическими осо�

бенностями в системе малого круга кровообращения

и законами гидродинамики капилляры верхних от�

делов легких перфузируются незначительно либо

вовсе не перфузируются. Напротив, в нижних отде�

лах легких гидростатическое давление складывается

с артериальным, что приводит к дополнительному

растяжению сосудов и их полнокровию. При этом

кровоток в различных отделах легких оказывается

неравномерным, значительно усиливаясь при напря�

жении кислородного режима организма в условиях

высоких широт и холодовых воздействий, и в итоге

развивается синдром ЛГ, что подтверждается резуль�

татами настоящего исследования.

Таким образом, можно предположить, что у об�

следованных больных механизмы формирования АГ

и легочной АГ были различными и могли одновре�

менно присутствовать у одних и тех же больных

в высоких широтах.

Заключение

1. У больных АГ на Крайнем Севере с увеличением

срока проживания прогрессируют процессы

структурно�функционального ремоделирования

сосудов малого круга кровообращения.

2. С увеличением длительности проживания в реги�

оне высоких широт у больных АГ на Крайнем Се�

вере формируется разнонаправленная динамика

временных и скоростных показателей систоли�

ческого кровотока на фоне возрастающих пока�

зателей давления в системе ЛА.

3. Выявлены тесные корреляционные взаимосвязи

между СС и показателями САД, СрАД и ЛСС

у лиц, проживающих в неблагоприятных клима�

тогеографических условиях.
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Задачами любого лечения являются увеличение про�

должительности жизни, предупреждение обострений

заболевания и улучшение самочувствия пациентов [1].

Если результаты решения первых 2 задач относи�

тельно просто оценить, то измерить самочувствие

пациента гораздо труднее. В настоящее время стало

очевидным, что субъективное мнение болеющего че�

ловека столь же ценно, как и показатели лаборатор�

ных и инструментальных методов исследования.

Оценка больным собственного состояния является

важным итогом терапии. В последнее 10�летие для

анализа характера заболевания и адаптации пациента

к своему состоянию определяют качество жизни. Ка�

чество жизни, зависимое от здоровья (КЖ), – инте�

гральный показатель, отражающий степень адаптации

человека к заболеванию и возможность выполнения

им привычных функций на работе и в быту. Другими

словами, КЖ – это субъективный показатель удов�

летворения личных потребностей человека [2, 3].

Туберкулезное воспаление приводит к обструк�

тивным и рестриктивным расстройствам дыхания.

Нарушение бронхиальной проводимости выявляют

у 33,3–94,0 % больных активным туберкулезом орга�

нов дыхания и с посттуберкулезными изменениями

в легких [4, 5].

Между тем воздействие заболевания на самочув�

ствие лиц, излеченных от туберкулеза легких, изуче�

но недостаточно. Целью настоящей работы было

изучение КЖ в данной популяции.

Материал и методы

Были изучены данные 480 амбулаторных карт паци�

ентов в возрасте от 18 до 90 лет, излеченных от тубер�

кулеза легких и состоявших на учете в отделении

противотуберкулезного диспансера Москвы в 2003–

2004 гг. Из них с апреля 2005 по апрель 2008 г. со�

гласились принять участие в исследовании 158 па�

циентов. 6 человек были исключены из�за наличия

тяжелых сопутствующих заболеваний. Качество

жизни было изучено у 152 человек в возрасте от 20

до 82 лет.

Среди обследованных были 91 мужчина (59,9 %)

и 61 женщина (40,1 %). У 77 пациентов (50,7 %)

в анамнезе имелось бактериовыделение, у 59 (38,8 %)

бактериовыделения не было, и у 16 (10,5 %) данные

о бактериовыделении в анамнезе отсутствовали. Наи�

более частыми исходными формами туберкулезного

процесса были инфильтративный (45,2 %), очаговый

(17,4 %) и диссеминированный (12,3 %).

Для оценки КЖ использовали анкету SF�36, про�

шедшую полный цикл языковой адаптации. Анкета

SF�36 состоит из 8 компонентов: физическая актив�

ность (ФА); роль физических проблем в ограниче�

нии жизнедеятельности (РФ); боль (Б); общее вос�

приятие здоровья (ОЗ); жизнеспособность (ЖС);

социальная активность (СА); роль эмоциональных

проблем в ограничении жизнедеятельности (РЭ);

психическое здоровье (ПЗ). Оценка производится

М.И.Чушкин 1, А.С.Белевский 2, Н.Н.Мещерякова 2, С.С.Ярцев 3
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M.I.Chushkin, A.S.Belevsky, N.N.Meshcheryakova, S.S.Yartsev

Use of SF�36 questionnaire to evaluate quality of life in patients
recovered from pulmonary tuberculosis

Summary

The aim of the study was to evaluate quality of life in patients recovered from the pulmonary tuberculosis. The MOS SF�36 was used in 152 patients

(aged from 20 to 82 years old). Quality of life of patients recovered from tuberculosis was worse than that of healthy subjects. Of 152 patients, 18.4 %

noted worsening of the health even without recurrence of pulmonary tuberculosis. History of culture�positive pulmonary tuberculosis and poor lung

function were factors affecting quality of life in those patients.

Key words: quality of life, pulmonary tuberculosis, SF�36.

Резюме

Целью настоящей работы было изучение качества жизни с помощью анкеты SF�36 у лиц, излеченных от туберкулеза легких. Были об�

следованы 152 человека в возрасте от 20 до 82 лет. Качество жизни у пациентов, излеченных от туберкулеза, было хуже, чем у здоровых

лиц. Из 152 обследованных 18,4 % отметили, что состояние их здоровья ухудшилось, несмотря на отсутствие рецидива туберкулеза лег�

ких. Выделение микобактерий туберкулеза в анамнезе, снижение функции внешнего дыхания значительно ухудшают качество жизни

лиц, излеченных от туберкулеза легких.

Ключевые слова: качество жизни, туберкулез, SF�36.
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по 100�балльной шкале; чем выше балл, тем лучше

качество жизни [6, 7].

Спирометрия и бодиплетизмография были вы�

полнены на аппаратах Master Screen Lab и Pneumo&
screen (Erich Jaeger, Германия). Оценивали следую�

щие функциональные показатели: форсированную

жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем форси�

рованного выдоха за 1�ю с (ОФВ1), общую емкость

легких (ООЛ), внутригрудной объем (ВГО) и ем�

кость вдоха (Евд). В работе использовали должные

величины Европейского общества угля и стали [8].

В обследование включены лица в стабильном

состоянии, без обострения хронических болезней

или инфекционных заболеваний в течении предыду�

щих 3 мес.; без обострения сердечной патологии

в последнее время; без другой патологии, которая

могла влиять на физическую активность (тяжелая

недостаточность кровообращения, почечная недо�

статочность, цереброваскулярная болезнь, атеро�

склероз сосудов нижних конечностей; ревматизм,

артриты и др.).

Для анализа и оценки полученных данных ис�

пользовались методы описательной статистики.

Достоверность различий между группами определя�

ли с помощью t�теста. Корреляцию устанавливали

посредством коэффициента Пирсона. Различия счи�

тали достоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Для изучения влияния перенесенного заболевания

на качество жизни пациентов, излеченных от тубер�

кулеза, полученные результаты сравнивали с данны�

ми практически здоровых лиц контрольной группы.

Средний возраст в контрольной группе составил

50,3 ± 9,2 года, что статистически достоверно не от�

личалось от возраста пациентов, излеченных от ту�

беркулеза (53,1 ± 14,5 года; р > 0,05).

Из обследованных у 64,5 % состояние здоровья

за прошедший год осталось на прежнем уровне,

у 17,1 % – несколько улучшилось, однако у осталь�

ных 18,4 % – ухудшилось, несмотря на отсутствие

рецидива туберкулеза легких.

В ходе анализа качества жизни с помощью анке�

ты SF�36 определили, что все показатели, излечен�

ных от туберкулеза, были ниже, чем у здоровых лиц

(табл. 1). Разница между обследованными пациента�

ми и здоровыми людьми по всем разделам, кроме

компонента Б, была статистически достоверна. Это

показывает, что, несмотря на ликвидацию активнос�

ти специфического процесса, самочувствие пациен�

тов после излечения от туберкулеза легких остается

значительно хуже, чем у здоровых людей.

В табл. 2 приведены значения показателей спиро�

метрии и бодиплетизмографии 152 обследованных.

Для оценки зависимости показателей компонен�

тов анкеты SF�36 от физиологических параметров

был рассчитан коэффициент корреляции Пирсо�

на (табл. 3). Как видно, ФА умеренно коррелирует

с ФЖЕЛ, ОФВ1 и ООЛ (p < 0,01), слабо – с ВГО и ЕВД

(но при этом статистически достоверно). Другие по�

казатели физического состояния (РФ, Б, ОЗ) имели

слабую корреляцию с показателями функции внеш�

него дыхания (ФВД). Почти во всех случаях была

выявлена также слабая, но статистически достовер�

ная корреляция параметров эмоционального состоя�

ния (ЖС, СА, РЭ, ПЗ) с показателями спирометрии.

Однако корреляционная связь между критериями

эмоционального состояния и показателями боди�

плетизмографии отсутствовала.

Для изучения влияния ФВД на КЖ обследован�

ные были разделены на 2 группы: группу А состави�

ли 95 пациентов с ОФВ1 ≥ 80 %долж., группу Б – 57 че�

ловек с ОФВ1 < 80 %долж. (табл. 4).

Все показатели анкеты SF�36 у пациентов группы

А (ОФВ1 – 101,3 ± 14,2 %долж.) были выше, чем в груп�

пе Б (ОФВ1 – 58,6 ± 16,2 %долж.), причем компоненты

ФА, РФ, Б, ОЗ и ЖС отличались статистически до�

стоверно. Необходимо отметить, что показатели ан�

кеты SF�36 в группе А были ниже, чем у здоровых

лиц контрольной группы. Это свидетельствует о том,

что нарушение ФВД оказывает значительное влия�

ние на качество жизни пациентов, излеченных от ту�

беркулеза легких.

Для изучения влияния на КЖ бактериовыделе�

ния в анамнезе все обследованные пациенты были

разделены на 2 группы (табл. 4). Группу В составили

77 пациентов с бактериовыделением МБТ в анамне�

зе (ОФВ1 – 80,9 ± 24,7 %долж.). В группу Г вошли 59

пациентов с отрицательным результатом выявления

МБТ (ОФВ1 – 95,4 ± 23,8 %долж.). При сравнении по�

казателей анкеты SF�36 в этих 2 группах существен�

ной разницы не выявлено.

Таблица 1
Оценка качества жизни по анкете SFq36, M ± σ

Критерии Лица, излеченные Контрольная p

от туберкулеза, n = 152 группа, n = 36

ФА, % 76,6 ± 21,9 87,1 ± 12,7 < 0,01

PФ, % 67,1 ± 39,3 90,3 ± 22,6 < 0,001

Б, % 70,6 ± 27,1 79,9 ± 21,3 0,055

ОЗ, % 57,4 ± 21,0 67,0 ± 16,6 < 0,05

ЖC, % 63,0 ± 19,6 72,9 ± 14,3 < 0,01

CА, % 80,1 ± 22,8 89,9 ± 12,6 < 0,05

PЭ, % 71,4 ± 37,0 85,2 ± 23,2 < 0,05

ПЗ, % 66,4 ± 19,6 74,4 ± 11,2 < 0,05

Таблица 2
Показатели спирометрии и бодиплетизмографии

у пациентов, клинически излеченных 
от туберкулеза легких, M ± σ

Показатель Среднее min max 

значение

ФЖЕЛ, %долж. 97,6 ± 22,8 31 143

ОФВ1, %долж. 85,3 ± 25,6 23 139

ООЛ, %долж. 98,4 ± 19,1 38 136

ВГО, %долж. 110,8 ± 27,1 45 182

Евд, %долж. 88,8 ± 25,4 27 161
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Оригинальные исследования

Заключение

Изучение качества жизни пациентов, излеченных от

туберкулеза легких, с помощью анкеты SF�36 пока�

зало, что, несмотря на ликвидацию активности спе�

цифического процесса, их самочувствие остается

значительно худшим, чем у здоровых людей. Из об�

следованных у 64,5 % состояние здоровья за прошед�

ший год осталось на прежнем уровне, у 17,1 % – не�

сколько улучшилось, однако у остальных 18,4 % –

ухудшилось, несмотря на отсутствие рецидива ту�

беркулеза легких. Наличие выделения МБТ в анам�

незе и нарушение ФВД значительно ухудшают каче�

ство жизни пациентов, излеченных от туберкулеза

легких.
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Среди заболеваний, сопровождающихся бронхооб�

структивным синдромом, наиболее значимыми яв�

ляются бронхиальная астма (БА) и хроническая

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). То, что се�

годня понимается под ХОБЛ, ранее в литературе

описывали как сочетание хронического обструктив�

ного бронхита (ХОБ) и эмфиземы.

ХОБЛ развивается во 2�й половине жизни и мо�

жет сочетаться с другими заболеваниями, сущест�

венно изменяющими клиническую картину основ�

ного заболевания и требующими изменений не

только диагностического, но и лечебного подхода.

Наиболее часто ее течению сопутствует сердечно�

сосудистая патология.

К настоящему времени отмечен неуклонный рост

числа пациентов, страдающих ХОБЛ. Высок уровень

смертности от этого заболевания. Так, за период

с 1960 по 1996 гг. во всем мире она возросла в 3,3 ра�

за у мужчин и в 15 раз у женщин. В США в период

с 1965 по 1998 гг. смертность по причине ХОБЛ уве�

личилась на 163 %, в то время как летальность от

всех сердечно�сосудистых заболеваний, включая

ишемическую болезнь сердца (ИБС) и артериаль�

ную гипертонию (АГ), уменьшилась соответственно

на 59 % и 64 %.

В экономически развитых странах ХОБЛ и ИБС

наиболее распространены. Уровень смертности от

этих заболеваний составляет > 50 % [1].

При сочетании ХОБЛ и ИБС возникает взаимо�

отягощающее влияние этих заболеваний друг на дру�

га, ведущее к их ускоренному прогрессированию,

ранней инвалидизации и преждевременной смерти

больных. Легочная гипертензия, сопровождающая

хроническую бронхиальную обструкцию, усиливает

ишемию миокарда, повышая постнагрузку на пра�

вый желудочек. С другой стороны, снижение общей

сократительной способности миокарда при обостре�

нии ИБС ухудшает легочную гемодинамику, усили�

вает нарушения альвеолярного газообмена и утяже�

ляет течение ХОБЛ. Вместе с тем при легочном

сердце часто поражается и левый желудочек: так,

почти у 1/2 больных ХОБЛ, умерших от легочного

сердца, при аутопсии обнаруживают гипертрофию

левого желудочка [2–4].

Высокая частота сочетания ХОБЛ и сердечно�со�

судистой патологии (ИБС и АГ) объясняется, поми�

мо генетической предрасположенности, общими

факторами риска: табакокурением, пожилым возрас�

том, мужским полом [5–7]. Заболеваемость и ХОБЛ

и ИБС в равной степени повышается в зависимости

от возраста, и у пациентов старше 40 лет в клиничес�

кой практике они часто сочетаются, составляя ~62 %

в структуре заболеваемости среди лиц старшего воз�

раста [8–12].

По данным ряда исследователей, у больных

ХОБЛ при длительной электрокардиографии выяв�

ляется высокая частота нарушений ритма сердца (от

89 до 92 %), а при выполнении нагрузочного теста

(тредмил) она достигает 100 %. Наиболее часто

встречаются синусовая тахикардия (частота сердеч�

ных сокращений (ЧСС) > 100 мин–1), предсердная

и желудочковая экстрасистолия, предсердная тахи�

кардия (преимущественно политопная предсердная

тахикардия), мерцание и трепетание предсердий.

У больных ХОБЛ усиливается функция автоматизма

синусового узла, частота сердечных сокращений

в ночные часы не становится реже [10, 13–17].

Этиологическими факторами возникновения на�

рушений ритма сердца у больных ХОБЛ являются

как кардиальные, так и экстракардиальные причины.
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Наиболее часто аритмию при ХОБЛ вызывают

гипоксия и гипоксемия [10]. Кроме того, возникно�

вение аритмии может быть связано с гиперкатехола�

минемией, которая развивается у пациентов с брон�

хообструктивным синдромом [15, 18].

Такая высокая частота нарушений ритма сердца

может зависеть от нередкого сочетания ХОБЛ с ИБС

у пожилых больных. Происходит комплексное воз�

действие ряда факторов, таких как гипоксемия,

ишемия миокарда, легочная гипертензия, ремодели�

рование и нарушение функции желудочков сердца.

Нарушения ритма связаны не только с поражением

миокарда левого желудочка и левого предсердия,

но и с гипертрофией и дилатацией правого предсер�

дия [17].

Второй сердечно�сосудистой патологией, сопро�

вождающей ХОБЛ, является АГ. Частота системной

АГ у больных, страдающих легочной патологией, по

данным различных исследователей, колеблется в до�

вольно широких пределах – от 4 до 50 % [7, 19–21].

В.С.Задионченко и соавт. приводят более высокие

показатели подобного сочетания – от 6,8 до 76,3 %,

в среднем 34,3 % [22]. Вероятно, такие результаты

обусловлены включением в статистические данные

пульмогенной гипертензии.

Известно, что существует 2 точки зрения на соче�

тание АГ и ХОБЛ: 1) это сочетание 2 независимых

заболеваний; 2) АГ развивается вследствие ХОБЛ

(симптоматическая, пульмогенная АГ) [20, 22–25].

В любом случае, наличие гипоксии при ХОБЛ усу�

губляет тяжесть и способствует прогрессированию

уже существующей АГ либо содействует становле�

нию системной АГ.

Известно, что при бронхиальной обструкции лю�

бой степени выраженности вследствие гипоксии

происходит активация симпатико�адреналовой си�

стемы и в результате повышается уровень норадре�

налина (НА). Другим важным механизмом развития

и прогрессирования АГ, наряду с активацией симпа�

тико�адреналовой системы, является активация

функции ренин�ангиотензин�альдостероновой си�

стемы, которая происходит как при непосредствен�

ном воздействии гипоксии на почки, так и опосре�

дованно – через активацию симпатико�адреналовой

системы. Кроме того, гипоксия у больных ХОБЛ мо�

жет повышать артериальное давление (АД) путем

ухудшения работы эндотелий�зависимых вазодила�

тирующих механизмов: повышается выработка эн�

дотелина, тромбоксана, снижается секреция оксида

азота (NO) [22, 26–28].

Помимо ХОБЛ, большой распространенностью

характеризуется и бронхиальная астма (БА) [29].

Распространенность ее среди пожилых людей – та

же, что и в молодых возрастных группах, но в пожи�

лом возрасте БА часто сочетается с АГ и ИБС. Соци�

альная значимость этой проблемы и наносимый ею

материальный ущерб значительны как для органов

здравоохранения, так и для государства в целом.

У 19 % больных БА имеется сопутствующая АГ

или ИБС, у пожилых больных эта цифра увеличива�

ется до 32 % [30–32]. По данным некоторых исследо�

вателей, сочетание БА и ИБС в старших возрастных

группах выявляется в 48–61,7 % случаев. Течение

ИБС на фоне ХОБЛ / ХОБ и БА характеризуется вы�

сокой частотой безболевой ишемии миокарда, сос�

тавляя 48–84 % [12, 33, 34]. Одной из основных

групп лекарственных препаратов, применяемых для

лечения больных, страдающих АГ и ИБС, являются

β�адреноблокаторы.

Место β�адреноблокаторов в терапии 
сердечно�сосудистой патологии

В структуре базисной терапии больных с сердечно�

сосудистой патологией β�адреноблокаторы занима�

ют одно из главных мест. Их эффективность уста�

новлена много лет назад и сомнений не вызывает.

Известно, что применение β�адреноблокаторов не

только эффективно контролирует уровень АД, ише�

мию миокарда, нарушения сердечного ритма, но

и предупреждает развитие осложнений АГ и ИБС,

сокращает смертность [35–39].

Основные механизмы действия β�адреноблока�

торов связаны с профилактикой кардиотоксическо�

го действия катехоламинов (КА). Механизмы

действия β�адреноблокаторов разнообразны, еще не

до конца изучены и значительно различаются у от�

дельных препаратов вследствие наличия или отсут�

ствия у них дополнительных свойств (β1�селектив�

ность, липофильность, вазодилатирующий эффект).

Благодаря выраженному антиангинальному / ан�

тиишемическому действию β�адреноблокаторы при�

меняются в лечении больных стабильной стенокар�

дией всех функциональных классов, особенно в тех

случаях, когда приступы стенокардии напряжения

развиваются на фоне тахикардии и гипертензии,

а также при острых формах ИБС – нестабильной

стенокардии и инфаркте миокарда (ИМ) [40]. После

перенесенного ИМ и хирургической реваскуляриза�

ции миокарда β�адреноблокаторы являются важней�

шим средством вторичной профилактики ИБС

с целью достижения антиишемического эффекта,

а в комбинации с ингибиторами ангиотензин�прев�

ращающего фермента (АПФ) позволяют замедлить

ремоделирование сердечной мышцы [41–45].

Применение β�адреноблокатров позволяет умень�

шить количество приступов стенокардии и потреб�

ность в приеме нитратов, улучшить переносимость

физической нагрузки и снизить выраженность ише�

мии миокарда при ней. Антиангинальное / анти�

ишемическое действие β�адреноблокаторов в целом

сопоставимо с подобным эффектом нитратов и ан�

тагонистов кальция. Вместе с этими группами пре�

паратов β�адреноблокаторы входят в группу основ�

ных антиангинальных / антиишемических средств.

Несмотря на то, что в настоящее время существу�

ют несколько групп антигипертензивных препара�

тов, включая более новые – антагонисты кальция,

ингибиторы АПФ и др., β�адреноблокаторы (наряду

с диуретиками) по�прежнему занимают лидирующее

положение среди антигипертензивных лекарствен�

ных средств в лечении больных АГ. В рекомендациях
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Всемирной организации здравоохранения и Между�

народного общества гипертонии (The 1999 WHO–ISH
Guidelines for the Management of Hypertension) этот

класс лекарственных средств входит в группу препа�

ратов первого выбора в терапии гипертонической

болезни [36, 38, 46, 47]. К основным достоинствам

β�адреноблокаторов относятся постепенно нараста�

ющий антигипертензивный эффект, отсутствие ор�

тостатической гипотонии, предотвращение подъема

АД, индуцированного стрессом, физической нагруз�

кой и другими ситуациями, протекающими с акти�

вацией симпатического тонуса [44, 46, 48].

Составляя самостоятельный класс антиаритми�

ческих препаратов (II класс), β�адреноблокаторы

применяются для лечения разнообразных наруше�

ний ритма сердца желудочкового и наджелудочко�

вого происхождения, а также для контроля ЧСС

у больных с мерцательной аритмией (фибрилляцией

предсердий) [44, 49].

В последнее время они стали с успехом исполь�

зоваться для лечения больных с хронической сер�

дечной недостаточностью (ХСН). Присоединение

β�адреноблокаторов к стандартной терапии ингиби�

торами АПФ и диуретиками не только вполне безо�

пасно, но и значительно улучшает состояние боль�

ных. В ряде исследований было показано, что

β�адреноблокаторы у таких пациентов уменьшают

выраженность ХСН и существенно улучшают сокра�

тимость миокарда [49–51].

Наиболее широко в терапии хронических сердеч�

но�сосудистых заболеваний применяются β�адре�

ноблокаторы, имеющие продолжительный период

полувыведения и высокую кардиоселективность:

метопролола сукцинат, небиволол, бетаксолол, би�

сопролол. При острых и нестабильных состояниях

в практике анестезиологии, реанимации и интен�

сивной терапии, когда принципиально важным ста�

новится достижение управляемой блокады β�адре�

норецепторов, используются кардиоселективные

препараты короткого (метопролола тартрат, атено�

лол) и ультракороткого (эсмолол) действия [44].

Согласно современному подходу к оценке резуль�

татов лечения, основанному на принципах доказа�

тельной медицины [52], эффективность β�адрено�

блокаторов в терапии больных сердечно�сосудистой

патологией доказана результатами многочисленных

международных контролируемых рандомизирован�

ных исследований, в которых изучалось влияние ле�

чения на клинические исходы или критерии оценки

(так называемые конечные точки), под которыми

понимают смертность и частоту развития тяжелых

осложнений – ИМ, инсульта и пр. В таких исследо�

ваниях получены многочисленные и убедительные

данные об эффективности β�адреноблокаторов (The
beta&blockers pooling project, The Cooperative Cardiovascu&
lar Project, APSIS, IMAGE, GMT, HAPPHY, MAPHY,

STOP�Hypertension, MERIT�HF, ENECA, NEBIS,

SENIORS и др.) [53, 54].

По результатам исследования, объединяющим

данные по всем группам данных препаратов (The
β�blockers pooling project), у пролеченных β�адрено�

блокаторами больных отмечено высоко достоверное

снижение смертности. На основании этих сведений

принято считать, что β�адреноблокаторы способны

снижать уровень летальности, особенно внезапно

наступающей сердечной смерти, и заболеваемость

ИМ среди больных, никогда не переносивших ост�

рый ИМ [53, 54].

При ретроспективном анализе исследования

с включением > 200 тыс. больных ИМ (The Coope&
rative Cardiovascular Project) применение β�адрено�

блокаторов ассоциировалось со снижением смерт�

ности, независимым от пола, возраста, наличия

патологии легких, сахарного диабета, величины АД,

фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ),

ЧСС, функции почек и характера лечения на госпи�

тальном этапе (включая реваскуляризацию миокар�

да) [53, 54].

Эффективность β�адреноблокаторов при ста�

бильной стенокардии без предшествующего ИМ или

АГ изучалась в исследовании APSIS (The Angina
Prognosis Study in Stockholm): не было обнаружено ни�

какого различия между метопрололом�CR и верапа�

милом�SR. В исследовании IMAGE (The International
Multicenter Angina Exercise Trial) метопролол�CR ока�

зался более эффективным, чем нифедипин [53, 54].

В исследовании GMT (Goteborg Metoprolol Trial)
применение метопролола у больных, перенесших

2 сут. назад ИМ, сокращало общую смертность на

36 %, а также снижало частоту развития фибрилля�

ции желудочков и способствовало уменьшению зо�

ны инфаркта [45]. В исследовании HAPPHY (Heart
Attack Primary Prevention in Hypertension trial) было по�

казано, что на фоне лечения β�адреноблокаторами

(метопролол, атенолол), по сравнению с диуретика�

ми, снижается общая заболеваемость ИБС на 21 %,

смертность от ИБС – на 27 % и общая смертность –

на 18 %. Также было отмечено, что β�адреноблокато�

ры достоверно снижают риск развития инсульта на

30–40 % во всех возрастных группах больных АГ [45].

Следует отметить, что данные по β�адреноблокато�

рам (метопролол, атенолол) – суммарные.

В исследовании MAPHY (Metoprolol Atherosclerosis
Prevention in Hypertensives) у мужчин с гипертоничес�

кой болезнью метопролол более эффективно пре�

дупреждал сердечно�сосудистые осложнения, чем

тиазидный диуретик, причем особенно эффектив�

ным этот β�адреноблокатор был в подгруппе куря�

щих мужчин [55].

В исследовании STOP�Hypertension, в котором

изучали эффективность метопролола�CR/XL (ZOC)

и атенолола по сравнению с плацебо, было пока�

зано, что антигипертензивная терапия у пациентов

в возрасте 70–84 лет достоверно снижает сердечно�

сосудистую заболеваемость и смертность [53, 54].

В исследовании MERIT�HF (The Metoprolol Rando&
mised Intervention Trial) применение метопролола�

CR/XL у больных с ХСН II–III функциональных

классов (ФК) позволило снизить общую смертность

на 34 %, смертность от сердечно�сосудистых при�

чин – на 38 %. Снижение частоты ВСС составило

41 %, смертности от прогрессирования сердечной
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недостаточности – 49 % [44, 45, 53, 54]. В исследова�

нии ENECA (Efficacy of Nebivolol in the treatment of
Elderly patients with Chronic heart failure as Add&on ther&
apy) небиволол показал достоверную эффективность

у пациентов с ХСН II–IV ФК (ФВ < 35 %) по срав�

нению с группой плацебо (повышение ФВ ЛЖ –

6,51 % vs 3,97 %) [56].

По результатам исследования NEBIS (Nebivolol
Bisoprolol multicenter study), не было обнаружено раз�

личия между небивололом и бисопролом у пациен�

тов с мягкой и умеренной эссенциальной артериаль�

ной гипертонией [57]. По данным исследования

SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol Intervention
on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart
Failur), в котором изучалось влияние небиволола на

прогноз жизни и течение заболевания у больных

с ХСН старше 70 лет, уровень общей смертности

и госпитализаций в связи с ухудшением течения сер�

дечно�сосудистых заболеваний за период наблюде�

ния составил 31,1 % в группе небиволола и 35,3 %

в группе плацебо. Положительное влияние препара�

та на течение заболевания и исходы проявилось уже

после 6 мес. лечения. С увеличением продолжитель�

ности лечения наблюдалось дальнейшее снижение

риска развития сердечно�сосудистых осложнений

и смертности в группе небиволола [45, 58, 59].

Несмотря на несомненные достоинства β�адре�

ноблокаторов, подтвержденные многочисленными

международными исследованиями, применение

этой группы препаратов в клинической практике

имеет ряд ограничений. Это связано с укоренивши�

мися представлениями о некоторых негативных эф�

фектах β�адреноблокаторов. К наиболее частым

противопоказаниям относятся пожилой возраст,

обструктивные заболевания легких, тяжелая сердеч�

ная недостаточность, сахарный диабет, стенозирую�

щие заболевания периферических сосудов (или раз�

витие синдрома Рейно, возникающего в результате

использования β�адреноблокаторов или вследствие

других заболеваний), возможность развития импо�

тенции, брадикардии и атриовентрикулярной блока�

ды (AV�блокады) [60, 61].

Абсолютными противопоказаниями к примене�

нию β�адреноблокаторов являются брадикардия

с ЧСС < 50 мин–1, AV�блокада II–III степени, не�

стабильная ХСН и АГ с систолическим АД < 100 мм

рт. ст. [44].

Наиболее серьезным препятствием к назначению

β�адреноблокаторов считается наличие бронхооб�

структивного синдрома, сопутствующего ХОБЛ

и БА, т. к. одним из побочных эффектов препаратов

данной группы принято считать возможность появ�

ления (или усиления) бронхиальной обструкции.

Следует помнить, что вероятность развития данного

эффекта в основном касается неселективных или

больших доз кардиоселективных β�адреноблокато�

ров, т. к. селективность является дозозависимой

и значительно снижается или исчезает при назначе�

нии в больших дозах.

Полученные положительные результаты много�

численных исследований, свидетельствующие об

эффективности применения β�адреноблокаторов по

основному показателю – снижению смертности

и улучшению качества жизни больных с ИБС, ИМ,

АГ и сердечной недостаточностью – заставили ис�

следователей продолжить изучение возможности

расширения показаний для назначения β�адреноб�

локаторов, в первую очередь у больных с бронхооб�

структивным синдромом.

Применение β�адреноблокаторов у больных 
с бронхообструктивным синдромом в сочетании
с сердечно�сосудистой патологией

Терапия пациентов с сердечно�сосудистой патологи�

ей в сочетании с бронхообструктивным синдромом

заслуживает особого внимания. Зачастую их лечение

приобретает противоречивый характер: препараты

(ингибиторы АПФ, β�адреноблокаторы), применяе�

мые по поводу ИБС и / или АГ, могут ухудшать тече�

ние заболеваний с бронхообсруктивным синдромом

(риск развития кашля, одышки, появление или уси�

ление бронхообструкции), а препараты, назначаемые

по поводу бронхообструктивных заболеваний (брон�

ходилататоры, глюкокортикостероиды) могут отри�

цательно влиять на течение сердечно�сосудистой

патологии (риск развития сердечной аритмии, повы�

шения АД). 

В связи с этим возникает терапевтическая дилемма

между очевидной клинической пользой применения

β�адреноблокаторов и риском развития бронхооб�

струкции у пациентов, страдающих сердечно�сосу�

дистой патологией и бронхообструктивным заболе�

ванием. В определенных ситуациях потенциальная

польза назначения β�адреноблокаторов может пре�

высить риск ухудшения бронхиальной проходимо�

сти, что подтверждается проведенным в США иссле�

дованием The Cooperative Cardiovascular Project: риск

смерти у больных ХОБЛ и БА, перенесших инфаркт

миокарда, в течение 2 лет без терапии β�адренобло�

каторами составил 27,8 % и 19,7 %, а при исполь�

зовании этих препаратов – 16,8 % и 11,9 % соот�

ветственно. Следовательно, у данной категории

пациентов применение β�адреноблокаторов суммар�

но снижает риск смерти на 40 %. В этом исследова�

нии применялись как селективные, так и неселек�

тивные β�адреноблокаторы [62].

В ретроспективном анализе J.Chen et al., основан�

ном на данных The Cooperative Cardiovascular Project,
было изучено лечение 54 962 больных ИМ, среди ко�

торых доля пациентов с ХОБЛ и БА составила 20 %.

Назначение β�адреноблокаторов привело к умень�

шению смертности в течение года у больных с легоч�

ной патологией, не получавших лечения β�адрено�

миметиками, в той же мере, что и у пациентов без

патологии легких. Не отмечено снижение смертнос�

ти только у пожилых больных ИМ с более тяжелой

патологией легких, получавших лечение β�адрено�

миметиками [28, 44, 63].

С самого начала использования в клинической

практике β�адреноблокаторов ведется изучение их

применения при бронхообструктивных заболеваниях.
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Еще в 1964 г. McNeill исследовал влияние пропрано�

лола на бронхиальную проходимость у пациентов

с БА (у 4 пациентов из 10 через 1 ч после назначения

препарата было отмечено быстрое и выраженное

снижение ОФВ1). В 1975 г. H.Astrom изучал в течение

1 дня действие пропранолола и первого селективно�

го β�адреноблокатора атенолола также у пациентов

с БА: у 5 из них на фоне приема пропранолола сни�

зилась бронхиальная проходимость [7].

В современной литературе имеется ряд работ по

изучению действия селективных β�адреноблокато�

ров у пациентов с сердечно�сосудистой патологией

и сопутствующим бронхообструктивным синдро�

мом, но их результаты весьма противоречивы. По

данным некоторых авторов, применение этих препа�

ратов нецелесообразно и даже небезопасно у данной

категории больных [7, 19, 64–74].

Так, в исследовании Л.И.Козловой [65] у пациен�

тов с ХОБЛ, длительно получавших атенолол (5,7 ±

4,1 года) по поводу ИБС, по сравнению с больными,

не принимавшими этот препарат, расстройства ды�

хания были более выраженными и прогрессировали

быстрее. Более существенным оказалось среднего�

дичное снижение основных респираторных пара�

метров – ОФВ1 и жизненной емкости легких (ЖЕЛ).

У этих больных раньше выявлялись прогностически

неблагоприятные признаки поражения мелких ды�

хательных путей: экспираторный периферический

коллапс и раннее экспираторное закрытие дыхатель�

ных путей. Регистрировалось снижение диффузион�

ной способности легочной ткани. Указанные рес�

пираторные расстройства проявлялись в течение

различных периодов – от нескольких дней до не�

скольких лет после начала применения препарата.

По результатам других, более многочисленных,

работ, применение β�адреноблокаторов не привело

к ухудшению показателей бронхиальной проходи�

мости [1, 64, 66, 68–70, 73–103]. Особого внимания

заслуживают 2 систематических обзора [104, 105],

в которых на основании анализа 48 рандомизиро�

ванных слепых контролируемых исследований было

установлено, что кардиоселективные β�адренобло�

каторы не вызывают статистически значимого сни�

жения ОФВ1 и клинического ухудшения течения

бронхообструктивных заболеваний. В этих иссле�

дованиях изучалось действие следующих кардио�

селективных β�адреноблокаторов: атенолола, мето�

пролола, целипролола, бисопролола, ацебуталола,

практолола. Продолжительность наблюдения коле�

балась от 2 дней до 12 нед. в 1�м систематическом об�

зоре и от 3 до 28 дней – во 2�м. Авторы отмечают, что

данные исследования были небольшими и кратко�

срочными, и существует необходимость в больших

и более длительных наблюдениях с определением

соотношения риск–польза у таких пациентов.

При интерпретации данных различных исследо�

ваний необходимо принимать во внимание, что

эффекты лекарственных средств зависят как от фар�

макодинамических (селективность) и фармакокине�

тических свойств препарата, так и от индивидуаль�

ной чувствительности к нему конкретного пациента.

В связи с этим, получая результаты (как отрицатель�

ные, так и положительные) применения определен�

ного препарата, нельзя переносить эти данные на

весь класс лекарственных средств, т. к. соотношение

пользы и риска лечения в значительной мере зависит

от выбора препарата.

В последние годы происходит непрерывное со�

вершенствование свойств β�адреноблокаторов. По�

явление новых, более эффективных и безопасных

блокаторов β�адренорецепторов, отличающихся вы�

сокой селективностью к β1�рецепторам и, следова�

тельно, меньшим риском развития побочных реак�

ций, может быть перспективным направлением

лечения этой категории больных. Определенным

преимуществом обладают препараты, имеющие вы�

сокую клиническую эффективность в низких дозах.

По совокупности свойств одними из наиболее

предпочтительных препаратов для пациентов с сер�

дечно�сосудистой патологией в сочетании с бронхо�

обструктивным синдромом являются небиволол

и метопролола сукцинат. Небиволол является супер�

селективным β1�адреноблокатором III поколения.

Индекс кардиоселективности, т. е. отношения бло�

кады β1�адренорецепторов к блокаде β2�адреноре�

цепторов, составляет 293. Для сравнения индекс

кардиоселективности атенолола равен 15, метопро�

лола – 25, бисопролола – 26 [1]. Терапевтическая до�

за для небиволола – 5 мг в сутки. Препарат действу�

ет длительно (> 24 ч) и принимается 1 раз в сутки.

Небиволол модулирует синтез NO в эндотелии сосу�

дов, что приводит к физиологической вазодилата�

ции [106–108].

В последние 10�летия интенсивно исследуется

роль NO в патогенезе заболеваний легких. NO син�

тезируется из L�аргинина под влиянием NO�синтаз

(NOS) при участии кальция и калмодулина. Извест�

ны 3 формы NOS – эндотелиальная, макрофагаль�

ная и нейрональная, которые ведут к локальному

синтезу NO и определяют его влияние на респи�

раторную систему [21, 109, 110]. NO, выделяемый

эндотелиальными клетками, обладает сосудорасши�

ряющим действием на уровне мелких артерий и ар�

териол, регулируя сосудистое сопротивление. При

этом установлено, что гипоксия и курение снижают

синтез NO.

NO предотвращает адгезию, активацию и агрега�

цию тромбоцитов, препятствуя внутрисосудистому

тромбообразованию [111], обладает прямым бронхо�

дилатирующим действием, а также нейтрализует

бронхоконстрикторное влияние ацетилхолина. Ма�

крофагальный NO участвует в противоинфекционной

защите путем усиления внутриклеточного разруше�

ния микобактерий туберкулеза и других микроорга�

низмов. NO усиливает функцию реснитчатого ап�

парата и способствует стерилизации респираторного

тракта. Способность альвеолярных макрофагов про�

дуцировать NO играет важную роль в поддержании

местного иммунного гомеостаза респираторного

тракта [112, 113]. Однако в настоящее время данные

о непосредственном влиянии высвобождения в лег�

ких NO, индуцированного небивололом, отсутствуют
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(необходимы дальнейшие исследования для лучшей

оценки воздействия этого препарата на пациентов с

хронической бронхиальной обструкцией) [86, 114].

Таким образом, небиволол может быть одним из

препаратов выбора в лечении пациентов, страдаю�

щих сочетанной бронхолегочной и сердечно�сосу�

дистой патологией.

В зарубежной и отечественной литературе имеет�

ся несколько работ, посвященных исследованию

влияния небиволола на показатели функции легких

у больных с сочетанной сердечно�сосудистой и брон�

холегочной патологией. В 2 отечественных рабо�

тах [1, 82] действие препарата исследовалось у боль�

ных ХОБЛ легкой и средней степени тяжести.

Длительность наблюдения не превышала 30 дней.

В обоих исследованиях не отмечено ухудшения по�

казателей функции внешнего дыхания (ФВД). Боль�

ные БА в исследование не включались.

M.Cazzola, P.Noschese et al. [114], оценивали

1�кратное применение небиволола у больных БА

легкого течения. Назначение препарата вызывало

небольшое (на 8,4 %), но достоверное (р < 0,05) сни�

жение ОФВ1 через несколько часов (спирометрия

проводилась через 2 и 5 ч после приема препарата).

M.Cazzola, M.G.Matera et al. [85] сравнивали эффек�

тивность и безопасность использования небиволола

и нифедипина в течение 2 нед. у пациентов с АГ

и ХОБЛ. Была показана достоверная эффективность

небиволола в снижении уровня АД, а также безопас�

ность его применения у больных стабильной ХОБЛ

легкого и среднетяжелого течения. H.Matthys, V.Gie&
belhaus et al. [98] изучали применение небиволо�

ла (5 мг) у 13 пациентов с ХОБЛ или БА, оценивали

ОФВ1 и бронхиальное сопротивление. Достоверных

изменений изучаемых показателей на фоне приема

небиволола не было. R.W.Dal Negro, S.Tognella et
al. [87, 88] в 2 исследованиях изучали эффективность

и безопасность применения небиволола в течение

1 сут. (через 1, 3, 6, 12 и 24 ч после приема препара�

та) у пациентов со стабильными БА (12 человек)

и ХОБЛ (12 человек) в сочетании с АГ. По данным

2 исследований препарат показал свою эффектив�

ность в снижении уровня систолического и диасто�

лического АД, а также безопасность применения,

которая оценивалась по изменению ЖЕЛ, ОФВ1,

форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ),

пиковой скорости выдоха (ПСВ) и бронхиального

сопротивления (достоверных изменений изучаемых

показателей отмечено не было). M.Zuber и P.Erne
оценивали эффекты небиволола (в качестве моноте�

рапии или в составе комбинированной терапии) на

функцию легких по показателям ПСВ и качество

жизни пациентов, страдающих АГ при отсутствии

патологии бронхолегочной системы. Исследование

длилось 12 нед. Отмечено достоверное повышение

ПСВ у пациентов, получавших небиволол в качестве

монотерапии. Также было отмечено улучшение ка�

чества жизни [115].

Метопролола сукцинат является кардиоселектив�

ным β1�адреноблокатором II поколения, без внутрен�

ней симпатомиметической активности. Индекс кар�

диоселективности составляет 25. Режим дозирования

колеблется от начальной дозы – 12,5 до максималь�

ной дозы – 200 мг в сутки. Благодаря особенностям

лекарственной формы поддерживается постоянная

концентрация метопролола в плазме и обеспечивает�

ся устойчивый клинический эффект препарата в те�

чение 24 ч [116].

В зарубежной и отечественной литературе имеет�

ся несколько работ, посвященных исследованию

влияния метопролола на показатели функции лег�

ких у больных с сочетанной сердечно�сосудистой

и бронхолегочной патологией. В работе О.А.Цветко&
вой (2003 г.) действие препарата (метопролола тарт�

рат) изучалось у больных ХОБЛ 0 и I стадий, веду�

щей патологией у которых была ИБС. Длительность

наблюдения составляла 8 нед. Автор отмечает, что на

фоне терапии данным β�адреноблокатором течение

ХОБЛ оставалось стабильным и не зависело от дозы

препарата. Больные БА в исследование не вклю�

чались [81]. В более ранней работе В.Т.Ивашкин
и А.И.Синопальников оценивали влияние метопроло�

ла тартрата на ФВД у больных с БА и сопутствующей

ИБС. У 7 пациентов из 19 наблюдавшихся больных

отсутствовала значимая динамика показателей брон�

хиальной проходимости на протяжении 4 мес. непре�

рывного приема препарата, у остальных пациентов

на 9–12�й день было отмечено достоверное ухудше�

ние бронхиальной проходимости [64]. И.А.Либов [28]

приводит данные исследования Z.Golbasi et al., кото�

рые применяли метопролола сукцинат у 50 больных

с ИБС и ХОБЛ и не выявили изменений ОФВ1 и кли�

нических признаков усиления бронхообструкции.

Препарат использовался в высоких дозах. A.Camsari
et al. [117] изучали влияние метопролола сукцината

(средняя доза – 92,5 ± 18,0 мг) и метопролола тар�

трата (189,0 ± 36,7 мг) у 50 пациентов с ИБС и ХОБЛ

в течение 3 мес. Ни в одной из групп не произошло

достоверного уменьшения ОФВ1.

Таким образом, результаты исследований ука�

зывают на очевидность существования проблемы

применения β�адреноблокаторов у больных с брон�

хообструктивным синдромом и сердечно�сосудис�

той патологией, требующей их назначения, и нали�

чие нерешенных и дискуссионных вопросов по

использованию β�адреноблокаторов у этой катего�

рии больных. Однако исследования последних лет

показали возможность безопасного применения

кардиоселективных β�адреноблокаторов у больных,

страдающих ИБС и / или АГ с сопутствующим брон�

хообструктивным синдромом, в первую очередь

с ХОБЛ.

Было проведено исследование безопасности и эф�

фективности селективных β�адреноблокаторов (не�

биволола и метопролола сукцината) у 50 больных

с АГ и / или ИБС в сочетании с бронхообструктив�

ным синдромом, обусловленным ХОБЛ (17 паци�

ентов), БА (23 больных) и ХОБЛ в сочетании с БА

(10 пациентов) [118–132]. Небиволол назначался

в дозе от 2,5 до 5 мг в сутки (в средней суточной дозе

4,23 ± 1,18 мг), а метопролол сукцинат – от 25 до 150

мг в сутки (в средней суточной дозе 62,50 ± 33,58 мг).



Овчаренко С.И., Литвинова И.В. Существует ли проблема применения β�адреноблокаторов у пациентов с ИБС и / или АГ?

96 Пульмонология 6’2009

Наблюдение проводилось в течение 4 мес. Состоя�

ние пациентов оценивалось во время ежемесячных

визитов. Кроме того, они отмечали изменения со�

стояния в дневниках самонаблюдения, регистрируя

ЧСС, АД и ПСВ. Оценка безопасности применения

β�адреноблокаторов проводилась по динамике рес�

пираторных симптомов и изменению бронхиальной

проходимости с учетом результатов аускультации,

изменений ПСВ и значений ОФВ1, ФЖЕЛ, средней

объемной скорости в интервале между 25 и 75 %

ФЖЕЛ, максимальных объемных скоростей при вы�

дохе 25, 50 и 75 % ФЖЕЛ, ОФВ1 / ФЖЕЛ и сопро�

тивления дыхательных путей.

Полученные результаты опубликованы в ряде ме�

дицинских журналов [118–127] и позволили сделать

следующие выводы:

1. Применение небиволола и метопролола сукцина�

та у пациентов с ХОБЛ и БА в сочетании с АГ и /

или ИБС безопасно и при наличии показаний

для их назначения со стороны сердечно�сосудис�

той системы вполне оправдано.

2. У пациентов со среднетяжелыми и тяжелыми

стадиями ХОБЛ и БА применение данных препа�

ратов возможно при условии динамического на�

блюдения за клиническим состоянием и показа�

телями ФВД, а также контроля со стороны врача

за соблюдением пациентом адекватного лечения

ХОБЛ и БА, профилактики и своевременной те�

рапии обострений данных заболеваний.

3. На фоне приема небиволола и метопролола сук�

цината не происходило ухудшения бронхиальной

проходимости, связанных с применением данных

препаратов.
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Острым и хроническим воспалительным заболева�

ниям органов дыхания подвержены пациенты всех

возрастных групп, и наиболее часто они встречаются

в клинической практике терапевтов, пульмоноло�

гов, педиатров. Помимо врачебно�терапевтических

проблем, они связаны со значительными социально�

экономическими последствиями, которые напря�

мую зависят от распространенности этих заболева�

ний. Во всех случаях, вне зависимости от вида

патологии и уровня поражения органов дыхания

(верхних или нижних дыхательных путей) происхо�

дит количественное и качественное изменение се�

креции слизи, являющейся важным компонентом

защиты респираторного тракта от вредного воздей�

ствия окружающей среды. В бронхолегочной систе�

ме существует несколько защитных механизмов,

обеспечивающих стерильность бронхиального дере�

ва. Одним из основных является мукоцилиарный

клиренс (МЦК). Он реализуется в реснитчатом

аппарате мерцательного эпителия и секреторной

системе дыхательных путей. Первой реакцией сли�

зистой верхних дыхательных путей и трахеобронхи�

ального дерева на чужеродный материал (инфекци�

онной или неинфекционной природы) является

защитная реакция со стороны МЦК, которая заклю�

чается в гиперсекреции и изменении физико�хими�

ческих свойств слизи, скорости ее движения и т. д.,

направленных на удаление повреждающего агента.

Повторные острые инфекции и / или раздражающее

постоянное действие внешних поллютантов вызыва�

ют существенные изменения строения и функции

слизистой дыхательных путей, приводят к негатив�

ным патофизиологическим последствиям: заста�

иванию секрета и его обсеменению бактериями,

обструкции, переходу острого воспаления в хрони�

ческую форму. В последнее время все чаще встреча�

ется термин "секреторные заболевания", к которым

относят острые отиты, острые бронхиты, хроничес�

кие бронхиты, обострения хронической обструктив�

ной болезни легких (ХОБЛ), некоторые формы

бронхиальной астмы (БА), бронхоэктатическую бо�

лезнь и т. д., поскольку все они характеризуются из�

менением мукорегуляции.

Комплексная терапия, применяемая у таких па�

циентов, согласно современным рекомендациям,

включает в себя использование противовоспали�

тельных, бронхолитических, антибактериальных

препаратов и, в большинстве случаев, мукоактивных

лекарственных средств. Вместе с тем в GINA пере�

смотра 2007 г. (Глобальной стратегии диагностики,

лечения и профилактики хронической обструктив�

ной болезни легких) указано, что "широкое приме�

нение муколитических (мукокинетических, мукоре�

гуляторных) средств в настоящее время не может

быть рекомендовано" (уровень доказательности D).

Несмотря на большое количество работ, посвященных

мукоактивной терапии при острых и хронических

заболеваниях легких, и обширный положительный

опыт, необходимость ее применения по�прежнему

обсуждается.

Термин "мукоактивные препараты" объединяет

лекарственные средства, воздействующие на секре�

торную активность слизистой или на сам секрет при

помощи различных механизмов. Это гетерогенный

фармакологический класс. Принята классификация

мукоактивных средств, основанная на их фармако�

динамике, т. е. способности непосредственно или

опосредованно воздействовать на секрет (табл. 1).

В настоящее время в практике применяются

в основном неферментные муколитики (амброксол

и ацетилцистеин) и ферментные – дорназа альфа,

а также мукорегуляторы на основе карбоцистеина

и его солей. Остальные занимают второстепенное

положение или не используются вовсе [1]. Муколи�

тические (или секретолитические) препараты в по�

давляющем большинстве случаев оптимальны при

лечении заболеваний органов дыхания. Они воз�

действуют на гель�фазу бронхиального секрета
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и эффективно разжижают мокроту, не увеличивая

существенно ее количество. Большинство из них

имеют несколько лекарственных форм, обеспечива�

ющих различные способы доставки лекарственного

вещества (оральный, ингаляционный, эндобронхи�

альный, внутривенный и др.), что позволяет повы�

сить эффективность и расширить возможности

комплексной терапии.

Протеолитические ферменты (трипсин, химотрип�

син) уменьшают вязкость и эластичность мокроты,

разрушая пептидные связи в молекуле белка, и могут

оказывать противоотечное и противовоспалитель�

ное действие. Однако эти препараты сейчас практи�

чески не применяются в пульмонологии, т. к. спо�

собны спровоцировать бронхоспазм, кровохарканье,

аллергические реакции. Исключение составляет ре�

комбинантная ДНКаза – дорназа альфа, которая счи�

тается "золотым стандартом" муколитической тера�

пии больных муковисцидозом, а в последние годы

завоевывает все новые позиции в терапии различных

гнойных поражений дыхательных путей.

N�ацетилцистеин (NAC) является активным му�

колитическим препаратом и используется в клини�

ческой практике > 30 лет. Механизм его действия ос�

нован на разрыве дисульфидных связей кислых

мукополисахаридов мокроты, что способствует рез�

кому уменьшению вязкости слизи и гноя. Кроме то�

го, препарат содержит в себе основу глутатиона –

главной антиокислительной системы организма,

способствуя его синтезу в дыхательных путях, что

снижает свободнорадикальное повреждение клеток.

Это очень важно в терапии длительной интенсивной

воспалительной реакции [1].

Многочисленные исследования, проведенные сре�

ди больных с различными формами хронического

бронхита, показали, что многомесячное использова�

ние NAC в дозе 400–600 мг в сутки снижает частоту

обострений хронического бронхита, уменьшает их тя�

жесть и длительность антибактериальной терапии.

По результатам регрессионного анализа, NAC ока�

зался единственным независимым фактором, сни�

жавшим бактериальную обсемененность бронхов.

В исследовании BRONCUS [2] было показано до�

стоверное снижение частоты среднетяжелых и тяже�

лых обострений ХОБЛ под действием длительного

приема NAC, а также уменьшение гиперинфляции

легких: снизилась остаточная емкость и повысилась

жизненная емкость легких.

Показанием к применению ацетилцистеина яв�

ляются острые, рецидивирующие и хронические

заболевания респираторного тракта, сопровождаю�

щиеся образованием вязкой гнойной мокроты. Пре�

парат эффективен при приеме внутрь, эндобронхи�

альном и сочетанном введении. Длительность курса

при хронических заболеваниях может составлять

2–3 нед. При использовании ацетилцистеина в каче�

стве антиоксиданта курсы лечения у больных хро�

ническими заболеваниями легких могут достигать

≥ 6 мес., а доза препарата может быть увеличена до

1 200 мг, а по некоторым рекомендациям, и до 1 800 мг

в сутки. Следует с осторожностью назначать препа�

рат пациентам с бронхообструктивным синдромом,

так как в 1/3 случаев отмечают усиление бронхоспаз�

ма. Описано и раздражающее действие NAC на сли�

зистую желудка.

Амброксола гидрохлорид является активным ме�

таболитом бромгексина, обеспечивающим выра�

женный отхаркивающий эффект. Муколитический

эффект амброксола проявляется в нескольких меха�

низмах. Препарат влияет на синтез бронхиального

секрета, выделяемого клетками слизистой оболочки

бронхов, путем расщепления кислых мукополисаха�

ридов и дезоксирибонуклеиновых кислот, что раз�

жижает мокроту и улучшает ее выделение. Другим

механизмом является стимуляция секреции глико�

протеидов и связанное с этим мукокинетическое

действие.

Важной особенностью амброксола является его

способность увеличивать содержание сурфактанта

в легких, блокируя распад, усиливая синтез и секре�

цию сурфактанта в альвеолярных пневмоцитах II ти�

па. Сурфактант является важнейшим фактором,

поддерживающим поверхностное натяжение легких

и улучшающим их растяжимость, участвует в тран�

спорте чужеродных частиц из альвеол до бронхи�

ального отдела, где начинается мукоцилиарный

транспорт. Кроме того, описано непосредственное

активирующее действие амброксола на реснички

мерцательного эпителия [3].

Препарат разрешен к применению во II и III три�

местрах беременности, что свидетельствует о его

безопасности, а синтез сурфактанта стимулируется

у плода даже в случае, если амброксол принимает

мать. Таким образом, он применяется для профилак�

тики и терапии респираторного дистресс�синдрома,

бронхолегочной дисплазии и терапии респиратор�

ных заболеваний у новорожденных. Способность ус�

корять созревание легочной ткани плода при угрозе

преждевременных родов доказана только для глюко�

кортикостероидов и амброксола. Эффективность их

Таблица 1 
Классификация мукоактивных препаратов

Прямое действие Препараты, изменяющие биохимический состав и продукцию слизи S�карбоксиметилцистеин

Препараты, изменяющие адгезию гелеобразного слоя Амброксол

Препараты, влияющие на золь и гидратацию Соли натрия, соли калия

Летучие вещества и бальзамы Терпены

Непрямое действие Препараты, разрушающие полимеры слизи Тиолы Ацетилцистеин

Ферменты Трипсин, химотрипсин

Другие Гипертонический р�р, неорганические йодиды
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сопоставима, но безопасность амброксола значи�

тельно выше.

Интересным свойством данного препарата явля�

ется потенцирование действия антибактериальной

терапии за счет повышения концентрации антибио�

тика в альвеолах и слизистой оболочке бронхов.

Применяют амброксол при острых и хронических

заболеваниях органов дыхания, включая БА, брон�

хоэктатическую болезнь, респираторный дистресс�

синдром у новорожденных. Он может использовать�

ся у детей любого возраста, даже недоношенных,

а также при беременности.

Среди специфических мукоактивных средств,

обладающих непрямым действием, особенный инте�

рес представляют препараты, воздействующие как

на количество секрета, так и на его реологические

свойства. Основные соединения, относящиеся к этой

категории, имеют в своем составе степронин, собре�

рол, карбоцистеин и карбоцистеина лизиновую соль –

S�карбоцистеин�лизин. Карбоцистеин одновремен�

но оказывает мукорегулирующое и муколитическое

действие. Мукорегулирующий эффект карбоцистеи�

на заключается в непосредственном воздействии на

вырабатывающие секрет клетки, находящиеся в под�

слизистых железах и поверхностном эпителиальном

слое. Препарат уменьшает число бокаловидных кле�

ток, гипертрофию слизистых желез, за счет чего сни�

жается секреция слизи. Муколитическое действие

карбоцистеина реализуется посредством увеличения

синтеза сиаломуцинов, что позволяет нормализо�

вать соотношение последних с фукомуцинами, тем

самым уменьшая вязкость бронхиального секрета.

Карбоцистеин активизирует фермент бокаловид�

ных клеток слизистой оболочки бронхиального дере�

ва – сиаловую трансферазу. В результате между слоем

патологической слизи и слизистой оболочкой дыха�

тельных путей образуется новая прослойка слизи

с нормальными реологическими свойствами. Именно

она контактирует с ресничками мерцательного эпите�

лия, создавая условия для возобновления нормаль�

ного МЦК, улучшая вязкость и эластичность секрета.

Карбоцистеин потенцирует МЦК за счет усиления

деятельности ресничек мерцательного эпителия.

S�карбометилцистеин – S�замещенное произ�

водное L�цистеина. Препарат не содержит свобод�

ных SH�групп. Соединение S�карбометилцистеина

с лизином обеспечивает лучшее всасывание дей�

ствующего вещества при неизменной клинической

эффективности. Специфический механизм действия

карбоцистеина лизиновой соли привлек внимание

исследователей и клиницистов. Результаты экспери�

ментальных, фармакологических и клинических ис�

пытаний, помимо подтверждения терапевтического

эффекта, способствовали более полному определению

фармакодинамического действия. Кроме прямого

влияния на муциногенную клетку были обнаружены

и другие эффекты препарата – антихемотаксичес�

кий, антиоксидантный и ионорегуляторный (откры�

тие хлорных каналов и регуляция тока воды), благо�

даря чему появились дополнительные показания

к назначению препарата при острых и хронических

заболеваниях дыхательных путей, и даже при таком

тяжелом наследственном заболевании, как муковис�

цидоз.

В опытах на животных [4] посредством инстилля�

ций свиной эластазы в трахею крысам вида Sprague
Dawley были получены классические изменения в лег�

ких, наблюдаемые при ХОБЛ, в т. ч. гипертрофия

и гиперплазия секреторных клеток и повышение вну�

триклеточного содержания гранул муцина. Крысы

были разделены на 3 группы: 18 животным ввели

эластазу, 18 – физиологический раствор, 18 состав�

ляли контрольную группу. Половине животных,

подвергшихся эндобронхиальной инстилляции эла�

стазой и физраствором, вводили внутрибрюшинно

карбоцистеина лизиновую соль в дозе 5 мг на 100 мг

веса в течение 8 дней подряд. Исследование предпо�

лагало цитологическую и гистоморфологическую

оценку слизистой и, в частности, секреторного ком�

понента. В группе, получавшей карбоцистеина ли�

зиновую соль, наблюдается сокращение общего чис�

ла секреторных клеток на 25 %, а при электронном

сканировании на микроскопическом уровне были

обнаружены восстановительные тканевые процессы

на продвинутой стадии. Таких результатов не было

отмечено ни в сравнительной, ни в контрольной

группах животных.

Для реальной оценки мукоактивного потенциа�

ла препарата карбоцистеина лизиновой соли, пред�

назначенного для лечения острых и хронических

воспалений органов дыхания, необходимо изучение

реологических параметров. Были предприняты до�

статочно многочисленные клинические исследова�

ния воздействия карбоцистеина на следующие рео�

логические характеристики: вязкость, эластичность,

параметры мукоцилиарного клиренса у куриль�

щиков с гиперсекрецией, больных ХОБЛ, муковис�

цидозом, пациентов с острым бронхитом. Эффектив�

ность карбоцистеина оценивалась также при ЛОР�

заболеваниях. Изучение эффективности карбоцис�

теина лизиновой соли проводились в основном

в рандомизированных контролируемых исследова�

ниях, часть из которых выполнялась с использова�

нием методики двойного слепого исследования [5].

Таблица 2 
Вязкость бронхиального секрета у пациентов, принимавших карбоцистеина лизиновую соль и плацебо, Па • с

Перед лечением После 4 дней лечения Через 4 дня после лечения Через 8 дней после лечения

Карбоцистеина 

лизиновая соль 10,27 ± 5,86 3,37 ± 2,17* 5,30 ± 3,61* 3,82 ± 2,99*

Плацебо 9,11 ± 3,70 9,25 ± 5,48 9,03 ± 5,67 10,84 ± 7,57

Примечание: * – p < 0,01.
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Влияние карбоцистеина лизиновой соли на вяз�

кость, эластичность и действие мукоцилиарных очи�

щающих механизмов определяли у 24 бывших ку�

рильщиков, страдающих хроническим бронхитом

с гиперсекрецией [6]. Участники исследования ме�

тодом случайной выборки были разбиты на 2 группы

по 12 пациентов. Одна из групп получала лекар�

ственное средство по 2,7 г в день, другая – плацебо.

Измерение реологических параметров производи�

лось перед лечением, непосредственно после него,

через 4 и 8 дней после его окончания. Результаты ра�

боты свидетельствуют о том, что только в группе

принимавших исследуемый препарат в конце 4�го

дня лечения наблюдалось уменьшение вязкости

мокроты (p < 0,01) и улучшение относительного по�

казателя транспорта (1,01 ± 0,30 Па•с по сравнению

с 1,36 ± 0,42 Па•с и 1,43 ± 0,29 Па•с; p < 0,01). Были

получены чрезвычайно интересные и важные фак�

ты, доказывающие, что через 4 и 8 дней после окон�

чания лечения реологические эффекты лекарствен�

ного средства сохраняются (табл. 2) и практически

идентичны параметрам, измеренным в момент мак�

симальной фармакодинамической активности кар�

боцистеина лизиновой соли. Основываясь на этом

наблюдении, исследователи сделали предположе�

ние о существовании "постмукоактивного эффекта",

заключающегося в продлении фармакологической

активности, несмотря на невозможность обнаруже�

ния заметной концентрации действующего вещества

в организме. Снижение числа обострений ХОБЛ,

муковисцидоза, улучшение функционирования му�

коцилиарных очищающих механизмов, связанных

с нормализацией вязкости и эластичности мокроты

на фоне более длительной терапии лизиновой соли

карбоцистеина (до 6 мес.) в дозе 2,7 г в день доказа�

но в нескольких контролируемых рандомизирован�

ных исследованиях, в которых участвовали > 1 000

больных [7]. Очень эффективным оказалось сочета�

ние карбоцистеина лизиновой соли и антибиотика

при лечении обострения ХОБЛ: у больных, получав�

ших комбинированную терапию, через 5 дней было

достигнуто 100%�ное подавление роста бактерий,

тогда как в контрольной группе – только 50%�ное.

Кроме того, карбоцистеин значительно стимули�

рует регенерацию слизистой оболочки дыхательных

путей, восстанавливает нарушенную секрецию IgA,

нормализует и стимулирует секрецию глутатиона

в эпителиальных клетках слизистых желез. Карбо�

цистеин обладает выраженной противовоспалитель�

ной и иммуномодулирующей активностью, снижая

уровень интерлейкинов 5, 6, 8 и 13, подавляет мигра�

цию противовоспалительных клеток в проксималь�

ном и дистальном отделах дыхательных путей [8].

Принимая во внимание распространенность забо�

леваний дыхательных путей и оториноларингологи�

ческого аппарата, сопровожающихся повышенной

секрецией, и частое назначение курсов S�карбоксиме�

тилцистеина лизиновой соли, группой итальянских

практикующих врачей было проведено постмаркетин�

говое амбулаторное исследование фармакологическо�

го надзора со специальной целью – установить как

эффективность препарата, так и наличие побочных

действий. Обследованы 3 059 пациентов (средний

возраст – 47,7 ± 22,0 года). В основном дана отлич�

ная (73 %) и хорошая (25 %) оценка действия карбо�

цистеина. Отмечена хорошая переносимость пре�

парата, побочные явления обнаружены у 130 (4,25 %)

пациентов, причем прекращен прием только в 33 слу�

чаях (1,78 %). Не было выявлено непредвиденных

побочных эффектов, все нежелательные проявления

укладывались в пределы, предусмотренные инструк�

цией по применению [9].

Положительный опыт использования карбоци�

стеина лизиновой соли (Флуифорт) есть и у россий�

ских специалистов. В руководствах "Рациональная

фармакотерапия заболеваний органов дыхания" [10]

и "Мукоактивная терапия" [11] даны достаточно под�

робные рекомендации по применению карбоцистеи�

на. Эффективность карбоцистеина лизиновой соли

в лечении рецидивирующего и хронического бронхи�

та у детей изучалась в НИИ пульмонологии СПбГМУ

им. акад. И.П.Павлова в 2005 г. проф. А.В.Богдановой
в условиях детской пульмонологической клиники

у 20 пациентов (10 – с обострением рецидивирую�

щего бронхита и 10 – с хроническим бронхитом)

в возрасте от 1 года до 12 лет. Эффективность оцени�

вали по клиническим параметрам (интенсивность

кашля и количество мокроты), функции внешнего

дыхания (ФВД), динамике эндоскопических и цито�

морфологических изменений. Длительность приме�

нения препарата составила 7 дней (по 2,5–5 мл 9%�

ного сиропа 3 раза в день). Положительный эффект

регистрировался уже с 4�го дня. К 7�му дню отмече�

на отчетливая тенденция к снижению степени выра�

женности воспалительного процесса в бронхах,

уменьшение числа нейтрофилов и достоверное уве�

личение макрофагов и IgA в бронхоальвеолярных

смывах, ФВД нормализовалась у 4 из 5 больных ре�

цидивирующим бронхитом. Автор делает выводы

о том, что карбоцистеина лизиновая соль в короткие

сроки приводит к норме количество, состав и рео�

логические свойства секрета, способствует поло�

жительным сдвигам функциональных параметров,

улучшает общее состояние больных [12].

В консультативно�диагностическом отделении

НИИ пульмонологии СПбГМУ им. акад. И.П.Пав�

лова в 2008 г. зав. отделением к. м. н. Н.Т.Паниной
была проведена оценка эффективности применения

данного препарата в форме гранулята у 30 больных

острым необструктивным бронхитом. Длительность

применения карбоцистеина лизиновой соли соста�

вила 4 дня по 1 порошку (2,7 / 5 г) 1 раз в день.

Эффективность оценивалась через 4 и 12 дней по ди�

намике самочувствия пациентов, интенсивности

кашля, количеству мокроты, температуре тела, кли�

ническому анализу крови. Через 4 дня от начала

приема у всех больных улучшилось самочувствие

и нормализовалась температура тела, уменьшилась

продолжительность и интенсивность кашля, у 8 че�

ловек кашель прекратился. Характер мокроты (сли�

зистая, легко отделялась) изменился у 20 больных.

Через 12 дней хорошее самочувствие зафиксировано
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у 24 больных, причем 18 пациентов четко отметили,

что отделение слизистой мокроты сохранялось в те�

чение 3–4 дней после отмены препарата. Из 30 боль�

ных только 1 пациент, страдавший хроническим

гастритом, жаловался на изжогу, которая исчезла че�

рез 2 дня после отмены препарата. Сделаны выводы

о том, что применение карбоцистеина лизиновой

соли способствовало коррекции секреторных нару�

шений у больных с острым необструктивным брон�

хитом, ускоряло процесс выздоровления, сопровож�

далось постмуколитическим эффектом. Препарат

хорошо переносился больными.

Таким образом, карбоцистеина лизиновая соль

обладает муколитическим, мукорегулирующим

действием и постмукоактивным эффектом. Показа�

ниями к ее применению являются: острые и хрони�

ческие бронхолегочные заболевания, сопровождаю�

щиеся образованием вязкой и трудноотделяемой

мокроты и слизи (трахеит, бронхит, трахеобронхит,

бронхиальная астма, бронхоэктатическая болезнь,

ХОБЛ, муковисцидоз); воспалительные заболевания

среднего уха и придаточных пазух носа, сопровожда�

ющиеся образованием вязкой и трудноотделяемой

мокроты и слизи.

Режим дозирования: взрослым назначают по 1 па�

кетику гранулята (2,7 г) в сутки или по 15 мл сиропа

2–3 раза в сутки; детям 1–5 лет – по 2,5 мл сиропа

2–3 раза в сутки; детям старше 5 лет – по 5 мл сиро�

па 2–3 раза в сутки. Длительность лечения зависит

от характера заболевания и составляет от 4 дней до

6 мес. Карбоцистеина лизиновая соль способна

к функциональной кумуляции, что позволяет при�

нимать дозу гранулята за 1 прием в сутки и продлева�

ет постмукоактивный период действия препарата до

8 дней после его отмены. При нарушениях функции

печени и почек, а также при сахарном диабете кор�

рекции дозы не требуется.

Восстановление физиологического выделения

секрета позволяет врачу рационально и в то же вре�

мя эффективно бороться с "секреторными заболева�

ниями" дыхательного аппарата. На современном

этапе развития медицины можно осуществлять пря�

мое и качественное фармакологическое терапевти�

ческое воздействие на муциногенную клетку, прибе�

гая к лекарственным средствам, обладающим

благоприятной плазматической и тканевой кинети�

кой. Ранее мукорегулирующее вмешательство при

острой форме заболевания приближает сроки и по�

вышает процент выздоровления, а также является

профилактикой возможной бактериальной суперин�

фекции. Необходимо учитывать, что оптимальный

выбор мукоактивных препаратов зависит от конк�

ретного заболевания и от особенностей конкретного

больного.
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Лекции

Впервые классическое описание аллергического

бронхолегочного аспергиллеза (АБЛА) было сделано

в 1952 г. K.F.Hinson et al. [1]. C тех пор частота выявле�

ния случаев этого заболевания возрастает с каждым

годом во всех странах. В настоящее время термин

"АБЛА" широко известен среди пульмонологов и ал�

лергологов. Однако, несмотря на это, своевременная

диагностика АБЛА остается довольно трудной зада�

чей, и в России данная патология выявляется редко.

Ранее это связывали с отсутствием лабораторных ди�

агностических тестов, однако в настоящее время они

широко доступны. Проблема, главным образом, со�

стоит в том, что АБЛА по�прежнему считают редким

заболеванием и не рассматривают при дифференци�

альной диагностике патологических процессов со схо�

жими симптомами, что можно связать, прежде всего,

с недостатком информации по выделению групп рис�

ка и расплывчатостью диагностических критериев.

Имея опыт наблюдения > 40 больных АБЛА, мы хоте�

ли бы обсудить проблемы диагностики и лечения это�

го заболевания.

Частота заболевания

Сведений о встречаемости АБЛА в общей популяции

нет. Частота выявления АБЛА среди больных бронхи�

альной астмой (БА) значительно колеблется (табл. 1).

Выделение группы риска имеет ключевое значе�

ние для идентификации АБЛА среди больных БА.

V.Maurya et al. [8] обследовали 105 больных БА с по�

мощью кожных тестов, включая пробу с антигеном

Aspergillus, определение общего иммуноглобулина

Е (IgE), клинический анализ крови и рентгенограм�

му легких. Диагноз АБЛА устанавливали при соотве�

тствии всех 8 "больших" критериев. У 28,5 % обсле�

дованных был положительным тест на Aspergillus,

у 11 (10,4 %) – специфический тест на иммуноглобу�

лин G (IgG) и у 8 (7,6 %) – на сывороточные преци�

питины. У 8 из этих 30 больных установлен диагноз

АБЛА (26,6 %), т. е. у 7,6 % от всей обследованной

группы. В ходе наблюдения был сделан важный вы�

вод: сенсибилизация к Aspergillus существенно утя�

желяет течение БА.

Ранее T.Eaton et al. [10] обследовали 255 пациен�

тов с БА, которым был произведен кожный тест: у 218

из 255 (86,8 %) была атопическая форма, а у 47 из 255

(21 %) – положительные пробы с антигеном Asper&
gillus fumigatus (A. fumigatus), из которых 35 больным

была выполнена компьютерная томография (КТ).

Диагноз АБЛА, соответствующий всем основным

критериям, был установлен у 9 из 35 больных (25,7 %),

минимальным критериям соответствовали 13 паци�

ентов (37,1 %). Было сделано заключение, что сенси�

билизация к A. fumigatus отмечена у 20 % больных

БА. Диагноз АБЛА был подтвержден посредством

КТ у 25–49 % таких больных – в зависимости от

критериев диагноза. Сделан вывод, что проведение

кожного теста с антигеном Aspergillus может быть

скриннинговым методом отбора пациентов для КТ

в связи с подозрением на АБЛА.

Патогенез АБЛА

Современные представления о патогенезе АБЛА

определяют это заболевание как комбинированную

аллергическую реакцию в ответ на колонизацию ды�

хательных путей плесневыми грибами A. fumigatus.
Колонизация дыхательных путей становится возмож�

ной вследствие повреждения легочного клиренса.

АБЛА крайне редко развивается как первичная форма

БА. И наоборот, развитие АБЛА у больных БА связы�

вают с предрасполагающими условиями для колони�

зации дыхательных путей спорами грибов. В случае

прорастания спор гифы повреждают мукоцилиарный

клиренс и продуцируют ряд вирулентных факторов. 

К вирулентным факторам относят риботоксин

Asp f1 и сериновую протеазу Asp f13, которые вызы�

вают деградацию межклеточного матрикса, ингиби�

руют фагоцитоз и киллинговую способность фаго�

цитирующих клеток (макрофагов, нейтрофилов).

Возможно, имеется и некоторая генетическая предраспо�

ложенность, связанная с врожденной особенностью
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системы легочного сурфактанта. Протеазы, высво�

бождаемые A. fumigatus, также способствуют актива�

ции эпителиальных клеток и системы врожденного

иммунитета. В норме врожденная иммунная система

эффективно удаляет споры всех грибов из бронхов.

В случае большой нагрузки формируется Тh1�ответ

без эозинофилии и IgE. Для того чтобы сформирова�

лись мицелиальный рост и последующая споруля�

ция на фоне IgE или эозинофилии, требуется ряд

условий [11]:

1) иммунный дефицит со снижением числа нейтро�

филов на фоне атопии;

2) наличие предрасполагающих факторов для удер�

жания спор, например повышенной влажности

в легких при БА;

3) наличие каких�либо хронических заболеваний,

которые вызывают ответ иммунной системы,

также и при наличии атопии;

4) повышенная антигенная нагрузка, например

у лиц, работающих с зараженными грибами мате�

риалами (сено, зерно, мусор), на фоне атопии.

Хроническое воспаление, инфильтрация в легких

ведут к ремоделированию дыхательных путей, фор�

мированию бронхоэктазов, легочного фиброза и раз�

витию дыхательной недостаточности. В то же время

значение бронхоэктазов в патогенезе АБЛА до сих

пор не вполне определено: бронхоэктазы могут быть

результатом длительного течения АБЛА, но также

и местом первичной колонизации грибами и, как

следствие, источником сенсибилизации, т. е. причи�

ной формирования АБЛА. Так, мы наблюдали паци�

ента с дистальными мешотчатыми бронхоэктазами,

вероятно, врожденного характера, нетипичными для

классического АБЛА.

Критерии диагностики АБЛА

Широко известны следующие критерии диагноза

АБЛА [12]:

1) БА (независимо от степени тяжести);

2) персистирующие и транзиторные инфильтраты

в легких (считаются необязательными для поста�

новки диагноза АБЛА);

3) положительные кожные пробы с антигеном А. fumi&
gatus;

4) эозинофилия периферической крови > 500 в мм3

(необязательна для постановки диагноза АБЛА);

5) определение специфических IgE и IgG к A. fumi&
gatus;

6) уровень общего IgE > 1 000 нг/мл (1 000 нг ~ 417 ед.;

1 ед. = 2,4 нг);

7) выделение культуры грибов A. fumigatus из мокро�

ты или промывных вод бронхов (необязательно

для постановки диагноза АБЛА);

8) наличие центральных бронхоэктазов.

Такой набор критериев даже с первого взгляда

представляется слишком громоздким. К тому же

почти к каждому из них необходим комментарий.

Чтобы определить значимость критериев диагноза

и выделить из них главные, их удобно разделить на

3 группы – клинические, рентгенологические и ла�

бораторные (табл. 2).

При оценке клинических критериев следует пом�

нить, что, несмотря на важность наличия БА, пра�

вильнее было бы обозначить этот критерий как

синдром бронхиальной обструкции. Дело в том, что

симптомы БА могут присоединяться позднее, уже

после появления инфильтратов и длительного лече�

ния пациента от предполагаемой пневмонии и тубер�

кулеза. Рентгенологические критерии также не явля�

ются универсальными: они только подтверждают

диагноз АБЛА, но не исключают его. Так, инфильтраты

в момент обращения больного или на фоне примене�

ния сГКС могут отсутствовать, однако при сборе

анамнеза следует обратить внимание на неоднократно

перенесенную пневмонию. Наиболее часто при диф�

ференциальной диагностике АБЛА рассматривают

туберкулез, а пациенты нередко получают длительное

Таблица 1
Частота выявления АБЛА у пациентов с БА

Год Автор (страна) Выборка Частота, %

1968 A.H.Henderson et al. (Великобритания) [2] 46 пациентов с БА из пульмонологического отделения 11–22

1981 J.E.Basich et al. (США) [3] 42 амбулаторных пациента со стероидозависимой БА 7–14

1985 A.Chetty et al. (Индия) [4] 107 амбулаторных детей с персистирующей БА 15

1988 P.A.Greenberger, R.Patterson (США) [5] 531 амбулаторный пациент с БА и положительными кожными пробами 

к грибам рода Aspergillus 6

1991 H.J.Schwartz, P.A.Greenberger (США) [6] 100 амбулаторных пациентов с БА и положительными кожными пробами 

к грибам рода Aspergillus 28

2000 R.Kumar, S.N.Gaur (Индия) [7] 200 пациентов с БА, периодически получавших сГКС 16

2007 V.Maurya et al. (Индия)[8] 105 пациентов с БА 7,6

2005 А.В.Кулешов (Россия) [9] 180 пациентов с БА в пульмонологическом стационаре 3,6

Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды.

Таблица 2
Критерии диагностики АБЛА

Клинические Рентгенологические Лабораторные 

БА "Летучие" инфильтраты Эозинофилия

в легких

Центральные Высокий уровень 

бронхоэктазы общего IgE

IgE к A. fumigatus

IgG к A. fumigatus

Выделение A. fumigatus

в мокроте

Примечание: в таблицу не включены кожные пробы с A. fumigatus, поскольку эти тесты
и определение специфических IgE к A. fumigatus взаимозаменяемы, а проведение кож�
ных тестов не всегда является возможным (например, при тяжелой гормонозависимой
БА, применении ГКС, антигистаминных препаратов и т. п.).
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лечение туберкулостатическими препаратами. В по�

добных случаях наличию высокой эозинофилии,

симптомам БА, которые могут присоединяться позд�

нее, уже на фоне инфильтрации, значения обычно не

придают. Серьезной проблемой является и то, что

рентгенологическая картина АБЛА не обладает ка�

кой�либо существенной спецификой. Ни в одном

наблюдаемом случае диагноз АБЛА не был установ�

лен или даже предположен на основании только лишь

рентгенологического исследования. Сложные рентге�

нологические симптомы, такие как "трамвайные

рельсы", "перчаточный палец" или "зубная паста",

распознаются крайне редко. При оценке рентгеног�

рамм у лиц с подозрением на АБЛА следует обратить

внимание на важнейший момент – выявление брон�

хоэктазов. Выявление бронхоэктазов у больных БА

делает диагноз АБЛА высоко вероятным. Для обнару�

жения бронхоэктазов целесообразно использовать

компьютерную томографию (КТ) высокого разреше�

ния. В наших наблюдениях у ряда больных бронхоэк�

тазы, ранее не определяемые на обычных рентгеног�

раммах, легко обнаруживались на КТ. Таким образом,

выявление бронхоэктазов (как важнейшего симптома

АБЛА) зависит от технических методов.

Однако следует отметить, что в настоящее время

наличие бронхоэктазов больше не является критери�

ем, обязательным для постановки диагноза АБЛА [12],

поскольку описаны варианты течения этого забо�

левания и без бронхоэктазов. Выделяют 2 формы

АБЛА: АБЛА с центральными бронхоэктазами и се�

ропозитивный АБЛА, при котором диагноз установ�

ливается только на основе лабораторного исследова�

ния, т. е. без рентгенологических признаков.

Лабораторные критерии также не являются од�

нозначными. Эозинофилия периферической крови

на момент обследования может отсутствовать в слу�

чаях, когда процесс находится в фазе ремиссии или

пациент получает сГКС (например, при гормоноза�

висимой БА). Необходимо тщательное изучение

анамнеза, включая амбулаторные карты и выписки

из стационаров, где иногда на фоне обострения за�

болевания можно обнаружить эпизоды эозинофи�

лии. Уровень общего IgE при обострении АБЛА

обычно очень высокий (> 1 000 ед./мл), однако

и этот показатель подвержен значительным колеба�

ниям. В руководствах обычно указывают цифру

1 000 нг/мл (мкг/л), в то время как клинические ла�

боратории обычно представляют результаты, исчис�

ляемые в ед./мл. Это приводит к некоторой путанице

при оценке результатов, т. к. 1 ед. равна 2,4 нг и соот�

ветствующий классическим критериям показатель

IgE при пересчете на единицы резко понижается

и становиться равен чуть более 400 ед./мл. Опять же,

если процесс находится в ремиссии или пациент по�

лучает сГКС, то этот показатель может быть еще ни�

же. Также следует помнить, что IgE�опосредованные

аллергические реакции можно наблюдать и при нор�

мальных показателях общего IgE.

Таким образом, из всего перечня критериев для

постановки диагноза АБЛА принципиально важны�

ми и необходимыми являются лишь 3: БА (синдром

бронхиальной обструкции), выявление специфичес�

ких IgE и IgG к A. fumigatus, без которых верифици�

ровать диагноз АБЛА просто невозможно. Кожные

пробы (прик�тест) с антигеном Aspergillus, несомнен�

но, являются полезным исследованием, но во мно�

гих случаях проведение его ограничено тяжестью

заболевания или приемом медикаментов, которые

могут влиять на его результат (те же ГКС или анти�

гистаминные средства), однако главной проблемой

этого метода является отсутствие стандартных анти�

генов для постановки кожных проб. В целом опреде�

ление специфических IgE и IgG к A. fumigatus являет�

ся стандартным методом диагностики АБЛА, причем

более стабильным.

Симптомы и лабораторные показатели, которые

делают диагноз АБЛА возможным или высоко веро�

ятным, представлены в табл. 3.

Таким образом, можно выделить следующие кли�

нические состояния, при которых необходимо ис�

ключить АБЛА:

• любая БА, резистентная к стандартной терапии;

• инфильтративный процесс в легких, сопровожда�

ющийся эозинофилией;

• БА с инфильтратами в легких и / или с бронхоэк�

тазами;

• тяжелая гормонозависимая БА;

• другие легочные процессы с выявлением высоко�

го уровня общего IgE.

Во всех случаях диагноз АБЛА подтверждается

получением положительных специфических IgE и IgG

серологических тестов в сочетании с повышенным

уровнем IgE. Следует помнить, что высокий уровень

общего IgE встречается при ряде других заболеваний,

включая атопический дерматит, глистные инвазии,

миелому, аспергиллему, аллергический аспергиллез�

ный синусит и аллергическую БА. Применение ГКС

может снижать и нормализовать уровень общего IgE.

Поэтому, хотя высокий уровень IgE и является

одним из основных критериев АБЛА, более чем

в 1/3 случаев он может быть существенно ниже, чем

указано в диагностических критериях. Однако нор�

мальный уровень общего IgE делает диагноз АБЛА

менее вероятным. Кроме того, уровень IgE может

быть использован для оценки ответа на проводимое

Таблица 3
Диагностическая ценность клинических, 

лабораторных и серологических критериев АБЛА

Исследования Диагностическая ценность

Клинические или общие лабораторные

БА АБЛА возможен

эозинофилия АБЛА возможен

"летучие" легочные инфильтраты АБЛА возможен

центральные бронхоэктазы АБЛА высоковероятен

Серологические тесты

Все тесты положительные –

IgE к A. fumigatus диагноз подтвержден,

2 положительных теста –

IgG к A. fumigatus диагноз высоко вероятен

общий IgE > 400 ед./мл
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лечение, и повышение его может указывать на

обострение АБЛА.

Пациентов с АБЛА обычно ведут как больных

гормонозависимой или резистентной к терапии БА

или, если присутствуют легочные инфильтраты, ту�

беркулезом легких. Следует констатировать, что

практически во всех наших наблюдениях выявление

АБЛА носило случайный характер и по�прежнему

остается прерогативой специализированных учреж�

дений. Основным заболеванием, с которым прово�

дится дифференциальная диагностика АБЛА при

наличии бронхоцентрических инфильтратов, явля�

ется туберкулез легких.

Развитие тяжелых форм АБЛА является след�

ствием длительного течения, отсутствием своевре�

менной диагностики и специфического лечения.

Нередко до установления диагноза АБЛА проходит

значительное время (в наших наблюдениях – до

17 лет), что приводит к развитию множества бронхо�

эктазов, пневмофиброза и существенному сниже�

нию легочной функции. Однако это заболевание мо�

жет развиваться в гораздо более короткие сроки. Под

нашим наблюдением находилась пациентка с диаг�

нозом АБЛА, который был установлен лишь спустя

6 мес. от начала клинических проявлений. За это

время мы наблюдали все основные этапы, которые

проходит больной АБЛА порой за очень длительный

период: пневмонию, расцененную как внебольнич�

ную, протекающую с выраженной эозинофилией;

появление на этом фоне приступов удушья, типич�

ных для БА. Учитывая, что инфильтрация на фоне

терапии антибиотиками широкого спектра не разре�

шалась, появилось подозрение на наличие тубер�

кулезного процесса и были назначены туберкулоста�

тические средства. Лишь после этого совершенно

случайно был установлен диагноз АБЛА.

С учетом изменения диагностических критериев

в течении АБЛА выделяют 5 стадий (табл. 4) [13].

Лечение АБЛА

Терапия АБЛА включает в себя комбинацию ГКС

и итраконазола (А�I) [14]:

• острая стадия – сГКС (преднизолон 0,5–1,0 мг/кг

до стойкого купирования обструктивного синд�

рома);

• антифунгальная терапия (итраконазол 200–400 мг

в сутки в течение 2–4 мес.).

Лечение обострения АБЛА обычно начинают

с назначения сГКС в дозе 0,5–1 мг/кг из расчета на

преднизолон. Прежде всего это касается "классичес�

ких" случаев с наличием инфильтратов и выраженной

бронхиальной обструкции. Назначение антифунгаль�

ной терапии в острый период может привести к рез�

кому ухудшению состояния, что связывают с высво�

бождением большого количества антигенного

материала вследствие распада возбудителя. В подоб�

ных случаях нарастала бронхиальная обструкция,

усиливалась инфильтрация в легких и даже появ�

лялись новые инфильтраты. Хотя на фоне терапии

сГКС обычно удается достигнуть стабилизации про�

цесса, без проведения антифунгальной терапии воз�

можно быстрое наступление рецидива, а иногда

приходится назначать постоянную поддерживаю�

щую дозу, что приводит к развитию серьезных по�

бочных эффектов. Следует отметить, что плацебо�

контролируемых или двойных слепых исследований

по применению ГКС при АБЛА не проводилось, од�

нако клиническая практика отмечает несомненную

пользу и высокую эффективность их применения

при обострениях этого заболевания.

Роль ингаляционных ГКС (иГКС) в лечении

АБЛА остается не вполне определенной. При боль�

шом количестве мокроты и выраженной бронхиаль�

ной обструкции, что обычно наблюдается в период

обострения АБЛА, назначение иГКС представляется

малоэффективным. По нашему опыту, применение

этих препаратов позволяет контролировать симпто�

мы БА в период ремиссии АБЛА, однако они не ока�

зывают никакого действия на инфильтрацию в пери�

од обострения.

Антифунгальной терапии подлежат все выявлен�

ные случаи АБЛА. Целью антифунгальной терапии

при АБЛА является удаление инфекционного аген�

та, находящегося в дыхательных путях, – постоян�

ного источника аллергенов, что может привести

к стойкой ремиссии и достижению контроля над БА.

Препаратом выбора для лечения АБЛА является ит�

раконазол. Использование новых азолов, таких как

вориконазол, описано лишь для отдельных случаев

данной патологии [15] и пока не нашло широкого

применения в связи с недостатком данных и высо�

кой стоимостью такой терапии. Основным результа�

том лечения противогрибковыми средствами может

быть переход с сГКС на иГКС и контроль симпто�

мов БА, что подтверждено контролируемыми иссле�

дованиями. Рандомизированное контролируемое

исследование, в котором одна группа больных АБЛА

(n = 55) получала итраконазол 400 мг в сутки в тече�

ние 16 нед., а другая – плацебо, показало, что в пер�

вой из них было меньше обострений, требующих на�

значения сГКС, а также регистрировалось снижение

уровня общего IgE и IgG к A. fumigatus [16]. Несмотря

Таблица 4
Критерии различных стадий АБЛА

Стадия Рентгенологические инфильтраты Уровень общего IgE Комментарии

I (острая) Верхняя / средняя доли ↑↑

II (ремиссия) Нет ↑ / норма Отсутствие инфильтратов > 6 мес. после отмены сГКС

III (обострение) Верхняя / средняя доли ↑↑ Подъем общего IgE более чем в 2 раза

IV (гормонозависимая БА) Обычно отсутствуют, но могут и определяться ↑ / норма

V (фиброз) Легочный фиброз, полости, буллы ↑ / норма
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на то, что все другие исследования антифунгальной

терапии АБЛА были неконтролируемыми, положи�

тельный эффект лечения был отмечен во всех сериях

наблюдений. Результатом других множественных

наблюдений также стало существенное улучшение

показателей функции внешнего дыхания и контроля

над симптомами БА, снижение дозы или полная

отмена сГКС после проведения курса лечения итра�

коназолом. Режимы дозирования этого препарата

при АБЛА четко не регламентированы: обычно на�

значают от 200 до 400 мг в сутки (наши пациенты

в большинстве случаев получали 200 мг в сутки),

длительность лечения варьировалась от 2 до 8 мес.

Фармакокинетика итраконазола хорошо изучена.

Большинство авторов использовали дозу 200 мг в сут�

ки. Указанная дозировка, согласно данным фарма�

кокинетики, позволяет создавать необходимую ан�

тифунгальную концентрацию в легочной ткани при

отсутствии выраженного токсического действия при

довольно длительном применении. Большинство

авторов отмечают, что польза от итраконазола пере�

вешивает возможные токсические эффекты. Назна�

чение итраконазола в более высоких дозах способ�

ствует проявлению его токсичности и существенно

повышает стоимость лечения. Мы не отмечали боль�

шей эффективности лечения АБЛА при таких дозах.

Сроки лечения в наших наблюдениях варьировались

от 1 до 4 мес. В большинстве случаев мы использова�

ли итраконазол в течение 6 нед. Обычно его прини�

мают 1 раз в день утром во время еды. Необходимо

учитывать возможные лекарственные взаимодей�

ствия препарата. Эффективность терапии оценивали

по клиническим проявлениям и серологическим тес�

там, эозинофилии. Уровень общего IgE на фоне лече�

ния ГКС понижается, но обычно остается высоким

даже в период ремиссии.

Специфическое лечение способствует устране�

нию воспаления, активизации системы мукоцили�

арного клиренса, предотвращению повторной коло�

низации, а значит, и новых обострений АБЛА. Мы

наблюдали ремиссию АБЛА в течение 6 лет после ле�

чения преднизолоном и итраконазолом у молодой

женщины.

Контроль над эффективностью терапии осуще�

ствляется преимущественно рентгенологическими

и спирометрическими методами. Важна и оценка се�

рологических параметров, поскольку позволяет опре�

делить необходимость проведения повторных курсов

антифунгальной терапии еще до начала выраженных

клинических проявлений. Следует помнить, что обо�

стрение симптомов БА после достижения ремиссии

АБЛА может быть обусловлено не только обострени�

ем заболевания, но другими факторами, такими как

вирусные инфекции. В подобных случаях проведе�

ние антифунгальной терапии не показано. Другие

показатели крови, такие как эозинофилия, играют

вспомогательную роль, однако рост числа эозинофи�

лов наряду с клинической симптоматикой может

указывать на наличие обострения АБЛА.
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Семейным легочным фиброзом, или семейной иди�

опатической интерстициальной пневмонией (ИИП),

считают подтвержденный случай ИИП у ≥ 2 членов

одной семьи. При этом могут выявляться различные

гистологические подтипы ИИП, что иногда затруд�

няет определение какого�либо одного исследуемого

фенотипа заболевания [1–5]. Наиболее часто встре�

чается в литературе обсуждение семейного варианта

легочного фиброза по типу развития идиопатиче�

ского легочного фиброза (ИЛФ) / обычной интер�

стициальной пневмонии (usual interstitial pneumonia
(UIP) – до 80 %, по данным M.P.Steel et al.) [2].

Семейная форма ИЛФ с гистологическим пат�

терном обычной интерстициальной пневмонии,

возможно, наследуются по аутосомно�доминантно�

му типу [1, 6, 7]. Наиболее известны 3 генетических

мутации белков метаболизма сурфактанта, которые

обусловливают заболевания легких, проявляющиеся

уже в детском или даже новорожденном возрасте:

сурфактантный протеин В (SFTP B, хромосома

2р12�р11.2), сурфактантный протеин С (SFTP С,

хромосома 8р21) и, наиболее редко, аденозинфос�

фат�связывающий переносчик подсемейства А 3

(АВСА 3, хромосома 16р13.3). При этом мутации

АВСА 3 и SFTP B являются аутосомно�рецессивны�

ми, а мутация SFTP С – аутосомно�доминантной.

Эти мутации наблюдаются у детей при хорошо из�

вестных клинико�морфологических вариантах по�

вреждения легких, которые приведены в табл. 1 (по

M.K.Dishop и C. Langston [6]).

Есть исследования, в которых также выявлены

мутации сурфактантного протеина С в нескольких

семьях у пациентов со случаями интерстициальной

пневмонии и легочного фиброза взрослых [8, 9].

Генетические исследования семейного легочного

фиброза продемонстрировали взаимосвязь с генами

сурфактантного белка С: были обнаружены 2 мута�

ции белков, приводящие к повреждению эпители�

альных клеток II типа [1]. Примечательно, что по�

вреждения различались в зависимости от влияния

модифицирующих генов и / или факторов окружа�

ющей среды. Однако вариабельность с геном сур�

фактантного протеина С не выявляла связи со спо�

радическим ИЛФ. Возможно, в развитие ИЛФ

вовлекаются комбинации полиморфизма взаимо�

действия между повреждением эпителиальных кле�

ток II типа и патологическими механизмами репара�

ции.

Исследования, применяемые для выявления ге�

нов�кандидатов, можно разделить на 3 группы.

Во�первых, выполняется сцепленный анализ ДНК

маркеров генома в семьях при выявлении специфи�

ческого фенотипа (например, случаи легочного фиб�

роза в одной семье), при этом необходимо исследо�
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Таблица 1
Клиникоqморфологические варианты повреждения легких, обусловленные генетическими мутациями 

белков метаболизма сурфактанта

SP�B ABCA 3 SP�C

Тип мутации Аутосомно�рецессивная Аутосомно�рецессивная Аутосомно�доминантная

Дебют в возрасте 1–3 нед. 1 нед.– 1 год 3 мес.– годы

Гистологическая Альвеолярный протеиноз Альвеолярный протеиноз, десквамативная Десквамативная интерстициальная пневмония, 

картина в легоч� интерстициальная пневмония, хронический хронический пневмонит новорожденных, 

ной ткани пневмонит новорожденных, неспецифичес� неспецифическая интерстициальная пневмония,

кая интерстициальная пневмония легочный фиброз

Ультраструктурные Атипичные мультивези� Атипичные Норма

особенности кулярные тельца

Прогноз Летальность в новорож� Прогноз различен, однако летальность Прогноз различен, наблюдается длительная 

денном возрасте в новорожденном возрасте высока выживаемость
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вать ДНК представителей 3 поколений этой семьи.

Во�вторых, проводятся исследования "случай–конт�

роль", в которых выявляют взаимосвязь между алле�

лями генов�кандидатов или генетическими гаплоти�

пами (серии полиморфизмов одного и того же гена)

и фенотипическими особенностями выявленной ал�

лели (или заболеванием). В этом случае не понадо�

бится информация от старшего или младшего поко�

лений, т. к. исследование направлено на выявление

частоты в популяции и проводится за значительно

более короткий период времени. В�третьих, исполь�

зуют метод исследования влияния признака в сиб�

линг�парах.

В настоящее время выделение семейных форм за�

болеваний (генетически обусловленных) основано

на выявлении одинаковых фенотипов у членов

одной семьи, при этом в случае полигенно обуслов�

ленной патологии у родственников могут обнаружи�

ваться различные генетические дефекты (полимор�

физмы). Доказать принадлежность спорадических

случаев мутаций заболеваний к наследственно обус�

ловленным не всегда возможно, т. к. для этого требу�

ются большие материально затраты, связанные с об�

следованием всех здоровых членов семьи пациента.

В результате генетического анализа генов канди�

датов у пациентов с семейным легочным фиброзом

выявлена одна наиболее характерная особенность:

при этом заболевании чаще выявляется мутации в

гене сурфактантного протеина (SFTP) С [1, 10, 11].

В исследовании A.Q.Thomas et al. [3], наблюдавшем

случаи семейной ИИП среди кровных родственни�

ков, выявили замену глутамина на лейцин в структу�

ре сурфактантного протеина С. Интересно, что му�

тации протеина С (SFTP) регистрировались при

различных гистологических паттернах – как при

UIP, так и при неспецифической интерстициальной

пневмонии.

Генетическая информация структуры сурфактант�

ного протеина С (SFTP�С) локализована на корот�

ком плече 8�й хромосомы, при этом ген имеет всего

6 экзонов, экспрессия которых и обуславливает стро�

ение альвеоцитов II типа [1]. У пациентов с семей�

ным легочным фиброзом мутации в гене SFTP�С

в исследованиях J.E.Loyd и A.W.Musk et al. [10, 11]

наблюдались в 4�м экзоне гена (замена глутамина на

аргинин), а в исследовании A.Q.Thomas et al. [3] – му�

тации в 5�м экзоне гена SFTP�С (замена глутамина

на лейцин). Более того, 2 других вида мутации в 3�м

и 5�м экзонах гена SFTP�С обнаруживались в раз�

личных исследованиях у новорожденных с альвео�

лярным протеинозом в сочетании с интерстициаль�

ным поражением легких или без него [1, 6, 8].

Распространенность легочного фиброза в попу�

ляции составляет 7–10 случаев на 100 000 человек,

по данным D.B.Coultas et al. [12]. Впервые большую

группу пациентов с семейным легочным фиброзом

описали в своем исследовании R.P.Marshall et al. [13],

в котором было выявлено 25 семей Великобритании

с 67 случаями подтвержденного диагноза ИЛФ с по�

мощью компьютерной томографии (КТ) и гистоло�

гически. При этом оказалось, что среди всех пациен�

тов с легочным фиброзом случаи семейного заболе�

вания составляют 0,5–2,2 %. Большое исследование

семей было проведено в США D.Schwartz [1], где бы�

ло обследовано 75 семей, в которых наблюдалось ≥ 2
случаев заболевания. При этом из 56 случаев в 25

семьях возникали фенотипически однотипные вари�

анты ИЛФ, а в 31 семье наблюдались фенотипичес�

ки гетерогенные заболевания легких.

Несмотря на то, что в литературе описано множе�

ство исследований семейного ИЛФ, в подавляющем

большинстве случаи этой патологии являются спо�

радическими [1, 5, 7, 10, 12, 14]. Среди пациентов

мужчины преобладают над женщинами, заболева�

ние чаще выявляется у лиц старше 50 лет. В большом

популяционном исследовании D.B.Coultas et al. [5],

проведенном среди американцев, оказалось, что

только 2,7 случаев ИЛФ на 100 000 приходятся на

возраст 35–44 года, а в возрасте 75 лет – 175 случаев

на 100 000, и крайне редко данная патология встре�

чается у детей. Пик заболеваемости приходится на

возраст 66 лет. По данным многих авторов, распро�

страненность семейного ИЛФ составляет всего

0,5–2 % всех случаев [7]. При этом клинически се�

мейные случаи каких�либо отличий от спорадичес�

кого ИЛФ, кроме раннего дебюта в молодом возрас�

те, не имеют.

Хотя мутации SFTP�С чаще всего, но не обяза�

тельно, наблюдаются в случаях семейного легочного

фиброза. К тому же большинство пациентов с ИЛФ

не имеют семейного анамнеза. Таким образом, в раз�

витии спорадических случаев данного заболевания

играют роль множество модифицирующих факто�

ров, которые требуют генетических исследований.

В первую очередь рассматривались мутации в си�

стеме воспалительного ответа – мутации в генах

тумор�некротического фактора, его рецепторов, хе�

мокин�регулирующих генов и мутации генов интер�

лейкинов 1, 6, 8 и 10, однако значимость данных му�

таций на сегодняшний момент не столь высока [1,

14]. Крайне интересными представляются исследо�

вания мутаций в системе репарации – генетический

полиморфизм генов эпителиоцитов и фибробластов

(трансформирующий фактор роста фибробластов�β1

и ангиотензин�конвертирующий фермент АСЕ) [1,

14, 15].

Роль генетической мутации SFTP�С, которая

рассматривалась как крайне значимая при развитии

семейного легочного фиброза, в исследовании

W.E.Lawson et al., в котором изучались 89 случаев

спорадического легочного фиброза, оказалась зна�

чимой только в 1 % случаев [16].

Актуальной представляется оценка роли теломе�

разной активности при развитии ИЛФ. Генетический

полиморфизм теломераз проведен в исследовании на

животных, в котором была доказана роль защитных

свойств теломеразы при индукции апоптоза в иссле�

довании Z.G.Fridlender et al. [17]. Поврежденные эпи�

телиоциты или эпителиоциты, находящиеся в состо�

янии апоптоза, выявляются как ранние признаки

ИЛФ и при создании блеомицин�индуцированного

фиброза у мышей. Создав подобную модель фиброза,
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исследователи доказали важность теломеразной ак�

тивности для создания защитных механизмов при

апоптозе эпителиоцитов, а также при развитии прог�

рессирования легочного фиброза.

Особенно интересным представляется одно из ис�

следований среди пациентов с семейным ИЛФ, в ко�

тором помимо вариабельности структуры SFTP�C

изучался полиморфизм генов теломераз M.Y.Arma&
nios et al. [4]. Выявлены 2 гена теломераз – hTERT

и hTR, полиморфизму которых авторы придают

центральное значение в формировании процесса

клеточной смерти, созревания и старения. Прово�

дился генетический анализ 6 семей на протяжении

4 поколений пробандов, при этом учитывалось на�

личие мутаций hTERT и hTR в сочетании с ИЛФ или

наличие апластической анемии в этих семьях. При

гистологическом исследовании у всех пробандов

с ИЛФ в ткани легких был выявлен паттерн обычной

интерстициальной пневмонии (UIP), однако КТ�

картина легких была различной, что отражало раз�

ную степень прогрессирования "сотового легкого".

При сравнении клинических, рентгенологичес�

ких и гистологических проявлений семейного и не�

семейного ИЛФ существенных различий не установ�

лено [18]. Однако семейное заболевание обычно

проявляется в более молодом возрасте и имеет более

тяжелое течение. Тем не менее самая большая про�

должительность – у больных, заболевание у которых

выявлено в возрасте 10–20 лет. Это, возможно, про�

исходит из�за переоценки продолжительности вы�

живания, которая обусловлена ранним обнаружени�

ем патологии и началом терапии.

Приводим описание случая семейного ИЛФ.

Больная П.И.В. 51 года наблюдается в клинике с ноября 2006 г.

Поступила с жалобами на одышку, возникающую при физичес�

кой нагрузке (подъем на 2�й этаж, прохождение 150 м). Из анам�

неза пациентки известно, что изменение формы пальцев рук

и ногтей в виде "барабанных палочек" и "часовых стекол" проис�

ходит с детства. С 1983 г. (в возрасте 26 лет) в анализах крови про�

слеживается тенденция к лейкоцитозу (mах до 13 тыс.) и повыше�

нию скорости оседания эритроцитов (СОЭ) до 20–40 мм/ч. При

этом самочувствие оставалось удовлетворительным. Лаборатор�

но�рентгенологическое обследование причину не выявило. С вес�

ны 2006 г. стали появляться сухой кашель и одышка при физичес�

кой нагрузке. При очередном профилактическом осмотре осенью

2006 г. выявлены изменения в легких на флюорограмме. При до�

обследовании в противотуберкулезном диспансере туберкулез не

выявлен. Больная была направлена на консультацию в клинику

госпитальной терапии и госпитализирована в отделение пульмо�

нологии.

При осмотре состояние средней тяжести, сознание ясное.

Нормостенического телосложения. Цианоз губ. Развитие под�

кожно�жирового слоя умеренное. Периферические лимфоузлы

не пальпируются. Мышечная система развита хорошо, дисталь�

ные фаланги рук и ног изменены в виде "барабанных палочек"

и "часовых стекол" (рис. 1, 2).

Дыхание через нос свободное. Голос громкий, чистый. Груд�

ная клетка цилиндрической формы, обе половины одинаково

участвуют в акте дыхания, перкуторно над легкими легочный звук

с коробочным оттенком. Частота дыхательных движений –

18 мин–1. Дыхание жесткое, грубые сухие хрипы над всей поверх�

ностью легких, крепитация в базальных отделах легких с обеих

сторон. Тоны сердца приглушены. Частота сердечных сокраще�

ний (ЧСС) – 80 мин–1, ритм правильный. Артериальное давление –

100 / 70 мм рт. ст. Пульсация периферических сосудов сохранена.

Живот мягкий, безболезненный при пальпации, печень не уве�

личена. Селезенка не пальпируется. Дизурических явлений нет.

Почки не пальпируются. Симптом Пастернацкого отрицатель�

ный. Грубой очаговой неврологической симптоматики нет. Щито�

видная железа – увеличение I степени.

Пациентка родилась в 1957 г. Образование высшее, инженер.

С 2001 г. – инвалид II группы (по поводу последствий автоаварии).

Воздействию профессиональных вредностей не подвергалась. За�

мужем, 2 детей. Курит с 16 лет по 1–2 пачке сигарет в день. Алко�

голем не злоупотребляет, наркотические вещества не употребляет.

Перенесенные заболевания: хронический пиелонефрит, неф�

роптоз справа, аппендэктомия, автоавария в 1994 г., люмбоишал�

гия, несахарный диабет с 1997 г., диффузный зоб I–II степени

с 1997 г., хронический тиреоидит с 1999 г., правосторонняя ниж�

недолевая пневмония в 2006 г., хроническая экзема.

Наследственный анамнез: мать 78 лет с сахарным диабетом II

типа, артериальной гипертензией, ишемической болезнью серд�

ца, отец умер в возрасте 62 лет от хронического заболевания лег�

ких. Известно, что отец работал на шахте, где контактировал

с вольфрамом. Со слов больной, отмечалось изменение пальцев

рук в виде симптома Гиппократа и до работы на шахте. Отец курил

по 2 пачки сигарет в день. Брат и сестра отца умерли от хроничес�

кого легочного заболевания до 35 лет (конкретных данных нет).

Младшая сестра больной активных жалоб не предъявляет, однако

форма пальцев рук изменена.

При анализе крови у больной обнаружены лейкоцитоз до

13 тыс., СОЭ до 43 мм/ч, повышено содержание α2� и β�глобули�

нов (13,7 % и 14 % соответственно), СРБ – 2,16 мг/дл (норма –

0–0,8).

При исследовании функции внешнего дыхания (ФВД) выяв�

лены незначительные вентиляционные нарушения по смешанно�

му типу (жизненная емкость легких (ЖЕЛ) – 3,54 л (85 %), объем

форсированного выдоха за 1�ю с – 3,05 л (76 %), индекс Тиффно –

77 %). При бодиплетизмографии отмечено снижение общей

емкости легких (до 76 %) с умеренным снижением ЖЕЛ (80 %) –

признаки рестрикции. Общее бронхиальное сопротивление в нор�

ме. При исследовании диффузной способности легких зарегист�

рировано ее умеренное снижение до 36 %. Посредством фибро�

бронхоскопии выявлен диффузный 2�сторонний катаральный

эндобронхит I степени.

Мокрота слизистая, лейкоциты – 5–10–15 в поле зрения,

эритроцитов – 0–1 в поле зрения, эозинофилы единичные в пре�

парате, содержание цилиндрического и плоского эпителия неве�

Рис. 1. Изменение дистальных фаланг рук в виде "барабанных па�

лочек" и "часовых стекол"

Рис. 2. Изменение дистальных фаланг ног в виде "барабанных па�

лочек" и "часовых стекол"
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лико, содержание макрофагов высокое, спирали Куршмана – 1

в препарате, кристаллы Шарко–Лейдена, эластические волокна,

атипичные клетки не найдены. Макрофаги с явлением жирового

перерождения.

На электрокардиограмме ритм синусовый, правильный, ЧСС –

82–83 мин–1. Выявлены горизонтальное положение электричес�

кой оси сердца и перегрузка правого предсердия. На эхокардио�

грамме левый желудочек – 4,3 см (норма – до 5,5 см), левое пред�

сердие – 3,0 см (норма – до 4,0 см), правый желудочек – 1,8 см

(норма – до 2,6 см). Толщина стенок: межжелудочной перегород�

ки – 0,8 см (норма – до 1 см), задней стенки – 0,9 см (норма – до

1,1 см), правого желудочека – 0,3 см (норма – до 0,4 см). Харак�

тер движения стенок не изменен. Общая сократительная функция

не нарушена, фракция выброса – 63 % (норма – 55 %). Митраль�

ный и аортальный, трикуспидальный клапаны и клапан легочной

артерии не изменены. Стенки аорты умеренно уплотнены. Доп�

плер�кардиографическая картина – без особенностей.

При КТ органов грудной клетки обнаружены изменения ле�

гочного рисунка в виде альвеолита, эмфизематозных булл. Опре�

деляется увеличение лимфатических узлов средостения. Необхо�

димо сделать диагностический выбор между различными форма�

ми альвеолита и саркоидозом (рис. 3).

В ноябре 2006 г. была проведена видеоторакоскопическая би�

опсия легкого. По заключению патоморфологов, диагностирова�

на обычная интерстициальная пневмония с умеренной актив�

ностью воспаления и формированием "сотового легкого".

Материалы биопсии были повторно пересмотрены и в НИИ

пульмонологии (проф. А.Л.Черняевым), где диагноз подтвердился.

В связи с изменениями формы пальцев рук была обследована

сестра больной – П.М.В. 49 лет – не в полном объеме. Изменения

дистальных фаланг рук в виде симптома "барабанных палочек"

и "часовых стекол" также отмечает с детства. Курит с 15 лет по

1 пачке в день. Жалоб не предъявляет.

При осмотре выявлены изменения фаланг пальцев рук

(рис. 4–6). Аускультативно выслушивалась крепитация в нижних

отделах в небольшом количестве. Жизненный объем легких в пре�

делах нормы. Признаков обструкции нет. На МСКТ органов груд�

ной клетки в обоих легких, преимущественно в субплевральных

и базальных отделах, отмечается неравномерное понижение воз�

душности легочной ткани типа "матового стекла", на фоне кото�

рого визуализируется резко утолщенный легочный интерстиций

(преимущественно междольковый и внутридольковый). В суб�

плевральных отделах определяются участки "сотового легкого".

Стенки бронхов утолщены. Корни легких расширены за счет ветвей

Рис. 4. Изменение фаланг пальцев сестры больной И.В.П. (вид

сверху)

Рис. 3. МСКТ органов грудной клетки больной И.В.П.

Рис. 5, 6. Изменение фаланг пальцев сестры больной И.В.П. (вид

сбоку)
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легочной артерии. Лимфатические узлы не увеличены. Заключе�

ние: КТ�картина интерстициальной пневмонии (рис. 7).

Полученные результаты обследования сестры больной, дан�

ные наследственного анамнеза позволили на основании лабора�

торно�инструментально�рентгенологического исследования вы�

ставить диагноз: семейный идиопатический легочный фиброз

(обычная интерстициальная пневмония) с умеренной актив�

ностью воспаления и формированием "сотового легкого"; хрони�

ческий бронхит курильщика в стадии обострения; буллезная

эмфизема; хронические вентиляционные нарушения по смешан�

ному типу; несахарный диабет центральной формы; первичная

гипертрофическая остеоартропатия.

Проведено 3 курса пульсотерапии: преднизолон в дозе 600 мг

внутривенно капельно 3 раза в день, циклофосфан – 600 мг внут�

ривенно. Затем проводилась терапия системными глюкокорти�

костероидами: метилпреднизолон – 16 мг в сутки, спиронолак�

тон, ипратропия бромид, омепразол, эноксапарин натрий –

подкожно, сукральфат, пентоксифиллин – внутривенно капель�

но. На фоне терапии состояние улучшилось, уменьшилась выра�

женность кашля и одышки, увеличилась толерантность к физи�

ческим нагрузкам.

Для решения вопроса об оценке возможного вклада генети�

ческих факторов в развитие ИФЛ у пациентки П.И.В., ее сестры

П.М.В. и сына К.И.Б. был проведен генетический анализ (табл. 2).

Как следует из полученных данных, известных аллелей риска

ИФЛ при анализе маркеров TERT R865H, TERT R865C, TERT

(V747�X)1�BP DEL T, TERT (rs2736100), MMP1 (1607 delG), а так�

же мутаций в кодирующей области гена TERC у обследованных не

обнаружено. Анализ полиморфизма R219W ОТ гена SFTPA1 по�

казал наличие гетерозиготного варианта у пациентки П.М.В. и от�

сутствие изменений у П.И.В. и К.И.Б.

Заключение

Таким образом, единственным обнаруженным не�

благоприятным вариантом, ассоциированным с повы�

шенным риском ИФЛ, является R219W ОТ у паци�

ентки П.М.В. Клиническая значимость указанного

варианта для развития ИФЛ была впервые показана

в ходе ассоциативного исследования, выполненного

M.Selman et al. [14]. Данные о распространенности

варианта (Т) указанного полиморфизма в европей�

ской популяции ограничены. Так, в базе данных по

нуклеотидным полиморфизмам генома человека

dbSNP для европейцев указана распространенность

Рис. 7. МСКТ органов грудной клетки сестры больной И.В.П.

Таблица 2
Результаты генетического анализа

Ген / полиморфизм Аллель риска Генотип

П.М.В. П.И.В. К.И.Б.

SFTPA1 R219W ОТ T СТ СС СС

TERT R865H (2594 G>A) А GG GG GG

TERT R865C (2593 ОТ) Т СС СС СС

TERT (V747�X)1�BP DEL T delT wt wt wt

TERT(rs2736100) G>T Т GG GG GG

MMP1 (1607 delG) 2G 1G 1G 1G

Секвенирование гена TERC – Мутаций не обнаружено Мутаций не обнаружено Мутаций не обнаружено
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варианта Т около 4 %. По другим данным, она может

достигать 8 %. В отличие от мутаций в генах теломе�

раз TERT и TERC, жестко сцепленных с развитием

ИФЛ, полиморфизм R219W ОТ гена SFTPA1 являет�

ся относительно распространенным. Несмотря на

то, что указанный полиморфизм встречается чаще у

пациентов с ИФЛ, делать выводы о наследственном

характере развития заболевания только по наличию

единственного варианта 219W необоснованно. Так�

же следует отметить отсутствие этого варианта у дру�

гих членов семьи. Анализ полученных в ходе генети�

ческого исследования данных не позволяет нам

судить о значении генов SFTPA1, TERT, ММР1

и TERC в развитии идиопатического фиброза легких

у обследованных пациентов.
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Спонтанный пневмоторакс (СП) представляет со�

бой серьезную проблему современной пульмоноло�

гии и торакальной хирургии. Количество больных

буллезной болезнью легких неуклонно растет. Соотве�

тственно увеличивается и количество таких осложне�

ний, как СП [1, 2]. Частота рецидивов СП после дре�

нирования плевральной полости составляет 10–11 %

случаев [3].

Имеются сведения о применении эндобронхи�

альных клапанов (ЭК) при эмфиземе [4], известны

публикации о применении ЭК в лечении бронхо�

плевральных фистул при пневмотораксе в экспери�

менте на овцах [5] и клинические примеры примене�

ния ЭК в лечении бронхоплевральных фистул

у людей. Установка ЭК осуществляется в сегментар�

ные бронхи под наркозом во время комбинирован�

ной бронхоскопии с использованием специальных

приспособлений [6–8].

Нами разработан метод лечения СП с примене�

нием ЭК (рис. 1). Принципиально новым является

сохранение дренажной функции блокированного

бронха с созданием лечебной гиповентиляции в по�

раженном участке легкого. ЭК выполнен из резино�

вой смеси (регистрационное удостоверение № ФС

01032006/5025�06 от 21.12. 06), индифферентной для

организма человека, и представляет собой полый

цилиндр. Внутреннее отверстие ЭК с одной стороны

имеет ровную круглую форму, с другой – форму спа�

дающего лепесткового клапана, запирающегося из�

быточным наружным давлением и собственными

эластическими свойствами материала, из которого

он изготовлен. Две трети наружной поверхности ЭК

составляют тонкие пластинчатые радиальные лепе�

стки для фиксации его в бронхе. Установка произво�

дится бронхофиброскопом под местной анестезией.

Размеры ЭК зависят от локализации бронхоплев�

ральной фистулы и диаметра дренирующего бронха,

куда он устанавливается (долевой, сегментарный,

субсегментарный). Он должен превышать диаметр

просвета бронха в 1,2–1,5 раза. ЭК позволяет отхо�

дить из очага поражения воздуху, мокроте, бронхи�

альному содержимому при выдохе и кашле. При

этом обратного поступления воздуха в пораженные

участки легкого не происходит, тем самым постепен�

но достигаются состояние лечебной гиповентиля�

ции и ателектаз легочной ткани.

Залогом успешного применения метода является

надежное обнаружение бронхоплевральной фисту�

лы. Традиционный метод введения красителя в плев�

ральную полость для обнаружения фистулы не всегда

информативен вследствие, как правило, маленького

диаметра фистулы, сложного строения бронхоплев�

рального канала и большого объема остаточной

плевральной полости.

Перспективной представляется методика поиска

бронхоплевральных свищей при помощи баллонно�

го катетера. Данная методика эффективна при кла�
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Применение эндобронхиального клапана в комплексном
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Рис. 1. Схема устройства эндобронхиального клапана: 1 – полый

цилиндр; 2 – внутреннее отверстие клапана; 3 – перемычка для

удерживания клапана; 4 – радиальные лепестки для фиксации

клапана в бронхе; 5 – спадающийся лепестковый клапан
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панных механизмах свища, легко осуществима под

местной анестезией при бронхофиброскопии и не

занимает много времени [9].

Для обнаружения свищевого бронха использует�

ся банка Боброва с водяным затвором. Дренаж со�

единяется с трубкой, внутреннее отверстие которой

находится в жидкости, а вторая трубка подключает�

ся к активной аспирации с давлением –0,2 атмо�

сфер, при этом видно, как из дренажа выделяются

пузырьки воздуха. При последовательной обтурации

бронхов во время активной аспирации прослежива�

ется интенсивность выделения воздуха по дренажу.

Прекращение выделения пузырьков воздуха и воз�

никновение герметизма свидетельствует о правиль�

ной окклюзии свищевого бронха. Существенным

преимуществом этой методике является возмож�

ность выполнять ее под местной анестезией.

Применение ЭК для закрытия легочно�плевраль�

ной фистулы при СП было эффективно у больных

как с гетерогенной эмфиземой, так и с гомогенной.

Были изучены данные 23 больных СП. Возраст

пациентов колебался от 17 до 79 лет, в среднем со�

ставлял 40,50 ± 3,35 года. Среди них были 20 мужчин

(87,0 %) и 3 женщины (13,0 %). Правосторонний СП

диагностировался у 13 пациентов (56,5 %), левосто�

ронний – у 9 (39,1 %), 2�сторонний – у 1 (4,4 %). СП

был рецидивирующим у 4 пациентов (17,4 %). То�

тальный и субтотальный СП определялся у 19 боль�

ных (82,6 %), ограниченный – у 4 (17,4 %).

Всем пациентам в клинике проводилась активная

аспирация воздуха путем дренирования плевральной

полости во II межреберье по среднеключичной ли�

нии. При неэффективности 1�го дренажа устанавли�

вался 2�й в IV межреберье по переднеаксилярной

линии или в VI межреберье по заднеаксилярной ли�

нии. У всех больных в течение 6–7 дней сохранялся

массивный сброс воздуха по бронхоплевральному

каналу, что и явилось показанием к применению ЭК

для ликвидации легочно�плевральной фистулы.

Эффективность лечения оценивали по клинико�

рентгенологической динамике: прекращению функ�

ционирования легочно�плевральной фистулы и сбро�

са воздуха по дренажам из плевральной полости,

степени расправления легкого и спадения буллезно

измененных участков легочной ткани. Рентгеноло�

гический контроль изменений в легких, плевраль�

ной полости и средостении осуществляли через 2–3

дня. Компьютерную томографию (КТ) органов груд�

ной клетки (ОГК) проводили по показаниям через

6–8 дней. Бронхоскопический контроль выполняли

по показаниям и при появлении клинических при�

знаков осложнений.

У всех больных применение ЭК позволило рас�

править легкое с последующим закрытием легочно�

плевральной фистулы. Длительность окклюзии со�

ставляла в среднем 39,0 ± 4,1 дня, максимальный

срок – 76 дней. Дренажи из плевральной полости

удаляли на 10–14�й день при положительной клини�

ческой и рентгенологической динамике.

Локальные осложнения в виде разрастания грану�

ляционной ткани в месте контакта ЭК со слизистой

оболочкой бронха возникли у 1 пациента. У 1 пациен�

та после окклюзии бронха ЭК усилились симптомы

бронхиальной обструкции, которые были купирова�

ны общепринятой бронхолитической и противовос�

палительной терапией.

Отдельные случаи представлены ниже.

Больной 79 лет поступил в клинику 01.04.08 с жалобами на

интенсивные боли в левой половине грудной клетки, усиливаю�

щиеся при глубоком дыхании, одышку в покое, наличие подкож�

ной эмфиземы на передней грудной стенке. Из анамнеза болезни

установлено, что 1,5 ч назад без видимой причины появились бо�

ли в левой половине грудной клетки, одышка. Из анамнеза жизни

установлено: оперирован 4 года назад по поводу рака толстой

кишки, произведена левосторонняя гемиколэктомия. Рак пред�

стательной железы III стадии был диагностирован 1,5 года назад,

больной страдал ишемической болезнью сердца (ИБС), стенокар�

дией напряжения, недостаточностью кровообращения стадии

IIБ, гипертонической болезнью II стадии.

При поступлении состояние больного было среднетяжелым:

t° – 36,8 °С, число дыхательных движений (ЧДД) – 34 мин–1, ар�

териальное давление – 160 / 100 мм рт. ст., пульс – 110 ударов

в минуту удовлетворительного наполнения и напряжения. При

аускультации дыхание справа жесткое, выслушиваются рассеян�

ные сухие хрипы, слева – не выслушивается. При рентгенологи�

ческом исследовании (РИ) ОГК установлено частичное коллаби�

рование левого легкого воздухом, тень средостения смещена

вправо (рис. 2).

На основании клинических и инструментальных методов

исследования установлен диагноз: напряженный спонтанный

пневмоторакс слева. По экстренным показаниям 01.04.08 произ�

ведено дренирование левой плевральной полости во 2�м меж�

реберье по среднеключичной линии. В связи с нарастающими

одышкой в покое и подкожной эмфиземой 02.04.08 выполнено

Рис. 2. Обзорная рентгенография в прямой проекции органов

грудной клетки больного 79 лет при поступлении в клинику

Рис. 3, 4. Компьютерные томограммы в прямой проекции органов

грудной клетки больного 79 лет на 4�е сут. после поступлении

в клинику
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дополнительное дренирование левой плевральной полости в 4�м

межреберье по переднеаксиллярной линии. Из�за нарастания

дыхательной недостаточности (ДН) больной переведен в отделе�

ние реанимации, дренажи подключены к активной аспирации.

Пациент находился на спонтанном дыхании с колебаниями сату�

рации методом пульсоксиметрии в пределах 96–98 %.

При проведении КТ ОГК 04.04.08 выявлено: левое легкое кол�

лабировано приблизительно на 1/2 объема за счет наличия в плев�

ральной полости свободного воздуха и жидкости. В средостенной

и подкожной клетчатке – большое количество воздуха. В легоч�

ной ткани – участки центролобулярной эмфиземы. В области ни�

сходящего отдела аорты на уровне левого главного бронха имеет�

ся аневризматическое расширение до 5 см в диаметре (рис. 3, 4).

На основании клинических и инструментальных методов ис�

следования поставлен диагноз: хроническая обструктивная бо�

лезнь легких, эмфизема легких, гидропневмоторакс слева, пнев�

момедиастинум, обширная подкожная эмфизема мягких тканей

передней грудной и брюшной стенок, шеи, лица; рак предстатель�

ной железы III стадии, аневризма грудного отдела аорты, ИБС,

стенокардия напряжения, недостаточность кровообращения ста�

дии IIБ, гипертоническая болезнь II стадии.

С учетом интенсивного сброса воздуха по дренажам больному

произведена бронхофиброскопия под местной анестезией, при

которой с помощью окклюзии баллоном установлено, что брон�

хоплевральная фистула находится в верхней доле левого легкого.

ЭК был установлен в левый верхнедолевой бронх, после чего на

активной аспирации левое легкое сразу расправилось. При КТ

09.04.08 выявлено, что легкие расправлены. Легочная ткань –

с участками центролобулярной эмфиземы. В базальных отделах

с обеих сторон встречались небольшие участки инфильтрации

легочной ткани, в левой плевральной полости – незначительное

количество жидкости. В средостенной и подкожной клетчатке ко�

личество воздуха значительно уменьшилось (рис. 5, 6). Была про�

должена антибактериальная терапия (цефотаксим, амикацин).

Через верхний дренаж дважды проведен медикаментозный плевро�

дез с введением в плевральную полость доксициклина и 40%�ного

раствора глюкозы. При контрольном РИ ОГК 14.04.08 был видно,

что легкие расправлены. В связи с отсутствием отделяемого

14.04.08 дренажи из плевральной полости удалены.

Анализ крови от 20.04.08: гемоглобин – 119 г/л, гематокрит –

0,35 %, эритроциты – 4,0 × 1012, лейкоциты – 8,6 × 109 (эозинофи�

лы – 3 %, сегментоядерные нейтрофилы – 79 %, лимфоциты – 15 %,

моноциты – 3 %), скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 26 мм/ч.

Под местной анестезией 22.04.08 выполнена бронхофибро�

скопия, во время которой ЭК из левого верхнедолевого бронха

был удален. При контрольной обзорной рентгенографии и КТ

ОГК 22.04.08 правое легкое было расправленным (рис. 7–9).

Больной выписан 25.04.08 с улучшением.

Таким образом, применение ЭК в комплексном

лечении напряженного СП на фоне гомогенной эм�

физемы у пожилого пациента с выраженной сопут�

ствующей патологией способствовало расправле�

нию легкого и улучшению состояния больного.

Приводим наблюдение успешного лечения боль�

ного с гетерогенной эмфиземой легких, осложнен�

ной 2�сторонним СП, с применением ЭК.

Больной 20 лет поступил в клинику 05.02.08 с жалобами на

интенсивные боли в правой половине грудной клетки, усиливаю�

щиеся при глубоком дыхании и кашле, одышку при ходьбе. Со�

гласно анамнезу, эти симптомы появились 6 ч назад, когда впер�

вые без видимой причины возникла боль в правой половине

грудной клетки. При поступлении состояние было ближе к удов�

летворительному: t° – 36,6 °С, ЧДД – 24 мин–1, артериальное дав�

ление – 120 / 70 мм рт. ст., пульс – 88 ударов в минуту удовлет�

ворительного наполнения и напряжения. При аускультации

в легких слева дыхание было везикулярным, справа не выслуши�

валось. Содержания α1�протеиназного ингибитора в сыворотке

крови было в пределах нормы. На РИ ОГК установлено полное

коллабирование правого легкого, тень средостения не была сме�

щена (рис. 10). На основании клинических и инструментальных

методов исследования выставлен диагноз: тотальный спонтанный

пневмоторакс справа.

Больному по срочным показаниям произведено дренирова�

ние правой плевральной полости во 2�м межреберье по средне�

ключичной линии. Однако, несмотря на установку дренажа, при

РИ ОГК 06.02.08 сохранялся полный коллапс правого легкого,

происходил интенсивный сброс воздуха по дренажу при глубоком

дыхании и кашле. В связи с отсутствием тенденции легкого к рас�

правлению 06.02.08 было проведено дополнительное дренирова�

ние правой плевральной полости в 4�м межреберье по заднеак�

силярной линии. Дренажи подключены к активной аспирации.

У больного сохранялся массивный сброс воздуха из правой плев�

ральной полости по обоим дренажам. При КТ ОГК 12.02.08 выяв�

лено уменьшение объема правого легкого вследствие наличия

свободного газа в плевральной полости. Верхняя доля правого

легкого буллезно изменена, в ней обнаружено множество полос�

тей от 2,6 до 3,3 см в диаметре. Справа в грудной стенке выявлена

подкожная эмфизема мягких тканей. Слева верхняя доля также

буллезно изменена с наличием полостей преимущественно в 1�м

и 2�м сегментах до 3 см в диаметре, паракостально и парамедиасти�

нально слева определяется небольшая полоска воздуха (рис. 11, 12).

Рис. 7. Рентгенограмма в прямой проекции органов грудной клет�

ки больного 79 лет после удаления эндобронхиального клапана

Рис. 5, 6. Компьютерные томограммы в прямой проекции органов

грудной клетки больного 79 лет на 9�е сут. после поступлении

в клинику

Рис. 8, 9. Компьютерные томограммы в прямой проекции органов

грудной клетки больного 79 лет после удаления эндобронхиаль�

ного клапана
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Заметки из практики 

На основании клинических и инструментальных методов

исследования поставлен диагноз: первичная эмфизема легких,

множественные буллы верхних долей обоих легких, осложненные

тотальным пневмотораксом справа и парциальным пневмоторак�

сом слева ДН II степени.

В связи с сохраняющейся бронхоплевральной фистулой справа

13.02.08 произведена бронхофиброскопия под местной анестезией

и установлен ЭК в верхнедолевой бронх справа. Сброс воздуха по

дренажам уменьшился, но сохранялся. Произведена клапанная

бронхоблокация 4�го cегментарного бронха справа. Сброс воздуха

из плевральной полости прекратился, легкое на активной аспи�

рации расправилось. Была назначена ингаляционная бронхоли�

тическая терапия (ипратромиума бромид / фенотерол), антибак�

териальная терапия (цефтазидим, амикацин), муколитические

препараты (N�ацетилцистеин). Через верхний дренаж справа

дважды проведен медикаментозный плевродез с внутриплевраль�

ным введением 40%�ного раствора глюкозы и эритромицина.

На КТ 18.02.08 выявлено, что в левой плевральной полости по�

явился воздух, верхняя доля правого легкого расправлена не пол�

ностью. На верхушках обоих легких – неспавшиеся воздушные

буллы. Обнаружены небольшое уменьшение объема правого легко�

го за счет верхней доли и подкожная эмфизема справа (рис. 13, 14).

По результатам РИ ОГК от 19.02.08, левое легкое поджато воз�

духом на 1/2 своего объема, правое легкое расправлено, подкожная

эмфизема справа уменьшилась (рис. 15).

В связи с появлением левостороннего пневмоторакса 19.02.08

произведено дренирование левой плевральной полости во 2�м

межреберье по среднеключичной линии. Дренажи из правой

плевральной полости 20.02.08 были удалены.

По дренажу из левой плевральной полости в течение 10 дней

сохранялся сброс воздуха при кашле и глубоком дыхании. Учиты�

вая наличие булл в верхней доле левого легкого, легочно�плев�

ральную фистулу и коллапс левого легкого, 03.03.08 больному

произведена клапанная бронхоблокация верхнедолевого бронха

слева. Сброс воздуха из плевральной полости прекратился, легкое

на активной аспирации расправилось.

При контрольном РИ 05.03.08 легкие были расправленными,

без очаговых и инфильтративных изменений, прозрачность лево�

го легкого была снижена в верхних отделах. Жидкость и воздух

в плевральных полостях не определялись. Тень средостения не

была смещена (рис. 16). При КТ 06.03.08 слева в верхней доле

и язычковых сегментах наблюдался ателектаз. С обеих сторон со�

хранялись небольшие неспавшиеся буллы. В плевральных поло�

стях жидкость и газ не выявлялись (рис. 17, 18). Больной был

выписан из клиники в удовлетворительном состоянии с улучше�

нием.

Через 1,5 мес. посредством бронхофиброскопии под местной

анестезией 31.03.08 ЭК были удалены из верхнедолевого и 4�го сег�

ментарного бронхов правого легкого, а 07.04.08 – из левого верхне�

долевого бронха. Проходимость долевых и сегментарных бронхов

сохранялась, по периметру устьев бронхов, где размещались ЭК,

имелись незначительные пластинчатые разрастания грануляцион�

ной ткани, которые были удалены биопсийными щипцами. Ре�

зультат гистологического исследования – грануляционная ткань.

Общий анализ крови от 09.04.08: гемоглобин – 146 г/л, гематок�

рит – 0,43, эритроциты – 4,5 × 1012, лейкоциты – 6,7 × 109 (базо�

филы – 1 %, сегментоядерные нейтрофилы – 63 %, лимфоциты –

23 %, моноциты – 13 %), СОЭ – 6 мм/ч.

Пациент был осмотрен через 1 мес. после удаления ЭК. Жалоб

не предъявлял, мог подняться без одышки на 3�й этаж. При аус�

культации в легких дыхание было везикулярным, выслушивалось

над всей поверхностью легких, хрипов не было. На РИ ОГК

Рис. 10. Рентгенограмма в прямой проекции органов грудной

клетки больного 20 лет при поступлении в клинику

Рис. 15. Больной 20 лет. Рентгенограмма ОГК в прямой проекции

при выявлении спонтанного пневмоторакса слева

Рис. 11, 12. Компьютерные томограммы органов грудной клетки

больного 20 лет после дренирования правой плевральной полости

Рис. 13, 14. Компьютерные томограммы органов грудной клетки

больного 20 лет при выявлении спонтанного пневмоторакса слева
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от 04.05.08 и КТ от 05.06.08 справа в области верхушки – неспавши�

еся буллы, воздушность обоих легких сохранена. Очаговых и ин�

фильтративных теней в легких не определялось, просветы главных,

долевых и сегментарных бронхов были хорошо видны (рис. 19–21).

Применение ЭК в комплексной терапии СП яв�

ляется эффективным методом лечения, не сопро�

вождающимся развитием осложнений даже при дли�

тельном нахождении его в бронхиальном дереве.
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Рис. 16. Рентгенограмма в прямой проекции органов грудной

клетки больного 20 лет при выписке из стационара

Рис. 17, 18. Компьютерные томограммы органов грудной клетки

больного 20 лет при выписке из стационара

Рис. 19. Рентгенограмма в прямой проекции органов грудной

клетки больного 20 лет через 1 мес. после удаления эндобронхи�

ального клапана

Рис. 20, 21. Компьютерные томограммы органов грудной клетки

больного 20 лет через 1 мес. после удаления эндобронхиального

клапана
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Новое о лекарственных препаратах

Недавно проведенные широкомасштабные исследо�

вания представили много важных сведений об эпи�

демиологии, естественном течении и результатах

лечения хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ). При этом относительно мало внимания уде�

лялось данным о течении и лечении ХОБЛ у пациен�

тов в возрасте 40–50 лет – лиц активного трудоспо�

собного возраста.

В сентябре 2009 г. на ежегодном конгрессе Рос�

сийского респираторного общества (РРО) были пред�

ставлены результаты нового выборочного ретро�

спективного анализа данных исследования UPLIFT

(Understanding Potential Long&term Impacts on Function
with Tiotropium – Изучение долгосрочного влияния

тиотропия на функцию легких). Этот анализ был вы�

полнен на основе выборки данных о результатах ле�

чения 356 больных в возрасте ≤ 50 лет. Тяжесть забо�

левания у них была такой же, как и в старших

возрастных группах, однако доля продолжающих ку�

рить была заметно выше – 51 % (среди пациентов

50–60 лет – 42 %, 60–70 лет – 27 %, > 70 лет – 14 %).

Объем форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) до

бронходилатации под влиянием лечения тиотропи�

ем стабильно удерживался в течение 3 лет наблюде�

ния, а ОФВ1 после бронходилатации поступательно

увеличивался в 1�й год до 86 мл, во 2�й – до 126 мл,

в 3�й – до 153 мл. Даже после 4 лет применения ти�

отропия он составлял 105 мл и был все же выше

исходного. Значение форсированной жизненной

емкости легких (ФЖЕЛ) до бронходилатации нарас�

тало в течение 4 лет как до бронходилатации – 143,

179, 201 и 155 мл соответственно, так и после нее –

34, 84, 184 и 83 мл. Неизбежное при ХОБЛ снижение

с годами жизни респираторных показателей под

влиянием лечения тиотропием тормозилось: сред�

ний уровень снижения за 4 года ОФВ1 до бронходи�

латации составил 34 мл в год, а в группе получавших

плацебо этот показатель достиг 41 мл в год. Еще бо�

лее выраженным было различие (38 %) при опреде�

лении среднего уровня снижения послебронходила�

таторного ОФВ1 – 38 мл в год vs 58 мл в год (p < 0,05).

Показатели качества жизни (КЖ), связанного со

здоровьем, которые оценивались по респираторно�

му опроснику Госпиталя св. Георгия (РОСГ), при

лечении тиотропием повышались. Риск развития

обострения ХОБЛ в этой группе больных был ниже,

чем в старших возрастных группах исследования

UPLIFТ, и на 27 % ниже, чем у пациентов, получав�

ших плацебо.

Таким образом, в более молодой когорте UPLIFT

под влиянием лечения тиотропием регистрирова�

лось длительное улучшение в течении заболевания,

включавшее замедление скорости снижения функ�

ции легких. Это свидетельствует о том, что необхо�

димо обеспечить возможно более ранние диагности�

ку и начало лечения ХОБЛ у пациентов моложе

50 лет.

Тиотропий замедляет процесс снижения функции
легких у пациентов с начальными стадиями ХОБЛ

Пользу раннего начала применения тиотропия в те�

рапии пациентов с ХОБЛ подтверждает еще один

подгрупповой анализ исследования UPLIFT, данные

которого были опубликованы в августе 2009 г. Под�

группа формировалась не по возрастному принципу,

а на основании одной из начальных стадий ХОБЛ –

II стадии, по классификации GOLD. Всего таких

больных было 2 739. Среднее послебронходилатор�

ное снижение ОФВ1 у испытуемых, принимавших

тиотропий, было ниже (43 мл в год), чем у получав�

ших плацебо (49 мл в год; p = 0,02), а различия (как

и в приведенных выше данных, представленных

в сентябре 2009 г. на конгрессе ERS) по изменениям

добронходилататорного изменения ОФВ1 не дости�

гали статистической достоверности (средний уро�

вень снижения ОФВ1 – 35 и 37 мл в год соответ�

ственно). Зато во всех временных точках показатели

О.М.Елисеев

Новые данные в пользу применения тиотропия для
начальной поддерживающей терапии пациентов
с хронической обструктивной болезнью легких
ФГУ "Российский кардиологический научно(производственный комплекс "Россздрава": 121552, Москва, ул. 3(я Черепковская, 15а

O.M.Eliseev

Novel data on benefit of tiotropium as an initial regular 
treatment of patients with chronic obstructive 
pulmonary disease

Тиотропий замедляет процесс падения функции
легких у пациентов моложе 50 лет
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КЖ, сравниваемые со значениями РОСГ, были луч�

ше у больных, получавших тиотропий, чем в конт�

рольной группе. Кроме того, интервалы времени до

1�го обострения и до обострения, приведшего к гос�

питализации, были больше в группе получавших тио�

тропий, чем в контрольной (относительный риск –

0,82 и 0,74, 95%�ный доверительный интервал (95%�

ный ДИ) – 0,75–0,90 и 0,62–0,88 соответственно).

Таким образом, включать тиотропий в программу

лечения ХОБЛ надо не только у молодых пациентов,

но и на ранних стадиях заболевания.

Следует обсудить и общие итоги UPLIFT. В этом

рандомизированном двойном слепом плацебо�конт�

ролируемом исследовании, которое длилось 4 года,

участвовали 5 993 пациента (возраст – 65 ± 8 лет;

75 % – мужчины; 30 % – активные курильщики)

с ХОБЛ II, III и даже IV степени, по классификации

GOLD. Набор пациентов осуществляли в 490 исследо�

вательских центрах 37 стран. Критериями включения

(помимо установленного диагноза ХОБЛ) были: воз�

раст ≥ 40 лет, в анамнезе – курение от 10 пачек в год,

ОФВ1 после приема бронходилататора ≤ 70 %долж.,

ОФВ 1 / ФЖЕЛ ≤ 70 %долж. после приема бронходи�

лататоров. Первичной конечной точкой была ско�

рость снижения (за год) среднего ОФВ1 до и после

бронходилатации. Вторичной конечной точкой была

динамика ФЖЕЛ, оценок КЖ по шкале РОСГ, обо�

стрения ХОБЛ и смертности больных. Пациенты по�

лучали при помощи ингалятора ХандиХалер 18 мкг

тиотропия 1 раз в день или плацебо в аналогичной

лекарственной форме. Во время исследования был

разрешен прием любых препаратов, влияющих на

функцию легких, за исключением ингаляционных

антихолинергических лекарственных средств.

В группе больных, получавших тиотропий, при

анализе средних значений ОФВ1 и ФЖЕЛ как до, так

и после приема бронходилататора во всех временных

точках контроля результатов (через 6, 12, 18, 24, 30,

36, 42 и 48 мес.) были зарегистрированы значитель�

ные улучшения, по сравнению с аналогичными по�

казателями в группе больных, в терапии которых

титропий не применялся. В динамике наблюдения

среднее улучшение ОФВ1 в группе получавших тио�

тропий, по сравнению с показателями группы пла�

цебо, варьировалось от 87 до 103 мл до бронходила�

тации и от 47 до 65 мл после бронходилатации. Пос�

ле коррекции с учетом исходной величины ОФВ1,

статуса курения, возраста, пола и роста результаты

были сходными с полученными прежде.

При оценке динамики КЖ, связанного со здо�

ровьем, достоверные различия в пользу применения

тиотропия во всех временных точках контроля ре�

зультатов для среднего абсолютного изменения об�

щей оценки по РОСГ составили от 2,3 до 3,3 единицы

(p < 0,001). У большей доли пациентов, получавших

тиотропий, чем у пациентов группы плацебо, было

отмечено улучшение общих оценок по РОСГ на ≥ 4

единиц по сравнению с исходной оценкой через 1 год

(48 % vs 41 %), через 2 года (48 % vs 39 %), через 3 года

(46 % vs 37 %) и через 4 года (45 % vs 36 %).

Применение тиотропия способствовало статис�

тически достоверному увеличению времени до раз�

вития 1�го обострения ХОБЛ: его средняя длитель�

ность составила 16,7 мес. (95%�ный ДИ – 14,9–17,9),

в то время как в группе плацебо – 12,5 мес. (95%�

ный ДИ – 11,5–13,8).

Применение тиотропия способствовало и значи�

тельному увеличению времени до 1�й госпитализа�

ции, связанной с обострением ХОБЛ, а также умень�

шению на 14 % среднего числа обострений, по

сравнению с динамикой этих показателей в конт�

рольной группе.

Таким образом, при лечении пациентов с ХОБЛ

применение тиотропия достоверно замедляет ско�

рость снижения функции легких, а также улучшает

КЖ, связанное со здоровьем. Это имеет особое зна�

чение для проведения начальной поддерживающей

терапии у больных в возрасте до 50 лет, пациентов

с ранними стадиями ХОБЛ (независимо от возраста)

и сохраняет актуальность для лечения пациентов

с ХОБЛ любого возраста и с любой стадией заболе�

вания.
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Главный терапевт Минздравсоцразвития России,

академик РАМН, заслуженный деятель науки РФ,

трижды лауреат Премии Правительства Российской

Федерации, доктор медицинских наук, профессор,

президент Российского фонда "Здоровье человека",

директор ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА России,

заведующий кафедрой госпитальной терапии РГМУ

им. Н.И.Пирогова, почетный член многих отечест�

венных и зарубежных академий, Александр Григорь�

евич Чучалин прошел в медицине долгий трудовой

путь. В 1957 г. он поступил во II МОЛГМИ (ныне –

РГМУ им.Н.И.Пирогова). Уже в студенческие годы

стала формироваться сфера его научных интересов –

патология внутренних органов, особенно дыхатель�

ной системы. В 1963 г. А.Г.Чучалин поступил в кли�

ническую ординатуру на кафедру внутренних болез�

ней к акад. АМН СССР П.Н.Юреневу, а в 1965 г. –

в аспирантуру на эту же кафедру. Аспирантуру А.Г.Чу�

чалин окончил досрочно, защитив кандидатскую

диссертацию на 2�м году обучения, после чего был

принят на кафедру в должности ассистента, а спустя

некоторое время стал доцентом. В 1974 г. Александр

Григорьевич успешно защитил докторскую диссер�

тацию и получил звание профессора. Спустя год он

возглавил кафедру госпитальной терапии, которой

руководит и сейчас. В 1982 г. А.Г.Чучалин был избран

членом�корреспондентом АМН СССР, а в 1987 г. –

действительным членом АМН СССР и на протяже�

нии 3 лет был ее вице�президентом.

В 1990 г. по инициативе А.Г.Чучалина был создан

НИИ пульмонологии, который сразу же стал глав�

ным научным центром страны по диагностике и ле�

чению патологии органов дыхания. В том же году им

был основан научно�практический журнал "Пульмо�

нология", внесенный в перечень ведущих рецензи�

руемых научных журналов и изданий. А.Г.Чучалин

возглавил созданное им Всесоюзное научное обще�

ство врачей�пульмонологов (ныне – Российское

респираторное общество) и стал главным организа�

тором ежегодного Национального конгресса по бо�

лезням органов дыхания. Приказом Минздрава РФ

в 2001 г. академик РАМН А.Г.Чучалин был назначен

главным внештатным специалистом�пульмонологом.

С его именем связано становление отечественной

пульмонологии как самостоятельной медицинской

отрасли, он является инициатором создания в Рос�

сии новой медицинской и научной специальности

"пульмонология" и системы организации медицин�

ской помощи пациентам, страдающим болезнями

органов дыхания. В качестве эксперта ВОЗ А.Г.Чу�

чалин способствовал внедрению на территории РФ

международных лечебных программ для больных

бронхиальной астмой (GINA) и хронической об�

структивной болезнью легких (GOLD). В 1996 г. он

стал лауреатом Премии Правительства Российской

Федерации в области науки и техники за многолет�

ний труд по созданию, исследованию и внедрению

в практику новых отечественных противоастматичес�

ких препаратов, что кардинально улучшило прогноз,

повысило качество жизни этой категории больных

и доступность медицинской помощи. Принципи�

ально новым этапом в развитии и совершенствова�

нии пульмонологической помощи населению яви�

лось создание региональных пульмонологических

центров и создание условий для реализации высоко�

технологической медицинской помощи больным

с тяжелыми болезнями легких. В 2002 г. работы

А.Г.Чучалина по созданию и практическому приме�

Александр Григорьевич Чучалин

К 70�летию со дня рождения

Alexander G. Chuchalin

To the 70th birthday
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нению методов диагностики и лечения легочной ги�

пертензии были удостоены очередной Премии Пра�

вительства Российской Федерации в области науки

и техники. В короткий срок благодаря инициативе

сотрудников НИИ пульмонологии и лично А.Г.Чу�

чалина в стране появились кабинеты для лечения та�

бачной зависимости, центры длительной кислоро�

дотерапии на дому для больных с дыхательной

недостаточностью, стали широко внедряться инно�

вационные методы терапии тяжелой пневмонии,

бронхиальной астмы и муковисцидоза взрослых.

Международное признание получили выполненные

под руководством А.Г.Чучалина исследования по

влиянию на органы дыхания ингаляционного по�

ступления радионуклидов и значительные успехи,

достигнутые в улучшении здоровья пациентов, пост�

радавших при Чернобыльской аварии. Вершиной

развития современных медицинских технологий

явилась первая в России успешная 2�сторонняя

трансплантация легких, выполненная под руковод�

ством акад. РАМН А.Г.Чучалина в 2006 г. Сегодня

в России число больных, которым выполняется пе�

ресадка легких, неуклонно растет. Свой уникальный

научный и практический опыт врача�пульмонолога

А.Г.Чучалин обобщил в фундаментальном 2�томном

руководстве "Респираторная медицина" (2007).

Новый этап деятельности академика РАМН

А.Г.Чучалина, связанный с утверждением его в 2005 г.

в должности главного внештатного специалиста�те�

рапевта Минздравсоцразвития России, совпал с реа�

лизацией Национального проекта "Здоровье" в сфере

здравоохранения. Перед терапевтической службой

была поставлена цель снижения смертности насе�

ления Российской Федерации за счет повышения

доступности и качества медицинской помощи на

уровне первичного звена здравоохранения, что по�

требовало колоссальной подготовительной, образо�

вательной, аналитической и организационной дея�

тельности.

Для реализации этих задач А.Г.Чучалиным была

воссоздана служба главных терапевтов субъектов

Российской Федерации, восстановлена служба глав�

ных пульмонологов и объединены усилия всех глав�

ных специалистов, направленные на сохранение

здоровья населения. Постоянная выездная работа

с терапевтической службой на местах сопровожда�

лась большой консультативной и образовательной

деятельностью, подготовкой и изданием методичес�

кой литературы по первичной медико�санитарной

помощи. В этот сложный период деятельности блес�

тяще проявился организационный талант и огром�

ный практический опыт Александра Григорьевича,

его глубокие знания, нестандартность мышления,

которые позволили четко определить проблемы, тре�

бующие первоочередного решения, и своевременно

поставить вопросы следующего этапа развития тера�

певтической службы.

Особое внимание А.Г.Чучалин уделил вопросам

совершенствования и стандартизации медицинской

помощи, что привело к созданию "Федерального ру�

ководства по использованию лекарственных средств

(формулярной системы)". Этот оригинальный спра�

вочник, рассчитанный в первую очередь на врачей

первичного звена, в 2010 г. выйдет 11�м изданием.

Успех, который неизменно сопровождает это руко�

водство, основан на высоком профессиональном

уровне информации о диагностике и лечении основ�

ных социально значимых заболеваний.

Мощный образовательный импульс в системе

непрерывного медицинского образования врачей

России связан с проведением под председательством

академика А.Г.Чучалина ежегодного конгресса "Че�

ловек и лекарство". Идея проведения этого форума

зародилась почти 20 лет назад и активно была под�

держана академиком РАМН М.Д.Машковским, кото�

рый много лет являлся его почетным президентом.

Сегодня в профессиональное образование в рамках

этого конгресса вовлечены уже ~40–50 тыс. врачей из

различных регионов страны и ближнего зарубежья.

Еще большее число врачей охвачено различными

формами дистанционного обучения, в т. ч. органи�

зованными по инициативе А.Г.Чучалина всерос�

сийскими видеоконференциями по различным акту�

альным проблемам медицины. Популярными среди

врачей за последние годы стали и печатные издания,

подготовленные академиком А.Г.Чучалиным, в част�

ности "Терапевтический справочник" (2007, 2008)

и "Основы клинической диагностики" (2005, 2008).

А.Г.Чучалин избран почетным членом Кубинской

и Чешской академий наук, Европейской академии

наук и искусств, членом академии "Восток–Запад"

и Академии Рамазини, почетным профессором

МГУ им. М.В.Ломоносова, медицинских вузов Ар�

хангельска и Екатеринбурга. Под его руководством

защищено более 60 докторских и 120 кандидатских

диссертаций. Его многочисленные ученики достой�

но представляют научную школу не только в разных

городах России, но и за рубежом.

А.Г.Чучалин – автор 23 монографий и 1 учебника,

более 400 научных статей. Он является членом ред�

коллегий журналов "Терапевтический архив", "Врач",

"Русский медицинский журнал", Journal of Environ&
mental medicine and Environmental Sciences, Respiratory
Care. В 1997 г. несколько международных научных

центров назвали академика А.Г.Чучалина "Челове�

ком года". Американским биографическим институ�

том он отмечен за особый вклад в развитие мировой

цивилизации. В 2003 г., наряду с известным ученым

из США Майклом Дебейки, Александр Григорьевич

стал лауреатом престижной международной премии

"Золотой Гиппократ", а в 2009 г. – национальной пре�

мии лучшим врачам России "Призвание" за проведе�

ние первой в истории России успешной пересадки

легких.

Блестящий руководитель, талантливый врач и пе�

дагог�новатор А.Г.Чучалин щедро передает свой

неоценимый опыт молодым специалистам. Его "ас�

пирантские субботы" притягивают в лекционный

зал кафедры госпитальной терапии не только аспи�

рантов, но и ординаторов, интернов и студентов

старших курсов, а ежедневные утренние конферен�

ции и клинические разборы являются важнейшим
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средством обучения для врачей клиники и сотрудни�

ков кафедры.

Формированию высокой нравственной культуры

врача как основы медицинского профессионализма

содействует созданное в 2007 г. по благословению

Патриарха Алексия II и при активном участии

А.Г.Чучалина Общество православных врачей Рос�

сии, 2 съезда которого прошли в Белгороде (2007)

и Воронеже (2009). Традиционными стали выездные

сессии молодых ученых, проходящие на родине ве�

ликого русского ученого, лауреата Нобелевской пре�

мии по медицине академика И.П.Павлова в Рязани,

и другие мероприятия.

За многолетний и добросовестный труд А.Г.Чуча�

лин удостоен многих высоких правительственных

наград, в т. ч. орденов "Знак почета" и "За заслуги пе�

ред Отечеством", ученых званий и степеней, почет�

ных премий и наград. Александр Григорьевич – чут�

кий, добрый, справедливый и отзывчивый человек,

готовый в любую минуту помочь своим подчинен�

ным мудрым советом. Он сочетает таланты ученого,

педагога, клинициста, что ставит Александра Гри�

горьевича в ряд известнейших и ведущих представи�

телей современной мировой медицины.

Коллектив кафедры госпитальной терапии педи&
атрического факультета РГМУ, многочисленные уче&
ники и коллеги от всей души поздравляют Александра
Григорьевича с юбилеем и желают ему, прежде всего,
крепкого здоровья, благополучия и еще больших успехов
в профессиональной деятельности.

Юбилейные даты


