
Редакционная колонка

Уважаемые читатели! 

В этом году журнал "Пульмонология" празднует свой юбилей: 20 лет назад был

издан его первый номер. Журнал сыграл большую объединяющую роль в ор!

ганизации Российского респираторного общества, в становлении НИИ пуль!

монологии как научного центра и в развитии этой области медицинской нау!

ки в стране. Статьи, вошедшие в новый выпуск, отражают наиболее важные

направления, которые формировались в течение этого периода.

Темой передовой статьи, над которой работал большой коллектив авторов,

стала пандемия гриппа A (H1N1). Посредством аутопсий в Москве и других

городах России был собран уникальный материал. В работе представлены

данные по поражению внутренних органов у людей, перенесших тяжелую

форму этого заболевания. Его осложнениями являются острый респира!

торный дистресс!синдром, некардиогенный отек легких, системные воспа!

лительные реакции, в наиболее тяжелых случаях – геморрагический шок

с полиорганной недостаточностью. Новые данные паталогоанатомических

исследований позволят клиницистам с большей точностью проводить диаг!

ностику. Терапевтическая стратегия должна быть направлена на то, чтобы

минимизировать повреждающее действие вируса гриппа на различные струк!

туры организма.

Традиционными для журнала "Пульмонология" стали публикации клиничес!

ких рекомендаций, подготовленных ведущими зарубежными научными объ!

единениями. На этот раз вниманию читателя представлен материал рабочей

группы Американского торакального (ATS) и Европейского респираторного

(ERS) обществ "Показатели, оцениваемые в фармакологических исследова!

ниях ХОБЛ: от легочной функции до биомаркеров". К сожалению, в России

врачи нечасто прибегают к диагностике функции внешнего дыхания. Прежде

всего, это касается первичного звена здравоохранения, но и в стационарах на!

рушение вентиляционной функции органов дыхания, диффузионной способ!

ности легких и развитие легочной гипертензии исследуются нечасто. Группа

экспертов ATS и ERS обосновывает необходимость более полной оценки

прогрессирования заболевания и эффективности лечения и предлагает мно!

гокомпонентный показатель, включающий в себя объем форсированного

выдоха за 1!ю с, выраженность одышки по модифицированной шкале Меди!

цинского исследовательского совета и индекс массы тела. Данные клиничес!

кие рекомендации предназначены для того, чтобы привлечь внимание врачей

к оценке эффективности фармакологической терапии при хронической об!

структивной болезни легких (ХОБЛ).

Современная практика свидетельствует о том, что чаще всего легочная патоло!

гия сочетается с сердечно!сосудистыми нарушениями. Так, ХОБЛ и ишеми!

ческая болезнь сердца часто являются сопутствующими заболеваниями, и их

течение сопровождается поражением коронарных сосудов. Как правило, такие

пациенты часто страдают безболевыми формами ишемии, переносят тяжелый

инфаркт миокарда, что выявляется в связи с легочной и сердечной недостаточ!

ностью. Эту проблему исследовали И.А.Горелик и соавт. в статье "Функцио!

нально!структурные изменения сердца при хронической обструктивной бо!

лезни легких в сочетании с ишемической болезнью сердца".

Женское здоровье всегда являлось объектом самого пристального внимания,

и целый ряд легочных заболеваний у женщин протекает отличным от мужчин

образом. Это касается первичной легочной гипертензии, рака легкого, послед!

ствий табакокурения и, наконец, такой серьезной патологии, как ХОБЛ. Осо!

бенности эпидемиологии и течения ХОБЛ в женской популяции – тема под!

робного обзора О.А.Цветковой и М.Х.Мустафиной. В последнее время

заболеваемость ХОБЛ стала значительно прогрессировать – прежде всего,

в связи с распространением табакокурения. ХОБЛ у женщин отличается бо!

лее тяжелым течением, раньше формируются и проявляются системные эф!

фекты, и очень быстро развивается дыхательная недостаточность.

В разделе "Заметки из практики" рассматривается клинический случай аллер!

гического бронхолегочного аспергиллеза в сочетании с аспергиллемой, опи!

санный А.В.Кулешовым и В.С.Митрофановым. Это сложное заболевание –

и с точки зрения диагностики, и с позиции адекватного подбора антигриб!

ковой терапии, поэтому данная работа будет несомненно интересна клини!

цистам.

Главный редактор

А.Г.Чучалин

Чучалин Александр Григорьевич

академик РАМН, директор ФГУ ''НИИ пульмо�
нологии ФМБА России'', главный терапевт
МЗ и СР РФ, зав. кафедрой госпитальной 
терапии педиатрического факультета РГМУ,
председатель правления Российского
респираторного общества, 
вице�президент ERS, эксперт ВОЗ, 
лауреат Госпремии Правительства РФ



Содержание

Передовая статья

Чучалин А.Г., Черняев А.Л., Зайратьянц О.В., Келли Е.И, Рогов К.А., 
Михалева Л.М., Трусов А.Е., Самсонова М.В., Чарторижская Н.Н.
Патологическая анатомия легких при гриппе A (H1N1), по данным аутопсий  . .5

Клинические рекомендации

Казолла М., Мак(Ни В., Мартинес Ф.Дж., Рабе К.Ф., Франчиози Л.Дж., 
Барнс П.Дж., Брусаско В., Бурдж П.С., Калверлей П.М.А., Селли Б.Р., 
Джонс П.В., Малер Д.А., Мейк Б., Миравиттлс М., Пейдж С.П., Паланьи П.,
Парр Д., Пистолези М., Реннард С.И., Руттен(ван Мелькен М.П., Стокли Р.,
Салливан С.Д., Ведзича Дж.А., Воутерс Е.Ф. 
от имени рабочей группы Американского торакального общества / 
Европейского респираторного общества по показателям, 
оцениваемым при ХОБЛ
Показатели, оцениваемые в фармакологических исследованиях ХОБЛ: 
от легочной функции до биомаркеров  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .13

Оригинальные исследования

Черкашина И.И., Никулина С.Ю., Шульман В.А., Логвиненко Н.И., 
Максимов В.Н., Воевода М.И., Чернова А.А.
Полиморфизм генов хемокиновых рецепторов ССR5 и CCR2 у больных
бронхиальной астмой и их родственников  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .66

Лисица А.В., Соодаева С.К., Климанов И.А., Чучалин А.Г.
Динамика показателей окислительного стресса у больных, переносящих
обострение бронхиальной астмы, на фоне ингаляционной терапии
липосомальными препаратами  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .74

Куликов Е.С., Огородова Л.М., Белевский А.С., Петровский Ф.И., Чучалин А.Г.
Эффективность стратегий достижения и поддержания контроля над
бронхиальной астмой  в условиях реальной клинической практики: 
данные многоцентрового исследования СТРЕЛА!АСТ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .80

Шепеленко А.Ф.
Внебольничная пневмония, сочетанная с кардиальной патологией: 
особенности клиники, диагностики и лечения  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .87

Сорока Н.Д., Коршунова Е.В., Гомозова С.П., Власова Т.Г., Котельникова В.Н.
Опыт применения фенспирида в раннем реабилитационном периоде 
после перенесенной пневмонии у детей  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .93

Горелик И.Л., Калманова Е.Н., Айсанов З.Р., Чучалин А.Г.
Функционально!структурные изменения сердца при хронической
обструктивной болезни легких в сочетании с ишемической 
болезнью сердца  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .100

Кузнецова Т.А., Киняйкин М.Ф., Суханова Г.И., Беседнова Н.Н.
Применение тинростима для коррекции нарушений иммунитета и гемостаза 
в комплексном лечении пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .106

Научно�практический журнал
Выходит 6 раз в год
Основан в 1990 году

Битва новгородцев
с суздальцами 
(Чудо от иконы Знамение). XV в.

В основе сюжета – историческое собы�

тие. В 1170 г. войска суздальского кня�

зя Мстислава Андреевича, сына Андрея

Боголюбского, осадили Новгород. От�

ряд защитников был немногочислен�

ным, и надежда отстоять город была

невелика. Перед штурмом архиепископ

новгородский Иоанн три дня молился

в храме Святой Софии и наконец услы�

шал голос, который повелел ему взять

икону Богоматерь Знамение из церкви

Преображения Господня на Ильине ули�

це и поставить ее на стене против не�

приятеля. Совершив молитву перед об�

разом, архиепископ сам перенес его.

Начался штурм. Когда стрелы лучников

попали в святой лик, из глаз Богомате�

ри потекли слезы. И тут на нападавших

нашло затмение: они начали поражать

друг друга. Отряд новгородцев, высту�

пив из города, наголову разбил против�

ника.

На иконе все события подробно изобра�

жены в трех регистрах. В сцене боя рас�

терянным, сбившимся в кучу суздаль�

цам противостоит сплоченное войско

новгородцев, возглавляемое святыми

воинами Георгием, Дмитрием, Борисом

и Глебом. А в небе парит ангел, занес�

ший карающий меч над святотатцами,

посягнувшими на святой образ Богома�

тери.

После победы чудесную икону Богома�

тери с большими торжествами проводи�

ли в церковь Преображения на Ильине

улице, и она стала самой почитаемой

святыней Великого Новгорода. В ее честь

27 ноября был установлен праздник,

который стал называться Днем избав�

ления и днем наказания. А на месте, где

поднята была на стену икона, впослед�

ствии основали Десятинный монас�

тырь.

Сейчас икона Знамение Богоматери на�

ходится в Софийском соборе. Древняя

живопись не сохранилась, но след от

стрелы над левым глазом Богоматери

в виде "незаживающей раны" остался.

Икона "Битва новгородцев с суздальца�

ми" была написана в XV в., когда Нов�

городу приходилось отстаивать свою

независимость, и воспринималась как

своеобразное предостережение Мос�

ковскому княжеству.

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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В настоящее время возникла очередная пандемия

гриппа, вызванная вирусом A (H1N1) (свиного грип!

па). Этот вирус является типичной внезапно возник!

шей инфекцией, что объясняется переходом извест!

ного возбудителя на "нового хозяина" [1, 2].

Начиная с середины апреля 2009 г., лаборатории

Мексики, США, Канады стали подтверждать диаг!

ноз новой вирусной инфекции. Генная структура

возбудителя соответствует вирусу гриппа, встречаю!

щегося у свиней Северной Америки. Дальнейшие

исследования выявили его сложную структуру. В его

состав входят гены из 4 различных источников: гены

свиного гриппа, поражающего свиней Северной

Америки; гены свиного гриппа, поражающего сви!

ней Европы и Азии; гены птичьего гриппа; гены се!

зонного гриппа людей. Это дало основание назвать

его четырежды реассортантным вирусом [1]. В стра!

нах Америки, Европы, Новой Зеландии и др. зареги!

стрированы спорадические и групповые вспышки

этой грозной болезни.

Вирус гриппа имеет сферическую форму, разме!

ры 80–120 нм, его сердцевина представлена одноце!

почечной отрицательной цепью РНК, состоящей из

8 фрагментов, кодирующих 11 вирусных белков. Эн!

демически значимыми являются 2 подтипа вируса

гриппа А (H3N2 и Н1N1) и вирус гриппа типа В [3].

Вирус А (H1N1) ("испанский грипп"), появив!

шийся в 1918 г., проделал выраженный дрейф, исход!

ный (Hsw 1N1) и конечный (H1N1) его варианты

считаются шифтовыми. Этот вирус при пандемии

1918–1920 гг. унес ~ 20 млн жизней. В 1957 г. вирус

гриппа А (H1N1) исчез, перестав циркулировать сре!

ди населения планеты. В 1977 г. он возвратился

и распространился по земному шару.

Современные вирусы гриппа А (H1N1) обладают

низкой иммуногенной активностью, свежевыделен!

ные изоляты взаимодействуют с эритроцитами мле!

копитающих. Ключевая роль в патогенности вирусов

гриппа принадлежит гемагглютинину, нейраминида!

зе, белку М2, NS!1, PB1!F2. Вирус гриппа попадает

в организм человека через дыхательные пути с части!

цами влаги и пыли. Благодаря короткому инфекци!

онному циклу (6–8 ч) при попадании в дыхательные

пути 1 вирусной частицы уже через 8 ч число инфек!

ционного потомства достигает 103, а к концу суток –

1 027. Репродукция вируса происходит в клетках

эпителия слизистой оболочки верхних и нижних

дыхательных путей. Отторжение пораженных клеток

приводит к тому, что продукты их распада попадают

в кровь, вызывая интоксикацию. Вирус разносится

по всему организму, активируя протеолиз и повреж!

дая клетки эндотелия сосудов, что способствует по!

вышению их проницаемости и повторному повреж!

дению тканей. Попадание вируса в кровь вызывает

изменения иммунной системы, что способствует по!

явлению осложнений, вызванных бактериями и дру!

гими вирусами.

За период с 13 мая по 1 июля 2009 г. в Мексике

были зарегистрированы 5 029 больных гриппом

A (H1N1), из которых умерли 97 человек (1,9 %) [4].

А.Г.Чучалин 1, А.Л.Черняев 1, О.В.Зайратьянц 2, Е.И.Келли 3, К.А.Рогов 4, 
Л.М.Михалева 5, А.Е.Трусов 1, М.В.Самсонова 1, Н.Н.Чарторижская 6

Патологическая анатомия легких 
при гриппе A (H1N1), по данным аутопсий
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В мире к 30 августа 2009 г. были выявлены 277 607

заболевших гриппом, из них умерли 3 205 человек,

что составило 1,2 % [2, 4]. По данным G.Dominguez$
Cherit et al., из 289 госпитализированных больных

гриппом, вызванным вирусом A (H1N1), 58 пациен!

тов находились в крайне тяжелом состоянии [5]. Бо!

лезнь развивалась за 4–8 сут. до госпитализации,

в стационаре пациенты находились в среднем 1 кой!

ко!день. Среди описанных симптомов заболевания

фебрильная температура и одышка описаны у 98 %

больных, мышечные и головные боли – у 60 %, гене!

рализация процесса (виремия) отмечена в 71 % наб!

людений. 24 пациента (41,4 %) умерли от дыхатель!

ной недостаточности, 19 – в течение 14 дней от

начала заболевания, еще 14 – в течение последую!

щих 14 дней, 1 – на 60!е сут. Средний возраст паци!

ентов с тяжелым течением заболевания составил 44

года. 48 пациентов находились на искусственной

вентиляции легких. При аутопсийном исследовании

умерших пациентов вторичная бактериальная пнев!

мония, вызванная Staphylococcus aureus, была обна!

ружена только у 4 пациентов (16,7 %).

Патологическая анатомия гриппа при различных

пандемиях достаточно подробно описана в большом

числе статей и руководств [6–10]. Поскольку вирусы

"испанки" и свиного гриппа схожи между собой,

представляется интересным сравнительное описание

патологической анатомии пандемии 1918–1920 гг.

и пандемии 2009 г. По мнению И.Ф.Пожарийского [6],

описавшего 188 аутопсийных наблюдений в период

от 7 до 15 сут. от начала заболевания, патологоанато!

мические изменения при "испанском" гриппе одно!

образны и включают в себя резко выраженное пол!

нокровие сосудов, кровоизлияния в легких по типу

геморрагических инфарктов, долевую и дольковую

пневмонию, очаговый острый бронхит и альвеолит,

массивный отек легких. При описании патологичес!

кой анатомии свиного гриппа у умерших в Бразилии

наибольшие изменения также описаны в легких в ви!

де диффузного альвеолярного повреждения (ДАП),

некротического бронхиолита и выраженных крово!

излияний [11].

Цель настоящего исследования – изучить пато!

логическую анатомию легких и ряда других органов

у умерших от свиного гриппа в России в течение ок!

тября–декабря 2009 г.

Материалы и методы

В исследование были включены 25 умерших в Мос!

кве (23), Московской обл. (1) и Чите (1), у которых

прижизненно было проведено вирусологическое

исследование и обнаружены антитела к вирусу А

(H1N1) в титрах от 1 : 40 до 1 : 80 методом полиме!

разной цепной реакции в назофарингиальных образ!

цах. Среди умерших были 14 мужчин и 11 женщин.

Средний возраст составил 38,0 ± 2,1 года, длитель!

ность заболевания – 11,7 ± 1,0 сут. (от 5 до 20 сут.),

длительность пребывания в стационаре – 6,7 ±

0,9 койко!дня. Были проанализированы протоколы

и патологоанатомические диагнозы всех аутопсий,

фиксировали наличие сочетанной, сопутствующей

патологии (состояний). Во всех наблюдениях были

оценены микроскопические изменения в легких,

в головном мозге, надпочечниках, почках, лимфати!

ческих узлах, селезенке, плацентах (у 2 умерших бере!

менных женщин со сроком беременности 24–25 нед.

и 27–28 нед.). По протоколам аутопсий определяли

изменения внутренних органов. Гистологические

препараты были окрашены гематоксилином и эози!

ном. Оценку микроскопических изменений в легких

проводили по схеме, предложенной T.Mauad et al. [11].

При этом определяли наличие гиалиновых мембран

в альвеолах, внутриальвеолярного фибрина, грануля!

ционной ткани, эритроцитов и сидерофагов, интерс!

тициального отека и воспаления, цитотоксического

эффекта в клетках альвеолярного эпителия, инфарк!

та легких, микротромбов в ветвях легочных артерий

и вен, нейтрофилов и макрофагов в альвеолах и их

стенках, метаплазии эпителия бронхов, бронхиол

и альвеол, десквамации бронхиального и альвеоляр!

ного эпителия.

Результаты

Клинически у всех больных имели место повышение

температуры тела до 38–40 °С с ознобом, общая сла!

бость, кашель, явления ринита, боли и воспалитель!

ные изменения в горле, головные боли, мышечные

и суставные боли, слезотечение, в единичных наб!

людениях – рвота и диарея. Сочетанные и сопут!

ствующие заболевания (состояния) представлены

в табл. 1.

Как видно из табл. 1, почти у 1/2 умерших были

хронический алкоголизм или алкогольная хроничес!

кая интоксикация, более чем у 1/3 – ожирение II–III

степени. В 1 наблюдении выявлена редкая генети!

чески обусловленная патология – аритмогенная

дисплазия правого желудочка с разрывами стенки

желудочка и гемотампонадой полости перикарда

в период заболевания свиным гриппом. Следует от!

метить, что у 2 умерших грипп протекал на фоне

приобретенного иммунодефицита при наличии зло!

качественных новообразований.

Макроскопически у всех умерших наблюдали отек

гортани и геморрагический трахеобронхит, а также

отек головного мозга. В 2 наблюдениях обнаружены

Таблица 1
Сопутствующие и сочетанные заболевания 

(состояния)

Хронический алкоголизм / 

хроническая алкогольная интоксикация, % 47,8

Ожирение II–III степени, % 39,1 

Беременность, % 8,7 

Иммунодефицит, % 8,7 

Гипертоническая болезнь, % 8,7 

Сахарный диабет, % 8,7 

Хронический гломерулонефрит, % 4,3

Аритмогенная дисплазия правого желудочка с разрывом, % 4,3 
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диапедезные кровоизлияния в белом веществе голов!

ного мозга (рис. 1), в 1 – субарахноидальные очаговые

кровоизлияния в обеих теменных долях. Кровоизлия!

ния в висцеральной и париетальной плевре обнару!

жены в 62,5 % случаев, в надпочечниках – в 37,5 %,

в эндокарде левого желудочка сердца – в 25 %,

в брюшине – в 12,5 %, в эпикарде – в 12,5 %. Эрозия

желудка и 12!перстной кишки обнаружена в 75 %

наблюдений, инфаркт селезенки – в 25 %. В 75 %

случаев макроскопические изменения в органах

были оценены как инфекционно!токсический шок.

Синдром диссеминированного внутрисосудистого

свертывания крови при визуальной оценке легких

был установлен лишь в 1 наблюдении. В 1 случае

имел место геморрагический панкреонекроз и еще

в 1 – полипозно!язвенный эндокардит митрального

клапана. У женщины 31 года кроме антител к свино!

му гриппу были обнаружены антитела к вирусам

H3N2, парагриппу I, II и III типа, т. е. имела место

смешанная вирусная инфекция. Легкие во всех наб!

людениях были тяжелыми, лакового вида, на поверх!

ности – вишнево!синюшного цвета. На разрезах

в зависимости от давности заболевания на фоне ги!

перемии определялся подплевральный геморраги!

ческий инфаркт при наличии в сосудах белесоватых

и темно!красных тромбов (рис. 2а), либо прослежи!

валась диффузная белесоватая сетчатость (рис. 2б).

У умершего на 20!е сут. от начала заболевания легкие

на разрезе были красновато!белесоватые (рис. 2в).

Во всех наблюдениях была картина выраженного

отека легких. Кроме того, у 1/3 умерших имела место

гиперплазия селезенки, иногда с точечным белым

крапом под капсулой (рис. 3а). Во всех наблюдениях

обнаруживали шоковые почки с подчеркнутым пол!

нокровием пирамид.

При микроскопическом исследовании в голов!

ном мозге выявлено резкое полнокровие сосудов

мягких мозговых оболочек и ткани мозга, у 2 погиб!

ших – с диапедезными кровоизлияниями, а также

выраженный периваскулярный и перицеллюлярный

отек, ткань мозга была как бы "изъедена молью".

В 3 случаях обнаружили кровоизлияния в коре над!

Передовая статья

почечников, в 1 – кровоизлияние в лимфатическом

узле на 5!е сут. от начала заболевания. В этот же пе!

риод в синусах лимфатических узлов бифуркации

трахеи выявлены значительные скопления макрофа!

гов. На 16!е сут. от начала заболевания в 1 случае

в синусах лимфоузлов наблюдали скопления макро!

фагов и сидерофагов (рис. 3б), при этом имела место

редукция фолликулов, обеднение пульпы. В селе!

зенке также обнаруживали обеднение красной пуль!

пы, редукцию фолликулов и в 2 наблюдениях –

инфаркт при наличии обтурирующих организован!

ных фибриновых тромбов в мелких кровеносных

Рис. 1. Макропрепарат головного мозга: диапедезные кровоизли!

яния в белом веществе (9!е сут. от начала заболевания)

Рис. 2. Макропрепарат легких: а – 9!е сут. от начала заболевания:

полнокровие ткани, геморрагический инфаркт, белые и красные

тромбы в сосудах; б – 16!е сут.: полнокровие ткани легких с неж!

ной белесоватой сетчатостью; в – 20!е сут.: уплотнение ткани лег!

ких с началом формирования фиброза

а

б

в



сосудах. В почках выявлено резко выраженное пол!

нокровие сосудов и клубочков, в 3 случаях – некроз

эпителия канальцев, в 1 случае в просветах извитых

канальцев – скопление миоглобиновых цилиндров

(рис. 3в), что сочеталось с кровоизлияниями в ске!

летной мускулатуре и, по всей видимости, с рабдо!

миолизом. В плаценте были обнаружены обширные

кровоизлияния и некрозы ворсин хориона с нейтро!

фильной инфильтрацией, что может быть связано

с непосредственным действием вируса и / или с вы!

раженной гипоксемией.

Микроскопические изменения в ткани легких

приведены в табл. 2.

В области надгортанника, трахеи и крупных брон!

хов были выявлены выраженная десквамация эпи!

телия, очаговые некрозы эпителия со слабо выра!

женной лейкоцитарной инфильтрацией (рис. 4а),

в собственной пластинке слизистой оболочки и в под!

слизистом слое – большое число расширенных пол!

нокровных сосудов по типу ангиоматоза, в 3 наблю!

дениях – кровоизлияния в собственной пластинке

слизистой оболочки, локализующиеся параллельно

оголенной и частично некротизированной базаль!

ной мембране. Характерным было наличие гиалино!

вых мембран по контурам альвеол (рис. 4б), иногда

бронхиол, наличие фибрина в просветах альвеол

(рис. 4в), интерстициального воспаления и внутри!

альвеолярного отека, микротромбов в ветвях легоч!

ных артерий и вен (рис. 5), уродливых метаплази!

рованных клеток альвеолярного эпителия, иногда

с точечными эозинофильными включениями – воз!

можно, вирусными (рис. 6а). Все эти изменения об!

наруживали у умерших до 16 сут. от начала заболе!

вания. Такие патологические изменения в ткани

легких характеризуют экссудативную (раннюю) фазу

ДАП. У погибших на 16–20!е сут. от начала заболе!

вания наряду с наличием небольшого числа гиали!

новых мембран и менее выраженного внутриальвео!

лярного отека определялось большое количество

фибрина в альвеолах в сочетании с некоторым коли!

чеством сидерофагов, врастанием в просвет альвеол

и бронхиол грануляционной ткани (рис. 6б), а также
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Таблица 2
Частота микроскопических изменений 

в ткани легких

Гиалиновые мембраны, % 76,9

Фибрин в альвеолах, % 23,1

Эритроциты в альвеолах, % 84,6

Сидерофаги в альвеолах, % 30,8

Интраальвеолярный отек, % 84,6

Интерстициальное воспаление, % 30,8

Цитотоксический эффект, % 53,8

Грануляционная ткань, % 7,7

Инфаркт легкого, % 23,1

Микротромбы артерий, % 38,5

Микротромбы вен, % 30,8

Тромбоэмболия легочной артерии, % 15,4

Нейтрофилы в бронхах / бронхиолах, % 15,4

Нейтрофилы в альвеолах, % 23,1

Метаплазия эпителия бронхов, % 23,1

Десквамация эпителия бронхов, % 30,8

Метаплазия эпителия альвеол, % 15,4

Десквамация эпителия альвеол, % 15,4

Макрофаги в альвеолах, % 23,1

Рис. 3. 16!е сут. от начала заболевания: а – макропрепарат селе!

зенки: гиперплазия селезенки с точечным белесоватым крапом

под капсулой; б – макрофаги и сидерофаги в расширенном крае!

вом синусе лимфоузла, окраска гематоксилином и эозином,

× 100; в – почки: некроз эпителия канальцев, миоглобиновые ци!

линдры в канальцах, окраска гематоксилином и эозином, × 100

а

б

в



9http://www.pulmonology.ru

Передовая статья

очаги плоскоклеточной метаплазии альвеолярного

(рис. 6в), бронхиального и бронхиолярного эпителия.

Обсуждение

Макро! и микроскопические изменения в легких

и других внутренних органах схожи с изменениями

при пандемиях гриппа 1918, 1957, 1968 гг. Прежде

всего, это касается геморрагическо!некротическо!

го трахеобронхита, ДАП, кровоизлияний в альве!

олах, десквамации эпителия бронхов, бронхиол

и альвеол и поражения других органов (в частно!

сти, кровоизлияний в головном мозге, некроза эпи!

телия извитых канальцев с наличием цилиндров

в почках) [12–16].

В проанализированном материале прослежива!

ются обе фазы развития ДАП. У погибших в первые

5–9 сут. и вплоть до 16 сут. имела место экссудатив!

ная фаза. У умерших на 16–20!е сут. преобладала

продуктивная фаза ДАП с организацией фибрина, по!

явлением грануляционной ткани в альвеолах и брон!

хиолах в сочетании с плоскоклеточной метаплазией

альвеолярного эпителия.

По результатам анализа представленных наблю!

дений следует предполагать вирусемию с поврежде!

нием не только органов дыхания, но и других органов

и систем, что привело к развитию инфекционно!

токсического шока, важным проявлением которого

явилось ДАП. Возможно также, что ДАП в сочета!

нии с цитотоксическим действием на эпителий, тра!

хеи, бронхи, альвеолы, а также эндотелий сосудов

является ведущим звеном в патогенезе этого вирус!

ного поражения с последующими развитием шока

в результате децентрализации кровотока, скоплени!

ем крови в микроциркуляторном русле, развитием

диссеминированного внутрисосудистого свертыва!

ния крови (ДВС!синдрома), о чем может свидетель!

ствовать наличие у всех умерших "шоковых" почек.

По нашему мнению, у погибших при гриппе

A (H1N1) имеет место вирусемия с поражением всех

органов и систем, которая реализуется в виде ДВС!

синдрома (сочетания гипер! и гипокоагуляции),

приводящего в итоге к выраженной полиорганной

недостаточности, ведущим звеном которой является

острая дыхательная недостаточность.

Для данного вирусного поражения не характерно

присоединение сколь!нибудь значимого бактериаль!

ного компонента даже в поздние сроки развития забо!

левания (позже 1 нед.). С чем это может быть связано?

Рис. 4: а – некроз эпителия и собственной пластинки надгортан!

ника (16!е сут.), окраска гематоксилином и эозином, × 100; б –

ДАП: гиалиновые мембраны, внутриальвеолярный отек (5!е сут.),

окраска гематоксилином и эозином, × 100; в – ДАП: фибрин

в просвете альвеол, резко выраженное полнокровие капилляров

межальвеолярных перегородок (13!е сут.), окраска гематоксили!

ном и эозином, × 100

а

б

в

Рис. 5. ДВС!синдром: организующийся тромб в ветви легочной

вены (16!е сут.), окраска гематоксилином и эозином, × 100
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Возможно, больные получали антибактериальную

терапию. Вероятно также, что это свойство данного

вируса, вызывающего инфекционно!токсический

шок на ранних этапах заболевания. По данным лите!

ратуры, при вирусных пандемиях описано сочетание

вирусной инфекции и бактериальной, частота бакте!

риальной коинфекции составляет 29–38 %.

Заключение

Поражение легких при свином гриппе реализуется

тяжелым диффузным альвеолярным повреждением

при искаженном иммунном ответе организма в соче!

тании с развитием инфекционно!токсического шо!

ка или при наличии вирусемии без присоединения

в течение первых 20 сут. от начала заболевания вто!

ричной бактериальной флоры, что позволяет гово!

рить о чисто вирусной пневмонии.

Возможно, такое течение заболевания в немалой

степени связано с тяжелой сочетанной и сопутству!

ющей патологией (состоянием), также искажающей

иммунный ответ организма.
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Клинические рекомендации

В клинических исследованиях хронической обструк!

тивной болезни легких (ХОБЛ) в качестве конечно!

го показателя обычно используется объем форси!

рованного выдоха за 1!ю с (ОФВ1) – основной

параметр легочной функции – в первую очередь по!

тому, что установлена значимость этого параметра

как объективного критерия бронхиальной обструк!

ции, отражающего как клиническое улучшение, так

и прогрессирование заболевания [1]. Международ!

ные объединения, такие как Глобальная инициати!

ва по хронической обструктивной болезни легких

(GOLD), Американское торакальное общество (АТS)

и Европейское респираторное общество (ЕRS), сов!

местно работали над внедрением ОФВ1 в качестве

критерия диагностики и тяжести ХОБЛ. Благодаря

их активным усилиям сегодня ХОБЛ известна как

"болезнь, характеризующаяся бронхиальной обструк!

цией, которая обратима не полностью" [2].

Тем не менее многие исследователи по!прежнему

испытывают затруднения при оценке эффективнос!

ти фармакологической терапии ХОБЛ [3]. Они стал!

киваются с многокомпонентным заболеванием, име!

ющим различные проявления, к которым относятся

гиперсекреция слизи, сужение просвета дыхательных

путей и утрата альвеол, а на системном уровне –

снижение тощей массы тела и сердечно!сосудистые

нарушения. Больные ХОБЛ также различаются по

клиническим проявлениям, тяжести заболевания

и скорости его прогрессирования [4]. Степень брон!

хиальной обструкции, оцененная по ОФВ1, слабо

коррелирует с выраженностью симптомов и качест!

вом жизни, связанным со здоровьем (КЖСЗ), что до!

бавляет проблем при попытках улучшить определе!

ние ХОБЛ и классификацию ее тяжести.

Поскольку взаимосвязь спирометрических пока!

зателей и клинических проявлений слаба, физиоло!

гические параметры не могут адекватно отражать

социальное значение ХОБЛ или эффективность

терапевтического вмешательства у конкретного

больного [4]. Большинство исследователей считают

гораздо более важным изменение показателей, ори!

ентированных на пациента, – симптомов, обостре!

ний, переносимости физических нагрузок и КЖСЗ.

Группа экспертов по ХОБЛ недавно подчеркнула не!

обходимость более полной оценки прогрессирова!

ния заболевания и эффективности лечения. В связи

с этим был предложен многокомпонентный показа!

тель, включающий в себя ОФВ1, выраженность

одышки по модифицированной шкале Медицинс!

кого исследовательского совета (MRC) и индекс

массы тела (ИМТ) [5]. Очевидно, что требуется бо!

лее глубокое понимание новых и существовавших

ранее критериев ХОБЛ, чтобы исследователи и орга!

низаторы здравоохранения могли более компетент!

но оценивать новые лекарственные методы лечения

ХОБЛ; кроме того, необходима замена традицион!

ных показателей, таких как ОФВ1 и ИМТ, которые

не имеют четкой взаимосвязи с самочувствием па!

циента.

Методы

ATS и ERS совместно создали рабочую группу

"Конечные показатели, оцениваемые в фармаколо!

гических исследованиях при ХОБЛ: от легочной

функции до биомаркеров" для того, чтобы проин!

формировать исследовательские группы, изучающие

влияние фармакотерапии на ХОБЛ, об использова!

нии и возможных недостатках современных показа!

телей и маркеров. 

На основании обзора литературы был составлен

данный документ.

М.Казолла, В.Мак(Ни, Ф.Дж.Мартинес, К.Ф.Рабе, Л.Дж.Франчиози, П.Дж.Барнс, В.Брусаско, П.С.Бурдж,
П.М.А.Калверлей, Б.Р.Селли, П.В.Джонс, Д.А.Малер, Б.Мейк, М.Миравиттлс, С.П.Пейдж, П.Паланьи, Д.Парр,
М.Пистолези, С.И.Реннард, М.П.Руттен(ван Мелькен, Р.Стокли, С.Д.Салливан, Дж.А.Ведзича, Е.Ф.Воутерс
от имени рабочей группы Американского торакального общества / Европейского респираторного общества по
показателям, оцениваемым при ХОБЛ

Показатели, оцениваемые в фармакологических
исследованиях ХОБЛ: от легочной функции до биомаркеров
Источник: Cazzola M., MacNee W., Martinez F.J. et al., American Thoracic Society, European Respiratory Society Task Force on outcomes of COPD. Outcomes for
COPD pharmacological trials: from lung function to biomarkers. Eur. Respir. J. 2008; 31 (2): 416–469.

M.Cazzola, W.MacNee, F.J.Martinez, K.F.Rabe, L.G.Franciosi, P.J.Barnes, V.Brusasco, P.S.Burge, P.M.A.Calverley,
B.R.Celli, P.W.Jones, D.A.Mahler, B.Make, M.Miravitlles, C.P.Page, P.Palange, D.Parr, M.Pistolesi, S.I.Rennard,
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Society / European Respiratory Society Task Force on outcomes of COPD

Outcomes for COPD pharmacological trials: from lung function
to biomarkers



Показатели, оцениваемые в фармакологических исследованиях ХОБЛ: от легочной функции до биомаркеров

14 Пульмонология 1’2010

Формирование рабочей группы

В рабочую группу были приглашены всемирно из!

вестные эксперты по изучению ХОБЛ и специфи!

ческих показателей, связанных с этим заболеванием.

Первоначальный список составлялся авторами дан!

ного проекта и затем дополнялся другими участни!

ками, предложенными научным комитетом ERS.

Показатели

Основные главы данного документа – "Легочная

функция", "Критерии эффективности, ориентиро!

ванные на пациента", "Обострения", "Физическая

нагрузка", "Летальность", "Социальное и экономи!

ческое бремя", "Имидж!диагностика", "Внелегочные

маркеры", "Минимальная клинически значимая раз!

ница", "Биомаркеры". Каждый конечный показатель

оценивался группой авторов по нескольким пара!

метрам, представленным в табл. 1. Под конечным

показателем подразумевали последствия заболева!

ния, ощущаемые пациентом, – кашель, одышку, по!

терю веса тела, переносимость физических нагрузок,

обострения, ухудшение КЖСЗ, потребность в меди!

цинской помощи или летальность. Под маркером же

понимали параметры, связанные с конечными пока!

зателями: например, переносимость физических

нагрузок, оцененная в лабораторных условиях, явля!

ется маркером низкой физической толерантности

в повседневной жизни [4].

Обзор литературы

Авторы провели обзор литературы в соответствии со

специально разработанной стратегией, при этом не

использовали стандартизованных критериев вклю!

чения и исключения. Таким образом, несмотря на

то, что рабочая группа применяла комплексный

подход к обзору показателей, представленных в дан!

ном документе, следует учитывать, что в него вклю!

чены не все показатели и не все доказательства из!за

большой доказательной базы для каждого из них.

Легочная функция 

Введение

ХОБЛ характеризуется физиологическими измене!

ниями, включающими в себя бронхиальную обст!

рукцию, нарушения газообмена и гиперинфляцию

легких. Эти изменения можно оценить объективно

при помощи таких показателей, как ОФВ1, напряже!

ние кислорода (РаО2) и диоксида углерода (РаСО2)

в артериальной крови и легочные объемы, измерен!

ные в покое или при нагрузке. Эти показатели слу!

жат объективными физиологическими маркерами,

помогающими в диагностике заболевания, при

оценке его тяжести и анализе механизмов, лежащих

в его основе. При ХОБЛ ОФВ1 используется как для

диагностики, так и для определения стадии заболе!

вания, газы артериальной крови позволяют выявить

дыхательную недостаточность, а динамическая ги!

перинфляция объясняет одышку при физической

нагрузке [6].

К сожалению, не всегда легко определить, отража!

ют ли выявленные изменения истинные нарушения

в респираторной системе или всего лишь связаны

с вариабельностью измерений. При этом желатель!

но использовать соответствующие критерии, напри!

мер чувствительность к изменениям или реактив!

ность. Эти критерии учитывают вариабельность

измерений, полученных в разное время.

Параметры форсированного экспираторного
маневра

ОФВ1 – это объем воздуха, который пациент выды!

хает форсированно в 1!ю секунду, а форсированная

жизненная емкость (ФЖЕЛ) представляет собой

общий объем воздуха, выдыхаемый после полного

вдоха. Методика выполнения форсированных экс!

пираторных маневров и определения производных

показателей стандартизована ATS и ERS – снача!

ла каждым обществом в отдельности, а затем сов!

местно [7]. Уравнения для расчета должных величин

этих показателей в популяции в целом, основанные

на распределении спирометрических параметров

в нормальной популяции, опубликованы ATS [8]

и Европейским сообществом угля и стали (ECCS) [9]

для разных этнических и возрастных групп [10]. По!

этому важно тщательно выбирать должные величин,

Таблица 1
Факторы, искажающие / модифицирующие критерии

для оценки конечных показателей и маркеров 
при ХОБЛ

Кратковременность мониторирования показателя

Стандартизована ли применяемая методика?

Установлена ли частота распределения показателя:

в популяции в целом,

у больных ХОБЛ?

Воспроизводим ли показатель?

Установлена ли его зависимость от лечения?

Может ли показатель измеряться при обострении ХОБЛ?

Зависит ли показатель от сопутствующих заболеваний, таких 

как ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, психические 

заболевания?

Может ли показатель использоваться в многоцентровых исследованиях?

Что необходимо для измерения данного показателя:

вопросник,

оборудование,

время,

специальная подготовка?

Сколько стоит измерение данного показателя:

дешево,

умеренно дорого,

дорого?

Существуют ли какие�либо проблемы безопасности при оценке 

данного показателя?

Существуют ли какие�либо этические проблемы при оценке 

данного показателя?
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Клинические рекомендации

которые лучше всего соответствуют конкретной

популяции в клинической практике или многоцент!

ровых клинических исследованиях. ОФВ1 использу!

ется при ХОБЛ для определения тяжести [11] и прог!

рессирования заболевания [12].

ОФВ1 и ФЖЕЛ хорошо воспроизводимы у подав!

ляющего большинства больных с разницей между

наибольшим и 2!м по величине значениями в преде!

лах 150 мл, или 6 % (если исследование проводится

квалифицированным персоналом). Опубликованы

коэффициенты вариабельности ОФВ1 и ФЖЕЛ при

измерении через разные интервалы времени (дни,

недели или годы) [10]. Изменения ОФВ1 на 5–10 %

от исходной величины считаются клинически зна!

чимыми. Во время совещаний консультативного ко!

митета Агентства по пищевым продуктам и лекар!

ствам США, посвященных новым препаратам для

лечения ХОБЛ, изменения ОФВ1 < 3 % от исходного

расценивались как не имеющие клинического зна!

чения [13]. В соответствии с рекомендациями ATS /

ERS по интерпретации результатов исследования

легочной функции [10] в краткосрочных исследова!

ниях (несколько недель) ОФВ1 должен меняться на

≥ 20 %, а в долгосрочных (не менее года) – на ≥ 15 %

для уверенности в том, что эти изменения клиничес!

ки значимы (резюме этих рекомендаций можно най!

ти в разделе "Минимальная клинически значимая

разница").

Недавно в качестве альтернативы ФЖЕЛ был

предложен форсированный экспираторный объем за

6 с (ОФВ6). Показано, что он на ~25 % менее вариа!

белен, чем ФЖЕЛ [14]. Характеристики этого пока!

зателя продолжают изучаться [15, 16]. Диагностичес!

кая точность ОФВ6 для выявления обструкции или

рестрикции хорошая [17, 18], хотя зависит от обсле!

дуемой популяции и выбранной нижней границы

нормы [19]. Предполагается, что для диагностики

обструкции более целесообразно использовать дру!

гие пороговые значения (ОФВ1 / ОФВ6 < 73 %долж.,

ОФВ6 < 82 %долж.) [20], а не принятые сегодня (ОФВ1 /

ФЖЕЛ < 70 %долж. и ФЖЕЛ < 80 %долж.).

С точки зрения влияния на здоровье, в популя!

ции в целом низкий постбронходилатационый ОФВ1

позволяет хорошо спрогнозировать общую леталь!

ность и летальность от сердечно!сосудистых заболе!

ваний [21–25]. У больных ХОБЛ постбронходилата!

ционный ОФВ1 слабо коррелирует с состоянием –

одышкой, переносимостью физических нагрузок

и КЖСЗ – как исходно, так и после фармакологи!

ческого лечения [26–31]. Однако преимущество

ОФВ1 заключается в том, что это самый воспроизво!

димый параметр легочной функции, который меня!

ется как при обструктивных, так и при рестриктив!

ных нарушениях [7]. Таким образом, предлагается

использовать этот показатель для подбора терапии

на основании классификации тяжести ХОБЛ [15].

Европейское агентство по лекарствам [1] поясня!

ет, что для включения пациентов в клинические

исследования наряду с добронходилатационным

ОФВ1 / ФЖЕЛ ≤ 70 %долж. и постброходилатацион!

ным ОФВ1 30–70 %долж. следует применять жесткие

критерии обратимости бронхиальной обструкции

(например, ≤ 12–15 % для постбронходилитационно!

го ОФВ1). Согласно рекомендациям ATS / ERS, увели!

чение ОФВ1 и / или ФЖЕЛ при 1!кратном исследова!

нии на > 12 % и 200 мл от исходного уровня

свидетельствует о достоверной бронходилатации [10].

Однако несмотря на то, что изменения ОФВ1 и ФЖЕЛ

отражают обратимость бронхиальной обструкции, от!

сутствие значимой реакции на 1!кратную ингаляцию

бронхолитика не должно быть причиной отказа от

долговременной бронходилатационной терапии, т. к.

чувствительность этих показателей, рассчитанных по

маневру форсированного выдоха [32], недостаточна

и реакция на бронходилататор меняется с течением

времени [33]. Значения ОФВ1, ФЖЕЛ и ОФВ1 /

ФЖЕЛ также используют для прогнозирования исхо!

да хирургической редукции объема легких [34].

ОФВ1 можно измерять при обострении ХОБЛ, но

этот показатель не позволяет выявить начало обост!

рения [35]. Однако даже небольшие изменения

постбронходилатационного ОФВ1 на фоне активно!

го лечения связаны со значимой клинической дина!

микой [36–38].

ОФВ1 используется как основной показатель

в огромном количестве многоцентровых исследова!

ний, хотя увеличение жизненной емкости легких

ЖЕЛ также расценивается как подтверждение брохо!

дилатации [10], поскольку соответствующие физио!

логические изменения в ответ на бронходилататоры

развиваются у многих больных с ХОБЛ при увеличе!

нии ФЖЕЛ, но отсутствии колебаний ОФВ1 [9, 39].

При тяжелой ХОБЛ, когда пациенты не в состоянии

сделать достаточно длительный выдох в течение > 6 с,

иногда трудно получить достоверное значение

ФЖЕЛ, поэтому можно использовать ОФВ6. Ско!

рость снижения ОФВ1 уменьшается после отказа от

курения [12].

Что касается доступности метода, то спиромет!

рия может выполняться на разном оборудовании

при условии соблюдения стандартных требований [7].

Обычно для 1 исследования на спирометре требует!

ся ~10–12 мин [40]. При этом воспроизводимость

результатов во многом зависит от исследователя [7].

В связи с этим медицинский персонал должен прой!

ти специальное обучение [36]. Стоимость спиромет!

рии крайне вариабельна, но в крупных клинических

исследованиях можно использовать относительно

недорогие портативные приборы при условии доста!

точной точности измерений [7].

Во время спирометрии у пациента могут разви!

ваться некоторый дискомфорт, легкое головокруже!

ние или даже синкопальные состояния. При повтор!

ных многократных маневрах ФЖЕЛ с длительным

выдохом может сформироваться бронхиальная

обструкция. Избежать этих явлений у тяжелых боль!

ных помогает использование ОФВ6. Во время иссле!

дований легочной функции существует теоретичес!

кая возможность передачи инфекции, хотя прямых

подтверждений не получено [41]. Разработаны меры

по снижению риска инфекции, которые необходимо

применять [41].
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Легочные объемы

Функциональная остаточная емкость (ФОЕ) – это

объем газа, оставшегося в легких в конце спокойного

выдоха. У здоровых лиц в состоянии покоя ФОЕ со!

ответствует объему релаксации (Vr) респираторной

системы. При ХОБЛ ФОЕ может повышаться в связи

с увеличением Vr (статическая гиперинфляция) или

из!за того, что легочный объем в конце спокойного

выдоха превышает Vr (динамическая гиперинфля!

ция). Инспираторная емкость (ИЕ) – это максималь!

ный объем газа, который человек может вдохнуть

после спокойного выдоха, или разница между общей

емкостью легких (ОЕЛ) и ФОЕ. Остаточный объем

(ОО) – это объем газа, остающегося в легких в конце

максимального выдоха. При ХОБЛ ОО может повы!

шаться из!за закрытия дыхательных путей или выра!

женного ограничения воздушного потока.

Методы измерения абсолютных легочных объемов

и их производных стандартизованы в совместном до!

кументе ATS / ERS [7, 42]. ECCS опубликовало урав!

нения для расчета должных величин в популяции

в целом на основании распределения ФОЕ и ОО

в нормальной популяции [9], которые суммированы

в совместном документе ATS / ERS по интерпретации

результатов легочных функциональных тестов [10].

Различия этих показателей в разных этнических попу!

ляциях изучены недостаточно. Большинство исследо!

вателей используют должные величины, рекомендуе!

мые ECCS [9] или рабочей группой ATS / ERS [43].

Уравнения для расчета должных величин ИЕ не су!

ществует, поэтому этот показатель рассчитывается

при вычитании должной ФОЕ из должной ОЕЛ.

В настоящее время отсутствуют данные по частотно!

му распределению этих спирометрических показате!

лей у больных ХОБЛ.

Имеются данные о воспроизводимости ФОЕ с ко!

эффициентом вариабельности 3,5–6,7 % для боди!

плетизмографии и 4,9–10,4 % для метода разведения

гелия без существенных различий между здоровыми

людьми и больными с обструктивными нарушения!

ми [44]. Коэффициент вариабельности ОО колеб!

лется от 9,5 до 12,4 % для бодиплетизмографии и от

2,4 до 14 % для метода разведения гелия. Аналогич!

ные данные по воспроизводимости ФОЕ и ОО в аб!

солютных величинах отсутствуют. Внутрилаборатор!

ная разница измерений так же важна, как и их

колебания у одного и того же пациента. Для ИЕ

краткосрочная вариабельность (95%!ный довери!

тельный интервал (ДИ)) у лиц с хронической

обструкцией дыхательных путей в покое составляла

150–220 мл, или 10–4,5 %долж. [32, 45].

У больных ХОБЛ возрастание ФОЕ [46] или сни!

жение ИЕ [29, 45, 47–54] лучше, чем увеличение

ОФВ1, коррелирует с переносимостью физической

нагрузки, одышкой и КЖСЗ как исходно [45, 47, 51,

52], так и после медикаментозного [29, 46, 49, 50, 53]

и хирургического [48, 54] лечения. ИЕ независимо от

ОЕЛ позволяет спрогнозировать летальность при

ХОБЛ различной степени тяжести [55]. Изменения

ОО во многом определяют эффективность хирурги!

ческой редукции объема легких [56], но значение

этого явления не определялось в крупных исследо!

ваниях.

При ХОБЛ легочные объемы могут меняться по!

сле бронходилатационной терапии даже при отсут!

ствии изменений ОФВ1 [32, 57]. Небольшое возрас!

тание ИЕ на фоне лечения бронходилататорами,

означающее снижение конечно!экспираторного

объема легких, связано с уменьшением механичес!

кой нагрузки и повышением силы инспираторных

мышц. Это в свою очередь уменьшает работу дыха!

ния и дефицит кислорода. Более того, увеличение

ИЕ в покое (примерно на 0,3 л, или на 10 %) может

стать индикатором большего расправления легких

при нагрузке, в результате чего увеличивается венти!

ляторная емкость [29, 49, 58]. Уменьшение функцио!

нальных объемов при физической нагрузке улучшает

нейро!механическое взаимодействие в респиратор!

ной системе (т. е. соотношение между нервной сти!

муляцией и механическим ответом на нее), снижая

тем самым дыхательный дискомфорт. Физиологи!

ческое улучшение проявляется расширением физи!

ческих возможностей пациента [59]. В нескольких

исследованиях показано, что длительно действую!

щие бронходилататоры уменьшают гиперинфляцию

при ХОБЛ, что подтверждается показателями ОО,

ФОЕ и ИЕ, при этом механизм в некотором роде

сходен с хирургической редукцией легочных объ!

емов [49, 60, 61].

При купировании легкого обострения ХОБЛ ФОЕ

и ОО снижаются, ИЕ повышается, а ОЕЛ не меняет!

ся [38]. Таким образом, ИЕ можно использовать для

мониторирования гиперинфляции при обострении

ХОБЛ. В исследованиях показано, что ОЕЛ остается

прежней даже при тяжелых обострениях [38, 62].

Все эти показатели могут измеряться в много!

центровых исследованиях, возможно, в отдельных

центрах. При "острых" вмешательствах, когда счита!

ется, что ОЕЛ остается прежней [63–65], изменения

ИЕ хорошо отражают динамику ФОЕ. При длитель!

ном лечении, когда ОЕЛ не может не меняться, ди!

намика ИЕ не отражает изменений ФОЕ [60].

Для измерения ФОЕ и ОО необходим бодипле!

тизмограф или спирометр с анализатором инертных

газов. Можно применять любой из этих методов при

условии соблюдения стандартных требований [42].

Однако эти методы не взаимозаменяемы: при сред!

нетяжелой и тяжелой бронхиальной обструкции ме!

тод разведения газов занижает, а бодиплетизмогра!

фия завышает значение ОЕЛ. ИЕ можно измерить

при обычной спирометрии, если используется за!

крытый контур. Повторные измерения методом раз!

ведения газов слишком длительны, в отличие от бо!

диплетизмографии, которая занимает ненамного

больше времени, чем спирометрия. ИЕ является

частью маневра при спирометрии и требует всего

нескольких одинаковых дыхательных циклов перед

измерением. Воспроизводимость результатов легоч!

ных функциональных тестов в значительной степе!

ни зависит от квалификации исследователя [41]. Из!

мерение абсолютных легочных объемов технически
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сложнее обычной спирометрии и требует специальной

подготовки. Оборудование для измерения легочных

объемов гораздо дороже простых спирометров. Боди!

плетизмографы стоят больше, чем приборы для разве!

дения газов, но эта разница может компенсироваться

меньшими затратами времени на исследование.

Газообмен

Диффузионная способность легких по монооксиду

углерода (DLCO) оценивает перенос монооксида уг!

лерода (СО) из воздушного пространства в кровь ле!

гочных капилляров и выражается как общее потреб!

ление СО легкими в единицу времени и на единицу

давления [66, 67].

Метод 1!кратного вдоха был стандартизован ATS

и ERS – сначала каждым обществом в отдельно!

сти [66, 67], затем совместно [68]. Уравнения для

расчета должных величин DLCO в популяции в целом

выведены для разных этнических и возрастных

групп [69–71]. DLCO используется для количествен!

ной оценки распространенности эмфиземы при

ХОБЛ [72]. DLCO измеряют до и после реабилита!

ции [73] и для определения показаний к хирургичес!

кой редукции объема легочной ткани [74, 75].

DLCO – воспроизводимый показатель, несмотря

на то, что межлабораторный коэффициент его ва!

риабельности больше, чем для спирометрии. Стан!

дартизованы критерии приемлемого измерения

DLCO [68]. У здоровых лиц и у больных с различны!

ми спирометрическими нарушениями коэффициент

вариабельности при повторных измерениях нахо!

дится в пределах 3–4 %. Вариабельность между из!

мерениями DLCO с разным интервалом времени со!

ставляет ≤ 9 % [76–79].

Влияние DLCO на показатели здоровья в общей

популяции не оценивалось, но данный параметр ис!

пользовался для определения операционного риска

у больных ХОБЛ, особенно при раке легкого и дру!

гих торакальных хирургических вмешательствах [80],

в исследованиях, изучавших эффекты хирургиче!

ской редукции объема легочной ткани [74, 75], реа!

билитации [73] и лечения при дефиците α1!анти!

трипсина [81, 82]. Однако этот показатель можно

применять только при стабильном состоянии паци!

ента, а не при обострении ХОБЛ.

DLCO используют как основной конечный пока!

затель в многоцентровых исследованиях, особенно

при хирургической редукции объема легочной тка!

ни [75, 76]. DLCO можно измерять на разном обору!

довании при условии соблюдения стандартных тре!

бований [66, 67]. Измерение занимает 15–30 мин,

и его воспроизводимость существенно зависит от

квалификации исследователя и соблюдения крите!

риев приемлемости теста [66, 67]. Таким образом,

медицинский персонал, проводящий исследование

DLCO, должен быть специально обучен [66, 67]. Сто!

имость оборудования для измерения DLCO различна,

но достаточно высока. Этот метод не доступен в ме!

дицинских учреждениях первичного звена, хотя

и может использоваться в ограниченном количестве

клинических исследований при соблюдении точно!

сти измерений [66, 67]. При повторных длительных

выдохах у пациента могут развиться головокруже!

ние, дискомфорт и даже синкопальные состояния.

Также существует вероятность передачи инфекции,

хотя прямых подтверждений этому не получено.

Оборудование и методика измерения DLCO также

должны отвечать общим требованиям, предъявляе!

мым к легочным функциональным тестам [41].

РаО2 – показатель напряжения кислорода в арте!

риальной крови, который измеряется непосред!

ственно в образце крови. Некоторые исследователи

используют капиллярную кровь из мочки уха, хотя

при этом у отдельных пациентов существует риск за!

нижения оксигенации [83, 84]. Сатурация артери!

альной крови (SpO2) может измеряться непосред!

ственно в крови [85–87] или опосредованно –

пульсоксиметром [88, 89].

Методика определения этих двух показателей не

стандартизована ни ATS, ни ERS. Однако в литера!

туре встречается немало описаний методов и обору!

дования для исследования газов артериальной кро!

ви [85, 90, 91]. Установлено частотное распределение

значений газового состава крови в общей популяции,

и определены должные величины РаО2 для разных

этнических и возрастных групп [92, 93]. При ХОБЛ

РаО2 позволяет диагностировать дыхательную недо!

статочность (РаО2 < 7,98 кПа, или < 60 мм рт. ст.)

и подбирать лечение соответственно степени тяже!

сти и прогрессированию заболевания [11]. Что каса!

ется воспроизводимости, то современные газоана!

лизаторы регулируются автоматически и требуют

минимального обслуживания. Чтобы предупредить

искажения в измерениях, очень важна калибровка

электродов [85–87]. Для большинства существую!

щих пульсоксиметров коэффициент вариабельности

составляет 3–4 % [90, 91].

РаО2 позволяет прогнозировать выживаемость

у госпитализированных больных с обострением

ХОБЛ [94, 95] и используется во многих исследова!

ниях, оценивающих эффективность лечения тяжелой

ХОБЛ. В отличие от него, SpO2 часто применяется

в исследованиях сна [96, 97]. Поскольку пульсокси!

метрия является неинвазивным методом, измерение

SpO2 легко осуществить в первичном звене здравоох!

ранения [98–102]. Как указывалось выше, РаО2 явля!

ется важным показателем, оцениваемым при обост!

рениях тяжелой ХОБЛ, когда контакт с больным

затруднен [103]. Мониторировать состояние таких

больных можно и с помощью SpO2 [104, 105]. Оба по!

казателя могут измеряться у любых пациентов с со!

путствующими заболеваниями и без них.

SpO2 и РаО2 могут применяться в многоцент!

ровых клинических исследованиях у больных тяже!

лой ХОБЛ при условии, что в каждом центре ис!

пользуется одинаковое оборудование и соблюдаются

стандартные требования [85, 91]. Измерение каждого

показателя занимает немного времени, и специаль!

ная подготовка связана только со взятием крови из

артерии [86, 87]. Стоимость оборудования для изме!

рения SpO2 и РаО2 различна, но достаточно высока.
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Пульсоксиметры для оценки SpO2 относительно не!

дороги и могут применяться практически в любых

медицинских учреждениях. Пункция артерии для га!

зового анализа крови может вызвать боль в месте

прокола, дискомфорт, головокружение, синкопаль!

ные состояния или повреждение нерва. Существует

также риск кровотечений, однако у больных, полу!

чающих антикоагулянтную терапию, эта процедура

обычно не вызывает осложнений [106].

Технические условия и безопасность

В целом исследование легочной функции затрудне!

но только у отдельных больных, когда приходится

учитывать влияние сопутствующих заболеваний, та!

ких как ишемическая болезнь сердца, сахарный диа!

бет или психическая патология. Не рекомендуется

проводить исследования в течение 1!го мес. после

инфаркта миокарда [42]. Исследованию могут поме!

шать такие состояния, как боль в грудной клетке или

брюшной полости, патология лицевой области, эмо!

циональная неуравновешенность или психические

нарушения. При проведении бодиплетизмографии

может развиться клаустрофобия. Существует вероят!

ность передачи инфекции во время исследования,

хотя прямых доказательств этого не получено [41].

Заключение

ОФВ1 остается главным конечным показателем

легочной функции, который признан достаточным

критерием эффективности в фармакологических ис!

следованиях ХОБЛ, особенно в сочетании с показа!

телями, отражающими симптомы заболевания [1].

Однако в связи с тем, что при обычной спирометрии

нельзя оценить гиперинфляцию легких и ее измене!

ние на фоне бронходилататоров, в исследования

можно включить ИЕ, особенно если предполагается

влияние на физиологию дыхания. У больных с ги!

перинфляцией показатели ОО или ФОЕ позволяют

судить об эффективности лечения, которую нельзя

оценить по ОФВ1. Также следует подчеркнуть, что

изменение ИЕ после фармакологического лечения

без плетизмографического определения статических

легочных объемов не эквивалентно изменению этих

объемов [53]. Газовый состав артериальной крови яв!

ляется информативным показателем в интервенци!

онных исследованиях, в которых может нарушаться

регуляция дыхания или ухудшаться вентиляционно!

перфузионное отношение в легких.

Показатели, ориентированные на пациента

Введение

ХОБЛ ухудшает многие характеристики здоровья [107].

При прогрессировании заболевания возникают фи!

зиологические или биологические нарушения, при!

водящие к появлению симптомов и физического

ограничения, на которые больной обращает внима!

ние. Пациент сталкивается с невозможностью зани!

маться привычной деятельностью, и это влияет на

его восприятие собственного здоровья и общее бла!

гополучие [108].

Таким образом, для оценки эффективности лече!

ния большое значение имеют различные клиничес!

кие и физиологические показатели, такие как одыш!

ка, функциональный статус, КЖСЗ, общее состояние

здоровья [109]. Так, одышка является основной при!

чиной обращения больных за медицинской по!

мощью. Оценка одышки – основного симптома

ХОБЛ – позволяет определить практическое влияние

лечения на повседневную жизнь пациента. Больные

с ХОБЛ нередко ограничивают физическую актив!

ность, чтобы избежать неприятного ощущения

одышки. Оценка функционального статуса помогает

выявить те виды деятельности, которые больной мо!

жет выполнять, – установить это с помощью измере!

ния ОФВ1 или одышки невозможно.

Состояние здоровья и КЖСЗ

Оценка состояния здоровья – это стандартизован!

ный метод выявления влияния болезни на повсе!

дневную жизнь пациента, его активность и благопо!

лучие. Примерно в таком же значении нередко

используется термин "качество жизни", но это не!

правильно. Факторы, определяющие качество жизни

человека, весьма разнообразны. Даже у очень тяже!

лых больных состояние здоровья обычно составляет

довольно малую часть качества жизни, а бóльшая до!

ля приходится на работу, финансы, семью и соци!

альные факторы в совокупности [110]. КЖСЗ – спе!

цифическое понятие.

Целью создания систем для оценки состояния

здоровья и КЖСЗ было сравнение разных пациентов

и разных исследований. Это значит, что состояние

всех пациентов во всех исследованиях необходимо

оценивать одинаково, применяя одни и те же мето!

ды и единицы измерения. Искажение величин не!

допустимо, т. е. исследование у сходных больных

должно быть единообразным. В конечном итоге по!

казатели состояния здоровья и КЖСЗ предназначе!

ны для использования в группах больных, но также

могут применяться у отдельных пациентов, однако

необходимо понимать, что эти методы дают стандар!

тизованную оценку состояния здоровья, но не каче!

ства жизни.

Ценные сведения об особенностях некоторых

вопросников представлены на сайте по качеству

жизни ATS [111].

Методы оценки состояния здоровья и КЖСЗ 

Состояние здоровья

Вопросники по состоянию здоровья предназначены

для его оценки вне связи с заболеванием. Многие из

них используются при ХОБЛ, в частности краткий

вопросник по здоровью (Short$Form Health Survey –

SF!36), состоящий из 36 пунктов, Профиль влияния

болезни (Sickness Impact Profile – SIP) и Ноттингемский

профиль здоровья (Nottingham Health Profile – NHP).
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SF!36 был разработан для общей оценки состоя!

ния здоровья [112]. В нем 8 разделов: физическая

функция, ментальное здоровье, энергия / живость,

ощущение здоровья, ограничение физической роли,

ограничение ментальной роли, социальная функция,

боль. По этому вопроснику рассчитывают 2 суммар!

ных балла – физический и ментальный; он заполня!

ется пациентом самостоятельно.

SIP также служит для общей оценки здоровья [113]

и состоит из 12 категорий: сон и отдых, питание,

работа, ведение домашнего хозяйства, развлечения

и хобби, ходьба, подвижность, уход за собой и пе!

редвижение, социальное взаимодействие, быстрота

реакции, эмоциональность, общение. Результат вклю!

чает в себя 2 компонента – физический и психосо!

циальный. Вопросник заполняется пациентом.

NHP позволяет оценить общее здоровье [114].

В нем 6 разделов: боль, физическая подвижность,

эмоциональные реакции, энергия, социальная изо!

ляция, сон. Он также заполняется самим пациентом.

Длинные вопросники для оценки состояния здоровье и КЖСЗ

при конкретных заболеваниях 

Эти комплексные вопросники разработаны и валиди!

зированы специально для больных ХОБЛ. Они охва!

тывают разнообразные аспекты данного заболева!

ния и поэтому требуют значительного времени для

заполнения. К ним относятся: индивидуализирован!

ный Вопросник хронических респираторных заболе!

ваний (Chronic Respiratory Questionnaire – CRQ), Рес!

пираторный вопросник Госпиталя св. Георгия (St.
George Respiratory Questionnaire – SGRQ) и Вопрос!

ник качества жизни при респираторных заболевани!

ях (Quality of Life for Respiratory Illness Questionnaire –

QoL!RIQ).

CRQ разработан в 1987 г. для оценки КЖСЗ

у больных ХОБЛ [115]. Он включает в себя 4 раздела

по 20 вопросов: одышка, эмоциональная функция,

усталость, навыки. Существует стандартизованная

версия для самостоятельного заполнения больным

(CRQ–SAS), которое занимает 7 мин; она валидизи!

рована относительно первоначального варианта, за!

полняемого интервьюером, и может использоваться

для телефонного опроса [116–118].

SGRQ создан в 1992 г. для оценки состояния здо!

ровья больных с респираторной патологией [119].

Он также валидизирован для использования у паци!

ентов с бронхоэктазами [120]. В нем 3 раздела –

симптомы, активность и влияния, для которых рас!

считывается общий балл. Вопросник должен запол!

няться больным под наблюдением исследователя.

QoL!RIQ создан в 1997 г. для использования при

легкой и среднетяжелой бронхиальной астме (БА)

и ХОБЛ [121]. В нем 7 разделов: проблемы с дыхани!

ем; физические проблемы; эмоции; ситуации, вызы!

вающие или усиливающие проблемы с дыханием;

общая активность; повседневная и домашняя актив!

ность; социальная активность; взаимоотношения

и сексуальная активность. Рассчитывается общий

балл. Вопросник заполняется самим пациентом, су!

ществует укороченная версия [122].

Короткие вопросники для оценки состояния здоровья и КЖСЗ

при конкретных заболеваниях

Такие вопросники были разработаны для объектив!

ной, но более простой, чем в длинных вопросниках,

оценки общего состояния здоровья при ХОБЛ. Они

менее обширны. К ним относятся: CRQ–SAS, Во!

просник по дыхательным путям (Airways Questionnai$
re – AQ20) и Вопросник по проблемам с дыханием

(Breathing Problems Questionnaire – BPQ). AQ20 разра!

ботан в 1998 г. для больных БА [123] и ХОБЛ [124,

125]. BPQ создан для больных с ХОБЛ в 1994 г. [126],

а его укороченная версия – в 1998 г. [127]. Оба

вопросника заполняются пациентами, результатом

является общий балл.

Специальные вопросники для оценки состояния здоровья

и КЖСЗ для больных с дыхательной недостаточностью 

Существует только один вопросник, оценивающий

состояние больных с тяжелой гипоксией или венти!

ляторной недостаточностью. Вопросник по дыха!

тельной недостаточности фонда Maugeri был создан

в 1999 г. для применения у больных с дыхательной

недостаточностью [128]. Он состоит из 3 разделов:

ежедневная активность, когнитивная функция, ин!

валидизация. Вопросник также заполняется боль!

ными, рассчитывается общий балл.

Вопросники по контролю над ХОБЛ 

Оценить контроль ХОБЛ с точки зрения врача [129]

позволяет Вопросник клинического контроля

(Clinical Control Questionnaire). Он разработан в 2003 г.

и включает в себя 3 раздела: симптомы, функцио!

нальный статус и ментальный статус. Вопросник за!

полняется больными, рассчитывается общий балл.

Вопросники по функциональному статусу 

Эти вопросники имеют такой же объем, как и длин!

ные для конкретных заболеваний, но более подроб!

но, чем последние, оценивают функциональный

статус, который не ограничивается только подвиж!

ностью. Наиболее распространены 2 из них: Во!

просник по легочному функциональному статусу

и одышке (Pulmonary Functional Status and Dyspnoea
Questionnaire – PFSDQ!M) и Шкала легочного функ!

ционального статуса (Pulmonary Functional Status
Score – PFSS).

PFSDQ!M и PFSS разработаны в 1998 г. для боль!

ных ХОБЛ [130, 131]. В PFSDQ!M входят 2 раздела

(уровень активности и одышка), а в PFSS – 3 (еже!

дневная активность / социальное состояние, психо!

логическое состояние и сексуальное состояние). Оба

вопросника заполняются больными, рассчитывается

общий балл.

Шкалы повседневной активности 

Ноттингемская шкала расширенной повседнев!

ной активности (Nottingham Extended Activity of Daily
Living – EADL) и Лондонская шкала повседневной

активности при заболеваниях органов грудной клет!

ки (London Chest Activity of Daily Living – LCADL)

являются основными вопросниками этой группы
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и предназначены для пациентов, активность кото!

рых ограничена домом, – т. е. с более тяжелым со!

стоянием, чем в большинстве случаев ХОБЛ.

EADL создана в 1987 г. для общей оценки ограни!

чений основных видов повседневной активности

у больных, перенесших инсульт [132], но использу!

ется и у больных ХОБЛ [133]. Она содержит 4 разде!

ла: подвижность, работа по дому, кухня, досуг. Рас!

считывается общий балл. Вопросник заполняется

врачом.

Шкала LCADL (2000 г.) служит для оценки повсе!

дневной активности больных с тяжелой ХОБЛ [134].

Вопросник заполняется больными, рассчитывается

общий балл.

Методы оценки предпочтений 

Существует несколько шкал, цель которых – оце!

нить здоровье больного или его предпочтения отно!

сительно состояния здоровья. Для оценки предпо!

чтений пациента можно пользоваться комплексными

прямыми методами, такими как метод "временных

уступок" (Time Trade$off) или метод "стандартного

риска" (Standard Gamble), либо более простыми ме!

тодами, такими как "термометр ощущений" и обыч!

ная визуально!аналоговая шкала (ВАШ) [135–138].

Непрямые методы оценки предпочтений основа!

ны на использовании должных величин, рассчитан!

ных для других показателей. Этим они отличаются

от других шкал, которые обсуждались в данной гла!

ве. Одна из них, укороченная версия 6!разрядной

шкалы, является производным вопросника SF!36.

Часто применяются Шкала качества благополучия

(Quality of Well$being scale – QWB) и Европейский

вопросник качества жизни (European Quality of Life
Questionnaire – EQ!5D). Это популяционные вопрос!

ники.

QWB разработана для практического примене!

ния [139]. Эта шкала позволяет определить симпто!

мы, подвижность, физическую и социальную актив!

ность. Ее можно использовать для экономической

оценки в исследованиях стоимости–эффективно!

сти или продолжительности "качественной" жизни

(quality$adjusted life$years – QALY). Вопросник запол!

няется интервьюером.

EQ!5D разработан также для практического при!

менения [140]. Он оценивает подвижность, самооб!

служивание, обычную активность, боль / дискомфорт

и тревожность / депрессию. Его можно применять

для экономической оценки в исследованиях стои!

мости–эффективности или продолжительности "ка!

чественной" жизни. EQ!5D содержит "термометр

ощущений" и заполняется пациентом.

Общие комментарии по вопросникам для ХОБЛ

Сегодня существует множество разнообразных во!

просников, однако можно обобщить опыт их исполь!

зования.

Вопросники, специфичные для конкретного за!

болевания, более чувствительны к изменениям со!

стояния пациента и, таким образом, лучше, чем

оригинальные вопросники, подходят для оценки

эффективности лечения при ХОБЛ. Из 3 оригиналь!

ных вопросников, проведенных здесь, наиболее ши!

роко применяется SF!36. Также распространены

CRQ и SCRQ, которым посвящено множество лите!

ратуры. Оба вопросника используются в реабилита!

ции и фармакологических исследованиях, но не!

сколько отличаются: CRQ больше подходит для

реабилитационных программ, а SCRQ особенно ин!

формативен в длительных фармакологических ис!

следованиях. Ведется доработка каждого из них. Ис!

следований, предметом которых является QoL!RIQ,

гораздо меньше.

Хорошо изучены вопросники по оценке функци!

онального статуса, которые во многом аналогичны

общим, специфичным для конкретного заболева!

ния, но разработаны для более узких целей. Все ос!

тальные перечисленные вопросники служат для то!

го, чтобы оценить восприятие заболевания самим

пациентом в течение длительного времени с учетом

специфики патологии. Доказана их достоверность

при применении в соответствующих популяциях

с соответствующей целью, но окончательно не уста!

новлено, имеют ли эти вопросники тот же уровень

надежности, достоверности и реактивности, что и во!

просники для долговременной оценки состояния

здоровья, если их применять у одного и того же

больного. Также неясно, дают ли они какую!либо

дополнительную информацию.

Определение предпочтений больного представ!

ляет огромный интерес, с точки зрения экономики

здравоохранения, поскольку шкала оценки охваты!

вает спектр от смерти до полного здоровья, а это зна!

чит, что после смерти больного его данные могут

быть включены в экономический анализ здраво!

охранения. QWB и EQ!5D достаточно широко ис!

пользуются при ХОБЛ, но, как и все оригинальные

вопросники, имеют относительно низкую чувстви!

тельность. Достаточно хорошей реактивностью об!

ладает "термометр ощущений" [135–138].

Детали вопросников

В этом разделе рассматриваются некоторые свойства

вопросников. Авторы данного документа не пыта!

лись перечислить все источники, подтверждающие

действенность каждого вопросника, но приведен!

ные ссылки содержат важные сведения о валидиза!

ции рассматриваемых вопросников. Все они были

валидизированы в той или иной степени. Чаще дру!

гих применяют вопросники CRQ и SGRQ, и в базе

данных PubMed о них собрано множество сведений.

Одышка

Количественная оценка одышки проводится с по!

мощью психофизики (взаимосвязь "стимул–реак!

ция"). В клинических исследованиях можно исполь!

зовать 2 основных подхода: оценка одышки при

повседневной активности и непосредственно при

выполнении нагрузки. В фармакологических иссле!

дованиях она измеряется с 2 целями: чтобы разде!

лить больных на группы по выраженности одышки
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(дискриминантные методы) и проанализировать ди!

намику (оценочные методы). Выявить эффектив!

ность лечения позволяют 2 важных критерия: реак!

тивность и конструктная валидность [141]. Под

реактивностью понимают способность обнаружить

изменения; если в результате лечения одышка

уменьшилась, врач и пациент хотят быть уверенны!

ми в том, что они могут определить эту разницу, да!

же если она невелика. Для конструктной валидности

изменения в балльной оценке одышки должны кор!

релировать с ожидаемыми изменениями других по!

казателей: параметрами легочной функции и пере!

носимостью физических нагрузок в соответствии

с теоретически полученным прогнозом. Однако сте!

пень корреляции, как правило, оказывается умерен!

ной. Это означает, что балльная оценка одышки

и показатели легочной функции отражают разные

процессы.

Клиническая оценка

За последние 50 лет было разработано множество

шкал для количественной оценки одышки [141].

Многие из них являются 1!мерными и оценивают

только тяжесть одышки при определенной физичес!

кой нагрузке (например, при ходьбе по ровной мест!

ности или подъеме по ступенькам). Позже появи!

лись многомерные шкалы и вопросники, в которых

учитываются дополнительные факторы, влияющие

на одышку. В следующих разделах рассматриваются

чаще всего применяемые шкала MRC [142], шкала

исходного (ИИО) и транзиторного (ТИО) индексов

одышки [143] и посвященные одышке разделы во!

просника CRQ [115].

Шкала MRC

Шкала MRC состоит из 5 пунктов, описывающих

различные виды физической активности, такие как

ходьба или подъем по лестнице, которые вызывают

одышку [142]. Она была опубликована в 1959 г. Па!

циенту требуется < 1 мин для выбора пункта, кото!

рый наиболее точно соответствует тяжести его со!

стояния. Шкала MRC считается дискриминантной

и оценивает больного ХОБЛ с точки зрения его ин!

вализидации [144]. В одном исследовании частот!

ного распределения показателей MRC у пациентов

с ХОБЛ [145] выявлена тенденция к занижению бал!

льной оценки (т. е. преуменьшению тяжести) одыш!

ки, в то время как другие методы оценки одышки

имели более нормальное распределение. Шкала

MRC хорошо воспроизводима в течение как корот!

кого (от 2 дней до 2 нед.), так и длительного времени.

Факторный анализ показал, что шкалы являются са!

мостоятельным методом оценки одышки при ХОБЛ,

не зависящим от легочной функции [145–147]. Од!

нако шкала MRC не эффективна для оценки дина!

мики одышки, большие интервалы между уровнями

физической активности делают ее нечувствительной

к изменениям одышки на фоне фармакотерапии [141].

По этой причине не рекомендуется использовать ее

в многоцентровых исследованиях. Она также не

подходит для обострений ХОБЛ. Не исключено, что

кардиологические заболевания могут менять тя!

жесть одышки, но в рандомизированном контроли!

руемом исследовании (РКИ) с участием больных

ХОБЛ наличие клинически значимой кардиологи!

ческой патологии было критерием исключения.

ИИО и ТИО 

ИИО и ТИО разработаны в 1984 г. для того, чтобы

врач или другой медицинский персонал могли рас!

спросить пациента о тяжести его одышки для полу!

чения полной картины по 3 составляющим: функци!

ональному ухудшению, величине нагрузки и величине

усилия [143]. ИИО является дискриминантной шка!

лой, позволяющей количественно оценить исход!

ную тяжесть одышки, а ТИО представляет собой

шкалу оценочную, измеряющую динамику одышки

по сравнению с исходным уровнем.

Шкалы ИИО и ТИО стандартизованы. В начале

исследования интервьюер задает пациенту вопросы

о том, как одышка влияет на его повседневную ак!

тивность. В соответствии с ответами выбирают соот!

ветствующее количество баллов по 3 разделам:

1) функциональное ухудшение – 0–4 балла; 2) вели!

чина нагрузки – 0–4 балла; 3) величина усилия –

0–4 балла. Сумма баллов составляет 0–12: чем мень!

ше число в этом интервале, тем тяжелее одышка.

Когда динамика одышки оценивается по ТИО,

интервьюер задает пациенту вопросы о том, как из!

менения одышки по сравнению с первоначальным

состоянием отражаются на его повседневной актив!

ности. При этом учитываются следующие разделы:

1) функциональное ухудшение – от –3 до +3 баллов;

2) величина нагрузки – от –3 до +3 баллов; 3) вели!

чина усилия – от –3 до +3 баллов. Сумма этих баллов

может составить от –9 до +9; отрицательные значе!

ния соответствуют ухудшению, положительные зна!

чения – улучшению.

В 2004 г., чтобы усовершенствовать стандартиза!

цию критериев оценки одышки, была разработана

компьютеризированная версия ИИО и ТИО, пред!

назначенная для самостоятельного использования

пациентами (Self$Administered and Computerized –

SAC) [148]. В этой версии в ИИО в разделе "Величи!

на нагрузки" критерий "подъем по ступенькам на

3 пролета лестницы" заменен на "подъем по ступень!

кам на 1 пролет лестницы". В ТИО сделаны 2 заме!

ны: для напоминания пациенту о его исходном уров!

не одышки на экране компьютера можно отобразить

соответствующий балл ИИО, и для каждого компо!

нента ТИО создана 2!направленная ВАШ. Пациент

с помощью клавиатуры или мыши перемещает вер!

тикальную шкалу вверх при улучшении одышки, по

сравнению с исходным состоянием, либо вниз – при

ухудшении.

Статистическое частотное распределение для

ИИО и ТИО у больных ХОБЛ нормальное [145, 149,

150]. Обе части этой шкалы хорошо воспроизводи!

мы в течение как короткого времени (от 2 дней до

2 нед.), так и длительных периодов.

С точки зрения влияния на здоровье при ХОБЛ,

факторный анализ показал, что шкалы являются
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самостоятельным методом оценки одышки, не зави!

сящим от легочной функции [145–147]. Долговре!

менные исследования показали ожидаемое умень!

шение баллов по ТИО (т. е. нарастание одышки)

у больных ХОБЛ в течение 1–2 лет [151, 152]. Мно!

гочисленные РКИ продемонстрировали улучшение

по ТИО на фоне фармакотерапии по сравнению

с плацебо у больных ХОБЛ [150–160]. В обсерваци!

онном исследовании [36] подтверждена достовер!

ность и реактивность ИИО / ТИО при острых изме!

нениях одышки во время обострений ХОБЛ. В 1 РКИ

одышка у больных с обострением ХОБЛ существен!

но улучшилась (р = 0,04) спустя 10 дней лечения

преднизолоном и стандартной терапии (+4,0 балла

по ТИО) по сравнению с плацебо и стандартной те!

рапией (+2,1 балла) [161].

На практике ИИО / ТИО применяются для оцен!

ки одышки на фоне фармакотерапии по сравнению

с плацебо во множестве исследований, проводимых

в различных центрах [152–160]. Для работы с компь!

ютерной версией SAC потребуется установить спе!

циальное программное обеспечение. Чтобы полу!

чить результат как по оригинальной версии шкалы,

так и по SAC, понадобится ~3–4 мин. Если исполь!

зуется оригинальная версия, следует иметь представ!

ление о респираторных заболеваниях, просмотреть

обучающий фильм либо понаблюдать за работой

опытного интервьюера. Если применяется версия

SAC, пациент сначала должен заполнить обучающий

раздел, касающийся оценки усталости, и только по!

том выбирать баллы по каждому из 3 компонентов

ИИО или ТИО. Оригинальные версии ИИО / ТИО

свободно доступны для учреждений и лиц, использу!

ющих эти шкалы в исследовательских протоколах.

Шкалы можно получить в исследовательском инсти!

туте Mapi (Лион, Франция). Если они используются

в РКИ фармацевтическими компаниями, взимается

умеренная плата за каждое исследование и перевод

на каждый язык. Версия SAC имеется на сайте

Psychological Applications* (Уотербери, США). Стои!

мость версии зависит от предполагаемого использо!

вания вопросника.

Раздел одышки в вопроснике CRQ 

CRQ разработан в 1987 г. для оценки КЖСЗ у боль!

ных с респираторной патологией [115]. Одышка –

один из 4 разделов CRQ. В оригинальном (индивиду!

ализированном) варианте пациент выбирал вид дея!

тельности, наиболее часто вызывающий одышку,

а затем в 2 рандомизированных исследованиях, в ко!

торых всех пациентов спрашивали об одних и тех же

видах активности, авторы валидизировали стандар!

тизованную версию. При сравнении версий было вы!

явилено некоторое увеличение реактивности для ин!

дивидуализированного варианта. Помимо этого,

самостоятельная работа пациента с вопросником от!

личалась повышенной реактивностью, по сравнению

с вариантом, заполняемым интервьюером [116, 117].

В индивидуализированном варианте пациента

просят написать или выбрать из перечня 5 наиболее

важных видов физической активности, вызывавших

одышку в течение предшествующих 2 нед. Затем он

оценивает тяжесть одышки при каждом виде актив!

ности по 7!балльной шкале (от "крайне тяжелой

одышки" до "отсутствия одышки"), аналогичной шка!

ле Лайкерта. Другими словами, для каждого вида ак!

тивности, которые либо индивидуализированы, либо

стандартизованы, предлагается от 1 до 7 баллов, пос!

ле чего для всех заполненных пунктов рассчитывает!

ся средний балл, который представляет собой итого!

вую оценку одышки по вопроснику CRQ. У больных

ХОБЛ распределение оценки одышки в баллах по

вопроснику CRQ нормальное [145], результат воспро!

изводим в течение короткого (от 2 дней до 2 нед.)

и длительного периодов.

Хотя CRQ используется для оценки КЖСЗ в РКИ

по фармакотерапии ХОБЛ, в большинстве этих

исследований раздел, посвященный одышке, не

приводится полностью [160, 162–164]. В 1 исследо!

вании, изучавшем влияние фармакологического ле!

чения на одышку с помощью CRQ [165], не получе!

но существенных различий между 3 видами терапии:

сальметеролом и плацебо, сальметеролом и ипра!

тропиума бромидом и группой плацебо. В обсерва!

ционном исследовании [36] раздел одышки в CRQ

оказался достаточно надежным и чувствительным

к острым изменениям одышки при обострениях

ХОБЛ. В другом РКИ [161] при оценке одышки бы!

ло показано значительное улучшение (р = 0,02) че!

рез 10 дней лечения преднизолоном и стандартной

терапии (+1,68 балла), по сравнению с плацебо

и стандартной терапией (+0,97 балла).

Аналогично вышеописанным способам измере!

ния одышки допускается вероятность того, что при

использовании CRQ на тяжесть одышки могут вли!

ять кардиологические заболевания, однако больные

с ХОБЛ и значимой кардиологической патологией

исключались из этих РКИ.

Раздел одышки CRQ можно применять в много!

центровых исследованиях [160, 162–165]. Для ис!

пользования версии CRQ–SAS нет необходимости

в специальном обучении. Время заполнения ин!

тервьюером составляет ~10 мин, самим больным –

около 7 мин [115, 116]. Для применения оригиналь!

ного варианта CRQ требуются интервьюер, список

из 26 видов физической активности, которые могут

вызывать одышку, и шкала Лайкерта. Интервьюер

должен иметь базовые знания по респираторным за!

болеваниям и применению шкалы Лайкерта. Со!

гласно правилам Университета McMaster (Гамильтон,

Канада), стоимость любой версии CRQ зависит от ее

планируемого использования.

Оценка одышки во время нагрузки

Другой подход к оценке одышки заключается в том,

что пациент оценивает тяжесть одышки непосред!

* Psychological Applications – исследовательская организация, производящая компьютерные программы для клиник и фармацевтичес!

ких компаний, позволяющие графически представлять субъективные симптомы с их последующим количественным анализом. –

Прим. перев.
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Клинические рекомендации

ственно в момент выполнения конкретной нагруз!

ки, например, при вращении педалей велоэргометра

или ходьбе. При этом используют различные прото!

колы нагрузки, в т. ч. тесты с возрастающей или с по!

стоянной нагрузкой. Существует 2 распространенных

метода оценки одышки во время нагрузки у больных

ХОБЛ: шкала соотношения от 1 до 10 (CR10) и ВАШ.

Шкала CR10 состоит из неравномерно располо!

женных словесных описаний тяжести одышки, соот!

ветствующих конкретным цифрам в определенной

пропорции [166].

ВАШ представляет собой вертикальную или го!

ризонтальную линию, обычно 100 мм длиной, с опи!

саниями одышки, расположенными на ее концах.

При оценке одышки во время нагрузки шкала

CR10 имеет некоторые преимущества перед ВАШ.

Во!первых, CR10 не имеет четкого окончания, что

дает возможность оценить одышку в >10 баллов, в то

время как ВАШ ограничена 100 мм. Во!вторых, ха!

рактеристики одышки на шкале CR10 позволяют не!

посредственно сравнивать разных больных или

группы. В!третьих, больному проще пользоваться во

время нагрузки шкалой CR10. Использование на

шкале CR10 цифр и описаний одновременно (на!

пример, 3 балла, или умеренная одышка) облегчает

определение целевого уровня одышки при физичес!

ких тренировках по сравнению с длиной, выражен!

ной в мм, на ВАШ. Шкалу CR10 иногда сочетают

с непрерывными методами оценки одышки [167].

При этом пациент передвигает компьютерную мышь

вдоль вертикальной линии, что позволяет ему отме!

тить любой момент во время нагрузки, когда изме!

нилось дыхание, в отличие от оценки одышки "по

команде" через каждую минуту нагрузки [167–169].

В целом оценка одышки во время нагрузки дает

информацию, существенно отличающуюся от той,

которую исследователь получает при клинической

оценке одышки [141].

Шкала CR10

В 1982 г. Borg [166] разработал категорийную шкалу

от 0 до 10. Она состоит из неравномерно располо!

женных словесных описаний тяжести одышки, ко!

торым соответствовали определенные цифры про!

порционально интенсивности ощущений больного.

Шкала СR10 является стандартным методом, с по!

мощью которого больные оценивают одышку, опи!

раясь на словесные описания, которым соответству!

ют цифры. До начала нагрузочного теста пациент

должен получить письменную инструкцию об ис!

пользовании шкалы [170]. Во время теста с возраста!

ющей или постоянной нагрузкой пациент обычно

в конце каждой минуты или в конце каждого уровня

нагрузки получает сигнал, по которому оценивает

одышку. Альтернативный подход позволяет прово!

дить непрерывную оценку одышки, передвигая

компьютерную мышь вдоль вертикальной линии,

расположенной на экране компьютера параллельно

шкале CR10 [167–169].

С точки зрения частотного распределения, диа!

пазон оценки одышки по CR10 больными ХОБЛ

чрезвычайно широк [169, 171]. Эта шкала воспроиз!

водима в течение короткого (от 2 дней до 2 нед.)

и длительного периода. Факторный анализ показал,

что оценка одышки во время физической нагрузки

является методом, отличным от исследования легоч!

ной функции и физической толерантности [145].

CR10 также может применяться при различных ва!

риантах фармакотерапии ХОБЛ [29, 49, 50, 169, 172,

173]. Однако такая оценка не рекомендуется при

обострении ХОБЛ.

В многоцентровых РКИ, изучавших различные

виды фармакотерапии, больные успешно определя!

ли выраженность одышки в баллах по шкале CR10

во время физической нагрузки [29, 49, 50, 169, 172,

173]. Как и для других способов измерения одышки,

не исключено, что на ее тяжесть влияют сопутствую!

щие кардиологические заболевания.

Балльная оценка одышки при ХОБЛ обычно про!

водится на фоне физической нагрузки, например, на

велоэргометре или тредмиле. Для изучения одышки

непрерывными методами требуются компьютер

с мышью, монитор со шкалой CR10 и специальное

программное обеспечение. Время, необходимое для

оценки одышки таким способом, зависит от дли!

тельности физической нагрузки. Перед рандоми!

зацией для назначения тех или иных препаратов

сначала нужно провести пробное тестирование па!

циента с той же шкалой CR10 и тем же оборудова!

нием. Компьютерная программа для непрерывной

оценки одышки имеется на сайте Psychological
Applications, стоимость зависит от предполагаемых

целей ее использования.

Заключение

Многочисленные клинические и физиологические

показатели, такие как одышка, функциональный

статус и состояние здоровья, имеют большое значе!

ние для оценки эффективности лечения. Методы

оценки одышки должны опираться на критерии,

ориентированные на пациента, и быть по возмож!

ности многомерными, стандартизованными и в иде!

але – компьютеризованными. Методы, которые не

могут использоваться пациентами самостоятельно,

а требуют участия интервьюера, менее предпочти!

тельны. Если в дальнейших клинических исследова!

ниях ожидается, что оценка одышки будет давать на!

дежную информацию, эти рекомендации должны

соблюдаться [109]. Здоровье является абстрактным

понятием, однако можно разработать стандартизо!

ванные критерии оценки его состояния со свойства!

ми интервальной шкалы (т. е. вопросник в виде ли!

нейки). Взаимосвязь между снижением легочной

функции и ухудшением здоровья [174] не настолько

сильна, чтобы спирометрические показатели надеж!

но отражали КЖСЗ [175]. По этой причине состоя!

ние здоровья должно оцениваться с помощью

специальных вопросников. К сожалению, недавно

получены данные о том, что состояние здоровья

у больных ХОБЛ может улучшаться даже после

регулярного лечения плацебо [176], а метаанализ
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опубликованных клинических исследований пока!

зал, что SGRQ – единственный вопросник, способ!

ный дифференцировать здоровье и ХОБЛ, хотя он

и не является индикатором тяжести этого заболева!

ния в соответствии с выраженностью бронхиальной

обструкции [177]. В то же время слабая корреляция

между ОФВ1 и качеством жизни свидетельствует

о необходимости многомерных методов.

Обострения

Введение

Хроническое прогрессирующее течение ХОБЛ часто

утяжеляется за счет кратковременных периодов уси!

ления симптомов, особенно кашля, одышки и про!

дукции мокроты, которая становится гнойной.

Большинство таких явлений вызывается бронхиаль!

ной инфекцией, и если обострения возникают часто,

они отрицательно влияют на КЖСЗ [178–181]. Бо!

лее того, обострения являются самой частой причи!

ной посещений врача, госпитализаций и смертей

среди пациентов с ХОБЛ [182]. Уменьшение частоты

и тяжести обострений – одна из главных задач лече!

ния этого заболевания. К сожалению, валидизиро!

ванные диагностические тесты или биомаркеры

обострений отсутствуют [183], и в таком случае диаг!

ноз должен опираться на клиническое определение,

включающее в себя наиболее частые симптомы.

Определение обострения и его тяжести должно быть

стандартизованным, чтобы можно было сравнивать

разные виды лечения в различных условиях [184].

Определение обострения

В настоящее время отсутствует стандартизованное

и общепринятое определение обострения ХОБЛ [184],

наиболее распространены 4 основных.

Первое определение основано на сочетании 3

главных симптомов обострения: нарастания одыш!

ки, увеличения объема мокроты и усиления его гной!

ного характера. При обострении I типа присутствуют

все 3 симптома. При обострении II типа появляются

только 2 из них. Обострение III типа характеризует!

ся наличием 1 симптома и как минимум одного из

следующих проявлений: инфекция верхнего отдела

дыхательных путей в течение предшествующих

5 дней, повышение температуры без других причин,

усиление кашля, увеличение частоты дыхания (ЧД)

или сердечных сокращений (ЧСС) на 20 % от исход!

ного уровня [185]. Это определение широко исполь!

зуется в клинических исследованиях антибиотиков

при обострениях ХОБЛ.

Второе определение обострения ХОБЛ основано

на выявлении следующих признаков в течение как

минимум 2 дней подряд: либо 2 из 3 основных симп!

томов (нарастание одышки, увеличение объема мок!

роты и усиление ее гнойного характера), либо 1 глав!

ного симптома и 1 дополнительного проявления

(увеличения объема назальной слизи, хрипов, боли

в горле, кашеля, повышения температуры) [178].

Это определение применяется в продолжительных

исследованиях ХОБЛ и, в отличие от 1!го, имеет

преимущество в том, что позволяет выявить все

обострения – как диагностированные, так и не диаг!

ностированные врачами. Выявление недиагности!

рованных обострений требует от пациентов ведения

дневников.

Третье определение было выработано в результа!

те согласования мнений группы экспертов: это стой!

кое ухудшение по сравнению со стабильным состоя!

нием, выходящее за рамки повседневных колебаний

самочувствия, с острым началом и необходимостью

изменить поддерживающую терапию [186].

Четвертое определение появилось в некоторых

рандомизированных клинических фармакологичес!

ких исследованиях [152, 187]. Согласно ему, обостре!

ние – это комплекс респираторных проявлений

(например, кашля, хрипов, одышки, мокроты), со!

храняющихся не менее 3 дней. Однако отсутствуют

доказательства того, что для диагностики обостре!

ния достаточно 3 дней симптомов. В отличие от БА,

при ХОБЛ не бывает резкого нарастания симптома!

тики, которая так же внезапно может исчезнуть в те!

чение нескольких часов или дней без дополнитель!

ного лечения [188]. Более того, отсрочка начала

лечения обострения может привести к увеличению

его продолжительности [189]. Таким образом, для

диагностики обострения ХОБЛ не требуется ника!

ких временны′х ограничений.

Использование частоты обострений как конеч!

ного показателя в клинических исследованиях

ХОБЛ требует подсчета числа таких эпизодов. Сле!

довательно, определение обострения должно вклю!

чать в себя любое усиление респираторных симпто!

мов по сравнению с исходным состоянием. В этом

отношении предпочтительно определение, исполь!

зуемое в современных клинических исследованиях

бронходилататоров и / или ингаляционных глюко!

кортикостероидов (иГКС) при ХОБЛ. Таким обра!

зом, предполагаемое определение ХОБЛ должно

звучать так: "усиление респираторных симптомов по

сравнению с исходным состоянием, как правило,

требующее изменений терапии" [190, 191]. Однако

если применять это определение, то надо учить па!

циентов распознавать обострения и усиливать лече!

ние – самостоятельно или вместе с врачом, иначе

частота обострений будет недооценена. При исполь!

зовании этого определения важно учитывать, что

~ 2/3 больных могут прогнозировать начинающееся

обострение, и в большинстве случаев симптомы бу!

дут одинаковы [192].

Определение тяжести обострения

Эффективность лечения может подтверждаться не

только сокращением частоты обострений, но и, что

встречается чаще, уменьшением его тяжести. Не

существует валидизированой шкалы для оценки

выраженности обострений. Некоторые авторы, ана!

лизируя купирование обострения в клинических
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исследованиях антибиотиков [193] или в обсерваци!

онных исследованиях [194], используют комплекс!

ные шкалы симптомов. Однако сегодня такие шкалы

не валидизированы для долговременных исследова!

ний лечения больных стабильной ХОБЛ. Напротив,

в большинстве работ критерием тяжести обострения

служит интенсивность лекарственной терапии, необ!

ходимой для его купирования, – от амбулаторного

лечения до госпитализации в отделение интенсив!

ной терапии [152, 154, 191, 195–197]. Классифика!

ция по типам I–III в соответствии с критериями

Anthonisen et al. [185] не подходит для определения

тяжести, а указывает на вероятность бактериальной

инфекции как причины обострения (например,

обострение I типа у пациента с легкой ХОБЛ может

иметь более благоприятный прогноз, чем обостре!

ние III типа у тяжелого больного).

Предложенная классификация тяжести включает

в себя 3 категории: 1) легкое обострение, проявляю!

щееся усилением респираторных симптомов, кото!

рое может быть купировано больным самостоятель!

но при увеличении объема поддерживающей

терапии; 2) среднетяжелое, требующее назначения

системных глюкокортикостероидов (сГКС) и / или

антибиотиков; 3) тяжелое, требующее госпитализа!

ции.

Оценка частоты обострений 

Из!за сезонных вариаций оценка частоты обостре!

ний требует длительности наблюдения не менее 1 го!

да [179]. Методы регистрации частоты обострений

не стандартизованы, но в нескольких клинических

исследованиях иГКС и / или бронходилататоров при

ХОБЛ использовались разные способы [152, 154,

190, 191, 195–198].

В обсервационных исследованиях ХОБЛ выявле!

но асимметричное распределение этого показателя:

большинство больных переносит 0–2 обострения

в год и лишь малая доля пациентов – ≥ 10 обостре!

ний в год [179, 194, 198]. Среднее число обострений

обычно зависит от тяжести заболевания и использу!

емого определения и составляет в обсервационных

исследованиях 1–2,5 эпизода в год [179, 194, 198].

Если учитывают недиагностированные врачом

обострения, то у тяжелых больных (III стадия по

GOLD) регистрируется в среднем 3,43 обострения

в год, а у больных со II стадией по GOLD – 3,68 обо!

стрения в год [194].

В течение короткого периода (недель или меся!

цев) этот показатель не воспроизводим из!за неболь!

шого числа эпизодов за год и малой вероятности

повторных обострений в течение нескольких недель

или месяцев. Однако долговременное наблюдение

показывает, что у больных с частыми обострениями

в прошлом вероятность частых обострений в буду!

щем весьма высока [194, 199]. Для больных ХОБЛ

доказано краткосрочное [36] и долговременное вли!

яние обострений на КЖСЗ [178–180, 200]. Степень

такого влияния напрямую зависит от частоты обост!

рений [178–180, 200]. Помимо этого, низкое КЖСЗ

является фактором риска частых обострений [179].

Многочисленные клинические исследования пока!

зали, что частота обострений чувствительна к лече!

нию [152, 154, 190, 191, 195, 197, 198]. Сопутствую!

щие заболевания, в частности кардиологическая

патология, являются фактором риска неблагоприят!

ного исхода обострения [201], но на сегодняшний

день отсутствуют доказательства того, что они про!

воцируют частые обострения.

Для оценки частоты обострений в многоцентро!

вых исследованиях используются простые методы.

Вопросник в форме дневника позволяет выявить

недиагностированные обострения, а для учета диаг!

ностированных обострений требуются другие во!

просники [178, 194]. Их заполнение занимает < 1 мин,

при этом дополнительное оборудование и обучение

не требуются.

В клинических исследованиях следует подробно

описывать статистическую методику подсчета ежегод!

ной частоты обострений в данной когорте больных

и сравнивать показатели при разных видах лечения,

поскольку при использовании разных методик появ!

ляются значительные колебания в результатах [202].

Оценка тяжести обострения ХОБЛ 

Метод оценки тяжести обострений как показателя

в клинических исследованиях не стандартизован.

Критерии направления больного в стационар могут

варьироваться в разных странах и в разных стацио!

нарах. Кроме того, сГКС и / или антибиотики при

обострениях назначаются в разных регионах по раз!

ным схемам. Тяжесть обострений тесно связана с ис!

ходной тяжестью заболевания: пациенты с тяжелой

ХОБЛ при обострении с большей вероятностью

будут направлены в стационар. Таким образом, рас!

пределение тяжести обострений в конкретной попу!

ляции идет параллельно распределению тяжести

ХОБЛ. До 50 % обострений могут не регистрировать!

ся врачами и лечиться дома (легкие), 40–45 % явля!

ются среднетяжелыми и < 10 % – тяжелыми [178, 194,

198, 203]. Этот показатель не воспроизводим в тече!

ние короткого времени, но при длительном наблю!

дении больные ХОБЛ, переносившие тяжелые

обострения, имеют повышенный риск развития еще

более тяжелого обострения в будущем [194, 204].

При ХОБЛ частота обострений влияет на исходы,

связанные со здоровьем, поскольку тяжелое обост!

рение, требующее госпитализации больного, влияет

на состояние здоровья [179]. Во многих РКИ показа!

но уменьшение тяжести обострений ХОБЛ при лече!

нии фармакологическими препаратами по сравне!

нию с плацебо [152, 154, 195, 197, 198]. Возможно,

кардиологические заболевания могут влиять на тя!

жесть обострений. У пациентов с кардиологической

патологией повышен риск госпитализаций по пово!

ду обострений [205] и летальности [206].

Тяжесть обострений можно оценивать в много!

центровых исследованиях, что и делалось в много!

численных РКИ по использованию медицинских

ресурсов, в которых фармакотерапия сравнивалась
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с плацебо [152, 154, 187, 190, 195–198]. Для выявле!

ния недиагностированных (легких) обострений нуж!

ны вопросники или дневники для пациентов, а для

сбора информации о диагностированных (среднетя!

желых и тяжелых) обострениях – вопросники для

исследователей [178, 94]. Заполнение вопросников

требует < 1 мин, при этом отсутствует необходимость

дополнительного оборудования или обучения.

Заключение

Определение обострения ХОБЛ для клинических

исследований антимикробных препаратов должно

включать в себя оценку симптомов с точки зрения

вероятности инфекционной этиологии обострения.

Однако определение, используемое в клинических

исследованиях по фармакотерапии стабильной

ХОБЛ, не ограничено только инфекционными

обострениями. Оно включает в себя усиление респи!

раторных симптомов по сравнению с исходным сос!

тоянием больного и, как правило, потребность в из!

менении медикаментозного лечения. Определение

требует, чтобы пациент умел распознавать признаки

обострения и усиливал свою терапию самостоятель!

но либо обращался к врачу. Такие эпизоды хорошо

выявляются с помощью дневников. Различают сле!

дующие виды обострения: 1) легкое – с усилением

респираторных симптомов, которое может купиро!

ваться пациентом самостоятельно при усилении

обычной поддерживающей терапии; 2) среднетяже!

лое, которое требует лечения сГКС и / или антибио!

тиками; 3) тяжелое, требующее госпитализации. Тя!

жесть обострений во многом определяется степенью

использования ресурсов здравоохранения, и в этом

состоит недостаток определения, которое допускает

разные критерии направления в стационар или раз!

ные схемы назначения антибиотиков и / или сГКС

в зависимости от учреждения и страны. В то же вре!

мя отсутствуют биологические маркеры оценки рис!

ка или тяжести обострения, которые можно было бы

применять в клинической практике или РКИ.

Физическая нагрузка

Введение 

При хронических сердечно!легочных заболеваниях

физические возможности больного являются важным

самостоятельным клиническим показателем и мар!

кером других исходов лечения. Физическая толе!

рантность у многих больных ХОБЛ значительно сни!

жена и является важным компонентом КЖСЗ [119,

207]. При ХОБЛ переносимость физических нагру!

зок нельзя прогнозировать с помощью исследования

показателей легочной функции в состоянии покоя

(например, ОФВ1), поэтому в клинических условиях

нагрузочные тесты помогают установить степень

ухудшения, прогноз и эффект от лечения. Физичес!

кие возможности пациентов с ХОБЛ большей час!

тью ограничены вследствие нарушений вентиляции

и газообмена, приводящих к возрастанию вентиля!

торных потребностей при нагрузке, динамической

гиперинфляции легких и ощущению одышки [208,

209]. Общая детренированность и дефицит питания

вызывают дисфункцию периферической мускулату!

ры и усталость ног, что тоже вносит свой вклад в сни!

жение физических возможностей [210].

Способность физической нагрузки провоциро!

вать одышку используется при оценке одышки по

шкале MRC (см. раздел "Одышка") [144]; снижение

переносимости физических нагрузок является важ!

ным фактором прогноза летальности [211, 212].

Тяжесть и причины низкой физической толе!

рантности лучше всего оценивать при подробном

физиологическом обследовании в лаборатории (ми!

нутная вентиляция, паттерн дыхания, потребление

кислорода, продукция углекислого газа, сатурация

кислорода и другие показатели на фоне нагрузки).

Можно применять более простые внелабораторные

тесты, при которых регистрируется только продол!

жительность нагрузки или расстояние, пройденное

за определенное время. Протоколы лабораторных

тестов могут включать в себя возрастающую нагруз!

ку или постоянную (тесты на выносливость), в пос!

ледних величина нагрузки соответствует определен!

ному проценту от максимальной, достигнутой при

предшествующем тестировании. Тесты с возрастаю!

щей нагрузкой менее чувствительны к терапии, чем

тесты на выносливость, которые, как правило, про!

водятся с нагрузкой, составляющей примерно 75 %

от максимального потребления кислорода (V'O2 max)

или максимальной величины нагрузки, ограничен!

ных симптомами заболевания [213, 214]. Внелабора!

торные тесты, такие как широко используемый

6!минутный шаговый тест (6!МШТ), представляют

собой альтернативу, при которой пациента просят

ходить настолько быстро, насколько возможно [215].

Помимо пройденного расстояния желательно реги!

стрировать выраженность одышки в начале и в конце

теста (и иногда усталость ног) по модифицированной

шкале Борга или ВАШ (см. раздел "Одышка"), ЧСС

и SpO2. Для больных ХОБЛ характерна разная физи!

ологическая реакция на ходьбу и нагрузку на велоэр!

гометре: во время ходьбы одышка и десатурация бо!

лее выражены [216, 217].

Все нагрузочные тесты достаточно достоверны,

специфичны, надежны [49, 50], имеют хорошую

прогностическую ценность [212], а также дискрими!

нативные и оценочные возможности [218].

Лабораторные нагрузочные тесты

Лабораторные нагрузочные тесты выполняются

в стандартизованных условиях, при их проведении

региструются ЧСС, минутная вентиляция, ЧД, пат!

терн дыхания, потребление кислорода и продукция

углекислоты (по которой рассчитывается анаэроб!

ный порог [219]), длительность и максимальная ве!

личина нагрузки. Также можно измерять легочные

объемы неинвазивно с помощью оптоэлектронного

плетизмографа [220], хотя наиболее распространен
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метод измерения ИЕ (учитывая, что ОЕЛ во время

нагрузки не меняется). Следует обращать внимание

на то, как проводится это измерение [64], но в от!

дельных лабораториях воспроизводимость метода

хорошая [65]. Выраженность дыхательных ощуще!

ний, одышка и усталость ног регистрируются с по!

мощью категорийной шкалы (см. раздел "Одышка")

в покое и через определенные промежутки времени

во время нагрузки (обычно через каждую минуту или

непосредственно перед каждым увеличением наг!

рузки). Следует отметить основной симптом, огра!

ничивающий переносимость нагрузки у данного

больного [216, 217]. Также желательно регистриро!

вать ЧСС, артериальное давление, сатурацию кисло!

рода и данные электрокардиографии (ЭКГ).

В соответствии с клиническими рекомендациями

по кардиореспираторному нагрузочному тестирова!

нию ERS, ATS и Американского колледжа торакаль!

ных врачей [208, 209] до начала исследования па!

циент должен спокойно провести несколько минут

на велоэргометре или тредмиле при спокойном ды!

хании, после чего ему дают небольшую нагрузку,

которая затем увеличивается в соответствии с вы!

бранным протоколом. Нагрузки на велоэргометре

и тредмиле эквивалентны, хотя в клинических ис!

следованиях ХОБЛ чаще применяется велоэргометр,

поскольку на нем легче определять величину как

возрастающей, так и постоянной нагрузки. Длитель!

ность нагрузки обычно составляет 10–12 мин, по!

этому следует тщательно выбирать скорость ее нара!

щивания. В исследованиях ХОБЛ обычная скорость

наращивания нагрузки составляет 10 Вт/мин, хотя

у очень тяжелых или хорошо тренированных паци!

ентов можно увеличивать нагрузку соответственно

медленнее или быстрее. Нагрузка также может по!

вышаться до максимальной для расчета величины

нагрузки в последующем тесте на выносливость

(тест с постоянной нагрузкой, 75 % от максималь!

ной).

Измерение респираторных и метаболических по!

казателей во время различных нагрузочных исследо!

ваний представляет собой стандартную процедуру,

хотя отсутствует единое мнение о скорости наращи!

вания нагрузки, которая выбирается индивидуально

в соответствии с целями исследования. Статистичес!

кое частотное распределение этих параметров не

изучено ни в общей популяции, ни у больных ХОБЛ,

однако эти показатели хорошо воспроизводимы как

в течение короткого, так и длительного времени,

и их динамика может отражать прогрессирование

заболевания. В популяции в целом нагрузка являет!

ся важной составляющей летальности от сердечно!

сосудистой патологии [221]. У больных ХОБЛ ле!

тальность также зависит от V'O2 max [212]. Во многих

исследованиях показано, что лечебные мероприя!

тия, такие как реабилитация [222, 223], хирурги!

ческая редукция объема легких [224], ингаляции

кислорода [225, 226], гелиокса [227], применение

бронходилататоров [49, 50], улучшают показатели

переносимости нагрузки, причем в большей степени

постоянной (тестов на выносливость), чем возраста!

ющей. Однако нагрузочные тесты не следует про!

водить во время обострения ХОБЛ. Наличие сопут!

ствующих заболеваний, которые сами по себе огра!

ничивают физические возможности, например,

перемежающаяся хромота или боли в грудной клетке

на фоне нагрузки, препятствуют проведению любых

нагрузочных тестов. Сопутствующие латентные кар!

диологические заболевания можно диагностировать

во время нагрузки по изменению сердечно!сосуди!

стых показателей (например, ЧСС, ЭКГ или артери!

ального давления).

Нагрузочные тесты могут применяться в много!

центровых исследованиях при условии строгого

контроля качества. Сегодня имеются сообщения об

исследованиях с участием ≥ 100 больных, проводи!

мых в ≥ 6 центрах, с хорошим качеством данных [49].

Ожидается, что > 90 % больных ХОБЛ в исследова!

нии способны выполнять нагрузочные тесты. Для

применения подобных тестов необходимо соответ!

ствующее оснащение лаборатории. Требуется элект!

рический велоэргометр или тредмил с возмож!

ностью постепенного изменения нагрузки. Помимо

этого, необходимы соответствующие флоуметр и га!

зоанализатор, которые обычно входят в состав

компьютеризованной системы для нагрузочного

тестирования. В идеале при любом нагрузочном те!

стировании физиологические показатели следует

измерять в режиме реального времени при каждом

дыхательном цикле (breath$by$breath). Тестирование

в таком режиме занимает 45–60 мин. Медперсонал,

проводящий тестирование (средний медперсонал

физиологической лаборатории, студенты последних

курсов и т. д.), должен иметь соответствующую под!

готовку. Стоимость исследования варьируется в раз!

ных центрах, но несущественно.

Внелабораторные тесты 

Тесты с ходьбой с произвольной скоростью в течение
определенного времени

Пациента просят ходить настолько быстро, насколь!

ко он может, по ровному коридору в течение опреде!

ленного времени, которое первоначально составля!

ло 12 мин [228], но теперь обычно ограничивается

6 мин [215]. При необходимости пациентам разре!

шается останавливаться и затем по возможности

продолжать ходьбу. Выраженность дыхательных

ощущений во время теста оценивается, как и в лабо!

раторных тестах, как правило, в начале и в конце

нагрузки. Также регистрируют ЧСС и сатурацию

кислорода с помощью легкого портативного пуль!

соксиметра. Основным результатом теста является

пройденное расстояние в метрах или футах.

Воспроизводимость при повторных тестах у од!

ного и того же больного будет лучше, если подбадри!

вать его во время ходьбы обычной [229] и по окруж!

ности [230]. Воспроизводимость теста хорошо

изучена у пациентов как с респираторными, так

и с кардиологическими заболеваниями [231, 232].

Всегда присутствует тренирующий эффект, поэтому

после пробного тестирования следует проводить еще
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как минимум 1 испытание, а желательно больше, для

получения достоверных результатов [232]. Этот тест

не подходит для физически сохранных больных, про!

ходящих расстояние > 600 м, т. к. переносимость фи!

зических нагрузок определяется не только тяжестью

патологии. Расстояние, пройденное в 6!МШТ, явля!

ется важным фактором прогноза летальности [233]

и состояния здоровья [174] при ХОБЛ. Результат

этого теста сегодня используется как стандартизо!

ванный конечный показатель в исследованиях по ле!

чению легочной гипертензии и у больных с застой!

ной сердечной недостаточностью. Многочисленные

публикации подтверждают, что хирургическая редук!

ция объема легких [234, 235], реабилитация [236],

ингаляции кислорода во время нагрузки [237] и раз!

личные бронходилататоры [27, 238] значительно

улучшают этот показатель. 6!МШТ, как и лаборатор!

ные нагрузочные тесты, не рекомендуется выпол!

нять при обострении ХОБЛ и при тяжелых сопут!

ствующих заболеваниях.

Тесты с ходьбой могут применяться в многоцент!

ровых исследованиях при условии соответствующе!

го инструктажа проводящих их лиц. Простота этого

испытания обманчива, т. к. на его результат может

влиять утомляемость пациентов, если протокол

предполагает многочисленные измерения. Для про!

ведения теста необходимы ровный коридор извест!

ной длины, таймер и пульсоксиметр и вопросник

CR10. Ходьба занимает 6 мин, но с учетом подготов!

ки и инструктажа пациента и отдыха после нагрузки

в целом потребуется 20–30 мин. Рекомендуется про!

водить повторное испытание, исследователь должен

хорошо знать условия теста. 6!МШТ относительно

недорог и может проводиться неспециалистами.

Шаттл�тесты 

Чтобы улучшить воспроизводимость и стандартиза!

цию, была разработаны внелабораторные шаттл!те!

сты – как альтернатива 6!МШТ, в котором скорость

ходьбы произвольна. Пациент ходит по эллипсоид!

ной траектории длиной 10 м, ограниченной 2 кону!

сами (шаттл), с заданной скоростью ходьбы, которая

регулируется звуковыми сигналами, записанными

на магнитофон. Их частота прогрессивно нарастает

(шаттл!тест с возрастающей нагрузкой) до тех пор,

пока испытуемый не перестанет успевать за сигнала!

ми. Оценивают ЧСС, сатурацию кислорода и симп!

томы. Основным результатом является пройденное

расстояние в метрах или футах. В шаттл!тесте с воз!

растающей нагрузкой расстояние тесно коррелирует

с V'O2 max (r = 0,86) [239].

Существует модификация шаттл!теста для опреде!

ления выносливости, при которой частота звукового

сигнала постоянна в течение всего исследования.

Частота звукового сигнала соответствует 70 % от мак!

симального потребления кислорода, которое рассчи!

тывается непрямым методом по предварительно

установленной взаимосвязи между ЧСС и расстоя!

нием, пройденным в шаттл!тесте. Основным резуль!

татом шаттл!теста с постоянной нагрузкой является

продолжительность нагрузки в секундах.

Шаттл!тест и его варианты стандартизованы,

опубликованы протоколы их проведения [240, 241].

Тест с возрастающей нагрузкой требует предшеству!

ющего пробного испытания для адаптации пациента.

Этой же цели служит тест с возрастающей нагрузкой

перед проведением шаттл!теста. С точки зрения

воспроизводимости существующие сегодня данные

(пока не опубликованные полностью) предполагают,

что расстояние, пройденное в шаттл!тесте, остается

стабильным в течение 6 мес., хотя это слишком боль!

шой срок для того, чтобы с помощью нагрузочного

испытания определить прогрессирование заболева!

ния. Влияние этого теста на здоровье специально не

изучалось, однако опубликованы результаты некото!

рых исследований (статьи или резюме), в которых

предполагается, что его результат реагирует на легоч!

ную реабилитацию [242], нутритивное лечение [243,

244] и лечение бронходилататорами [245]. Как и для

других нагрузочных тестов, аналогичные рекоменда!

ции касаются применения шаттл!теста при обостре!

нии ХОБЛ и при сопутствующих заболеваниях.

Шаттл!тест может применяться в многоцентровых

исследованиях. Опубликованы результаты только

1 небольшого исследования (80 больных), выполнен!

ного в 3 центрах Великобритании, но вариабельность

результатов между ними не оценивалась. С точки зре!

ния стоимости, шаттл!тест относительно недорог: для

него требуются только 2 ограничителя, магнитофон,

пульсоксиметр и вопросник CR10.

Заключение

Переносимость физических нагрузок является важ!

ным клиническим показателем, который может оце!

ниваться в фармакологических исследованиях при

ХОБЛ. Разработано несколько способов оценки

физической толерантности. Относительно прост

6!МШТ, который активно применяется в исследова!

ниях для оценки эффективности фармакологичес!

ких препаратов. В более стандартизованных тестах

пациенты ходят с заданной скоростью на тредмиле

или получают нагрузку на велоэргометре. Длитель!

ность нагрузки, ее мощность (в ваттах) и потребле!

ние кислорода (в мл/кг/мин) также являются стан!

дартными показателями физической толерантности.

Летальность

Введение

Летальность – показатель, который легче всего изме!

рить. Надежный, относительно легко оцениваемый

и имеющий огромное значение, этот параметр явля!

ется "золотым стандартом" при оценке прогноза и эф!

фективности лечения. У больных ХОБЛ факторы,

прогнозирующие летальность, изучались в несколь!

ких исследованиях. Снижение летальности на фоне

терапии ХОБЛ представлено в 4 публикациях: в 2 ра!

ботах оценивалась кислородотерапия у больных с ги!

поксемией [246, 247], в метаанализе исследовалась
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роль ингаляционных кортикостероидов [248] и в 1 ис!

следовании изучалось влияние хирургической редук!

ции объема легких в небольшой группе больных [218].

Причины смерти больных ХОБЛ

У пациентов, умерших после тяжелой ХОБЛ, истин!

ный диагноз не всегда указан в свидетельстве о смер!

ти, что затрудняет использование летальности при

этой патологии в качестве конечного показателя [249,

250]. Нередко у больных тяжелой ХОБЛ регистриру!

ются другие причины смерти, такие как госпитализа!

ция по причине, не относящейся к ХОБЛ (например,

переломы), или ошибки в ведении больного, такие

как назначение седативных средств, неконтролируе!

мая кислородотерапия, отмена поддерживающего

лечения. ХОБЛ является самостоятельным фактором

риска смерти от сердечно!сосудистых причин [251,

252]. Вероятно, наилучшим конечным показателем

при этом заболевании является общая летальность.

Заключение о причине смерти

Правильно установить причину смерти крайне важ!

но; это может способствовать выработке гипотезы

о механизме, посредством которого изучаемый по!

казатель или исследуемое лечение влияют на исход.

Публикаций по этой проблеме крайне мало. Среди

работ по ХОБЛ имеется только 1 исследование [196],

в котором описана методика выявления реальной

причины смерти. В кардиологических исследовани!

ях, напротив, часто упоминаются рабочие группы по

установлению причины смерти и описываются ме!

тоды их деятельности [253, 254]. Существует согла!

шение, что такая рабочая группа [255], состоящая

как минимум из 3 человек [256], должна участвовать

в крупных клинических исследованиях, оцениваю!

щих смерть как конечный результат. Дальнейшее

увеличение численности группы не повышает точ!

ности диагностики [254].

Факторы прогноза летальности

В табл. 2 приведены показатели и вид прогнозиру!

емой ими летальности (от любых причин либо от

респираторных) [5, 55, 212, 249, 257–269]. Если ле!

тальность является конечным показателем, то все

перечисленные в табл. 2 параметры являются сурро!

гатными. Они могут использоваться как эквивален!

ты смертности, особенно если их динамика отража!

ет ее изменение. Наглядным примером является

коррекция оксигенации у больных с гипоксемией,

которая влияет на частоту летальных исходов. К со!

жалению, суррогатные показатели часто не показы!

вают взаимосвязи или даже дают противоположные

результаты, по сравнению с важными для пациента

конечными показателями.

Таким образом, относительную силу показателей

по!прежнему трудно определить. По последним дан!

ным, колебания индекса BODE (ИМТ – B, обструк!

ция – O, одышка – D, переносимость физических

нагрузок – E) на фоне лечения означают и измене!

ния прогноза [270, 271]. Для проверки этих предва!

рительных результатов требуются дальнейшие ис!

следования. Ясно одно: летальность прогнозируют

многие показатели помимо ОФВ1, и некоторые, на!

пример индекс BODE, более информативны, чем

одна легочная функция.

Заключение

Летальность остается наиболее важным и мощным

клиническим конечным показателем в исследовани!

ях ХОБЛ. Некоторые параметры, не связанные со

степенью бронхиальной обструкции, способны са!

мостоятельно прогнозировать летальность у боль!

ных ХОБЛ. Их использование в исследованиях, оце!

нивающих летальность как конечный показатель,

требует корректного выявления причины смерти.

Рабочие группы, устанавливающие причины смер!

ти, должны состоять из 3 человек.

Социальное и экономическое бремя 

Введение 

Экономическая оценка не является конечным пока!

зателем в чистом виде, а скорее представляет собой

специфический вид анализа, в котором сравнивают

Таблица 2
Показатели, прогнозирующие летальность

Показатель Стадии ХОБЛ* Причина летальности

ИМТ I–IV Все причины / респираторные

ОФВ1 I–IV Все причины / респираторные

ИЕ / ОЕЛ I–IV Все причины / респираторные

Физическая нагрузка

V'O2 max I–IV, ближе к III–IV Системные

6�МШТ I–IV, ближе к III–IV Системные

Одышка II–IV Все причины / респираторные

Хроническое снижение РаО2 II–IV Системные

Индекс BODE 0–IV Все причины / респираторные

С�реактивный белок I–IV Все причины

Примечание: * – стадии ХОБЛ в соответствии с GOLD.
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стоимость и результаты нескольких видов лечения

и по этой разнице рассчитывают соотношение стои!

мость–эффективность (экономическую целесооб!

разность). Стоимость – кумулятивный показатель,

включающий в себя использование медицинских

и других ресурсов, которые можно оценить разными

способами. Эти данные имеют большое правовое

значение для органов здравоохранения, занимаю!

щихся вопросами финансирования и возмещения

пациентам затрат на лечение.

Экономическая оценка требует высококачест!

венной информации о конечных показателях, под!

робного описания методов сбора и обработки дан!

ных, и эти требования находятся в компетенции

рабочей группы ATS / ERS.

Опубликовано несколько книг, клинических

рекомендаций [272–274] и обзоров по экономичес!

кой оценке в целом и оценке различных видов лече!

ния ХОБЛ в частности [275, 276]. Целью данного

раздела является характеристика: 1) экономической

оценки, общей или относящейся непосредственно

к ХОБЛ, в контексте фармакологических исследова!

ний; 2) оценки использования ресурсов здравоохране!

ния; 3) затрат, связанных с потерей трудоспособности;

4) конечных показателей, обычно используемых для

экономической оценки; 5) интерпретации соотно!

шения стоимость–эффективность; 6) эпидемиоло!

гических моделей ХОБЛ, разработанных специально

для изучения стоимости–эффективности различных

видов лечения. Большинство экономических оценок

лечения ХОБЛ проводились параллельно рандоми!

зированным клиническим исследованиям. При ана!

лизе экономической целесообразности все больше

используются модели для расчета этого показателя.

Использование ресурсов здравоохранения

Факторы, которые следует оценивать 

Важным конечным показателем при ХОБЛ являют!

ся обострения, которые отражают неэффективность

лечения и прогрессирование заболевания. Около

40–60 % медицинских затрат при ХОБЛ связаны не!

посредственно с обострениями [277–281]. Основ!

ную часть расходов на неотложное лечение состав!

ляют госпитализации, обращения за неотложной

помощью, внеплановые посещения врача, потреб!

ность в медикаментах, в т. ч. антибиотиках [203].

При выявлении тяжести заболевания с позиции зат!

рат здравоохранения стоимость лечения возрастает

по мере утяжеления заболевания, но та же законо!

мерность прослеживается и при установлении тя!

жести патологии на основании симптомов [282, 283].

В клинических исследованиях критерием обостре!

ния обычно считается потребность в неотложной те!

рапии или ее комбинация с симптомами и легочной

функцией, особенно если основным конечным по!

казателем в исследовании является уменьшение час!

тоты или продолжительности обострений. Можно

просто собрать данные по потребности в неотлож!

ной терапии путем анкетирования пациента или

лиц, осуществляющих уход за больным. В некоторых

обстоятельствах предпочтительнее получать инфор!

мацию из клинической документации или докумен!

тов страховых компаний, что более надежно, досто!

верно и может заменить анкетирование.

В исследованиях стоимости лечения для комплекс!

ной оценки использования ресурсов здравоохране!

ния и затрат помимо данных по неотложной терапии

необходимо использовать информацию о профилак!

тической фармакотерапии, диагностической спиро!

метрии и спирометрии в динамике, об использо!

вании кислорода и посещениях врача (нисходящие

затраты). Эти сведения можно получить аналогич!

ным образом, используя анкетирование или автома!

тизированные методы.

Хотя полная картина стоимости лечения связана

с поддерживающей терапией и плановым использо!

ванием ресурсов здравоохранения, хорошо извест!

но, что основная доля затрат при ХОБЛ приходится

на госпитализации. Однако частота госпитализаций

в клинических исследованиях с участием больных

стабильной среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ относи!

тельно низкая. 

Таким образом, чтобы доказать, что уменьшение

числа госпитализаций или длительности стационар!

ного лечения на 20–30 % является статистически

значимым, необходима обширная выборка пациен!

тов. Количество больных, участвующих в таком ис!

следовании, должно быть гораздо больше, чем то,

которое необходимо для выявления различий в ле!

гочной функции, частоте обострений или специфи!

ческом для ХОБЛ качестве жизни, поэтому боль!

шинство клинических исследований не обладают

достаточной мощностью для определения различий

в затратах на лечение.

Важный вклад в общую стоимость лечения ХОБЛ

вносят лекарственные препараты, но за исключени!

ем стоимости препаратов в исследованиях, они, как

правило, занимают не очень большую долю затрат на

лечение ХОБЛ. Экономическая оценка, которая про!

водится параллельно с клиническими исследования!

ми, не позволяет определить различия в затратах

на разные виды лекарственной терапии, поскольку

большинство лекарств назначаются в качестве под!

держивающей терапии, и клиницисты нередко полу!

чают указания не менять дозы в течение всего иссле!

дования. Более того, стоимость лекарств для лечения

обострений, таких как короткодействующие β2!аго!

нисты, преднизолон и антибиотики, относительно

невелика. В связи с этим некоторое уменьшение час!

тоты обострений не отразится немедленно на умень!

шении стоимости лекарственной терапии.

Общая стоимость лечения по сравнению со стоимостью,
связанной с ХОБЛ

При подсчете стоимости потребляемых ресурсов

здравоохранения важно решить, будут ли подсчиты!

ваться общие затраты либо затраты, относящиеся

непосредственно к ХОБЛ. Теоретически лучше учи!

тывать все используемые ресурсы здравоохранения,

потому что заранее неизвестно, повлияет ли данное

лечение на использование ресурсов здравоохране!
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Клинические рекомендации

ния по внелегочным поводам. Другая причина для

учета всех ресурсов здравоохранения – трудность

отграничения ХОБЛ от сопутствующих заболеваний,

которые при ХОБЛ возникают чаще, чем у больных

без ХОБЛ. С другой стороны, на разницу в стоимос!

ти лечения независимо от его эффективности могут

влиять относительно редкие, но дорогостоящие яв!

ления, не относящиеся к ХОБЛ или изучаемому виду

терапии, которые могут развиваться спонтанно в од!

ной лечебной группе и не возникают в другой.

Роль затрат, связанных с протоколом клинического
исследования 

Среди недостатков экономической оценки в рамках

клинического исследования следует указать и расхо!

ды, связанные с его протоколом. Обычно к ним от!

носится стоимость регулярных плановых посещений

клиники и обследований. Эти затраты, как правило,

не учитываются при экономическом анализе, но их

игнорирование может привести к недооценке общих

затрат, т. к. в реальной жизни вместо этих регуляр!

ных посещений может возникать необходимость

в незапланированных визитах к врачу. С другой сто!

роны, в условиях клинического исследования паци!

енты могут чувствовать себя не в праве дополнительно

обращаться к своему лечащему врачу при появлении

незначительных симптомов. Такая ситуация возни!

кает с одинаковой частотой во всех лечебных груп!

пах. Однако эффект "замещения" плановых визитов

во время исследования незапланированными визи!

тами в реальной жизни более вероятно проявится

в контрольной группе, а не в группе активного лече!

ния, поскольку в контрольной группе состояние

больных менее стабильное. Следовательно, если в ис!

следовании появляется систематическая ошибка,

она искажает результат, полученный в группе актив!

ного лечения. В то же время доля затрат на внепла!

новые посещения врача в целом достаточно невели!

ка, и маловероятно, что эта систематическая ошибка

существенно повлияет на разницу между затратами

в группах.

Затраты, связанные с потерей трудоспособности

Проблемы измерения и перспективы анализа 

Время, затраченное больным на дорогу в клинику

и ожидание, инвалидность и временная нетрудоспо!

собность, способность выполнять свою работу и за!

траты на обслуживающий персонал [284] представ!

ляют собой дополнительные и важные конечные

показатели при ХОБЛ. На долю этих немедицинских

экономических последствий ХОБЛ приходится

~50 % общего бремени заболевания. Однако сущест!

вует очень немного методов для оценки потери тру!

доспособности [285].

Включение этих затрат в анализ стоимости–эф!

фективности определяется дальнейшим использова!

нием результатов анализа. Социальная направлен!

ность подразумевает включение затрат, связанных

с полной или частичной утратой трудоспособности,

а также других потерь трудоспособности, под кото!

рыми понимают снижение возможностей пациента

выполнять работу по дому или обслуживанию себя.

Абсолютный минимум, необходимый для расчета

потерь трудоспособности, – это число дней, в течение

которых человек отсутствует на рабочем месте или не

может вести привычный образ жизни. Исходно реги!

стрируют число дней в неделю и число часов в день,

в течение которых пациент был трудоспособен, неза!

висимо от того, имеет ли он оплачиваемую работу.

Затем в ходе исследования эта информация обновля!

ется. На основании полученных данных можно рас!

считать среднее число рабочих часов в день и умно!

жить на число дней отсутствия на работе, что даст

общее количество потерянного рабочего времени.

Возможные подходы к расчету затрат, связанных 
с потерей трудоспособности 

Существует 2 разных подхода к определению разме!

ра затрат, связанных с потерей трудоспособности:

подсчет расходов на "притирание" и подсчет "челове!

ческого капитала" [286]. Первый метод основан на

идее, что "объем продукции, потерянный из!за бо!

лезни, зависит от времени, необходимого для вос!

становления первоначального уровня трудоспособ!

ности" [286]. Предполагается, что после болезни

трудоспособность может восстановиться спустя оп!

ределенное время, необходимое для адаптации, т. е.

период "притирания". При этом затраты, связанные

с потерей трудоспособности, рассчитывают, умно!

жая количество дней отсутствия на рабочем месте на

производительность 1 рабочего дня. В период отсут!

ствия на рабочем месте входит и период "притира!

ния". Подсчет "человеческого капитала" не учиты!

вает срок адаптации после болезни, но включает

в себя затраты, связанные с потерей трудоспособ!

ности, с 1!го дня болезни.

Оба подхода позволяют перевести ежедневную

потерю трудоспособности в примерную среднюю

ежедневную зарплату, в которую входят непосред!

ственные выплаты и социальные гарантии.

Показатели экономической оценки 

Типичные конечные показатели и уровни экономической
оценки

Экономическая оценка отражает экономическое

влияние различных видов медицинских вмеша!

тельств, начиная от диагностики, лечения или пал!

лиативных мероприятий и заканчивая организацией

здравоохранения и внедрением клинических реко!

мендаций по лечению ХОБЛ. Выбор конечных пока!

зателей при этом определяется целью экономичес!

кой оценки. Если она проводится для решения задач

на макроуровне, например для включения нового

вида лечения в перечень лечебных мероприятий,

оплачиваемых страховыми компаниями, экономиче!

ская оценка требует использования финальных пока!

зателей, таких как дополнительные годы жизни, улуч!

шение общего качества жизни и продолжительность
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"качественной" жизни. Соотношение стоимость–

эффективность, например затраты на каждый допол!

нительный год жизни или на годы "качественной"

жизни, позволяет сравнивать экономическую целе!

сообразность медицинских вмешательств при разных

заболеваниях, но в различных правовых ситуациях

этого недостаточно, т. к. отдельные составляющие

затрат в разных случаях отличаются. Для принятия

решения на уровне отдельной организации, напри!

мер, вводить или не вводить выписку из стационара

в ранние сроки для больных, госпитализированных

с обострением ХОБЛ, помимо других клинических

показателей достаточно оценить качество жизни,

связанное с конкретным заболеванием, частоту по!

вторных госпитализаций и летальность. В такой си!

туации следует учитывать и качество жизни лиц, осу!

ществляющих уход за больным, и включать этот

показатель в экономическую оценку.

Продолжительность "качественной" жизни и ХОБЛ

Определение "качественной" жизни требует исполь!

зования вопросников по качеству жизни, основных

на предпочтениях пациента, таких как EQ!5D или

Health Utility Index (Индекс ценности здоровья). Од!

нако их критикуют за низкую чувствительность к из!

менениям состояния здоровья при ХОБЛ. Частично

такая нечувствительность вызвана отсутствием в них

параметров здоровья, специфичных для ХОБЛ, –

показатели, включенные в данные вопросники, для

оценки ХОБЛ менее значимы. Например, нередко

присутствуют параметры боли, но нет параметров

одышки и усталости. Более того, эти показатели цен!

ности здоровья недостаточно точно отражают влия!

ние обострений на качество жизни. Такие же недо!

статки распространяются и на наиболее используемые

показатели качество жизни, связанного с ХОБЛ.

С точки зрения затрат на "качественную" жизнь

при ХОБЛ, экономическая целесообразность оце!

нивалась только для отдельных медицинских вме!

шательств, к которым относятся трансплантация

легких [287–289], хирургическая редукция объема

легких [290], механическая вентиляция легких [291],

легочная реабилитация [292, 293], отказ от куре!

ния [294], скрининг [295] и фармакотерапия [296].

Возрастающее соотношение 
стоимость–эффективность

Соотношение стоимость–эффективность 
и его графический анализ

Аналогично большинству новых видов лечения, но!

вые медицинские вмешательства при ХОБЛ редко

создают существенную экономию, т. е. затраты на

вмешательства не уравновешиваются экономией

других ресурсов здравоохранения. Обычно новые

вмешательства более эффективны, но и более за!

тратны. Эта информация о дополнительных затратах

и эффектах может суммироваться в соотношении

стоимость–эффективность, которое рассчитывается

как средняя разница в затратах, деленная на сред!

нюю разницу в результатах (например, в продолжи!

тельности "качественной" жизни). Для этих величин

нельзя рассчитывать доверительные интервалы, ина!

че отрицательное соотношение, полученное при де!

лении отрицательной разницы в затратах (т. е. эконо!

мии) на положительную разницу в результатах, будет

таким же, как и отрицательное соотношение, полу!

ченное от деления положительной разницы в затратах

на отрицательную разницу в результатах, что оче!

видно неправильно. Таким образом, неопределен!

ность вокруг соотношения стоимость–эффективность

обычно изображается на графике как доверительная

область [297, 298]. Графически соотношение стои!

мости–эффективности представляется в виде диаг!

раммы, где ось X – это разница в результатах, а ось

Y – разница в затратах. Пример графического изобра!

жения рентабельности лекарства А по сравнению

с лекарством В приведен на рис. 1. Квадранты по!

казывают возможные сочетания положительных

и отрицательных результатов с положительными

и отрицательными затратами. Точки, образующие до!

верительную область, получают методом бутстрепа,

который позволяет оценить распределение выборки

по затратам и эффектам с помощью большого чис!

ла случайных "размножений" оригинальных дан!

ных [299]. Для каждой такой "копии" рассчитывается

новое соотношение стоимость–эффективность. Соб!

ранные вместе на одном графике, эти соотношения

формируют доверительную область вокруг соотноше!

ния стоимость–эффективность. Можно рассчитать,

какая доля "копий" соотношения стоимость–эффек!

тивность попадает в каждый квадрант. В приведенном

на рис. 1 примере 72 % всех соотношений приходится

на верхний правый квадрант (лекарство А дороже, но

более эффективно, чем лекарство В), 3 % – на ниж!

ний правый квадрант (лекарство А эффективнее ле!

карства В при меньших затратах), 2 % – на нижний

левый квадрант (лекарство А дешевле, но менее эф!

фективно, чем лекарство В) и 44 % – на верхний ле!

вый квадрант (лекарство А дороже и менее эффектив!

но, чем лекарство В).

Кривые приемлемости рентабельности

Вопрос о рентабельности медицинского вмешатель!

ства нельзя решить без информации о максимальной

сумме, которую лица, ответственные за принятие ре!

Рис. 1. Пример схематического изображения соотношения стои!

мости–эффективности при сравнении лекарств А и В
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Клинические рекомендации

шения, готовы платить за дополнительные годы "ка!

чественной" жизни, дополнительные месяцы без

обострений или другие единицы эффективности.

В некоторых странах, например в Великобритании,

информация о максимальных приемлемых затратах

на "качественную" жизнь открыта [300], но в других

странах доступ к ней ограничен. Если же максималь!

но возможные затраты неизвестны, соотношение сто!

имость–эффективность можно использовать для рас!

чета вероятности того, что данный вид лечения будет

экономически целесообразным при разных макси!

мальных затратах. Графически такая вероятность вы!

ражается кривой приемлемости рентабельности [301].

На рис. 2 показана такая кривая, построенная по дан!

ным рис. 1. Она отражает вероятность того, что лекар!

ство А является наиболее рентабельным из 2 вариан!

тов, как функцию максимально приемлемых затрат

на годы "качественной" жизни. Эти максимально

приемлемые затраты часто называют верхним преде!

лом соотношения. Например, кривая показывает, что

вероятность того, что стоимость–эффективность ле!

карств А и В достигнет < 10 000 евро, составляет

~70 %. Другими словами, вероятность того, что лека!

рство А более рентабельно c позиции продолжитель!

ности "качественной" жизни при максимальных

затратах, не превышающих 10 000 евро, составляет

~70 %. Кривая начинается несколько ниже 0,2, что

означает вероятность того, что лечение А более эко!

номично, чем лечение В, и достигает максимума к 0,8,

что в свою очередь отражает вероятность того, что ле!

чение А более эффективно, чем лечение В. Линия,

начинающаяся от уровня вероятности 0,5, пересека!

ет кривую и опускается на ось X в точке, соответству!

ющей экономической целесообразности лекарства А

по сравнению с лекарством В, – 4 118 евро.

Имитационные модели прогрессирования ХОБЛ

При эмпирической оценке рентабельности парал!

лельно клиническим исследованиям могут исполь!

зоваться модели, например, при необходимости рас!

ширить временные рамки исследования для охвата

всех экономических результатов. Имитационные

модели применяются для прогнозирования бремени

заболевания или установления экономической целе!

сообразности медицинского вмешательства [277].

Модель "Бремя легочных заболеваний" предназначе!

на для разработки политики и локальных исследова!

ний в области здравоохранения. Кроме того, эконо!

мическая целесообразность вмешательств при

ХОБЛ была описана в недавних публикациях [294,

302–305]. Такие модели называются моделями пере!

ходных процессов, или моделями Маркова [306];

с их помощью можно имитировать прогрессирова!

ние ХОБЛ на всех стадиях заболевания и моделиро!

вать вероятность развития обострений. Интерес к та!

кому моделированию при ХОБЛ также обусловлен

необходимостью адаптировать его результаты (на!

пример, распределение ХОБЛ по тяжести или сред!

няя продолжительность стационарного лечения)

к разным странам и ситуациям, прежде чем итоги

экономического анализа в одной стране можно бу!

дет проецировать на другую.

Заключение 

Анализ экономической целесообразности позволяет

оценить изменения в затратах и эффектах, которые

будут получены от использования новых видов лече!

ния в конкретной группе больных по сравнению с су!

ществующим лечением. В частности, если новое

лекарство стоит дороже, то необходимо определить,

будет ли такое повышение стоимости оправдано

улучшением показателей, ориентированных на паци!

ента. К сожалению, в фармакологических исследова!

ниях ХОБЛ необходимость запланированных по про!

токолу посещений клиник больными может привести

к усиленному наблюдению за их состоянием с после!

дующим улучшением их здоровья, что, в свою оче!

редь, приведет к недооценке затрат по сравнению

с теми, которые могут возникнуть в реальной жизни.

Более того, клинические исследования имеют, как

правило, двойной слепой дизайн, поэтому маловеро!

ятно, что результаты будут отражать различия в само!

чувствии и предпочтениях пациентов при лечении

разными препаратами. Относительно короткая про!

должительность исследований создает серьезные пре!

пятствия при точном подсчете затрат, поскольку по!

требность в дорогостоящих госпитализациях может

появиться после окончания исследования. Более то!

го, в некоторых исследованиях учитывают использо!

вание всех ресурсов здравоохранения и потенциаль!

ные нисходящие затраты. В любом случае, трудно

оценить фармакотерапию ХОБЛ без учета новых ле!

карственных препаратов и использования в качестве

меры эффективности таких конечных показателей,

как продолжительность "качественной" жизни.

Визуальные методы исследования 

Введение 

ОФВ1 – неспецифический конечный показатель, ко!

торый не позволяет определить, чем вызвана брон!

хиальная обструкция – эмфиземой, хроническим
Рис. 2. Пример кривой приемлемости
Примечание: * – лекарство А более рентабельно, чем лекарство В.
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обструктивным бронхитом, БА или бронхоэктазами.

Как было предложено недавно, разработку специфи!

ческого лечения ХОБЛ можно ускорить, перейдя

от обычного измерения бронхиальной обструкции

к точной диагностике специфических процессов,

обусловивших эту обструкцию [307]. Компьютерная

томография (КТ) дает возможность точно описать

изменения легочной паренхимы и облегчает их

количественную оценку. Сравнение обычной рент!

генографии легких и КТ показывает, что в клиничес!

кой практике рентгенограмма по!прежнему сохра!

няет свою важную роль в диагностике ХОБЛ [308].

КТ более чувствительна в выявлении эмфиземы и

теснее коррелирует с ее наличием и тяжестью, чем

неспецифические физиологические параметры, та!

кие как ОФВ1 и отношение DLCO к альвеолярному

объему [309, 310]. Продольные исследования пока!

зали, что денситометрические показатели коррели!

руют со снижением ОФВ1 [311], но, помимо этого,

они более чувствительны к прогрессированию эм!

физемы, чем легочные функциональные тесты и со!

стояние здоровья [312–315]. Более того, добавление

к этому компьютерно!томографического измерения

толщины стенок дыхательных путей внесло сущест!

венный вклад в морфологические исследования

ХОБЛ in vivo [316]. По последним данным, количест!

венная оценка распространенности эмфиземы и ре!

моделирования дыхательных путей при КТ высокого

разрешения (КТВР) позволяет дифференцировать

больных ХОБЛ с преимущественным поражением

паренхимы от пациентов с преимущественным пора!

жением дыхательных путей [317, 318]. Значение соот!

ношения эмфиземы и ремоделирования проводя!

щих дыхательных путей при ХОБЛ подтверждено

исследованием, показавшим, что число нейтрофи!

лов в индуцированной мокроте в высокой степени

связано с показателями дисфункции перифери!

ческих дыхательных путей при КТ, но не зависит

от тяжести эмфиземы, оцененной с помощью КТ

и DLCO [319]. Таким образом, количественная оценка

посредством КТ впервые дает реальную возмож!

ность точно измерить in vivo патологические процес!

сы в легких, связанные со специфическими меха!

низмами бронхиальной обструкции при ХОБЛ.

Общие принципы компьютерно�томографического
анализа легочной паренхимы и дыхательных путей 

Для количественной оценки плотности легочной

ткани при КТ используются различные показатели.

Средняя плотность легочной ткани (СПЛ) рассчиты!

вается по средней плотности всех пикселей в изобра!

жении целого легкого. Она коррелирует с результа!

тами легочных функциональных тестов [320–323].

Пороговая плотность в ед. Х., ниже которой распо!

лагается определенная доля вокселей, называется

точкой процентиля, и, как и для СПЛ, она меняется

при изменении плотности всех структур легких [324,

325]. Только 5!й процентиль коррелирует с патоло!

гическими изменениями [326] и результатами легоч!

ных функциональных тестов [327], хотя при оценке

прогрессирования эмфиземы все процентили в ин!

тервале с 10!го по 20!й имеют одинаковую чувстви!

тельность [328]. Воксель!индекс (ВИ), графическое

изображение которого после создания компьютерной

программы компании General Electric Medical Systems
(США) называется "маской плотности" или "относи!

тельной областью", представляет собой пропорцио!

нальную область под кривой гистограммы ниже зара!

нее определенного порога. На этот показатель не

влияют изменения величины поглощения вокселей,

которые остаются за пределами данного порога. При

этом используются различные пороговые значения,

валидизированные в сравнительных исследованиях

с использованием морфологических [329–333] и фи!

зиологических [331, 332, 334–337] стандартов.

Для оценки толщины стенок дыхательных путей

рассчитывают процент площади стенок и отноше!

ние толщины стенок к общему диаметру правого

верхнедолевого бронха [316, 318] или всех визуали!

зированных бронхов > 2 м в диаметре [317]. Эти по!

казатели достоверно оценивают ремоделирование

дыхательных путей, характерное для ХОБЛ, и опре!

деляют относительный вклад эмфиземы и патологии

дыхательных путей в физиологическое ухудшение.

Корреляции показали, что диаметр мелких дыха!

тельных путей можно установить по компьютерно!

томографическим параметрам дыхательных путей

с внутренним диаметром ≥ 0,75 см [338]. В недавно

проведенных исследованиях предпринята попытка

стандартизовать методику измерения дыхательных

путей при КТ [339–342].

Специальное программное обеспечение, которое

позволяет провести точное 3!мерное вычисление

центральной оси бронхов и 2!мерную сегментацию

просвета и контура стенок, помогает преодолеть ти!

пичные ошибки при оценке дыхательных путей, рас!

положенных наклонно к продольной плоскости [342].

Вариабельность количественных показателей КТ 

На КТ плотность легких гораздо меньше, чем плот!

ность воды или костной ткани, и может регистриро!

ваться не всеми томографами. Например, некоторые

системы имеют большие и вариабельные интервалы

для измерения плотности воздуха [343, 344]. Легкие,

состоящие из заполненных воздухом полостей с по!

чти нулевой плотностью, окруженных тканью, прак!

тически эквивалентной по плотности воде, являют!

ся весьма гетерогенным органом и дают нелинейный

эффект частичного объема, который может быть при!

чиной занижения плотности легочной ткани [345].

На плотность легочной ткани влияют несколько

физиологических показателей. Основным из них яв!

ляется легочный объем, от которого, вероятно, в на!

ибольшей степени зависит воспроизводимость ден!

ситометрии в долговременных исследованиях.

Общая плотность легких варьирует от 80 до 100 ед. Х.

между полным вдохом и выдохом [346, 347].

В то же время методика измерения плотности

легочной ткани не стандартизована. Остаются нере!

шенными многие вопросы. Во!первых, существует



35http://www.pulmonology.ru

необходимость контролировать или корректировать

колебания показателя во время вдоха. Для контроля

вентиляционных объемов во время получения изоб!

ражения предлагается встроить респираторное син!

хронизирующее устройство, состоящее из спиро!

метра и микрокомпьютера [348]. Однако при оценке

этой процедуры выяснилось, что спирометрический

контроль не улучшает воспроизводимость легочной

денситометрии [349]. 

Аналогичная методика с использованием пнев!

мотахометра позволяет пациенту дышать во время

получения изображений, поскольку сканирование

происходит только при заранее выбранном уровне

вдоха [350]. Альтернативным подходом является

стандартизация денситометрических измерений по

легочным объемам с помощью методики, которая

позволяет получить два 3!мерных изображения при

разных объемах легких. Взаимосвязь между плот!

ностью легочной ткани и логарифмически транс!

формированным объемом воздуха в легких, изме!

ренным посредством КТ, является линейной,

поэтому методом линейной регрессии можно рас!

считать плотность ткани при конкретном объеме

легких [328]. Такой подход к коррекции легочного

объема улучшает воспроизводимость [351, 352], но

в долговременных исследованиях может маскиро!

вать некоторую потерю легочной плотности, связан!

ную с гиперинфляцией при эмфиземе. Повседнев!

ное применение такого метода контроля легочного

объема в денситометрических исследованиях остает!

ся спорным [350–355].

Стабильные измерения с большей вероятностью

можно получить на высоте вдоха [353], т. к. при КТ на

полном вдохе вариабельность плотности легочной

ткани минимальна [356]. Наибольшая воспроизводи!

мость достигается при задержке дыхания на высоте

вдоха [357]. Исследования, изучавшие взаимосвязь

между показателями поглощения легочной ткани

при КТВР (с использованием спирометрического

контроля легочного объема), нарушениями легочной

функции и тяжестью одышки у больных ХОБЛ [358],

показали, что нарушения легочной функции при

ХОБЛ нельзя оценить при простом измерении по!

глощения легочной ткани. В частности, глубина вдо!

ха, при которой оценивается поглощение легочной

ткани посредством КТВР и спирометрического

контроля, зависит от взаимосвязи между физиологи!

ческими параметрами и ощущением одышки у боль!

ных ХОБЛ: измерения на вдохе оценивают распрост!

раненность эмфиземы, измерения на выдохе могут

отражать бронхиальную обструкцию и гиперинфля!

цию легких с сопутствующей одышкой [358].

Во!вторых, существуют проблемы, касающиеся

протокола получения оптимального изображения.

Плотность изображения является ненадежным кри!

терием [359], т. к. зависит от типа сканера, модели,

позиции объекта внутри гентри сканера и различных

физических факторов (например, напряжения в кВ,

продуктивности трубки томографа, толщины среза

и алгоритма реконструкции) [343, 359–361]. Более

того, известно, что пространственную однородность

плотности легочной ткани на всем протяжении ис!

следуемой области может обеспечить определенная

комбинация параметров [362].

Протокол оптимального получения изображений

остается спорным. Параметры сканера для получения

оптимального оптического и плотностного разреше!

ния [363] – взаимоисключающиеся, и, хотя разрабо!

тан стандартизованный протокол денситометрии,

позволяющий получать сравнимые результаты на раз!

ных сканерах [361, 364], это достигается за счет визу!

альной интерпретации.

Наиболее важным компонентом компьютерной

визуализации являются методы характеристики

изображения. Полуавтоматические программы об!

работки изображения, такие как SRG!метод (seeded$
region$growing) [365], уменьшают вариабельность ре!

зультатов, полученных разными исследователями, по

сравнению с ручной обработкой изображения слож!

ных структур [366]. Компьютерные программы с воз!

можностью настройки калибровки помогают исправ!

лять ошибки сканера [344, 360, 367] и контролировать

регулировку и электронную безопасность [368].

Сегодня не доказано, что анализ целого легкого

предпочтительнее анализа отдельных срезов. Иссле!

дования, использовавшие визуальный подсчет то!

чек [369], полагают, что нельзя адекватно оценить

легкое только по 1 срезу, хотя в денситометрических

исследованиях [328, 370] было доказано, что анализ

целого легкого и ≥ 1 срезов дает сходные результаты.

Оптимальный денситометрический индекс для

применения в продольных исследованиях остается

спорным. СПЛ подвергается влиянию шума [364]

и менее чувствительна к прогрессированию, чем

другие показатели [371]. Чувствительность воксель!

индекса зависит от порога [328, 344], тогда как точка

процентиля в меньшей степени зависит от выбора

процентиля [328, 372]. Описаны и другие методики,

но они менее валидизированы [373–375].

Определен нормальный диапазон легочной плот!

ности в зависимости от возраста и роста пациен!

та [327, 376, 377]. Это подтверждает чувствитель!

ность изменений при патологии, не связанных ни

с возрастом, ни с ростом [326]. Однако последние

исследования продемонстрировали связь с возрас!

том изменений как параметров воздушного простра!

нства [378–380], так и показателей компьютер!

но!томографической плотности легочной ткани.

КТ!денситомерия воспроизводима в течение корот!

кого [314, 343, 351–353, 381, 382] и, вероятно, более

длительно времени [344, 367].

Во время обострений ХОБЛ нельзя получить точ!

ные характеристики эмфиземы. Легочная плотность

при обострении будет меняться из!за влияния сопро!

тивления дыхательных путей на "воздушные ловуш!

ки" и за счет присутствия интерстициальных измене!

ний на фоне инфекции. Помимо этого, усиление

одышки влияет на способность пациента задерживать

дыхание. При сопутствующих заболеваниях на легоч!

ную плотность влияют респираторные (пневмония,

тромбоэмболия легочной артерии, БА, интерсти!

циальные заболевания легких) и нереспираторные

Клинические рекомендации
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(сердечная недостаточность и другие причины отека

легких) состояния.

Что касается безопасности пациента, КТ сопро!

вождается воздействием ионизирующего излучения.

Традиционно считается, что КТ сопровождается

высокодозовым излучением [383], но современные

сканеры и протоколы позволяют значительно умень!

шать эффективную дозу без потери качества. Рутин!

ная КТ (1,5!миллиметровые срезы с 10!миллимет!

ровым интервалом при 140 кВт и 175 мА) создает

эффективную дозу 0,98 мЗв, что в 12 раз больше, чем

прямая и боковая рентгенограммы грудной клет!

ки [384]. В волюметрических протоколах дозы повы!

шаются в несколько раз, но использование низкодо!

зовых мультидетекторных изображений с силой тока

в трубке в 8 мА позволяет снизить дозу меньше уров!

ня слабого и умеренного риска (1–10 мЗв) [385].

Воздействие ионизирующего излучения при КТ

требует определить соотношение риск–польза, но

сделать это можно лишь приблизительно. Повреж!

дающий эффект ионизирующей радиации описыва!

ется линейным взаимоотношением доза–эффект,

и риск во многом экстраполируется с данных, по!

лученных при оценке воздействия очень высоких

доз [386]. Линейная беспороговая гипотеза [387]

позволяет устанавливать риск с помощью экстрапо!

ляции и определять меры предосторожности. Тем не

менее она вызывает вопросы [388], и риск воздей!

ствия на пациента удобнее оценивать исходя из есте!

ственного радиационного фона, используя единицы

времени фонового эквивалента радиации (back$
ground$equivalent radiation time (BERT) unit) [389]. Для

выявления риска–пользы при КТ, клинические по!

казания к которой отсутствуют, необходимо стан!

дартизовать использование низких доз радиации в

контексте клинических исследований ХОБЛ [390]. С

другой стороны, риск летальности от рака в течение

жизни среднестатистического 50–70!летнего боль!

ного ХОБЛ после воздействия низкодозовой КТ ор!

ганов грудной клетки достаточно низок [390, 391],

что оправдывает применение таких методов в тща!

тельно контролируемых исследованиях, имеющих

целью: 1) определить in vivo морфологические изме!

нения в легких, лежащие в основе бронхиальной

обструкции; 2) выявить различные клинические фе!

нотипы болезни; 3) уточнить патогенез заболевания

и возможные эффекты профилактических и фарма!

кологических медицинских вмешательств. Оценка

соотношения риск–польза в исследованиях с при!

менением КТ при отсутствии традиционных клини!

ческих показаний осложняется отсутствием единого

мнения о том, может ли риск слабого воздействия

(< 100 мЗв) рассчитываться путем экстраполяции

осложнений, возникающих после воздействия край!

не высоких доз, таких как при ядерных катастрофах

или авариях.

Заключение 

Компьютерно!томографическое определение плот!

ности легочной ткани позволяет оценить прогресси!

рование эмфиземы и утолщение стенок дыхательных

путей, однако использование КТ в клинических ис!

следованиях ХОБЛ связано с множеством проблем.

Повторное воздействие ионизирующей радиации на

пациента требует более тщательного изучения. Стои!

мость частых компьютерно!томографических ис!

следований высока. Кроме того, данная методика

недостаточно валидизирована. Денситометрическая

оценка легких при КТ возможна у ограниченной

группы больных, у которых потенциально можно

проследить влияние лечения на ремоделирование

дыхательных путей и прогрессирование эмфиземы.

Внелегочные маркеры

Введение

В последние годы растет понимание того, что ХОБЛ

является мультиорганным заболеванием. В частнос!

ти, накапливаются доказательства того, что при

ХОБЛ нарушается нормальное функционирование

скелетных мышц, в результате чего снижается пере!

носимость физических нагрузок. Это важно, т. к.

дисфункция скелетных мышц может быть курабель!

ным компонентом низкой физической толерантнос!

ти [392]. Безжировая масса тела (БМТ) также являет!

ся важным показателем физических способностей

больных ХОБЛ. Учитывая большое значение внеле!

гочных появлений ХОБЛ, следует уделять внимание

стандартизованным маркерам функции скелетных

мышц и тощей массы тела. Потеря массы скелетных

мышц является главной причиной снижения веса

тела при ХОБЛ, в то время как потеря жировой мас!

сы менее значима [393].

Вес тела и безжировая масса

ИМТ – широко используемая мера веса тела, скор!

ректированная по росту (вес тела / рост2) [266], тогда

как индекс безжировой массы (ИБМТ) является

показателем БМТ, скорректированным по росту

(БМТ / рост2, в кг/м2) [394]. Это стандартизованные

показатели. При расчете БМТ учитываются все сос!

тавляющие тела человека, за исключением жировой

ткани, – мышечная, костная ткани и жидкости орга!

низма. Он легко определяется с помощью биоэлект!

рического импедансного анализа. Более сложным

методиками являются 2!энергетическое рентгенов!

ское исследование и метод изотопного разведения

дейтерия или бромида [394–400]. Статистическое

частотное распределение установлено для каждого

из них. Для ИМТ и ИБМТ в общей популяции

и в популяции больных ХОБЛ ВОЗ и исследователи

ХОБЛ установили границы этих значений, соответ!

ствующие определенному нутритивному статусу, ко!

торые представлены в табл. 3 [261, 266, 399, 401].

ИМТ отличается высокой воспроизводимостью при

использовании одного и того же оборудования.

ИБМТ также воспроизводим, он зависит от приме!

няемого метода [398, 402].
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В общей популяции эти показатели не влияют на

параметры здоровья. Снижение ИМТ и ИБМТ свя!

зано с ухудшением физического статуса. Ожирение

коррелирует с ростом сердечно!сосудистых заболе!

ваний и сахарного диабета, но эта зависимость нели!

нейная [403]. У больных ХОБЛ уменьшение ИМТ

и особенно ИБМТ связано с ухудшением мышечной

функции, физических возможностей, состояния

здоровья и снижением выживаемости [261, 266, 397,

404, 405]. Повысить ИТМ можно с помощью диеты

или пищевых добавок [244, 406–408], а ИБМТ мож!

но повысить тренировками (физической реабилита!

цией) [409] и / или анаболическими препаратами,

например анаболическими стероидами [410]. ИТМ

и ИБМТ можно измерять во время обострений

ХОБЛ, особенно с помощью биоэлектрического им!

педансного анализа [411]. Однако следует учиты!

вать, что при обострениях ХОБЛ может нарушаться

водный обмен, и это будет влиять на БМТ. Потеря

БМТ и спонтанное снижение веса тела связаны с уси!

лением системного воспаления [412–414]. Уменьше!

ние БМТ обычно происходит при развитии остеопо!

роза [415].

Показатели ИМТ и ИБМТ можно применять

в многоцентровых клинических исследованиях, но

единственным требованием является использование

одного и того же оборудования во всех центрах. Для

оценки этих параметров необходимы ростомер, весы

и оборудование для измерения биоэлектрического

импеданса. Процесс измерения и расчета занимает

около 5 мин и не требует специальных навыков и фи!

нансовых затрат.

Измерение мышечной функции 4�главой мышцы 

У больных ХОБЛ отмечается слабость 4!главой

мышцы [416, 417], что сказывается на переносимо!

сти физических нагрузок [418], использовании ре!

сурсов здравоохранения [419] и выживаемости паци!

ентов со среднетяжелой и тяжелой формами данной

патологии [420]. Таким образом, лечение слабости

4!главой мышцы занимает чрезвычайно важное мес!

то в ведении больных со среднетяжелой и тяжелой

ХОБЛ [421–423].

В клинических исследованиях для оценки сла!

бости 4!главой мышцы используется множество раз!

личных методов. Можно измерить волевое и непро!

извольное мышечное усилие.

При изометрической оценке пациент находится

в положении сидя, бедра должны быть согнуты под

углом 90°; рычаг динамометра закрепляют на голени,

на 2 пальца выше латеральной лодыжки, с помощью

ремня. При движении рычага угол сгибания колена

меняется до требуемого (например, до 60°), и паци!

ента просят разгибать колено с максимально воз!

можным усилием в течение 4–6 с.

Стандартизация этой методики у больных ХОБЛ

не проводилась. Выполнено всего несколько иссле!

дований с небольшими группами больных, в кото!

рых оценивалась воспроизводимость метода в те!

чение короткого времени [424]. У пациентов со

среднетяжелой и тяжелой формами ХОБЛ, находив!

шихся в стационаре хотя бы дважды в год, изометри!

ческая мышечная сила 4!главой мышцы значитель!

но ниже, чем у больных с такими же стадиями

патологии, не госпитализировавшихся прежде [419].

Однако реальные затраты, связанные с использова!

нием ресурсов здравоохранения в этом случае, не

изучались. Функция 4!главой мышцы, по!видимому,

является чувствительным показателем эффектив!

ности лечения, сопровождаемого специальной тре!

нировкой нижних конечностей, и многочисленные

международные клинические исследования с учас!

тием больных ХОБЛ использовали компьютеризо!

ванный динамометр для оценки изометрического

мышечного усилия 4!главой мышцы до и после кур!

са физических тренировок [421]. Данные об ис!

следовании мышечной функции в рамках фарма!

кологических исследований ограничены. Имеются

сообщения об увеличении массы и силы мышц

после гормонозаместительной терапии у пожилых

мужчин и больных ХОБЛ [425, 426].

При изокинетическом исследовании силы мышц

больной сидит, согнув бедра под углом 90°; на го!

лени, на 2 пальца выше латеральной лодыжки, за!

крепляют ремень, соединенный с рычагом. Рычаг

передвигается таким образом, чтобы колено сгиба!

лось под углом от 90° до 0° с максимально возмож!

ным усилием; затем под собственным весом голень

возвращается в исходное положение. Это повторяет!

ся 15–30 раз для оценки выносливости 4!главой

мышцы [417].

Магнитная стимуляция бедренного нерва тре!

бует, чтобы пациенты лежали на специально обо!

рудованной кушетке с коленями, согнутыми под уг!

лом 90°. Голень помещена на нерастяжимый ремень,

Таблица 3
ИМТ и ИБМТ в общей популяции и среди больных ХОБЛ

Внелегочные маркеры Нутритивный статус Общая популяция Больные ХОБЛ

женщины мужчины женщины мужчины

ИМТ, кг/м2 Снижен ≤ 18,5 ≤ 18,5 ≤ 21 ≤ 21

Нормальный 18,5–25,0 18,5–25 21–25 21–25

Повышен 25–30 25–30 25–30 25–30

Ожирение 30–40 30–40 30–40 30–40

Патологическое ожирение > 40 > 40 > 40 > 40

ИБМТ, кг/м2 Снижен ≤ 15 ≤ 16 ≤ 15 ≤ 16

Нормальный > 15 > 16 > 15 > 16
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соединенный с измерителем напряжения. Сигнал

усиливается и передается на персональный компью!

тер с программным обеспечением LabVIEW (Instron
Deutschland GmbH, Дармштадт, Германия). Стимуля!

ция бедренного нерва проводится с помощью двой!

ного 70!миллиметрового металлического провода,

соединенного через Y!образный коннектор с 2

электромагнитами Magstim 2000 Mono Pulse (Magstim
Co. Ltd, Уитланд, Великобритания). Выход 2 магни!

тов, соединенных таким образом, эквивалентен

120 % выхода одиночного блока. Интервал между

стимуляцией составляет ≥ 20 с во избежание судорог.

Заключение

Наблюдаемая взаимосвязь между потерей веса, мы!

шечной атрофией и мышечной слабостью [394, 427],

которые не зависят от ОФВ1, как и хорошо известная

тесная взаимосвязь между слабостью дыхательных

мышц и одышкой, показывает важность адекватной

и достаточно подробной регистрации в фармаколо!

гических исследованиях всех параметров пациента.

Это позволяет исследователям лучше оценить физи!

ческий статус больных ХОБЛ, особенно состояние

их периферической мускулатуры. К сожалению,

ИМТ и ИБМТ являются единственными стандарти!

зованными показателями в этой области. Исследо!

вание функции 4!главой мышцы пока не стандарти!

зовано, в основном из!за высокой стоимости метода

и необходимости специальной подготовки персо!

нала.

Минимальное значимое различие

Введение

Научный интерес к ХОБЛ растет, проводится все

больше клинических исследований, и врачи стал!

киваются с необходимостью почти ежедневно оце!

нивать опубликованные сообщения о терапии это!

го заболевания. Оценка клинической значимости

таких исследований требует полноценного статисти!

ческого подтверждения. Чтобы помочь клиници!

стам и исследователям оценить результаты клини!

ческих исследований, был предложен показатель

минимального клинически значимого различия

в результатах лечения больных ХОБЛ. Минимальное

значимое различие (МЗР) определено группой кли!

нических эпидемиологов Университета McMaster
как "наименьшее различие в оценке интересующего

результата, которое оценено пациентами… как зна!

чимое с положительной или отрицательной стороны

и которое приводит пациента или врача к необходи!

мости изменить лечение". Определение МЗР исклю!

чает использование этого показателя для оценки ис!

ходов, не имеющих непосредственного отношения

к действительно важным для пациента, таким как

спирометрия или лабораторное нагрузочное тести!

рование. Более того, определение МЗР предполага!

ет, что родственники или другие близкие пациента

могут привлекаться к оценке МЗР только в тех слу!

чаях, когда достоверность и точность данных, полу!

ченных непосредственно от пациента, вызывает

сомнения [428–430].

МЗР оптимально должно определяться в популя!

ции лиц, аналогичной той, для которой оно было рас!

считано исходно. Таким образом, МЗР для различных

показателей, изучаемых при ХОБЛ, должно опреде!

ляться в популяции больных с этой патологией.

Кроме того, следует обязательно учитывать тяжесть

состояния пациентов и однородность популяции.

Существуют 3 основных группы методов, служа!

щих для определения МЗР: 1) методы, основанные

на статистике, посредством которых изучаются

колебания и распределение результатов шкал в неле!

ченной популяции пациентов с данным заболевани!

ем; 2) групповое (совместное) определение работни!

ками здравоохранения и пациентами; 3) "внешние",

или "якорные", методы, которые сравнивают изучае!

мые исходы с другими клинически значимыми ис!

ходами. 

Статистические методы определения МЗР вклю!

чают в себя половинное стандартное отклонение (SD)

и стандартную ошибку (SE) показателя (произведе!

ние SD и √1, т. е. надежность измерения), величину

эффекта (среднее изменение, деленное на исходное

SD) и стандартизованный средний ответ (среднее

изменение, деленное на SD этого изменения) [431–

433]. Первоначальный подход к определению МЗР

основывался на "якорных" методах, а групповые ис!

пользовались нечасто. Leidy и Wyrwich [434] недавно

предложили "треугольную методику", в которой для

расчета окончательного МЗР необходимо учитывать

все 3 вышеперечисленных метода. Помимо этого,

следует принимать во внимание неопределенность,

касающуюся точечной оценки (point estimate) МЗР.

Значения МЗР для некоторых показателей в ис!

следованиях ХОБЛ сведены в табл. 4.

Состояние здоровья и КЖСЗ

Респираторный вопросник Госпиталя св. Георгия (SGRQ) 

МЗР, основанное на мнении профессионалов 

Врачей, признанных экспертами в респираторной

медицине, просили высказать мнение о степени из!

менения физической толерантности, одышки, хри!

пов, кашля и депрессии – показателей, имеющих

большое значение для больных ХОБЛ [444]. Клини!

чески значимое изменение этих параметров оцени!

валось клиницистами, и результаты использовались

для установления МЗР для SGRQ [445]. Итоговое

значение МЗР в 3,9 балла было одинаковым для об!

щего балла по SGRQ и разделов [444]. В клиничес!

ком исследовании минимальное улучшение, оце!

ненное клиницистами, соответствовало изменению

SGRQ в 4,2 балла [435].

МЗР, основанное на мнении больных 

В 16!недельном контролируемом исследовании

сальметерола при ХОБЛ [446] пациентов просили

оценить выраженность эффекта лечения. Наимень!
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шее улучшение коррелировало с изменением SGRQ

в ~4 балла.

МЗР, основанное на внешних параметрах 

В исследовании эффектов легочной реабилитации

SGRQ сравнивали с другими показателями состоя!

ния здоровья, специфичного для данного заболева!

ния (с вопросником CRQ) [447]. С помощью МЗР

для CRQ было установлено, что МЗР для общего

балла SGRQ (95%!ный доверительный интервал –

ДИ) составил 3,05 (0,39–5,71) балла. SGRQ также

был связан с тяжестью одышки. Изменение в 1 балл

по шкале MRC с 5 (одышка, не позволяющая выхо!

дить из дома) до 4 (значительная одышка, но позво!

ляющая выходить из дома) коррелировало с измене!

нием SGRQ в 3,9 балла [144].

Предполагаемое МЗР 

Данные литературы подтверждают величину МЗР

для SGRQ ~ 4 балла (разброс – 2,4–5,6 балла).

Вопросник хронических респираторных 
заболеваний (CRQ)

Изучена надежность CRQ. Опубликованы внутри!

классовый коэффициент корреляции при повтор!

ном тестировании (test$retest) 0,73–0,95 и внутреннее

постоянство 0,53–0,90 (альфа Кронбаха) [117, 165,

448–451].

Статистическое определение МЗР 

Wyrwich et al. [118] у 471 больного ХОБЛ установили

SE МЗР для вопросника CRQ в 0,5 балла. Другие ав!

торы, также используя SE, определили МЗР в преде!

лах 0,37–0,62 балла [428].

Размер эффекта рассчитывался в исследовании

с участием 51 больного, участвующего в программе

легочной реабилитации. Размер эффекта в 0,5 соответ!

ствовал изменению одышки по вопроснику CRQ в 0,61

балла, усталости – в 0,67 балла, эмоциональной функ!

ции – в 0,60 балла и навыков – в 0,60 балла [116, 447].

Методы групповой оценки МЗР

Wyrwich et al. [452] работали с группой из 9 экспер!

тов – врачей общей практики и специалистов. Вели!

чина МЗР составила ~ 0,5 балла.

"Якорные" методы определения МЗР 

В продольном исследовании с участием группы боль!

ных ХОБЛ [453] пациентов просили оценить степень

изменения их состояния по глобальной шкале, и ре!

зультаты сравнивали с CRQ. Оценка пациентов соот!

ветствовала МЗР для среднего балла в разделах CRQ

0,43–0,64 балла с разбросом 0,28–0,80.

В одном из исследований больные оценивали

свои проблемы по CRQ и сопоставляли их с состоя!

нием других пациентов [454]. МКЗР для разделов

CRQ варьировалоcь от 0,09 до 0,87 с суммарным

95%!ным ДИ, составлявшим 0,32–0,53.

Предполагаемое МЗР

Многие исследователи предлагают МЗР для вопрос!

ника CRQ ~ 0,5 балла [428].

Одышка

ТИО 

ИИО и ТИО (когда ТИО оценивает эффект от лече!

ния) широко используются в клинических исследо!

ваниях ХОБЛ для количественной оценки одышки.

Таблица 4
Предполагаемые минимальные значимые различия наиболее часто используемых показателей 

в клинических исследованиях ХОБЛ

Показатель Предполагаемое МЗР Первый автор [ссылка]

Состояние здоровья, специфическое для респираторной патологии, и КЖСЗ

Респираторный вопросник Госпиталя св. Георгия 4 балл Jones [435]

Вопросник хронических респираторных заболеваний 0,5 балла для среднего балла в каждом разделе Schunemann [428]

Одышка

транзиторный индекс одышки 1 балл Mahler [436]

Вопросник одышки Университета Калифорнии, Сан�Диего 5–7 баллов Ries [437]

шкала Борга 2 балла Ries [437]

визуально�аналоговая шкала 10–20 баллов Ries [437]

Легочная функция

ОФВ1 100–140 мл

Нагрузка

максимальный нагрузочный тест* 10 Вт Sutherland [438]

субмаксимальный нагрузочный тест на выносливость 1,25 мин

6�МШТ 37–71 м Wise [439]

Ценность здоровья

шкала качества благополучия 0,03 балла Kaplan [440]

"термометр ощущений" 5–7 баллов по шкале из 100 пунктов Wouters [441]

обострения ХОБЛ 1 обострение в год, 22 % изменений Calverley [442]

Примечания: эти величины приведены в информационных целях и должны учитывать уровень переносимости скорее, чем конкретные показатели; * – для хирургической редукции
объема легких как лечебного вмешательства. Модицифировано по Make et al. [443].
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Эти шкалы требуют участия интервьюера. В иссле!

довании с участием 25 больных ХОБЛ и разных ин!

тервьюеров шкалы показали высокую надежность

(r = 0,75) [148].

Статистическое определение МЗР 

ТИО нельзя анализировать в популяции больных, не

получавших лечения, т. к. эта шкала применяется

только для оценки эффектов от лечения. Наиболь!

шие изменения ТИО при фармакологическом лече!

нии больных ХОБЛ получены при использовании

тиотропия. В одном из таких исследований SD = 2,4

балла соответствовало статистически установленно!

му МЗР в 1,2 балла [140].

МЗР на основании мнения специалистов

Разработчики ТИО указывают, что, по мнению вра!

чей!экспертов, МЗР составляет 1 балл [436].

МЗР, основанное на внешних сравнениях 

В исследовании тиотропия с участием 921 больного

ХОБЛ изменения ТИО сравнивали с вопросником

Physician's Global Evaluation (PGE, Глобальная вра!

чебная оценка). По данным Witek и Mahler [149, 455],

изменения ТИО на 1 балл соответствуют минималь!

ным изменениям PGE. У больных с изменениями

ТИО > 1 балла состояние здоровья, оцененное по

SGRQ, было лучше, число обострений ХОБЛ мень!

ше, и они использовали меньше короткодействую!

щих β2!агонистов для облегчения симптомов.

Предполагаемое МЗР 

Накоплено достаточно доказательств, чтобы пред!

положить, что МЗР для ТИО составляет 1 балл.

Физическая нагрузка

6�МШТ 

Из всех методов оценки физической активности

у больных ХОБЛ лучше всего изучены 6!МШТ

и шаттл!тест. Для определения МЗР опубликовано

больше данных по 6!МШТ и меньше – по шаттл!тес!

ту. Воспроизводимость 6!МШТ очень высока, и ко!

эффициент вариабельности составляет ~ 8 % [215,

232, 456, 457]. Однако при повторном проведении

6!МШТ улучшение результата в некоторой степени

связано с эффектом тренировки [230]. Кроме того, на

него влияют такие факторы, как подбадривание па!

циента во время испытания и длина дистанции [230].

ATS опубликовало стандарты для 6!МШТ, и приме!

нение данной методики тестирования поможет сни!

зить вариабельность результатов в клинических

исследованиях [458]. 6!МШТ коррелирует с легоч!

ной функцией (обычный коэффициент корреля!

ции – 0,5–0,6), одышкой и в меньшей степени

с КЖСЗ [458–461].

Статистическое определение МЗР 

Национальное исследование по лечению эмфиземы

(National Emphysema Treatment Trial – NETT) опубли!

ковало результаты 6!МШТ для большой популяции

пациентов (761 человек) с тяжелым нарушением ле!

гочной функции и подтвержденной посредством КТ

эмфиземой [230]. Wise и Brown [439] по результатам

повторных тестирований 470 больных, у которых

пройденное в повторном тесте расстояние было на

23 м больше, рассчитали внутриклассовый коэффи!

циент корреляции (0,88) и коэффициент надежнос!

ти (0,63) [439]. В итоге МЗР составило 80 м. При SD
90 м у 761 больного, участвовавшего в NETT, поло!

вина SD для МЗР составила 47 м.

МЗР на основании мнения профессионалов 

Redelmeier et al. [462] обследовали 112 больных с тя!

желой ХОБЛ, среди которых женщины составили

50 %. Спустя несколько месяцев пациентов проси!

ли оценить изменения в расстоянии, пройденном

в 6!МШТ. Получена слабая корреляция между ощу!

щениями пациента и реально пройденным расстоя!

нием, поскольку больные плохо помнили прежний

показатель. Затем пациентов просили оценить ощу!

щаемые ими изменения по глобальной шкале. Наи!

меньшая разница в пройденном расстоянии (95%!

ный ДИ) составила 54 м (37–71 м).

Предполагаемое МЗР 

Клинические рекомендации ATS по 6!МШТ [458],

статья Redelmeier et al. [462], информация из исследо!

вания NETT [230], а также недавняя публикация Wise
и Brown [439] свидетельствуют, что МЗР для 6!ми!

нутного расстояния составляет 54–80 м.

Тесты с постоянной нагрузкой на субмаксимальном 
уровне 

Тесты с постоянной нагрузкой на субмаксимальном

уровне все чаще применяются как конечный показа!

тель в исследованиях ХОБЛ – в основном потому,

что у них есть дополнительное преимущество, поз!

воляющее установить механизмы улучшения физи!

ческой работоспособности. Однако эти тесты ис!

пользованы всего в нескольких исследованиях [49,

225, 463]. Результатом тестов с постоянной нагруз!

кой на субмаксимальном уровне является продол!

жительность нагрузки (в минутах). Как было под!

черкнуто Casaburi [464], интерпретация результатов

этого метода может быть затруднена методологичес!

кими проблемами. Важным фактором, влияющим

на увеличение длительности нагрузки в повторных

тестах, является выбор исходной нагрузки. Если ис!

ходная нагрузка слишком мала, то после лечения па!

циент может переносить эту нагрузку в течение поч!

ти неограниченного времени.

Статистическое определение МЗР

O'Donnel et al. [49] проводили субмаксимальное на!

грузочное тестирование среди 187 пациентов с тяже!

лой ХОБЛ и гиперинфляцией. Средний ОФВ1 со!

ставлял 41 %долж., ОЕЛ – 119 %долж., ОО – 198 %долж..

Субмаксимальная нагрузка равнялась 75 % от мак!

симальной, достигнутой при велоэргометрии с воз!

растающей нагрузкой. Средняя продолжительность
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нагрузки ± SD до лечения составила 492 ± 290 с, по!

ловина SD для МЗР на основании исходной перено!

симости нагрузки – 145 с (2,4 мин). После лечения

тиотропием продолжительность нагрузки увеличи!

лась на 105 с по сравнению с плацебо при размере

эффекта 0,36 (среднее изменение, деленное на ис!

ходное SD).

Oga et al. [213] оценивали влияние окситропиума

на три вида нагрузочных тестов (субмаксимальный

нагрузочный тест, 6!МШТ и велоэргометрию с воз!

растающей нагрузкой) у больных ХОБЛ. Тест на фи!

зическую выносливость выполнялся на уровне 80 %

от максимальной нагрузки, достигнутой при велоэр!

гометрии с возрастающей нагрузкой. У 42 мужчин

с ХОБЛ со средним ОФВ1 42 %долж. среднее время пе!

реносимости субмаксимальной нагрузки ± SD соста!

вило 189 ± 92 с, т. е. вдвое меньше, чем в исследова!

нии O'Donnell et al. [49]. Таким образом, половина SD
для МЗР на основании этого исследования равня!

лась 46 с. Среднее изменение на фоне лечения ок!

ситропиумом составило 34 с при рассчитанном раз!

мере эффекта 0,37.

МЗР, основанное на внешних сравнениях

Сравнение МЗР для субмаксимальных нагрузочных

тестов с внешними данными проводилось в неболь!

шом масштабе, и в исследованиях физической пере!

носимости другие параметры на фоне нагрузки не

оценивались. Так, исследование O'Donnell et al. [49]

имело дизайн РКИ, и среднее улучшение через 42

дня лечения тиотропием по сравнению с плацебо

составило 105 с (1,75 мин). В этой работе не оцени!

вались другие критерии эффективности лечения, но

в других исследованиях по бронходилататорам пока!

затели качества жизни достигали порогового значе!

ния МЗКР. Кроме того, в некоторых исследованиях

по кислородотерапии и физическим тренировкам

показано улучшение субмаксимальных физических

возможностей, а в других – те же лечебные меропри!

ятия улучшали КЖСЗ.

Предполагаемое МЗР

МЗР для тестов на выносливость на субмаксималь!

ном уровне физической нагрузки с использованием

велоэргометра может колебаться от 46 до 105 с (0,77–

1,75 мин). В недавно опубликованном обзоре Casa$
buri [464] принимает за МЗР нагрузку длительностью

105 с (1,75 мин). Очевидно, что для субмаксималь!

ных нагрузочных тестов необходимы дальнейшие

исследования МЗР.

Максимальное нагрузочное тестирование 

Максимальное кардиореспираторное нагрузочное

тестирование в качестве конечного показателя

в клинических исследованиях при ХОБЛ исполь!

зуется нечасто. Однако этот лабораторный тест осво!

ен многими пульмонологами, и его преимущество

заключается в оценке физиологических механиз!

мов, ограничивающих физическую толерантность,

и предоставлении объективных показателей физи!

ческих возможностей пациента. Надежность резуль!

татов при повторных тестированиях изучалась Cox
et al. [465], при этом коэффициент надежности со!

ставил 0,96.

Статистическое определение МЗР

В исследовании NETT максимальное нагрузочное

тестирование использовалось как основной конеч!

ный показатель [218]. При этом половина SD для

МЗР составила 10,5211,1 Вт, а SE для МЗР – только

0,9 Вт [438].

МЗР на основе мнения профессионалов

По мнению исследователей!участников NETT, МЗР

для максимального нагрузочного тестирования по!

сле хирургической редукции объема легочной ткани

составляет 10 Вт.

МЗР, основанное на внешних сравнениях 

В исследовании NETT среднее изменение физичес!

кой толерантности через 2 года у больных, перенес!

ших хирургическую редукцию объема легких, по

сравнению с больными, получавшими лекарствен!

ную терапию, составило 10,9 Вт. В когорте, не имев!

шей риска краткосрочной летальности, также полу!

чено значительное улучшение КЖСЗ, оцененное по

SGRQ [218].

Предполагаемое МЗР

У больных, перенесших хирургическую редукцию

объема легких, МЗР для максимальной физической

толерантности составляет 10 Вт. Однако для других

видов лечения МЗР не установлено.

Легочная функция и ОФВ1

В клинических исследованиях ХОБЛ ОФВ1 является

универсальным показателем. Однако к этому пока!

зателю легочной функции в настоящее время отно!

сятся только как к одному из ключевых параметров,

необходимых для полной оценки больного с ХОБЛ.

ОФВ1 достоверно, хотя и слабо, коррелирует с други!

ми конечными показателями, ориентированными

на пациента, например, с одышкой [436]. Следова!

тельно, ОФВ1 является не единственным (и не

самым совершенным) способом оценки эффектив!

ности лечения. Несмотря на его широкое исполь!

зование и множество клинических исследований,

в которых ОФВ1 анализировали наряду с другими

ориентированными на пациента конечными показа!

телями, предпринималось относительно немного

попыток выявить МЗР для ОФВ1. Более того, опре!

деление МЗР связано с вопросом о величине легоч!

ной функции, имеющей значение для пациентов

или требующей изменений в их лечении. Несмотря

на это, недавно Donohue [466] предложил МЗР для

ОФВ1 в 100 мл. Таким образом, требуется более на!

дежный метод расчета МЗР для ОФВ1. Простое

определение МЗР затруднено по нескольким причи!

нам. Во!первых, имеет значение исходная тяжесть

заболевания, критерием которой является ОФВ1.

В этом контексте изменения ОФВ1 в абсолютных
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цифрах на фоне бронходилатационной терапии бу!

дут менее выражены у пациентов с более низкой ис!

ходной легочной функцией. Во!вторых, у некоторых

больных ответ на короткодействующие β2!агонисты

более выражен, что может сочетаться со значитель!

ными вариациями ответа на другие лекарственные

препараты. В!третьих, ОФВ1 как конечный показа!

тель оценивается в разные сроки после лечения.

ОФВ1 может использоваться как критерий кратко!

временного результата, позволяя оценить пиковый

эффект через минуты или часы, более отдаленного

исхода – через несколько часов или дней, как про!

межуточный показатель перед назначением очеред!

ной дозы препарата либо как показатель очень отда!

ленного исхода – через несколько лет. В!четвертых,

в недавно опубликованном исследовании [467]

выявлены более выраженные вариации данных спи!

рометрии, выполненной в условиях клиники, по

сравнению с результатами, полученными в функци!

ональной пульмонологической лаборатории.

Статистическое определение МЗР 

Требования приемлемости исследования легочной

функции заключаются в выполнении 3 спирометри!

ческих маневров. Согласно последним стандартам

ATS / ERS по спирометрии, в приемлемом тесте раз!

ница между 2 наибольшими значениями ОФВ1 не

должны превышать 150 мл [7]. Этот стандарт также

подтверждается исследованием Enright et al. [468]:

90 % из 18 000 больных могли воспроизвести ОФВ1

в рамках одного и того же теста с разницей не более

120 мл. Однако у пациентов со среднетяжелым и тя!

желым нарушением легочной вентиляции колеба!

ния ОФВ1 (в %долж.) более выражены, чем в абсолют!

ных значениях (42–58 мл). В исследовании Lung
Health Study (Исследование легочного здоровья) [469]

спирометрия, выполненная с интервалом в 17 дней,

показала средние различия в результатах в 100–

123 мл. Эта вариабельность ОФВ1 в рамках одного

и того же теста и в течение короткого времени свиде!

тельствует, что предполагаемые минимальные опре!

деляемые различия в ОФВ1 в ответ на медицинское

вмешательство могут составлять ≥ 110–150 мл у па!

циентов с менее тяжелой формой заболевания, но

могут быть меньше у пациентов с более тяжелым на!

рушением легочной функции.

Дальнейшая информация должна основываться

на статистическом подходе к установлению МЗР при

обследовании больших популяций. Самые обшир!

ные данные о воспроизводимости спирометрии в те!

чение короткого времени получены в исследовании

Lung Health Study [469], в котором спирометрия

повторно выполнялась через 17 дней у 5 885 паци!

ентов со средним постбронходилатационным ОФВ1

2,75 л (78 %долж.). В этой популяции, которую со!

ставили больные только с легкой ХОБЛ, коэффи!

циент вариабельности ОФВ1 находился в пределах

4,1–4,9 %. SD для ОФВ1 в этой популяции, не полу!

чавшей лечения, в начале исследования состави!

ло 620 мл. С учетом половины SD МЗР составило

310 мл.

Однако МЗР, вычисленное для пациентов с почти

нормальной функцией легких, не подходит для

больных с более тяжелой стадией. Например, в не!

давно опубликованном клиническом исследовании

N!ацетилцистеина с участием 526 пациентов

с ХОБЛ [187] ОФВ1 составил 1,65 л (57 %долж.), SD –

380 мл. 

В другом перекрестном исследовании, сравнивав!

шем тиотропиум и формотерол, более типичном для

клинических исследований ХОБЛ [470], у 71 пациен!

та средний ОФВ1 составил 1,94 л (37 %долж.) с SD –
290 мл. В исследовании влияния тиотропиума на

обострения ОФВ1 до лечения составил 1,60 л с SD –

400 мл (35,6 %долж.) [37]. Вычисление МЗР по полови!

не SD в данных исследованиях у больных с клиничес!

ки значимой ХОБЛ дало величину 145–200 мл.

МЗР на основании мнения профессионалов

Существуют разные взгляды на изменения ОФВ1,

признанные значимыми с точки зрения профессио!

нальных организаций и клинических рекомендаций.

ATS / ERS и GOLD полагают, что значимым ответом

в течение 1!кратного исследования является измене!

ние более чем на 12 %, или на 200 мл [2]. Однако это

условие может всего лишь означать улучшение,

выходящее за пределы того явления, которое наблю!

дается у здорового человека в ответ на коротко!

действующий бронходилататор. Эксперты ERS ра!

нее полагали, что изменение в 9 %долж. (примерно

250–300 мл) представляет собой существенный от!

вет на короткодействующие бронходилататоры [9].

МЗР, установленное по мнению больных 

В перекрестном исследовании [471] были опрошены

120 больных с ХОБЛ для сравнения их одышки

с другими лицами, участвовавшими в программе ле!

гочной реабилитации. Выявлена слабая корреляция

ОФВ1 и одышки, оцененной самими пациентами

(r = 0,29). Изменение ОФВ1 на 4 % (или 112 мл) соот!

ветствовало, по оценке больных, слабому уменьше!

нию либо усилению одышки.

"Якорный" метод определения МЗР 

Хотя параллельная оценка ОФВ1 и других конечных

показателей с целью установления МЗР не изуча!

лась, она дает определенную информацию по МЗР

для ОФВ1 при ХОБЛ. Для получение более точных

данных необходимы дальнейшие исследования.

В 1 исследовании оценивалась взаимосвязь меж!

ду изменениями ОФВ1 и клиническими исходами

обострения ХОБЛ. В работе Niewoehner et al. [37],

в которой изучалась обострение ХОБЛ, изменения

ОФВ1 были связаны с клиническими результатами

лечения. Улучшение ОФВ1 на < 100 мл соответство!

вало более частым повторным обострениям.

В других исследованиях показано улучшение

ОФВ1 и его влияние на обострения, но определение

точного значения МЗР было недостаточно подтверж!

дено статистически. В исследовании, выполненном

в отделении неотложной помощи, у 147 больных те!

рапия пероральными ГКС сопровождалась средним
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Клинические рекомендации

улучшением ОФВ1 на 140 мл по сравнению с пациен!

тами, получавшими плацебо. При таком изменении

ОФВ1 повторные обострения возникали реже.

Предполагаемое МЗР для ОФВ1

В табл. 5 приведены величины МЗР для ОФВ1, полу!

ченные разными способами. Donohue [466] считает,

что необходимы дальнейшие исследования в этой

области, в т. ч. требуется мнение экспертов. По!

скольку такой подход приводит к разным величинам

МЗР, а публикаций по этому вопросу немного, раз!

брос МЗР для ОФВ1 может составлять 100–140 мл.

Другие параметры легочной функции

В связи с высокой стоимостью и технической слож!

ностью измерения легочных объемов, диффузион!

ной способности легких и исследования газового со!

става артериальной крови эти показатели не находят

широкого применения в клинических исследовани!

ях исходов ХОБЛ. Таким образом, информация

о МЗР для других показателей легочной функции,

кроме ОФВ1, ограниченна. Однако в последнее вре!

мя возрастает интерес к оценке гиперинфляции лег!

ких и связанных с ней статических и динамических

легочных объемов на фоне бронходилатационной

терапии и хирургической редукции объема лег!

ких [49, 58, 224]. В некоторых таких исследованиях

параллельно оценивали легочные объемы, физичес!

кие возможности и качество жизни, что в дальней!

шем может быть использовано для вычисления МЗР.

Другим важным конечным показателем является ок!

сигенация. Существенное улучшение оксигенации

может сопровождаться значительным уменьшением

кислородотерапии или полным отказом от нее, что

весьма важно для больных. Помимо этого, снижение

потребности в ингаляциях кислорода уменьшает за!

траты здравоохранения – фактор, весьма значимый

для медицинских страховых компаний и общества

в целом.

Заключение

Определение МЗР для конечных показателей пред!

ставляет собой перспективный метод интерпретации

терапевтических исследований для клиницистов

и исследователей. Однако, прежде чем применять

МЗР для некоторых показателей (например, легоч!

ной функции), необходимо привести его в соответ!

ствие со стандартными методами.

Биомаркеры

Введение 

Под исследованием биомаркеров понимают коли!

чественную оценку любых молекул или другого

материала (например, клетки, ткани), которые отра!

жают процесс болезни. При ХОБЛ о патофизиоло!

гии заболевания и воспалительных и деструктивных

процессах в легких можно судить по нескольким

маркерам. Легочные биомаркеры определяются

в биоптатах бронхов, жидкости бронхо!альвеоляр!

ного лаважа (БАЛ), мокроте и конденсате выдыхае!

мого воздуха (КВВ). Биомаркеры плазмы крови об!

суждаются в разделе "Внелегочные маркеры". Обзор

более 600 опубликованных исследований позволяет

предположить, что только малая часть этих биомар!

керов валидизирована, а информация об их воспро!

изводимости и связи с развитием, тяжестью и прог!

рессированием заболевания очень скудная [177,

472]. При оценке легочных биомаркеров важно срав!

нивать данные больных ХОБЛ с данными куриль!

щиков без значимой бронхиальной обструкции (здо!

ровых курильщиков) со сходным стажем курения

и здоровых некурящих людей такого же возраста.

Такое сравнение редко бывает точным, что затруд!

няет интерпретацию выявляемых отклонений. Пре!

имущества и недостатки различных легочных био!

маркеров при ХОБЛ представлены в обзоре Barnes
et al. [473].

Бронхобиоптаты 

Воспаление при ХОБЛ затрагивает преимуществен!

но легочную паренхиму и мелкие дыхательные пути,

однако биопсия бронха нередко отражает клеточные

нарушения, происходящие в периферических отде!

лах легких [474, 475]. Это исследование позволяет

установить структурные изменения, клеточные пат!

терны и экспрессию воспалительных протеинов.

При стабильной ХОБЛ усиливается инфильтрация

макрофагами и активированными Т!лимфоцитами,

особенно CD8+ Т!лимфоцитами [474, 476], которые

являются источником интерферона!γ, индуцибель!

ного протеина!10 и интерлейкина!9 (IL!9) [477, 478].

Более того, эти лимфоциты экспрессируют рецепто!

ры хемокинов, связанные с ответом I типа, такие как

рецептор 3 хемокина CXC, в отличие от лимфоцитов

при БА, которые экспрессируют рецептор 4 хемоки!

на СС [479]. Несмотря на то, что при стабильной

ХОБЛ в просвете дыхательных путей сохраняется

выраженная нейтрофилия, она не наблюдается на

тканевом уровне, за исключением случаев тяжелой

бронхиальной обструкции [480]. Наконец, во время

обострения описана повышенная миграция эозино!

филов и нейтрофилов, сопровождаемая усилением

регуляции специфических аттрактантов, таких как

Таблица 5
МЗР для ОФВ1

Методика МЗР

МЗР, установленное по мнению профессионалов

% 12

мл 200

МЗР, установленное по мнению пациентов

% 4

мл 112

Предположительный разброс для МЗР ОФВ1

мл 100–400
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молекулы, экспрессируемые и секретируемые нор!

мальными Т!клетками и регулирующие их актив!

ность, и хемокины CXC [481–483].

В нескольких исследованиях потенциальный эф!

фект лечения больных ХОБЛ оценивали по бронхо!

биопсии. Обычно проводили либо первоначальную

биопсию и затем повторную после определенного

периода лечения, либо однократную биопсию в кон!

це активного лечения в сравнении с биопсией в па!

раллельной группе больных, получавших плацебо.

В целом пероральные ГКС, видимо, оказывают сла!

бое воздействие на воспаление в дыхательных путях,

типичное для ХОБЛ, хотя они снижают число туч!

ных клеток, – этот эффект связан с уменьшением

частоты обострений [484, 485]. Более обнадеживаю!

щие результаты были получены после лечения инги!

биторами фосфодиэстеразы!4 или комбинацией

ГКС и бронходилататоров [486, 487]. Однако требу!

ются дальнейшие исследования, чтобы выяснить,

можно ли успешно остановить воспалительный про!

цесс в дыхательных путях при ХОБЛ и приведет ли

это к существенному клиническому улучшению.

Преимущества 

Основное преимущество эндобронхиальной биоп!

сии заключается в том, что получают непосредствен!

но ткань бронха, сохранившую пространственные

взаимоотношения структурных компонентов. Это

имеет большое значение для выявления функцио!

нальных изменений [488]. В отличие от исследова!

ния мокроты и БАЛ эндобронхиальная биопсия поз!

воляет изучить структуру стенки дыхательных путей:

состояние эпителия, базальной мембраны, сосудов,

соединительной ткани и иногда гладких мышц и под!

слизистых желез. Благодаря этому можно оценить

биомаркеры структурных повреждений, такие как

апоптоз или неконтролируемая пролиферация. Бо!

лее того, с помощью иммуногистохимических мето!

дов можно идентифицировать различные подтипы

воспалительных клеток в их микроокружении, что

позволяет исследовать взаимодействие между воспа!

лительными и резидентными клетками. Наконец, из

биоптата можно выделить отдельные структурные

компоненты и изучить их изолированно, используя

недавно разработанные новые методики, такие как

лазерная микродиссекция [489].

Проблемы 

При использовании биопсии как конечного показа!

теля в исследованиях ХОБЛ могут возникать проб!

лемы. Поскольку эта процедура инвазивная, набрать

в исследование достаточно больных может быть не!

просто, особенно если оценивают эффективность

лечения, когда биопсия должна проводиться дваж!

ды – до и после лечения. Биопсия проксимальных

отделов дыхательных путей не может точно отражать

все патологические изменения в периферических

дыхательных путях и легочной паренхиме, которые

и являются причиной ограничения воздушного по!

тока при ХОБЛ. Более того, данная процедура про!

тивопоказана больным с тяжелыми стадиями за!

болевания, осложненными сопутствующей кардио!

логической патологией и часто сопровождающими!

ся значительной десатурацией и гиперкапнией [490].

Достаточно высока вариабельность в исходных из!

мерениях воспалительных клеток, которая может

потребовать множественной биопсии. Наконец,

поскольку исследования, оценивающие эффектив!

ность лечения, должны иметь мощность ≥ 80 %, для

каждой лечебной группы обычно требуется большое

число больных.

БАЛ 

БАЛ имеет преимущество перед биопсией бронха,

т. к. позволяет получить материал с периферии лег!

ких. Как правило, эта процедура безопасна [490].

В целом возврат жидкости больше у больных с менее

распространенной эмфиземой (оцененной по диф!

фузионной способности легких) [491]. БАЛ можно

выполнять одновременно с биопсией бронха с целью

дополнительного исследования.

Клеточный состав 

Клеточный состав БАЛ у больных с ХОБЛ преимуще!

ственно представлен альвеолярными макрофагами

с некоторым числом нейтрофилов и Т!лимфоцитов

(> 80 %); у некоторых больных повышено число эози!

нофилов. В целом процент макрофагов и нейтрофи!

лов значительно выше, чем у здоровых некурящих

лиц, и нередко выше, чем у здоровых курильщиков.

Исследования с участием больных ХОБЛ, здоровых

курильщиков и бывших курильщиков показывают,

что в целом курение связано с повышением числа

нейтрофилов. Число лимфоцитов обычно выше

у бывших курильщиков, чем у продолжающих ку!

рить, как с ХОБЛ, так и без нее. Более того, у некото!

рых пациентов с ХОБЛ обнаруживают более высокое

содержание эозинофилов, чем у здоровых курильщи!

ков, хотя этот результат не всегда прослеживается

в публикациях. Альвеолярные макрофаги можно от!

делить путем адгезии и культивировать in vitro. Ма!

крофаги больных ХОБЛ образуют патологическую

тканевую культуру с повышенной экспрессией воспа!

лительных протеинов, таких как фактор некроза опу!

холи!α (TNF!α), IL!8 и матриксная металлопротеи!

наза!9 (MMP!9) [492, 493]. В будущем возможны

исследования, в которых будут изучено влияние лече!

ния на поведение клеток in vitro у больных ХОБЛ.

Медиаторы 

В жидкости БАЛ можно измерить несколько медиа!

торов. У больных ХОБЛ и у здоровых курильщиков

часто повышается уровень эозинофильного катион!

ного протеина, миелопероксидазы и IL!8 по сравне!

нию со здоровыми некурящими, что позволяет пред!

положить, что изменения вызывает в большей

степени курение, а не ХОБЛ как таковая. В 2 иссле!

дованиях, изучавших уровень триптазы и гистамина,

у больных ХОБЛ уровень этих медиаторов был по!

вышен, что свидетельствует об активации тучных
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клеток при данной патологии [494, 495]. Однако эти

результаты не сравнивали с данными здоровых ку!

рильщиков, следовательно, повышение медиаторов

тучных клеток может быть полностью обусловлено

воздействием курения. Данное явление подтвержда!

ется тем, что после отказа от курения снижается ре!

акция на аденозинмонофосфат [496]. Исследования,

изучавшие другие медиаторы, единичны и поэтому

не обсуждаются в данном документе.

Влияние курения на тяжесть заболевания 

В 1 исследовании [497] у продолжающих курить

больных ХОБЛ тучных клеток в жидкости БАЛ было

меньше, чем у бывших курильщиков с ХОБЛ. Ни

в одном другом исследовании не сравнивали курящих

и бросивших курить больных ХОБЛ. Только в 1 ра!

боте изучали зависимость тяжести заболевания от

степени воспаления в БАЛ: у здоровых курящих

мужчин с почти нормальной ОФВ1 имелись в ниж!

них дыхательных путях признаки воспаления,

связанные со степенью снижения DLCO и эмфизема!

тозными изменениями при КТВР [498]. Такое воспа!

ление, по!видимому, является результатом актива!

ции макрофагов и нейтрофилов, что оценивалось по

концентрации медиаторов в БАЛ. Напротив, в здо!

ровой популяции в течение 4!летнего наблюдения

число воспалительных клеток не коррелировало со

снижением легочной функции. Однако более высо!

кая концентрация комплексов протеазного ингиби!

тора!α1 и нейтрофильной эластазы в жидкости БАЛ

была значительно выше при более быстром сниже!

нии ОФВ1 [499]. Это также предполагает, что число

или процент клеток не определяет развития или

прогрессирования эмфиземы, но важна степень ак!

тивности этих клеток с высвобождением соответ!

ствующих медиаторов.

Влияние лечения 

Опубликовано всего несколько работ о влиянии раз!

личных видов лечения на клеточный и медиаторный

состав БАЛ. В 3 исследованиях – 1 открытом и 2

двойных слепых – оценивали влияние различных

ингаляционных стероидов, принимаемых в течение

разных периодов времени, на число воспалительных

клеток и медиаторы в БАЛ. Число их участников не!

велико, и это не позволяет сделать окончательное

заключение, однако данные исследования показыва!

ют, что процент нейтрофилов и лимфоцитов снижа!

ется на фоне лечения ингаляционными стероидами.

Однако, чтобы подтвердить справедливость этого

вывода, требуются более продолжительные исследо!

вания в популяциях большего размера. В нескольких

работах оценивалось влияние отказа от курения на

состав БАЛ и было показано снижение числа различ!

ных клеток, особенно макрофагов [500, 501].

Проблемы 

БАЛ является инвазивной процедурой и может выз!

вать у пациента больше неприятных ощущений, чем

биопсия бронха, в т. ч. преходящую лихорадку [490].

У больных ХОБЛ возврат жидкости при БАЛ нередко

уменьшен, что не позволяет получить достаточный

объем материала. Количественная оценка биомарке!

ров в супернатанте затруднена из!за отсутствия удов!

летворительных маркеров для разведения жидкости

БАЛ. Это один из факторов, обусловливающих вари!

абельность измерений и необходимость включения

в исследование достаточно большого числа больных.

Мокрота 

Многие больные ХОБЛ откашливают подходящую

для исследования мокроту спонтанно, но она может

содержать много мертвых клеток [502], что меняет об!

щее число клеток и концентрацию медиаторов [513,

514]. По этой причине предпочтительно исследовать

индуцированную мокроту. Следует учитывать, что

мокрота, собранная после ингаляции небулизиро!

ванного гипертонического раствора, может иметь

другой состав, чем бронхиальный секрет, и прибли!

жается к смыву из проксимальных дыхательных пу!

тей. Процедура хорошо переносится больными

с ОФВ1 >30 %долж.. Однако нередко возникает брон!

хиальная обструкция [505, 506], которую нельзя пол!

ностью предотвратить предварительной ингаляцией

β2!агонистов [507].

Воспалительные клетки 

У больных ХОБЛ клеточный состав дыхательных пу!

тей изменен: повышено число нейтрофилов, а у не!

которых пациентов – эозинофилов (как правило,

они лучше отвечают на лечение ГКС) [508, 509]. При

ХОБЛ в индуцированной мокроте повышается чис!

ло CD8+ Т!лимфоцитов [510]. Нейтрофилы изучены

более подробно; в одном из исследований их число

было выше, чем в тщательно подобранной группе

сравнения, состоящей из курильщиков с нормаль!

ной легочной функцией [511]. В нескольких иссле!

дованиях показано влияние лекарственных препара!

тов на число нейтрофилов в мокроте. Большинство

исследователей не получили изменений в числе вос!

палительных клеток на фоне лечения ингаляцион!

ными или пероральными ГКС [512–514], хотя име!

ются сообщения об уменьшении их числа при

лечении пероральными теофиллинами [515].

Однако, хотя и существуют доказательства дол!

говременной воспроизводимости оценки воспали!

тельных клеток и медиаторов [516], их можно считать

предварительными, поскольку размеры выборок в та!

ких исследованиях, как правило, слишком малы,

чтобы экстраполировать результаты на всю популя!

цию больных ХОБЛ.

Воспалительные медиаторы 

По данным литературы, при ХОБЛ в супернатанте

повышается содержание многих медиаторов. У здо!

ровых курильщиков их концентрация увеличивается

в большей степени, чем у больных ХОБЛ, а во время

обострений ХОБЛ она еще выше, однако только

некоторые медиаторы связаны с тяжестью либо

прогрессированием заболевания. Наиболее изучен!

ным является IL!8 в мокроте, содержание которого
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у больных ХОБЛ увеличивается по сравнению с ку!

рильщиками. Этот маркер связан с тяжестью ХОБЛ

(ОФВ1 в %долж.) и еще больше повышается при обост!

рениях [511, 517, 518]. Концентрация его в мокроте не

зависит от терапии ГКС, но уменьшается при лечении

теофиллинами [512–514, 519, 520]. В мокроте больных

ХОБЛ повышена концентрация протеаз, в т. ч. нейт!

рофильной эластазы [521] и ММР!8 и !9 [522–524].

Проблемы 

У больных ХОБЛ достаточно легко получить образ!

цы индуцированной мокроты, которые дают много

информации о воспалительных клетках и медиато!

рах. Тем не менее существуют некоторые проблемы.

Индуцированную мокроту получают преимущест!

венно из крупных дыхательных путей [525], и она не

может отражать воспаление в периферических отде!

лах, которое имеет большое значение для исхода

ХОБЛ. Индукция мокроты с помощью гипертони!

ческого раствора стимулирует нейтрофильное вос!

паление, которое затем сохраняется в течение 24 ч,

следовательно, повторные исследование в этот пе!

риод нецелесообразны [525, 526]. Разведение мокро!

ты дитиотреитолом (ДТТ) может разрывать сульф!

гидрильные связи и повреждать белки, вследствие

чего они не будут распознаны как антитела [527]. От!

дельная проблема касается некоторых цитокинов

и хемокинов. Более того, содержащиеся в мокроте

протеазы могут разрушать определенные белковые

медиаторы, особенно при ХОБЛ. В недавно выпол!

ненном исследовании, в котором использовали диа!

лиз для вымывания ДТТ и ингибиторов протеаз

[528], показано, что можно существенно снизить

концентрацию некоторых цитокинов в индуциро!

ванной мокроте у больных ХОБЛ. Необходимы

дальнейшие работы для установления долговремен!

ной воспроизводимости этих показателей у больных

ХОБЛ, изучения влияния и длительности обостре!

ний и корреляции отдельных биомаркеров с тя!

жестью и прогрессированием заболевания.

Газовый состав выдыхаемого воздуха 

Измерение биомаркеров в выдыхаемом воздухе

представляет собой многообещающий способ мони!

торирования воспаления в дыхательных путях при

ХОБЛ, т. к. является неинвазивным и позволяет про!

водить повторные измерения [529, 530]. Однако су!

ществуют серьезные вопросы, связанные с воспро!

изводимостью и чувствительностью метода, которые

необходимо разрешить прежде, чем этот подход бу!

дет рекомендован в качестве показателя исхода забо!

левания.

Оксид азота

Активно изучается роль оксида азота в выдыхаемом

воздухе (еNO) при БА, уровень которого коррелиру!

ет с эозинофильным воспалением в дыхательных

путях и снижается на фоне терапии ГКС. Опубли!

кованы рекомендации ATS и ERS по измерению

фракции NO в выдыхаемом воздухе (FeNO) [531,

532]. Измерение высоковоспроизводимо у здоровых

и больных БА при тщательном соблюдении методи!

ки [533]. Однако при ХОБЛ этот показатель менее

информативен, т. к. его уровень у таких больных, как

правило, нормальный или слегка повышен, за ис!

ключением обострений [534–538]. Вероятно, это

обусловлено окислительным стрессом, в результате

чего образуются пероксинитрит и нитрат, а NO исче!

зает из газообразной фазы. Это также объясняет, по!

чему eNO снижен у здоровых курильщиков [539].

Недавно eNO стали измерять при разных скоро!

стях воздушных потоков, что позволило разделить

NО, образующийся в дыхательных путях и не зави!

сящий от скорости потока, и периферический NO,

образующийся в альвеолах и, возможно, в мелких

дыхательных путях. Использование этой методики

показало, что у больных ХОБЛ даже при низком или

нормальном NO из дыхательных путей, перифери!

ческий NO повышен, что связано с тяжестью заболе!

вания [540]. Это может отражать активизацию инду!

цибельной NO!синтазы в периферических отделах

легких у больных ХОБЛ [541]. Периферический NO

может служить неинвазивным маркером воспаления

при ХОБЛ, но требуются дальнейшие исследования

по его воспроизводимости в зависимости от тяжести

болезни и лечения.

Монооксид углерода

Измерение СО в выдыхаемом воздухе – простая

процедура, но этот показатель не настолько инфор!

мативен при ХОБЛ, как FeNO. Уровень выдыхаемо!

го СО у больных ХОБЛ и у здоровых курильщиков

повышается, т. к. в сигаретном дыме его содержание

велико [538, 542]. Выдыхаемый СО при ХОБЛ повы!

шается в большей степени, чем у здоровых куриль!

щиков, и остается повышенным после прекращения

курения. Однако сигнал слабый, и на измерение

влияет высоковариабельный уровень СО в окружаю!

щей среде и эффект пассивного курения, поэтому

дальнейшие исследования этого маркера нецелесо!

образны.

Углеводороды 

Летучие углеводороды, такие как этан и пентан,

определяются в выдыхаемом воздухе и являются

биомаркерами перекисного окисления липидов в ре!

зультате окислительного стресса. Концентрация эта!

на повышается у больных ХОБЛ и коррелирует с тя!

жестью болезни [542]. Измерять этан методом

газовой хроматографии в сочетании с масс!спектро!

метрией в рабочем режиме трудно, поэтому малове!

роятно, что этот показатель будет использоваться

в клинических исследованиях, но в настоящее время

разрабатываются меньшего размера и более чувстви!

тельные детекторы углеводородов.

Конденсат выдыхаемого воздуха

Сейчас в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ),

преимуществами сбора которого являются простота

получения и неинвазивность, определяют множество
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медиаторов [543]. На измерение влияют различные

факторы; в настоящее время разработаны рекомен!

дации рабочей группы ERS / ATS [544]. Недостатка!

ми этой методики являются вариабельность измере!

ний и низкая концентрация медиаторов в КВВ.

Окислительный / нитратный стресс 

Перекись водорода (Н2О2) повышается в КВВ при

ХОБЛ и еще более повышается при обострениях

ХОБЛ [545] и зависит от тяжести заболевания [546].

Выдыхаемый Н2О2 воспроизводим при повторных

измерениях через 3 дня [547]. 8!изопростан является

стабильным маркером окислительного стресса и то!

же повышается в КВВ у больных ХОБЛ. Концен!

трация 8!изопростана выше у больных ХОБЛ, чем

у здоровых курильщиков, связана с тяжестью пато!

логии [548–550] и еще больше повышается при

обострении [551]. У больных ХОБЛ также повыше!

ны некоторые альдегиды, образующиеся в результа!

те перекисного окисления липидов, но только мало!

новый диальдегид у больных ХОБЛ выше, чем

у здоровых курильщиков [552]. Нитратный стресс

при ХОБЛ определяется по повышению концентра!

ции нитратов и нитрозотиолов в КВВ [553].

Воспалительные медиаторы

Воспаление у больных ХОБЛ связано с ацидозом

в тканях и повышением рН в КВВ [554]. Значения

рН выдыхаемого воздуха у больных ХОБЛ весьма

вариабельны и бывают выше, чем у здоровых [555].

При ХОБЛ повышена концентрация лейкотриенов

В4 в КВВ, которая увеличивается в еще большей сте!

пени при обострении [551, 556, 557]. Также при ХОБЛ

описано повышение простагландинов Е2 и IL!6 [556,

558]. Пока остается неясным, как многие из этих

маркеров связаны с тяжестью заболевания и его ис!

ходами, ориентированными на пациента. Большин!

ство белковых медиаторов, включая цитокины

и ферменты, не могут надежно измеряться в КВВ.

Проблемы

Значения биомаркеров КВВ характеризуются значи!

тельной вариабельностью при повторных измерени!

ях, это может быть связано с высокой вариабель!

ностью в разведении, обусловленной водяным паром

при конденсации и низкой концентрацией, которая

может находиться на нижней границе разрешающей

способности метода [559]. Требуются дальнейшие ис!

следования, чтобы оптимизировать эти измерения

и установить причины вариабельности. Одним из

подходов является коррекция результатов по степени

разведения [560]. При измерениях обычно используют

метод ELISA. Для некоторых медиаторов измерения

могут валидизироваться с помощью газовой хроматог!

рафии в сочетании с масс!спектрометрией [561, 562].

Кровь 

В последние годы предполагают, что в патогенезе

системных осложнений ХОБЛ может играть важную

роль системное воспаление низкой интенсивнос!

ти [248, 252, 268, 563–568]. В 3!м Национальном ис!

следовании здоровья и питания населения США [564]

было показано, что многие маркеры системного вос!

паления связаны с активным курением и снижением

ОФВ1. Такими маркерами являются С!реактивный

белок (СРБ), фибриноген, лейкоциты и тромбоци!

ты. Однако вызывает вопросы степень их участия

в воспалении в связи с перекрестной методикой их

измерения и недостатком информации о временны′х
аспектах и биологической достоверности этой взаи!

мосвязи [569]. Предшествующие исследования [566,

568, 570–584] допускают активность СРБ, фибрино!

гена, лейкоцитов, TNF!α, IL!6 и IL!8 в ХОБЛ и ее

обострениях, но необходимы более длительные

рандомизированные контролируемые исследования

с бóльшим числом участников для подтверждения

специфичности и чувствительности биомаркеров

у больных со сниженной легочной функцией [441].

Нормативные проблемы

В настоящее время разрабатывается множество ле!

карств, потенциально имеющих противовоспали!

тельное действие при ХОБЛ [585]. Однако поскольку

эффективная противовоспалительная терапия ХОБЛ

отсутствует, неизвестно, в какой степени и как быст!

ро меняются соответствующие клинические показа!

тели у больных. Это делает важным разработку на!

дежных биомаркеров для количественной оценки

воспаления при ХОБЛ и их валидизацию относи!

тельно некоторых других показателей активности

и прогрессирования болезни. Для оценки противо!

воспалительного лечения важно до начала крупных

и длительных клинических исследований установить

биомаркеры, определяющие влияние лекарств на

компоненты воспалительного процесса. Исследова!

ние биомаркеров позволяет облегчить разработку но!

вых лекарств следующим образом: 1) получить дока!

зательства, что лекарство достигает своей цели

и меняет ее в нужном направлении; 2) установить

критерии подбора доз в фазах II и III клинических

испытаний; 3) помочь решить вопрос "пригодно –

непригодно" на ранних стадиях разработки лекар!

ственного препарата; 4) выявить популяцию, в кото!

рой лекарство будет наиболее эффективным; 5) прог!

нозировать проблемы безопасности.

Существует несколько типов лекарств, которые

можно разработать для больных ХОБЛ на основании

того, что препарат улучшает бронхиальную проходи!

мость, облегчает клинические проявления, облегчает

или предотвращает обострения, меняет скорость

прогрессирования заболевания или модифицирует

структуру легких. Критерии эффективности, кото!

рые используются в последнее время в III фазе кли!

нических испытаний при регистрации лекарствен!

ных препаратов для лечения ХОБЛ, основаны на

параметрах, отражающих непосредственное влияние

на болезнь и имеющих важное значение для пациен!

тов: уменьшении клинических симптомов, функцио!

нальных возможностях, КЖСЗ, выживаемости. За

вероятным исключением лекарственных препаратов,
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улучшающих бронхиальную проходимость, эффек!

тивность которых оценивается достаточно просто по

ОФВ1 в краткосрочных исследованиях, лекарства

других типов, видимо, требуют более продолжитель!

ных исследований, часто занимающих несколько лет.

Такие исследования становятся более рискованными

и дорогостоящими и еще больше увеличивают по!

требность в биомаркерах.

Биомаркеры, описанные в данном документе,

пока недостаточно валидизированы, чтобы исполь!

зоваться как доказательства эффективности лекар!

ственных препаратов в III фазе клинических ис!

пытаний или для подтверждения специфических

показаний к применению. Тем не менее эти биомар!

керы типичны для данного заболевания и потенци!

ально могут использоваться в нормативных целях.

Тщательный отбор биомаркеров с ориентированны!

ми на пациента клинически значимыми показателя!

ми или без них могут применяться в ранних фазах

клинических испытаний, таких как исследования

proof$of$action (для проверки действия) и proof$of$con$
cept (для проверки концепции), по результатам кото!

рых принимают решение о дальнейшей разработке

лекарства. Биомаркеры также можно применять

в клинических испытаниях ранних фаз или III фазы

для подтверждения предполагаемого действия ле!

карства. Помимо этого, использование биомаркера

в III фазе клинических испытаний в сочетании

с клинически значимыми показателями помогает

валидизировать этот биомаркер или даже придать

ему статус суррогатного конечного показателя.

Заключение 

Несмотря на то, что у больных ХОБЛ изучены мно!

гие легочные биомаркеры, недостаточно информа!

ции об их воспроизводимости и корреляциях с дру!

гими конечными показателями при ХОБЛ

(например, одышкой, КЖСЗ, частотой обострений,

летальностью). В будущем необходимо исследовать

эти биомаркеры у здоровых курильщиков и здоро!

вых добровольцев соответствующего возраста, а так!

же на разных стадиях заболевания (и скорости паде!

ния ОФВ1), при разных клинических фенотипах

(эмфизема либо заболевание мелких дыхательных

путей), анамнезе курения (активный либо бывший

курильщик), клиническом статусе (стабильное сос!

тояние либо обострение) и лечении (эффект корти!

костероидов, теофиллина и т. д.). Дальнейшие ис!

следования в этой области весьма важны, т. к.

легочные биомаркеры могут быть полезны в буду!

щем для прогнозирования клинических исходов

Таблица 6
Резюме различных исходов ХОБЛ по легочной функции и ориентированным на пациента показателям

Конечный показатель Легочная функция Показатели, ориентированные на пациента

ОФВ1, ФЖЕЛ, ФОЕ, DLCO PaO2, SF�36 NHP SIP CRQ SGRQ

ОФВ6 ИЕ, ООЛ SpO2

Стандартизация методики Да Да Да Нет Да Да Да Да Да

Статистическое частотное 

распределение

в целой популяции Да Да Да Да Да Да Да Нет Да

среди больных ХОБЛ Да Нет данных Да Да Да Нет Да Да / нет Да

Воспроизводимость Да Да Да Да Да Да / нет Да Да Да

Взаимосвязь с показателями 

здоровья

в целой популяции Да Нет Нет Нет Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо

среди больных ХОБЛ Да / нет Да Да Да Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо

Чувствительность к лечению Да Нет Да Да Да / нет Нет данных Нет / нет данных Да Да

Целесообразность 

при обострениях ХОБЛ Да Да Нет Да Нет данных Да Нет данных Да Да

Влияние на сопутствующие 

заболевания Да Да Да Нет Да Да Да Возможно Возможно

Целесообразность в много�

центровых исследованиях Да Да Да Да Да Да Да Да Да

Требования к применению

вопросник Нет Нет Нет Нет Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо

оборудование Да Да Да Да Да Да Да Нет Да

Да Да / нет Да Нет 5 мин Нет 10–15 мин 7–10 мин 10–15 мин

(умеренное) (умеренное) данных (самозаполняемый, 

времяпотребление стандартизованный), 

20 мин 

(индивидуальный)

обучение Да Да Да Да Да Да Да Да Да

Различная Различная Различная Различная Различная Нет данных Требуется Требуется Требуется

Стоимость измерения оплата оплата оплата

лицензии лицензии лицензии

Проблемы безопасности Возможны Возможны Возможны Да / нет Нет Нет Нет Нет Нет

Этические проблемы Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет
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ХОБЛ и оценки новых видов лечения, влияющих на

воспаление и деструктивные процессы в легких.

Резюме и заключение

К моменту, когда больные ХОБЛ обращаются за ме!

дицинской помощью, они обычно имеют выражен!

ные клинические проявления заболевания, в основ!

ном одышку, сниженную физическую толерантность

и качество жизни. Эти аспекты ХОБЛ изучаются в те!

чение многих лет, и их взаимосвязь с течением забо!

левания позволила использовать их в качестве крите!

риев эффективности фармакологического лечения

(многие из них сведены в табл. 6–9). Хотя было пока!

зано, что некоторые из этих показателей меняются

под действием лечения, эти изменения не всегда от!

ражают динамику традиционных показателей тяже!

сти заболевания, например ОФВ1. Это связано с тем,

что на них могут влиять другие патофизиологические

(например, динамическая гиперинфляция легких)

и психологические (например, сопутствующая тре!

вожность) факторы. Таким образом, изменения ОФВ1

на фоне лечения не должны расцениваться как аналог

динамики одышки, физической переносимости или

КЖСЗ. Эти показатели должны анализироваться от!

дельно и при оценке эффективности лечения ХОБЛ

дополнять другие маркеры физиологического ухуд!

шения [6].

Таким образом, необходимо, чтобы помимо

ОФВ1 исследовались другие параметры легочной

функции, например ФЖЕЛ и ИЕ / ОЕЛ, проводи!

лась оценка одышки, функционального статуса, сос!

тояния здоровья и КЖСЗ, переносимости физичес!

кой нагрузки и выраженности одышки на фоне

нагрузки.

Частота обострений представляет собой другой

важный конечный показатель, который должен при!

ниматься во внимание в фармакологических иссле!

дованиях ХОБЛ. Определение обострений может

Таблица 7
Резюме различных исходов ХОБЛ по показателям, ориентированным на пациента

Конечный Показатели, ориентированные на пациента

показатель QoL�RIQ AQ20 BPQ MRF�28 CCQ PFSDQ�M PFSS EADL LCADL QWB

Стандартизация 

методики Да Да Да Да Да Да Да Да Да Да

Статистическое 

частотное  распределение

в целой популяции Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Да

среди больных ХОБЛ Неприменимо Да Да Да Да Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо

Воспроизводимость Неприменимо Неприменимо Да Неприменимо Неприменимо Да Да Неприменимо Да Да

Взаимосвязь  

с показателями  здоровья

в целой популяции Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

среди больных ХОБЛ Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

Чувствительность 

к лечению Неприменимо Неприменимо Да / нет Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Да Да / нет

Целесообразность 

при обострениях ХОБЛ Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо

Влияние на 

сопутствующие Возможно Возможно Возможно Возможно Возможно Возможно Возможно Да Возможно Да

заболевания

Целесообразность 

в многоцентровых Возможно Возможно Возможно Возможно Возможно Да Неприменимо Да Да Да

исследованиях

Требования  к применению

вопросник Да Да Да Да Да Да Да Да Да Да

оборудование Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Неприменимо Неприменимо Да

времяпотребление Неприменимо 3 мин Неприменимо Неприменимо 2 мин 15–20 мин 15 мин 5–10 мин Неприменимо 10–20 мин

обучение Да Да Да Да Да Да Да Да Да Да

Необходимо 

Стоимость измерения Неприменимо Бесплатно Бесплатно Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо приобрести

лицензию

Проблемы

безопасности Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Этические проблемы Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Примечание: QoL�RIQ – Вопросник по качеству жизни при респираторных заболеваниях (Quality of Life for respiratory Illness Questionnaire); AQ20 – вопросник для больных с патоло�
гией дыхательных путей (Airways Questionnaire 20); BPQ – Вопросник дыхательных проблем (Breathing Problem Questionnaire); MRF�28 – Вопросник по дыхательной недостаточности
фонда Maugen (Maugen Foundation Respiratory Failure Questionnaire); CCQ – Вопросник клинического контроля (Clinical Control Questionnaire); PFSDQ�M – Вопросник легочного стату�
са и одышки (Pulmonary Function Status and Dyspnoea Questionnaire); PFSS – шкала легочного функционального статуса (Pulmonary Functional Status Scale); EADL – Ноттингемская
расширенная шкала повседневной активности (Nottingham Extended Activity of Daily Living Scale); LCADL – Лондонская торакальная шкала повседневной активности (London Chest
Activity of Daily Living Scale); QWB – шкала качества благополучия (Quality of Well)Being Scale).
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существенно влиять на конечные показатели иссле!

дования, и степень такого влияния определяется ва!

риабельностью положительных эффектов лечения.

Можно принять общее определение: "обострение

ХОБЛ – это усиление респираторных симптомов по

сравнению с их обычной выраженностью, требую!

щее медицинских вмешательств". Однако обостре!

ния следует дифференцировать в зависимости от их

тяжести.

В настоящее время отсутствуют хорошо валиди!

зированные биомаркеры ХОБЛ или ее обострений,

кроме ОФВ1, но роль ОФВ1 как суррогатного марке!

ра ограничена. Наиболее важными и мощными кли!

ническими показателями в исследованиях ХОБЛ

остаются летальность, одышка и КЖСЗ. В будущих

клинических исследованиях следует учитывать и дру!

гие потенциальные суррогатные маркеры, например

вторичные показатели. Таким образом, можно будет

выявить биомаркеры, коррелирующие с ориентиро!

ванными на пациента показателями. Получение та!

ких данных поможет в разработке новых гипотез для

дальнейших клинических исследований [3].

С учетом скорости прогрессирования заболева!

ния и частоты обострений ясно, что фармакологи!

ческие исследования стабильной ХОБЛ для изуче!

ния потенциальных исходов или уточнения

показаний к лечению должны продолжаться ≥ 6 мес.,

особенно с позиций нормативных задач. Однако

в связи с сезонной вариабельностью частота обостре!

ний должна оцениваться в течение ≥ 1 года, и в этом

случае длительность лечения в рамках исследования

может иметь большое значение (например, при охва!

те сезона зимних респираторных вирусных инфек!

ций у большинства больных).

В небольших исследованиях при назначении ле!

чения с невысокой эффективностью между лечены!

ми и нелеченными группами может отсутствовать

минимальное значимое различие, учитывая медлен!

ное прогрессирование ХОБЛ (при оценке по ОФВ1).

Однако составление дизайна клинического исследо!

Таблица 8
Резюме различных исходов ХОБЛ по показателям, ориентированным на пациента, обострениям 

и переносимости физических нагрузок

Конечный показатель Показатели, ориентированные на пациента Обострения Физические нагрузки

лабораторные тесты с ходьбой шаттл�тесты

EQ�5D MRC ИИО / ТИО одышка по CRQ CR10 частота тяжесть нагрузочные в произволь�

ном  темпе

Стандартизация 

методики Да Да Да Да Да Да Да Да Да Да

Статистическое частот�

ное распределение

в целой популяции Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

среди больных ХОБЛ Нет данных Да Да Да Да Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

Воспроизводимость Нет данных Нет данных Да Нет данных Нет данных Да Да Нет данных Да Да

Взаимосвязь с показа�

телями здоровья

в целой популяции Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо

среди больных 

ХОБЛ Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо

Чувствительность 

к лечению Неприменимо Неприменимо Да / нет Неприменимо Неприменимо Да Неприменимо Неприменимо Да Да / нет

Целесообразность 

при обострениях Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо

ХОБЛ

Влияние на сопутст�

вующие заболевания Возможно Возможно Возможно Возможно Возможно Возможно Возможно Да Возможно Да

Целесообразность 

в многоцентровых Возможно Возможно Возможно Возможно Возможно Да Нет данных Да Да Да

исследованиях

Требования 

к применению

вопросник Да Да Да Да Да Да Да Да Да Да

оборудование Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Неприменимо Нет данных Нет данных Да

времяпотребление Нет данных 3 мин Нет данных 3 мин 2 мин 15–20 мин 15 мин 5–10 мин Нет данных 10–20 мин

обучение Да Да Да Нет Да Да Да Да Да Да

Нет данных Бесплатно Бесплатно Бесплатно /  Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Неоходимо 

Стоимость измерения необходимо приобрести

приобрести лицензию

лицензию

Проблемы безопасности Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Этические проблемы Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Примечание: EQ�5D – Европейская шкала качества жизни (European Quality of Life Scale); MRC – шкала Медицинского исследовательского совета (Medical Research Council), одышка
по CRQ – раздел одышки в Вопроснике хронических респираторных заболеваний, заполняемый пациентом; CR10 – шкала соотношения 0–10.
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вания должно учитывать, что сравнение доли боль!

ных с минимальным значимым различием дает

ценную информацию, даже если средний эффект

в группе не превышает это различие. В целом для оп!

ределения влияния лечения на исход заболевания, в

т. ч. на скорость снижения ОФВ1 и изменение часто!

ты обострений ХОБЛ, наиболее рационален дизайн

рандомизированного контролируемого исследова!

ния. Только плацебо!контролируемый дизайн позво!

ляет анализировать влияние активного лечения, но

контрольная группа всегда должна получать наилуч!

шее возможное лечение и, следовательно, использо!

вание плацебо связано с этическими проблемами.
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Бронхиальная астма (БА) по!прежнему остается од!

ной из самых важных проблем пульмонологии. Пос!

тоянный рост заболеваемости БА во всем мире дела!

ет актуальным изучение факторов, способствующих

формированию этой патологии. Молекулярно!гене!

тические исследования убедительно подтвердили

вовлечение в патогенез БА генетических факторов [1,

2]. Во многих из них установлена ассоциация поли!

морфизма различных генов с БА [3–6]. В последнее

время внимание исследователей привлечено к генам

хемокиновых рецепторов CCR5 и CCR2.

Ген CCR5 локализован на 3!й хромосоме в регио!

не p21.3. CCR5 представляет собой трансмембран!

ный белок, состоящий из 352 аминокислотных ос!

татков [7]. ССR5 размещается преимущественно на

поверхности активированных моноцитов (макрофа!

гов), дендритных клеток и Т!лимфоцитов [8]. В нор!

ме рецептор CCR5 связывает хемокиновые лиганды

макрофагальных воспалительных белков (MIP!1α,

MIP!1β), моноцит хемотаксических белков (МСР) 2,

4, RANTES и посредством этого участвует в актива!

ции иммунокомпетентных клеток и их миграции

в очаг воспаления [9]. В гене CCR5 в настоящее вре!

мя известны > 20 мутаций и полиморфизмов. Описа!

на делеция 32 пар нуклеотидов (п. н.) в кодирующей

области гена CCR5 (del32CCR5), приводящая

к трансляции укороченного варианта белка, не адге!

зирующегося на поверхности клеток. В различных

популяциях частота делеционного аллеля гена CCR5

варьирует от 15,5 до 16 % и зависит от этнического

состава населения [10–12].

Известно, что нарушение функции рецептора

CCR5 в результате делеции 32 п. н. может выступать

патогенетически значимым фактором развития забо!

леваний. Полиморфизм гена хемокинового рецепто!

ра CCR5 хорошо изучен при ВИЧ!инфекции [10, 13,

14]. Люди, гомозиготные по этой делеции, не могут

заболеть СПИДом, связанным с инфекцией ВИЧ!1,

даже если они входят в группу высокого риска, в то

же время гетерозиготы обладают частичной устойчи!

востью к инфекции [10, 13, 14]. Имеются данные об

ассоциации полиморфизма гена CCR5 с рассеянным

склерозом [15], с раком легкого, молочной железы,

с меланомой [16–18] и с внебольничной пневмони!

И.И.Черкашина 1, С.Ю.Никулина 1, В.А.Шульман 1, Н.И.Логвиненко 3, В.Н.Максимов 2, 
М.И.Воевода 2, А.А.Чернова 1

Полиморфизм генов хемокиновых рецепторов ССR5 и CCR2
у больных бронхиальной астмой и их родственников
1 – ГОУ ВПО "Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф.Войно+Ясенецкого": 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1;
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I.I.Cherkashina, S.Yu.Nikulina, V.A.Shulman, N.I.Logvinenko, V.N.Maksimov, M.I.Voevoda, A.A.Chernova

Chemokine receptor CCR5 and CCR2 gene polymorphism
in patients with bronchial asthma an their relatives

Summary

Family study of 62 probands with bronchial asthma (BA) and their 172 1st to 3rd degree relatives (the study group) was performed. A control group

included persons not having any respiratory disease. Typical investigations for patients with BA, molecular and statistical methods were used.

Findings of chemokine receptor CCR5 and CCR2 gene polymorphism in asthma patients and their relatives in comparison to the controls have been

shown in this paper. The chemokine receptor CCR5 gene polymorphism in the coding area was associated with asthma and was an important com!

ponent of hereditary predisposition to this disease. Statistically significant differences were found in frequency distributions of gene CCR2 alleles

between relatives having allergy and healthy relatives. One could suppose that carriage of allele 641 of CCR2 gene could be a predisposing factor for

allergy occurrence.

Key words: gene polymorphism, chemokine receptor, bronchial asthma, heredity.

Резюме

Проведено семейное обследование 62 пробандов, у которых была диагностирована бронхиальная астма (БА), и их 172 родственников I,

II, III степени родства (основная группа). В контрольную группу вошли лица без заболеваний бронхолегочной системы. В работе

использовался общепринятый комплекс обследования лиц, страдающих БА, молекулярно!генетические методы исследования, а также

методы статистической обработки данных. Был изучен полиморфизм генов хемокиновых рецепторов ССR5 и CCR2 у больных БА и их

родственников в сравнении с группой контроля. Установлено, что полиморфизм гена хемокинового рецептора CCR5 в кодирующей

области ассоциирован с БА и является важной компонентой наследственной предрасположенности к этому заболеванию. Обнаружены

статистически значимые различия в распределении частот аллелей гена CCR2 между группами родственников с аллергией и здоровыми

родственниками. Можно предположить, что носительство аллеля 64I гена CCR2 является предрасполагающим фактором развития

аллергии.

Ключевые слова: полиморфизм генов, хемокиновые рецепторы, бронхиальная астма, наследственность.
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Оригинальные исследования

ей [19, 20]. Рядом исследователей показана протек!

тивная роль делеционного аллеля гена ССR5 в разви!

тии гипертонической болезни и ишемической бо!

лезни сердца [21–23]. Результаты опубликованных

работ по ассоциации CCR5del32 с риском заболева!

ния БА противоречивы, особенно в различных по

этническому составу популяциях [18, 24].

Известно, что инфильтрация тканей легких эози!

нофилами у больных БА ассоциирована с повышен!

ной экспрессией хемокинов СС!семейства: MCP!3,

MCP!4 и RANTES. Дефицит экспрессии ССR5 на

клетках может снижать хемотаксический потенциал

указанных хемокинов. Установлено, что нейтрализа!

ция RANTES у мышей уменьшает гиперреактив!

ность бронхов, а у мышей с удалением гена CCR5,

кодирующего белок!рецептор для RANTES, пони!

жен уровень воспалительных клеток и их медиаторов

в респираторном тракте. Эти данные подтверждают,

что наличие дефектного аллеля CCR5del32 может

снижать риск БА [18].

Имеются сведения о более низкой частоте встре!

чаемости делеционного аллеля гена хемокинового

рецептора ССR5 у больных БА по сравнению с попу!

ляционным контролем в Западно!Сибирском регио!

не РФ и об ассоциации CCR5del32 с низким риском

формирования БА атопического генеза [18]. Наряду

с этим собраны данные об ассоциации делеционного

аллеля гена хемокинового рецептора ССR5 с более

тяжелым течением заболевания, очень ранней или

очень поздней манифестацией атопического диатеза

и синдрома бронхообструкции у детей, что дает осно!

вания считать его предиктором перечисленных со!

стояний [24]. Кроме того, в ряде работ, проведенных

в других популяциях, не выявлено статистической

разницы в частоте CCR5del32 у здоровых лиц и боль!

ных БА [24]. Возможно, это связано с этнической не!

однородностью обследуемых, а также с участием дру!

гих механизмов формирования БА у взрослых.

Ген CCR2 также локализован на 3!й хромосоме.

В клетках синтезируются 2 изоформы рецептора:

CCR2А и CCR2В. Обе изоформы рецептора связыва!

ются с моноцит!хемотаксическими белками (МСР)

1, 2, 3 и 4. CCR2 экспрессируется в моноцитах, мак!

рофагах, Т!лимфоцитах и регулирует привлечение

воспалительных клеток и их функционирование на

участках воспалительного ответа [25]. Мутантная

форма гена ССR2 641 образуется в результате замены

нуклеотида G на A в позиции 190, что в свою очередь

приводит к замене аминокислоты валина на изолей!

цин в 64!й позиции (CCR2!64I) в первичной после!

довательности белка!рецептора.

Среди европеоидов аллельная частота CCR2 64I

составляет 9,8 %, среди афроамериканцев – 17,2 %,

среди монголоидов – 25 % [26]. Исследования послед!

них лет выявили ассоциацию этой мутации c ате!

росклерозом коронарных сосудов, сахарным диабе!

том, инфарктом миокарда, продолжительностью

жизни [27], пневмонией [19, 20] и саркоидозом [25].

Имеются единичные указания, что CCR2 и их ре!

цепторы вовлечены в формирование аллергической

БА [28].

В целом полиморфизм генов хемокиновых ре!

цепторов CCR5 и ССR2 у больных БА и их родствен!

ников изучен недостаточно, их роль в патогенезе за!

болевания еще окончательно не определена.

Целью настоящего исследования явилось изуче!

ние частоты распределения генотипов и аллелей по!

лиморфизма генов хемокиновых рецепторов ССR5

и CCR2 у больных БА и их родственников.

Материалы и методы

Исследование проведено среди 62 семей больных БА

(235 человек), проживающих в Красноярске. В каж!

дой семье выделялся пробанд с верифицированной

БА. В основную группу вошли 62 больных с БА и 173

их родственника I, II, III степени родства, в т. ч. 81

мужчина (34,47 %) и 154 женщины (65,53 %). Сред!

ний возраст пробандов составил 46,57 ± 2,49 года,

родственников – 31,30 ± 1,73 года. Набор пробандов

производился в течение их стационарного лечения

в пульмонологическом отделении МУЗ "ГКБ № 20".

Среди всех родственников были выделены лица

с БА, другими различными аллергическими заболе!

ваниями (аллергический ринит, атопический дерма!

тит и др.) и без заболеваний бронхолегочной систе!

мы. В дальнейшем родственники с БА (28 человек)

были отнесены к группе пробандов.

Диагноз БА устанавливался в соответствии с Гло!

бальной стратегией лечения и профилактики БА

(GINA 2002 г. и 2006 г.) [29, 30] на основании жалоб

на приступы затрудненного дыхания или присту!

пообразный кашель, купирующиеся ингаляцией

β2!агонистов, наличия обратимой бронхиальной

обструкции, подтвержденной объективными мето!

дами обследования (суточный разброс пиковой ско!

рости выдоха > 20 %, прирост объема форсирован!

ного выдоха за 1!ю с >15 %).

Среди наблюдавшихся больных диагностирова!

ны следующие формы БА (в соответствии с Между!

народной классификацией болезней 10!го пере!

смотра): аллергическая – у 73 человек (81,1 %),

неаллергическая – у 17 (18,9 %). Степень тяжести БА

у 40 человек (44,4 %) была легкой, у 34 (37,8 %) –

среднетяжелой и у 16 (17,8 %) – тяжелой. Среди об!

следованных легкое обострение БА регистрирова!

лось у 12 (13,3 %) человек, среднетяжелое – у 49

(54,4 %), тяжелое – 8 (8,9 %). Не было обострения

у 21 (23,3 %) больного. Средний стаж БА у пробан!

дов составил 12,7 ± 1,2 года, у родственников –

15,90 ± 2,21 года.

Комплексное обследование включало в себя:

клиническое динамическое наблюдение; изучение

клинических анализов крови, мокроты; рентгено!

графию органов грудной клетки и придаточных па!

зух носа (по клиническим показаниям); оценку па!

раметров функции внешнего дыхания посредством

компьютерной спирографии.

При оценке полиморфизма генов у больных БА

и их родственников в качестве контроля использовали

популяционную выборку здоровых лиц, жителей Ок!

тябрьского района Новосибирска (n = 464; средний
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возраст – 32,70 ± 7,36 года). Данные предоставлены

НИИ терапии СО РАМН (Новосибирск).

Молекулярно!генетические исследования прове!

дены на базе НИИ терапии СО РАМН (Новосибирск).

Для проведения молекулярно!генетического анализа

были взяты образцы венозной крови в количестве

5–0 мл. Выделение ДНК проводили стандартным ме!

тодом с фенол!хлороформной экстракцией. Геноти!

пирование осуществляли с помощью полимеразной

цепной реакции по опубликованной методике [31].

Статистическая обработка материала проводи!

лась с использованием пакета прикладных программ

SPSS$13 и Exсel (2002). Различия в распределении

частот аллелей и генотипов гена ССR5 между груп!

пами оценивали посредством критерия χ2 и точного

2!стороннего критерия Фишера. Различия считали

статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Частоты генотипов I / D полиморфизма гена CCR5

и V64I полиморфизма гена CCR2 в популяции Но!

восибирска находились в равновесии Харди–Вайн!

берга. Результаты анализа I / D полиморфизма гена

хемокинового рецептора ССR5 в кодирующей об!

ласти среди больных БА, их родственников и в конт!

рольной группе представлены в табл. 1.

Установлено, что частота носителей гомозигот!

ного генотипа по распространенному аллелю (II)

среди больных БА (86,7 ± 3,7 %) была несколько вы!

ше по сравнению с контрольной выборкой (78,3 ±

2,6 %; р = 0,209). Также отмечена явная тенденция к

снижению носителей гетерозиготного генотипа ID

среди пациентов с БА (13,3 ± 3,5 %) в сравнении

с группой контроля (21,3 ± 2,5 %; p = 0,092). Частота

генотипов ID и DD у больных БА была ниже (13,3 ±

3,5 %), чем в группе контроля (21,7 ± 2,5 %; OШ =

1,799; 95%!ный ДИ – 0,9–3,5; p = 0,092).

Анализ частот встречаемости аллелей гена CCR5

в изучаемых группах позволил выявить отличие час!

тоты аллелей в выборке пробандов от контрольной

группы. Среди пробандов носители аллеля D гена

CCR5 встречались в 1,6 раза реже, чем в группе

контроля: у 6,7 ± 1,9 % (12 человек) и 11,0 ± 1,4 % (58

человек) соответственно (ОШ = 0,567; 95%!ный

ДИ – 0,302–1,100; p = 0,11).

Была проанализирована частота аллелей и гено!

типов I / D полиморфизма гена CCR5 у пациентов

с аллергической и неаллергической формами БА

(табл. 2). Среди больных аллергической БА досто!

верно преобладал II генотип (90,4 ± 3,5 %) гена

CCR5 по сравнению с контрольной группой (78,3 ±

2,6 %) и больными неаллергической БА (70,6 ±

1,1 %). У пациентов с неаллергической БА была по!

вышена доля ID генотипа (29,4 ± 1,0 %) и аллеля D

(14,7 ± 5,5 %) по сравнению с контрольной группой

(21,3 ± 2,5 %) и больными аллергической БА (9,6 ±

3,3 %). У больных аллергической БА частота аллеля

D была существенно ниже, чем в популяционном

контроле (4,8 ± 1,4 % и 11,0 ± 1,6 % соответственно;

ОШ = 0,406; 95%!ный ДИ – 0,181–0,910; р = 0,026).

Распределение генотипов и аллелей I / D поли!

морфизма гена CCR5 у больных с различной сте!

пенью тяжести БА представлено в табл. 3. Анализ

распределения генотипов полиморфизма гена CCR5

у пациентов с БА показал статистически значимую

ассоциацию генотипа II с легким течением заболева!

ния. Носителей генотипа II среди больных легкой

БА было достоверно больше в сравнении с конт!

рольной группой (92,5 ± 4,3 %; р = 0,034). Аллель I

у пациентов с легкой БА встречался также значимо

чаще, чем в контрольной выборке (96,3 ± 2,2 %;

р = 0,045). При этом в группе больных БА по мере

нарастания степени тяжести патологии прослежива!

лась тенденция к накоплению гетерозиготного гено!

типа ID и аллеля D. Частота гетерозиготного геноти!

Таблица 1
Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфизма гена ССR2 в исследуемых группах, M ± m

Генотипы Контроль (n = 464), БА  (n = 90), Родственники с аллергией (n = 55), Здоровые родственники (n = 87),

% (n) % (n) % (n) % (n)

II 78,3 ± 2,6 (206) 86,7 ± 3,7 (78) 74,5 ± 5,9 (41) 85,1 ± 3,8 (74)

ID 21,3 ± 2,5 (56) 13,3 ± 3,5 (12) 23,6 ± 5,7 (13) 13,8 ± 3,6 (12)

DD 0,4 ± 0,2 (1) 0 (0) 1,8 (1) 1,1 (1)

p 0,209 0,429 0,230

Аллели

I 89,0 ± 1,4 (468) 93,3 ± 1,9 (168) 86,4 ± 3,3 (95) 92,0 ± 2,1 (160)

D 11,0 ± 1,4 (58) 6,7 ± 1,9 (12) 13,6 ± 3,3 (15) 8,0 ± 2,1 (14)

2�сторонний тест Фишера 0,111 0,415 0,314

ОШ 0,576 0,785 0,706

95%�ный ДИ 0,302–1,1 0,427–1,443 0,383–1,30

Носители генотипа II 78,3 ± 2,6 (206) 86,7 ± 3,6 (78) 74,5 ± 5,4 (41) 85,1 ± 3,8 (74)

Носители других генотипов 21,7 ± 2,6 (57) 13,3 ± 3,6 (12) 25,5 ± 5,4 (14) 14,9 ± 3,8 (13)

2�сторонний тест Фишера 0,092 0,593 0,216

ОШ 1,799 1,234 1,575

95%�ный ДИ 0,916–3,532 0,629–2,421 0,815–3,042

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля; ОШ – отношение шансов; 95%�ный ДИ – 95%�ный доверительный
интервал.
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па (ID) составила 7,5 ± 4,0 % у пациентов с легкой

БА (p = 0,07); 17,6 ± 6,4 % – со среднетяжелой

(p = 0,79) и 18,7 ± 9,6 % – с тяжелой БА (p = 0,94).

Частота делеционного аллеля (D) равнялась 3,7 ±

1,9 % у пациентов с легкой БА (р = 0,07); 8,8 ±

3,3 % – со среднетяжелой (p = 0,73) и 9,4 ± 5,0 % –

с тяжелой БА (p = 0,99), как показано в табл. 3.

Изучен I / D полиморфизм гена CCR5 у родст!

венников пробандов I, II и III степени родства (табл. 1).

Распределение частот генотипов гена хемокинового

рецептора ССR5 в выборке родственников с аллер!

гическими заболеваниями и контрольной группе

статистически достоверно не отличалось (p = 0,429).

В обеих популяциях преобладал гомозиготный гено!

тип II (74,5 ± 5,9 % и 78,3 ± 2,6 % соответственно).

Суммарное значение частот гетерозиготного геноти!

па (ID) и гомозиготного генотипа (DD) по редкому

аллелю (носители других генотипов) встречалось

несколько чаще у родственников с признаками ато!

пии (25,5 ± 5,8 %), чем в группе контроля (21,7 ±

2,5 %), но статистически достоверных различий не

получено (OШ = 1,234; 95%!ный ДИ – 0,629–2,421;

p = 0,593).

Среди здоровых родственников носители геноти!

пов ID и DD встречались реже (14,9 ± 3,7 %), чем

в контрольной группе (21,7 ± 2,5 %), но статисти!

чески достоверных различий также не получено

(OШ = 1,575; 95%!ный ДИ – 0,815–3,042; p = 0,216),

как показано в табл. 1. В группе здоровых родствен!

ников и контрольной выборке частота гомозиготного

Таблица 2
Распределение генотипов и частоты аллелей гена CCR5 среди больных БА и в контрольной группе, M ± m

Контрольная группа (n = 263) Аллергическая БА (n = 73) Неаллергическая БА (n = 17)

Генотипы n % n % n %

II 206 78,3 ± 2,6 66 90,4 ± 3,5 12 70,6 ± 1,1

ID 56 21,3 ± 2,5 7 9,6 ± 3,3 5 29,4 ± 1,0

DD 1 0,4 ± 0,2 – – – –

р 0,064 0,715

Аллели

I 468 89,0 ± 1,4 139 95,2 ± 1,8 29 85,3 ± 6,0

D 58 11,0 ± 1,4 7 4,8 ± 1,8 5 14,7 ± 6,0

2�сторонний тест Фишера 0,026* 0,572

ОШ 0,406 1,391

95%�ный ДИ 0,181–0,91 0,518–3,735

Носители генотипа II 206 78,3 ± 2,5 66 90,4 ± 3,4 12 70,6 ± 1,0

Носители других генотипов 57 21,7 ± 2,5 7 9,6 ± 3,4 5 29,4 ± 1,0

2�сторонний тест Фишера 0,019* 0,545

ОШ 0,383 1,506

95%�ный ДИ 0,167–0,881 0,509–4,451

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля; * – достигнутый уровень значимости при сравнении частоты гено�
типов и аллелей с показателями группы контроля.

Таблица 3
Распределение генотипов и частоты аллелей гена ССR5 среди больных БА разной степени тяжести 

и в контрольной группе, M ± m

Генотипы Контроль (n = 263), % (n) Легкая БА (n = 40), % (n) Средняя БА (n = 34), % (n) Тяжелая БА (n = 16), % (n)

II 78,3 ± 2,6 (206) 92,5 ± 4,3 (37) 82,4 ± 6,6 (28) 81,3 ± 9,8 (13)

ID 21,3 ± 2,5 (56) 7,5 ± 4,0 (3) 17,6 ± 6,4 (6) 18,7 ± 9,6 (3)

DD 0,4 ± 0,2 (1) – – –

p 0,110 0,826 0,940

Аллели

I 89,0 ± 1,4 (468) 96,3 ± 2,1 (77) 91,2 ± 3,4 (62) 90,6 ± 5,2 (29)

D 11,0 ± 1,4 (58) 3,7 ± 2,1 (3) 8,8 ± 3,4 (6) 9,4 ± 5,2 (3)

2�сторонний тест Фишера 0,045* 0,682 1,0

ОШ 0,314 0,781 0,835

95%�ный ДИ 0,096–1,028 0,323–1,885 0,247–2,826

Носители генотипа II 78,3 ± 2,5 (206) 92,5 ± 4,2 (37) 82,4 ± 6,5 (28) 81,3 ± 9,7 (13)

Носители других генотипов 21,7 ± 2,5 (57) 7,5 ± 4,2 (3) 17,6 ± 6,5 (6) 18,7 ± 9,7 (3)

2�сторонний тест Фишера 0,034* 0,663 1,0

ОШ 0,293 0,774 0,834

95%�ный ДИ 0,087–0,985 0,306–1,961 0,230–3,027

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля; * – достигнутый уровень значимости при сравнении частоты гено�
типов и аллелей с показателями группы контроля.
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генотипа II достигала 85,1 ± 3,8 % и 78,3 ± 2,6 % со!

ответственно.

Различия в распространенности аллелей между

контрольной группой и выборкой родственников

с аллергическими заболеваниями и здоровыми род!

ственниками не получены. Отмечено, что носителей

аллеля D в группе здоровых родственников было

значительно меньше (8,0 ± 2,4 %) в сравнении

с контролем (11,0 ± 1,4 %; ОШ = 0,706; 95%!ный

ДИ – 0,383–1,300; p = 0,314).

Результаты анализа полиморфизма гена хемоки!

нового рецептора ССR2 в кодирующей области

у больных БА и в контрольной группе представлены

в табл. 4. Частота распространения гомозиготного

генотипа по распространенному аллелю у больных

БА (64V / V) составила 78,9 ± 4,4 % (71 человек), ге!

терозиготного генотипа (64V / I) – 20,0 ± 4,2 %

(18 человек), гомозиготного генотипа по редкому

аллелю (64I / I) – 1,1 ± 1,0 % (1 человек).

В контрольной группе генотипы были распреде!

лены следующим образом: 78,9 ± 1,9 % (366 человек)

являлись гомозиготами по распространенному ал!

лелю (64V / V), 19,0 ± 1,8 % (88 человек) – гетеро!

зиготами (64V / I) и 2,2 ± 1,4 % (10 человек) – го!

мозиготами по редкому аллелю (64I / I). В ходе

сравнительного анализа частот генотипов статисти!

чески достоверных различий между больных БА

и контрольной группой не обнаружено (ОШ = 0,999;

95%!ный ДИ – 0,575–1,738; р = 1,0; табл. 4).

Частота встречаемости носителей распространен!

ного аллеля (CCR2!64V) у больных БА составила

88,9 ± 2,4 % (160 человек), в контрольной группе –

88,4 ± 1,1 % (820 человек). Частота распространения

носителей редкого аллеля (CCR2!64I) была следую!

щей: среди больных БА – 11,1 ± 2,3 % (20 человек),

в контрольной группе – 11,6 ± 1,0 % (108 человек).

Таким образом, при изучении данных по носитель!

ству аллелей V и I достоверных различий между боль!

Таблица 4
Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфизма гена ССR2 в исследуемых группах, M ± m

Генотипы Контроль (n = 464), БА ( n = 90), Родственники с аллергией (n = 58), Здоровые родственники (n = 87), 

% (n) % (n) % (n) % (n)

64V / V 78,9 ± 1,9 (366) 78,9 ± 4,4 (71) 67,2 ± 6,2 (39) 82,8 ± 4,0 (72)

64V / I 19,0 ± 1,8 (88) 20,0 ± 4,2 (18) 27,6 ± 5,8 (16) 16,1 ± 3,9 (14)

64I / I 2,1 ± 1,4 (10) 1,1 ± 1,0 (1) 5,2 ± 2,9 (3) 1,1 ± 1,1 (1,1)

p 0,796 0,095 0,658

Аллели

V 88,4 ± 1,1 (820) 88,9 ± 2,4 (160) 81,0 ± 3,6 (94) 91,9 ± 2,1 (158)

I 11,6 ± 1,1 (108) 11,1 ± 2,4 (20) 19,0 ± 3,6 (22) 8,1 ± 2,1 (14)

2�сторонний тест Фишера 0,899 0,035* 0,233

ОШ 0,949 0,563 0,673

95%�ный ДИ 0,572–1,575 0,339–0,933 0,376–1,204

Носители генотипа 64V / 64V 78,9 ± 1,9 (366) 78,9 ± 4,3 (71) 67,2 ± 6,2 (39) 82,8 ± 4,0 (72) 

Носители других генотипов 21,1 ± 1,9 (98) 21,1 ± 4,3 (19) 32,8 ± 6,2 (19) 17,2 ± 4,0 (15)

2�сторонний тест Фишера 1,0 0,065 0,471

ОШ 0,999 0,550 0,778

95%�ный ДИ 0,575–1,738 0,304–0,993 0,427–1,417

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля; * – достигнутый уровень значимости при сравнении частоты алле�
лей с показателями группы контроля.

Таблица 5
Распределение генотипов и частоты аллелей гена CCR2 среди больных c разными формами БА 

и в контрольной группе, M ± m

Генотипы Контрольная группа (n = 464) Аллергическая БА (n = 73) Неаллергическая БА (n = 17)

n % n % n %

64V / V 366 78,9 ± 1,9 58 79,4 ± 4,8 13 76,5 ± 0,4

64V / I 88 19,0 ± 1,8 14 19,2 ± 4,6 4 23,5 ± 0,2

64I / I 10 2,2 ± 1,4 1 1,4 ± 1,2 – –

р 0,908 0,757

Аллели

V 820 88,4 ± 1,1 130 89,6 ± 2,5 30 88,2 ± 5,5

I 108 11,6 ± 1,1 15 10,3 ± 2,5 4 11,8 ± 5,5

2�стороний тест Фишера 0,779 1,000

ОШ 0,876 1,012

95%�ный ДИ 0,495–1,550 0,350–2,929

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля.
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ными БА и контрольной группой выявлено не было

(ОШ = 0,949; 95%!ный ДИ – 0,572–1,575; p = 0,899).

Проведено сравнение распределения частот ге!

нотипов и аллелей гена CCR2 у больных аллергичес!

кой и неаллергической БА и в контрольной группе.

Среди пациентов с неаллергической БА частота ге!

нотипа 64V / I гена CCR2 превышала таковую в кон!

трольной группе, но различия не достигали статис!

тической достоверности (23,5 ± 0,2 % и 19,0 ± 1,8 %;

р = 0,757). У больных аллергической БА и у лиц

контрольной группы распределение частот геноти!

пов гена CCR2 было сходным (19,2 ± 4,6 % и 19,2 ±

4,6 % соответственно; р = 0,908), как показано

в табл. 5. Частота вариантного аллеля I была нес!

колько ниже у больных аллергической БА (10,3 ±

2,5 %), чем у пациентов с неаллергической БА (11,8 ±

3,4 %) и в контрольной группе (11,6 ± 1,0 %), хотя

различия не достигали уровня значимости.

При оценке распространения частот генотипов

в зависимости от степени тяжести заболевания выяв!

лено следующее: у больных БА легкой степени тяжес!

ти отмечено незначительное повышение гетерозигот!

ного генотипа (64V / I) по сравнению с контрольной

группой (25,0 ± 6,8 % и 19,0 ± 1,9 % соответственно;

р = 0,637). Наоборот, у пациентов со среднетяжелой

БА генотип 64V / I встречался реже, чем в контроле

(14,7 ± 6,1 % и 19,0 ± 1,9 % соответственно; р = 0,547).

При этом у больных тяжелой БА частота генотипов

гена CCR2 была идентичной группе контроля. Выяв!

ленные различия в характере распределения частот

генотипов между больными БА с различной степенью

тяжести статистически недостоверны (табл. 6).

Частота аллеля I гена CCR5 у больных легкой БА

была выше, чем в контрольной группе (13,9 ± 3,9 %

и 11,6 ± 1,0 % соответственно; р = 0,585), а среди

больных среднетяжелой и тяжелой БА – ниже (7,4 ±

3,2 %; 9,4 ± 5,1 % и 11,6 ± 1,0 % соответственно;

p = 0,426 и р = 1,0 соответственно). В целом сравни!

тельный анализ распределения частот аллелей гена

CCR2 у больных БА в зависимости от формы забо!

левания не выявил статистически достоверных раз!

личий с контрольной группой.

Был проведен сравнительный анализ распро!

сранения частот генотипов и аллелей гена CCR2

Таблица 6
Распределение генотипов и частоты аллелей гена CCR2 среди больных БА разной степени тяжести 

и в контрольной группе, M ± m

Генотипы Контроль (n = 464), % (n) Легкая БА (n = 40), % (n) Средняя БА (n = 34), % (n) Тяжелая БА (n = 16), % (n)

64V / V 78,9 ± 1,9 (366) 72,5 ± 7,1 (29) 85,3 ± 6,1 (29) 81,25 ± 9,8 (13)

64V / I 19,0 ± 1,9 (88) 25,0 ± 6,8 (10) 14,7 ± 6,1 (5) 18,75 ± 9,6 (3)

64I / I 2,2 ± 1,4 (10) 2,5 ± 2,5 (1) – –

р 0,637 0,547 1,0

Аллели

V 88,4 ± 1,1 (820) 86,1 ± 3,9 (68) 92,6 ± 3,2 (63) 90,6 ± 5,2 (29)

I 11,6 ± 1,1 (108) 13,9 ± 3,9 (11) 7,4 ± 3,2 (5) 9,4 ± 5,2 (3)

2�сторонний тест Фишера 0,585 0,426 1,0

ОШ 1,228 0,603 0,785

95%�ный ДИ 0,630–2,395 0,237–1,531 0,235–2,622

Носители генотипа V / V 72,5 ± 7,1 (29) 85,3 ± 6,1 (29) 81,25 ± 9,80 (13)

Носители других генотипов 27,5 ± 7,1 (11) 14,7 ± 6,1 (5) 18,75 ± 9,60 (3)

2�сторонний тест Фишера 0,325 0,511 1,0

ОШ 1,417 0,644 0,862

95%�ный ДИ 0,683–2,937 0,243–1,707 0,241–3,084

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля.

Таблица 7
Частота генотипов и аллелей полиморфизма гена ССR2 среди родственников, M ± m

Аллели Родственники с аллергическими заболеваниями (n = 58), % (n) Здоровые родственники (n = 87), % (n)

V 81,0 ± 3,6 (94) 91,9 ± 2,1 (158)

I 19,0 ± 3,6 (22) 8,1 ± 2,1 (14)

2�сторонний тест Фишера 0,01*

ОШ 0,379

95%�ный ДИ 0,185–0,776

Носители генотипа 64V / V 67,2 ± 6,2 (39) 82,8 ± 4,0 (72)

Носители других генотипов 32,8 ± 6,2 (19) 17,2 ± 4,0 (15)

2�сторонний тест Фишера 0,04**

ОШ 0,428

95%�ный ДИ 0,196–0,934

Примечание: * – достигнутый уровень значимости при сравнении частоты аллелей; ** – достигнутый уровень значимости при сравнении частоты генотипов.
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у родственников больных, страдающих БА (табл. 4).

При сравнении частот генотипов полиморфизма ге!

на ССR2 в группе родственников, имеющих различ!

ные аллергические заболевания, с популяционной

контрольной группой статистически достоверные

различия не установлены (p = 0,095). Также статис!

тически достоверными были различия частот алле!

лей в группе родственников с аллергией в сравнении

с популяционной контрольной группой (р = 0,035).

Аллель 64I гена CCR2 чаще встречался в группе

родственников с аллергическими заболеваниями, по

сравнению с контрольной группой (ОШ – 1,77;

95%!ный ДИ – 1,07–2,95).

Наряду с этим, наблюдалось статистически дос!

товерное увеличение частоты гомозиготного геноти!

па 64V / V среди здоровых родственников по сравне!

нию с группой родственников с аллергическими

заболеваниями (82,8 ± 4,0 % и 67,2 ± 6,2 % соответ!

ственно; ОШ – 0,4; 95%!ный ДИ – 0,196–0,93;

р = 0,04), как показано в табл. 7. Также выявлены

статистически значимые различия в распределении

частот аллелей между группами родственников с ал!

лергией и здоровыми родственниками. Доля носите!

лей аллеля 64I была достоверно выше в группе

родственников с аллергией (р = 0,01) по сравнению

со здоровыми. ОШ носительства аллеля 64I в группе

родственников с аллергией было в 2,6 раза выше,

чем в группе здоровых родственников (95%!ный

ДИ – 1,3–5,4).

Заключение

Таким образом, в результате проведенного исследо!

вания I / D полиморфизма гена CCR5 в кодирующей

области выявлено отсутствие статистически досто!

верных различий частоты генотипов и аллелей в вы!

борке больных БА и их родственников, по срав!

нению с популяционным контролем. Среди всех

пациентов с БА частота генотипа ID была ниже, а но!

сительство аллеля D встречалось гораздо реже, чем в

группе контроля. При этом выявлены существенные

отличия в распределении частот генотипов и алле!

лей по гену CCR5 у больных аллергической и неал!

лергической БА в сравнении с контролем. Группа

больных аллергической БА характеризовалась низ!

кой частотой встречаемости генотипа ID и редким

носительством аллеля D в сравнении с группой

контроля. Анализ распределения генотипов поли!

морфизма гена CCR5 в выборке пациентов с БА по!

казал статистически значимую ассоциацию геноти!

па II с легким течением заболевания. По мере

нарастания степени тяжести БА прослеживалась

тенденция к накоплению гетерозиготного генотипа

ID и аллеля D, по сравнению с контрольной груп!

пой. Наконец, носители гомозиготного генотипа

DD и аллель D встречались чаще среди родственни!

ков I, II и III степени, чем в контрольной группе.

Полученные данные о более низкой частоте встреча!

емости делеционного аллеля гена хемокинового

рецептора ССR5 у больных БА по сравнению с попу!

ляционным контролем подтверждаются опублико!

ванными исследованиями [18]. Это позволяет сде!

лать вывод о том, что аллель D гена хемокинового

рецептора ССR5 можно считать протективным фак!

тором развития БА. Полиморфизм гена хемокиново!

го рецептора CCR5 ассоциирован с фенотипическим

проявлением значимых для БА признаков и являет!

ся важной компонентой наследственной подвержен!

ности аллергической БА.

При сравнении частот генотипов и аллелей по!

лиморфизма V64I гена ССR2 в среди больных БА

и в контрольной группе различий не выявлено. Уста!

новлено, что частота генотипа 64V/V гена CCR2 сре!

ди здоровых родственников была больше, чем среди

родственников с аллергическими заболеваниями

(82,8 ± 4,0 % и 67,2 ± 6,2 % соответственно; ОШ –

0,4; 95%!ный ДИ – 0,2–0,9; р = 0,045). Можно пред!

положить, что носительство гомозиготного генотипа

V / V является протективным фактором развития ал!

лергии. Доля носителей аллеля 64I выше среди

родственников с аллергией (р = 0,01) по сравнению

с группой здоровых родственников. ОШ носитель!

ства аллеля 64I в группе родственников с аллергией

в 2,6 раза выше, чем в группе здоровых родственни!

ков (95%!ный ДИ – 1,3–5,4). На основании этих

значений можно считать, что аллель 64I вносит

определенный вклад в развитие аллергических забо!

леваний. Носительство аллеля 64I является факто!

ром, предрасполагающим к развитию аллергии.

На основании данных литературы и проведенного

исследования можно полагать, что возникновению

БА во многих случаях способствует наследственная

предрасположенность. Изучение генов!кандидатов

БА остается несомненно актуальным.
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Воздействие активных форм кислорода (АФК) счи!

тают универсальным механизмом повреждения как

белковых, так и липидных компонентов биомем!

бран [1]. В организме АФК образуются в реакциях

с участием различных оксидаз, принимают участие

в важных биологических процессах – апоптоз, фаго!

цитоз, воспаление и др. [2]. В норме в организме со!

храняется баланс между концентрацией радикалов

и активностью антиоксидантных защитных систем.

Нарушение баланса в системе оксиданты–антиок!

сиданты приводит к избыточному накоплению сво!

бодных радикалов и реализации их повреждающего

воздействия. Повреждения структуры биомембран

и сопряженных с ними функций большинства

транс! и околомембранных белков (ферментов,

рецепторов, транспортных и др.) нарушают нор!

мальное течение многих внутри! и внеклеточных об!

менных процессов и функционирование клетки в це!

лом [3]. Вызванное окислительным повреждением

ингибирование активности мембранных ферментов

усугубляется изменениями физико!химических

свойств липидного бислоя. Такой механизм лежит

в основе процессов оксидативного стресса и являет!

ся одним из ключевых звеньев патогенеза многих

хронических воспалительных заболеваний, в т. ч.

бронхиальной астмы (БА).

Имеющиеся данные о роли биомембран в жизне!

деятельности клетки и об универсальном характере

повреждений мембран при широком спектре пато!

логических состояний [4] позволяют предполагать,

что:

• репарация поврежденных мембран, независимо

от этиологии повреждающего фактора, будет не!

специфично приводить к нормализации клеточ!

ного метаболизма и восстановлению нормально!

го функционирования клетки в целом;

• такую неспецифическую "мембранную" терапию

целесообразно включать в схему лечения многих

хронических воспалительных заболеваний, од!

ним из звеньев патогенеза которых является ок!

сидативный стресс.

Наиболее универсальным мембранно!репариру!

ющим агентом, способным устранять локальные де!

фекты мембраны, тем самым восстанавливая и ее

функционирование, и работу клетки в целом, явля!

ются именно фосфолипиды – естественный струк!

турообразующий и функциональный компонент

всех биомембран.

В связи с этим разработка методик комплексной

фармакотерапии БА с использованием ингаляцион!

ного введения липосомальных препаратов представ!

ляется чрезвычайно перспективной и актуальной.

А.В.Лисица, С.К.Соодаева, И.А.Климанов, А.Г.Чучалин

Динамика показателей окислительного стресса у больных,
переносящих обострение бронхиальной астмы, на фоне
ингаляционной терапии липосомальными препаратами
ФГУ "НИИ пульмонологии ФМБА России": 105077, Москва, ул. 11+я Парковая, 32, к. 4

A.V.Lisitsa, S.K.Soodaeva, I.A.Klimanov, A.G.Chuchalin

Changes of oxidative stress parameters in patients with 
exacerbation of asthma under the therapy with inhaled 
liposomal drugs

Summary

The paper presents results of original study investigating effects of inhaled phospholipids on oxidative stress markers in patients with exacerbation of

bronchial asthma. Principal oxidative markers such as exhaled nitric oxide (NOexh), total nitrate / nitrite concentration (Σ NО3

–

/ NО2

–

) in exhaled

breathe condensate (EBC) and in blood plasma were studied. Statistically significant changes of these parameters were found compared to placebo:

decreased NOexh (55,4 ± 42,7 ppb vs 16,2 ± 3,9 ppb), Σ NО3

–

/ NО2

–

in EBC (18,1 ± 2,7  μmol/l vs 10,2 ± 3,3  μmol/l) and in plasma (68,9 ±

7,3 μmol/l vs 57,2 ± 4,0 μmol/l), increased antioxidant activity of plasma (1,95 ± 0,45 RU vs 3,31 ± 0,63 RU).

Key words: oxidative stress, oxidants–antioxidants, bronchial asthma, liposomes.

Резюме

В статье изложены результаты оригинального исследования, целью которого было изучение влияния ингаляционного введения фос!

фолипидов на показатели окислительного стресса у пациентов с обострением бронхиальной астмы. Изучены основные маркеры оки!

слительного стресса, такие как уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе (NOexh), суммарная концентрация нитратов / нитритов

(Σ NО3

–

/ NО2

–

) в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ) и в плазме крови, уровень антиоксидантной активности (АОА) плазмы кро!

ви. Показаны статистически значимые изменения указанных показателей: снижение уровня NOexh (55,4 ± 42,7 ppb vs 16,2 ± 3,9 ppb),

Σ NО3

–

/ NО2

–

в КВВ (18,1 ± 2,7 мкмоль/л vs 10,2 ± 3,3 мкмоль/л) и в плазме крови (68,9 ± 7,3 мкмоль/л vs 57,2 ± 4,0 мкмоль/л), а так!

же повышение уровня АОА плазмы крови (1,95 ± 0,45 отн. ед. vs 3,31 ± 0,63 отн. ед.) в сравнении с плацебо.

Ключевые слова: окислительный стресс, оксиданты–антиоксиданты, бронхиальная астма, липосомы.
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Материалы и методы

Проведено простое слепое плацебо!контролируемое

рандомизированное исследование, в котором участво!

вали 112 больных БА средней степени тяжести, из них

61 % составляли женщина (средний возраст – 52,5 ±

17,3 года). Пациенты были случайным образом разде!

лены на 2 группы. В 1!ю группу вошли 58 пациентов,

получавших ингаляции липосомального препарата на

основе фосфатидилхолина через компрессорный не!

булайзер 1 раз в сутки в дозе 1 250 мг (300 мг фосфоли!

пида) на фоне традиционной терапии обострения БА.

Во 2!ю, контрольную, группу вошли 54 пациента,

у которых лечение обострения БА было проведено по

традиционной схеме. В качестве плацебо использо!

вался 5%!ный раствор мальтозы, имеющий схожие

органолептические свойства с раствором фосфати!

дилхолина. Длительность терапии составила 14 дней.

Критерии включения:

1. В исследовании участвовали мужчины и жен!

щины в возрасте от 18 до 80 лет.

2. Диагноз БА должен был быть подтвержден до!

кументально, продолжительность заболева!

ния ≥ 6 мес.

3. В исследование включались пациенты, под!

писавшие информированное согласие перед

проведением любой специфической процеду!

ры протокола; согласные выполнять все про!

цедуры исследования; способные правильно

использовать препарат и вести дневник его

применения, способные к комплаенсу с ис!

следовательской группой.

4. В исследовании участвовали пациенты с обост!

рением БА. Показатели пиковой скорости вы!

доха находились в пределах 60–80 %долж. после

ингаляции 1 дозы бронхолитика через небу!

лайзер, и значение сатурации кислорода при

дыхании атмосферным воздухом – в преде!

лах 91–95 % (обострение средней степени тя!

жести).

5. Все пациенты получали базисную терапию

ингаляционными глюкокортикостероидами

(иГКС) в неизмененной дозе 200–800 мкг

в сутки либо кромонами не менее 3 мес. до

включения в исследование.

Критерии исключения:

1. Пациенты моложе 18 и старше 80 лет.

2. Пациенты с известной или предполагаемой

гиперчувствительностью к любому из компо!

нентов препарата.

3. Легкое интермиттирующее, персистирующее

и тяжелое течение БА, согласно критериям

GINA пересмотра 2002 г. [5].

4. Беременные или кормящие женщины.

5. Женщины фертильного возраста, не исполь!

зующие надежные способы контрацепции.

6. Иммунотерапия, проводимая в момент иссле!

дования.

7. ОРВИ и / или обострение хронических забо!

леваний в течение 30 дней до начала исследо!

вания либо во время него.

8. Любое заболевание, кроме БА, из!за которого

состояние пациента может ухудшиться.

9. Постоянный прием системных ГКС или курс

стероидной терапии, проведенный менее чем

за 1 мес. до настоящего исследования.

10. Интервал < 30 дней между настоящим и пре!

дыдущим обострением БА.

11. Участие в другом клиническом испытании то!

го же вещества или любого другого препарата

в течение 30 дней до включения в данное ис!

следование.

12. Стаж курения > 10 пачек / лет.

13. Подозреваемая или известная алкогольная и /

или наркотическая зависимость.

14. Госпитализация в отделение интенсивной

терапии в связи с БА в анамнезе.

15. Терапия β!блокаторами, включая глазные

капли.

16. Невыполнение требований медицинского

персонала.

После включения пациента в исследование (ос!

новная группа) проводилась традиционная терапия

обострения БА, а также ингаляции липосом через

небулайзер PARI LC plus (компрессор PARI Boy N,
Германия) в дозе 350 мг (5 мл) 1 раз в сутки в течение

14 дней. В лечении применялись оксигенотерапия,

β2!агонисты либо М!холинолитики (или их комби!

нации) через небулайзер, ГКС перорально и / или

парентерально, муколитики и отхаркивающие пре!

параты, иногда препараты теофиллинового ряда

и иГКС. До и после терапии измерялись показатели,

предусмотренные протоколом.

При оценке эффективности учитывались показа!

тели, перечисленные ниже.

1. Уровень NO в выдыхаемом воздухе (NOexh). NOexh

определялся посредством хемолюминисцентного

анализатора Logan Research$2149 (Великобрита!

ния). Единые методики измерения, дыхательные

маневры, требования к аппаратуре, технические

и физиологические параметры были стандарти!

зированы в консенсусе Exhaled and nasal nitric
oxide measurements: recommendations [6]. Согласно

рекомендациям Европейского респираторного

общества, за норму принимался интервал значе!

ний от 0,6 до 12,0 ppb [7].

2. Суммарная концентрация нитратов / нитритов

(Σ NО3
—

/ NО2
—

) в конденсате выдыхаемого возду!

ха (КВВ). Процедура сбора КВВ осуществлялась

по методике, описанной I.Horvath et al. [8], утром,

натощак, в положении сидя при спокойном рав!

номерном дыхании. В настоящей работе приме!

нялся оригинальный прибор. Пробирка для сбо!

ра конденсата опускалась в охлаждающую

емкость со льдом, способствующую конденсации

паров. Перед сбором конденсата тщательно обра!

батывалась полость рта. Процесс вдоха осуще!

ствлялся испытуемым через нос, а выдоха – через

рот в Г!образную стеклянную трубку. Сбор кон!

денсата завершался при накоплении 1 мл жид!

кости (порядка 15–20 мин при спокойном дыха!

нии), после чего собранный КВВ замораживали
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при –70 °C и в последующем подвергали анализу.

Нитраты восстанавливались до нитритов ориги!

нальным кадмиевым восстановителем, и дальней!

шее определение проводилось спектрофотомет!

рическим методом с использованием реактива

Грисса [9, 10].

3. Σ NО3
—

/ NО2
—

в плазме крови. Белки осаждали,

используя 50%!ную трихлоруксусную кислоту.

К 900 мкг сыворотки добавляли 100 мкг 50%!ной

трихлоруксусной кислоты, перемешивали и цен!

трифугировали при 6 000 об./мин в течение

20 мин. Супернатант отбирали и доводили рН до

9,0 1!молярным раствором NaOH. Нитраты вос!

станавливались до нитритов оригинальным кад!

миевым восстановителем, и дальнейшее опреде!

ление проводилось спектрофотометрическим

методом с реактивом Грисса [10].

4. Уровень антиоксидантной активности (АОА)

плазмы крови. АОА плазмы крови определяли по

методу, разработанному в лаборатории молеку!

лярной и клеточной радиобиологии НИИ меди!

цинской радиологии РАМН (Обнинск). Он осно!

ван на спектрофотометрическом определении

малонового диальдегида (МДА), образующегося

в модельной системе в результате реакции пере!

кисного окисления липосом лецитина, индуци!

рованной ионами 2!валентного железа в присут!

ствии анализируемого образца плазмы крови (0).

АОА плазмы крови, определяемая в модельной

системе "лецитин – ионы Fe2
+" по выходу продук!

тов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой

(ТБК), отражает общее состояние антиоксидант!

ной системы (АОС) организма. Преимущество

этого методического подхода заключается в спо!

собности интегрально оценить такие компонен!

ты АОС, как связывание и окисление ионов

железа, перехват свободных радикалов, восста!

новление и разрушение гидро! и липоперекисей,

образующихся в ходе реакции. Данные представ!

лены как среднее значение ± стандартная ошиб!

ка АОА в относительных единицах.

Результаты и обсуждение

Динамика основных показателей оксидативного

стресса, изученных в данном исследовании, пред!

ставлена в табл. 1.

У всех участников исследования уровень NOexh

был повышен, по сравнению с нормальными значе!

ниями. При поступлении в стационар в основной

группе он составил 55,4 ± 42,7 ppb, в контрольной –

47,3 ± 28,5 ppb (p > 0,1).

Столь значительный разброс данных связан, по!

видимому, со следующими факторами:

• наличие в исследуемой популяции различных

форм заболевания (атопическая, эндогенная БА);

• различия в проводимой базисной терапии до по!

ступления в стационар;

• различия в сроках с момента последнего обостре!

ния БА (чем меньше дней прошло с момента

обострения, тем выше уровень NOexh).

С учетом этим факторов возникла необходимость

выявить группу пациентов с предельно высоким

уровнем NOexh (> 100 ppb).

К концу периода наблюдения уровень NOexh зна!

чительно снизился в обеих группах, причем в группе

пациентов, получавших ингаляции липосом, это

снижение было статистически значимо более выра!

жено, по сравнению с группой плацебо (16,2 ± 3,9 vs
29,7 ± 9,3; р = 0,02), что подтверждает противовоспа!

лительный эффект методики. Стоит отметить, что

после проведенного курса терапии разброс данных

относительного среднего значения значительно

уменьшился, и более всего – в основной группе. По!

мимо этого, у пациентов с уровнем NOexh > 100 ppb

наблюдалось наиболее выраженное снижение дан!

ного показателя (в 4–4,5 раза), в то время как у паци!

ентов со значениями NOexh, близкими к среднему,

снижение было не столь значительным (в 2–2,5 ра!

Таблица 1
Динамика основных маркеров воспаления в группах больных БА, 

получавших ингаляции липосом и плацебо соответственно

Показатель Липосомы Плацебо

до лечения после лечения до лечения после лечения

Уровень NO в КВВ, ppb 55,4 ± 42,7 16,2 ± 3,9 47,3 ± 28,5 29,7 ± 9,3

Σ NО3
—

/ NО2
—

в КВВ, мкмоль/л 18,1 ± 2,7 10,2 ± 3,3 17,5 ± 1,8 14,7 ± 3,4

Σ NО3
—

/ NО2
—

в плазме крови, мкмоль/л 68,9 ± 7,3 57,2 ± 4,0 67,5 ± 8,5 64,9 ± 9,1

АОА плазмы крови, отн. ед. 1,95 ± 0,45 3,31 ± 0,63 2,03 ± 0,51 2,24 ± 0,33

Рис. 1. Динамика концентрации NO в выдыхаемом воздухе в груп!

пах больных, получавших ингаляции липосом и плацебо соответ!

ственно, до начала и после окончания периода лечения
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за). Количество пациентов с исходно высоким уров!

нем NOexh было примерно одинаковым в основной

и контрольной группах (n = 17 и n = 16 соответ!

ственно).

Таким образом, можно сделать вывод, что выды!

хаемый оксид азота является весьма лабильным по!

казателем степени воспаления в респираторном

тракте. Несмотря на кажущуюся простоту измере!

ния, при определении его уровня возможны ошиб!

ки, а имеющийся значительный разброс данных

указывает на вариабельность концентрации NOexh

у конкретных пациентов.

В связи с этим в настоящем исследовании было

проведено изучение стабильных метаболитов оксида

азота в КВВ для оценки эффективности проводимой

терапии при обострении БА. Оценивалась Σ NО3
—

/

NО2
—

– интегральный показатель синтеза оксида

азота в респираторном тракте, использование кото!

рого в качестве маркера активности воспалительно!

го процесса при БА представляется наиболее пред!

почтительным.

При поступлении в стационар Σ NО3
—

/ NО2
—

в КВВ была достоверно выше у пациентов обеих

групп в сравнении с общепринятой нормой (до

5 мкмоль/л). В основной группе этот показатель сос!

тавил 18,1 ± 2,7 мкмоль/л, в контрольной – 17,5 ±

1,8 мкмоль/л (p > 0,1; рис. 2).

При заборе материала использовался специаль!

ный загубник, чтобы предотвратить попадание

слюны в КВВ. Помимо этого, для контроля содержа!

ния слюны в КВВ определяли уровень амилазы

в образце, и при превышении порогового значения

в 500 ед./л КВВ собирали повторно. Указанные из!

мерения проводились, чтобы избежать ложнополо!

жительного результата (повышенной концентрации

Σ NО3
—

/ NО2
—

).

К концу лечебного периода произошло выражен!

ное снижение Σ NО3
—

/ NО2
—

в группе больных,

получавших ингаляции липосом, в то время как

при применении плацебо этот показатель умень!

шился незначительно (10,2 ± 3,3 мкмоль/л vs 14,7 ±

3,4 мкмоль/л; р < 0,001; рис. 2). Полученные резуль!

таты указывают на выраженное подавление оксида!

тивного стресса при применении препарата ингаля!

ции липосом по сравнению с плацебо при терапии

обострения БА.

Для оценки взаимосвязи между уровнем NOexh

и Σ NО3
—

/ NО2
—

был проведен корреляционный ана!

лиз их зависимости в группе пациентов, получавших

ингаляции липосом. Была выявлена умеренная

положительная корреляция (r = 0,45; p = 0,0004;

рис. 3).

Такой результат (т. е. отсутствие сильной прямой

взаимосвязи между 2 указанными признаками) мо!

жет быть обусловлен, в первую очередь, особеннос!

тями исследуемой выборки: у подавляющего боль!

шинства пациентов степень обострения БА была

средней, близкой к тяжелой. При этом характер вос!

палительного ответа был безусловно более выражен!

ным, чем, например, у амбулаторных пациентов с

обострением БА средней степени, близкой к легкой.

Отсутствие сильной корреляции между NOexh

и Σ NО3
—

/ NО2
—

может быть также связано и с моди!

фикацией воспалительного ответа в респираторном

тракте при указанных степенях тяжести обострения

БА среднетяжелого течения, при котором меняется

характер окислительного метаболизма. Зависимость

при этом теряет линейный характер.

Несмотря на то, что распределение признаков

в группе было близким к нормальному, был подсчи!

тан коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r),

значение которого составило 0,44 (р = 0,00057), что

свидетельствует лишь о меньшей чувствительности

этого параметра, по сравнению с коэффициентом

линейной корреляции, и подтверждает предположе!

ние об отсутствии значимой корреляции между изу!

чаемыми показателями.

В целях комплексной оценки антиоксидантного

статуса организма в настоящем исследовании была

проведена оценка Σ NО3
—

/ NО2
—

в плазме крови

и уровня антиоксидантной активности плазмы кро!

ви. Несмотря на то, что липосомы применялись ин!

галяционно и наибольший эффект был ожидаем

Рис. 3. График зависимости между уровнем оксида азота и

Σ NО3
–

/NО2
–

в КВВ после окончания периода лечения в группе

больных, получавших ингаляции липосом

Рис. 2. Динамика концентрации Σ NО3
–

/NО2
–

в КВВ в группах

больных, получавших ингаляции липосом и плацебо соответст!

венно, до начала и после окончания периода лечения
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в месте введения, нельзя было исключить то обстоя!

тельство, что подавление активности АФК и ПОЛ

в респираторном тракте отразится на антиоксидант!

ной системе организма в целом.

Согласно данным проведенных ранее исследова!

ний [11, 12], при обострении БА наблюдается гипер!

продукция свободных радикалов в плазме крови

и, соответственно, снижение ее АОА.

Уровень Σ NО3
—

/ NО2
—

в плазме крови был выб!

ран как маркер атопического воспаления для после!

дующего сравнения с уровнем Σ NО3
—

/ NО2
—

в КВВ.

Исходно у пациентов обеих групп значения дан!

ного показателя были повышены, составив 68,9 ±

7,3 мкмоль/л в основной группе и 67,5 ±

8,5 мкмоль/л (p > 0,1) – в контрольной (рис. 4).

По окончании периода лечения было зафиксиро!

вано статистически значимое снижение Σ NО3
—

/ NО2
—

в плазме крови у пациентов, получавших ингаляции

липосом, по сравнению с контролбной группой

(57,2 ± 4,0 vs 64,9 ± 9,1; р < 0,001) (рис. 4). Несмотря

на незначительную разницу по изучаемому пока!

зателю между 2 группами в абсолютных величинах

(7,7 мкмоль/л), достоверность полученного разли!

чия довольно высока, что свидетельствует о значи!

мом влиянии ингаляционного введения липосом на

процессы воспаления и оксидативного стресса, со!

провождающиеся генерацией активных форм азота

в респираторном тракте.

Снижение концентрации радикалов в респира!

торном тракте сопровождается уменьшением их со!

держания также и в плазме крови. Полученные ре!

зультаты могут быть связаны с репаративным

действием фосфолипидов на мембраны поврежден!

ных воспалением клеток и восстановлением морфо!

функциональной активности последних.

Таким образом, в ходе настоящего исследования

были получены статистически значимые данные

о снижении уровня Σ NО3
—

/ NО2
—

как в КВВ, так

и в крови при использовании ингаляционного вве!

дения липосомальных препаратов в комплексной те!

рапии обострения БА в сравнении с плацебо. В свя!

зи с этим представлялось чрезвычайно важным

оценить корреляционную взаимосвязь между этими

2 показателями.

Была выявлена сильная положительная корреля!

ция между Σ NО3
—

/ NО2
—

в КВВ и в крови (r = 0,73;

Рис. 7. График зависимости Σ NО3
–

/NО2
–

в плазме крови и АОА

плазмы крови после окончания периода лечения в группе боль!

ных, получавших ингаляции липосом

Рис. 5. График зависимости между Σ NО3
–

/NО2
–

в КВВ и в крови

после окончания периода лечения в группе больных, получавших

ингаляции липосом

Рис. 4. Динамика Σ NО3
–

/NО2
–

в плазме крови в группах больных,

получавших ингаляции липосом и плацебо соответственно, до на!

чала и после окончания периода лечения

Рис. 6. Динамика АОА плазмы крови в группах больных, получав!

ших ингаляции липосом и плацебо соответственно, до начала

и после окончания периода лечения
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p < 0,0001; рис. 5). Такая взаимосвязь может служить

признаком того, что ингаляционное введение липо!

сом оказывает не только местное противовоспали!

тельное действие, но и влияет на процессы оксида!

тивного стресса на уровне организма в целом.

Еще одним показателем, изученным в данном ис!

следовании и характеризующим антиоксидантный

статус организма, была АОА плазмы крови. Она оце!

нивалась по уровню МДА в модельной системе, ко!

торый считается интегральным показателем, отра!

жающим уровень процессов ПОЛ в организме.

У всех обследованных пациентов при поступле!

нии в стационар регистрировалось выраженное сни!

жение АОА плазмы крови. В основной группе этот

показатель составил 1,95 ± 0,45 отн. ед., в контроль!

ной – 2,03 ± 0,51 отн. ед. (p > 0,1; рис. 6).

После курса проведенной терапии было отмече!

но статистически значимое повышение АОА в груп!

пе больных, получавших фосфатидилхолин, по срав!

нению с плацебо (3,31 ± 0,63 отн. ед. vs 2,24 ±

0,33 отн. ед.; p < 0,001), хотя он и оставался более

низким, чем в норме (рис. 6).

Чтобы оценить, насколько уменьшение продук!

ции нитратов / нитритов, отмеченное выше, по!

вышает уровень АОА, был проведен анализ корреля!

ционной зависимости между этими показателями

(рис. 7). Между этим показателями в плазме крови

не было выявлено статистически значимой корреля!

ционной связи (r = 0,21; p > 0,1). Полученные

результаты указывают, что вклад Σ NО3
—

/ NО2
—

в ди!

намику уровня АОА плазмы чрезвычайно низок,

и повышение последнего обусловлено действием

липосомальных препаратов на какие!либо иные ме!

ханизмы формирования уровня АОА плазмы крови.

Заключение

Таким образом, ингаляционное введение липосо!

мальных препаратов в дополнение к традиционной

терапии обострения БА приводит к статистически

значимому снижению уровня оксида азота в выды!

хаемом воздухе, Σ NО3
—

/ NО2
—

в КВВ и плазме кро!

ви и повышению уровня АОА плазмы крови, что

позволяет рекомендовать использование ингаляци!

онного введения липосомальных препаратов на

основе фосфатидилхолина для применения в комп!

лексной терапии обострения БА в большинстве ле!

чебно!профилактических учреждений.
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В соответствии с положениями Глобальной стратегии

лечения и профилактики бронхиальной астмы (БА) –

GINA пересмотра 2006 г. – целью терапии является

не только достижение, но и поддержание клиничес!

кого контроля над заболеванием [1]. Несмотря на

изменение формулировки целей лечения, значи!

тельный прогресс в области клинической фармако!

логии, широкое внедрение в практику документов,

регламентирующих лечение и профилактику БА,

в период с 1999 по 2007 гг. распространенность конт!

роля в популяции существенно не изменилась и се!

годня составляет в среднем не более 20–30 % [2–5].

Многие исследования продемонстрировали, что

у большинства пациентов контроль может быть до!

стигнут при различных режимах терапии, при этом

в дальнейшем возможно длительное время поддер!

живать его при сохранении объема лечения [6–9].

Эти положения нашли подтверждение при дополни!

тельном анализе исследования GOAL [9, 10]. Однако,

располагая данными контролируемых исследований,

сегодня нельзя с достаточной определенностью от!

ветить на вопрос, какой фармакотерапевтический

режим будет оптимален не только для достижения,

но и поддержания контроля БА в условиях реальной

клинической практики.

Для сравнения эффективности различных стра!

тегий терапии БА в условиях реальной клинической

практики в 2007–2008 гг. было спланировано и про!

ведено многоцентровое обсервационное исследова!

ние СТРЕЛА!АСТ (Стремление к контролю астмы

в реальной клинической практике – АСТ), в кото!

ром в качестве независимого инструмента оценки

контроля использовался тест АСТ™. И хотя оценка

эффективности различных режимов терапии с пози!

ции достижения контроля не входила в цели и зада!

чи данного исследования, проспективный наблюда!

тельный дизайн, достаточная продолжительность

периода наблюдения, 3!месячные интервалы между

Е.С.Куликов 1, Л.М.Огородова 1, А.С.Белевский 3, Ф.И.Петровский 2, А.Г.Чучалин 3

Эффективность стратегий достижения и поддержания
контроля над бронхиальной астмой  в условиях реальной
клинической практики: данные многоцентрового
исследования СТРЕЛА�АСТ

1 – ГОУ ВПО "Сибирский государственный медицинский университет Росздрава": 634050, Томск, Московский тракт, 2;
2 – Ханты+Мансийский государственный медицинский институт: 628011, Ханты+Мансийск, ул. Рознина, 73;
3 – ФГУ "НИИ пульмонологии ФМБА России": 105077, Москва, ул. 11+я Парковая, 32, к. 4

E.S.Kulikov, L.M.Ogorodova, A.S.Belevsky, F.I.Petrovsky, A.G.Chuchalin

Efficacy of various strategies to achieve and maintain asthma
control in real clinical practice: results of multicenter study
STRELA�AST

Summary

The purpose of this study was to compare the efficiency of various strategies of achieving asthma control from the point of control maintenance in

patients with persistent asthma in real clinical practice using ACTТМ!test. Multicentre prospective observational study was conducted in 19 centers

of Russia with a unique protocol. Statistical analysis of efficiency used data obtained from 543 patients and a software package Statistica version 6.0.

In the real clinical practice, use of combination therapy with increasing dose (group A) or a stable dose (B) allowed achievement the control in most

of the patients within first 12 weeks of the therapy. During the following 12 weeks number of well!controlled patients in the groups A and B did not

reduce. Treatment reduction was associated with decrease in the number of well!controlled patients and increased probability of loss of the control.

Key words: bronchial asthma, combination therapy, clinical practice.

Резюме

Целью исследования стало сравнение эффективности различных стратегий достижения контроля с позиции его поддержания у пациен!

тов с персистирующей бронхиальной астмой в условиях реальной клинической практики с помощью теста по контролю над астмой

(ACTТМ). Многоцентровое проспективное наблюдательное исследование было проведено в 19 центрах России по единому протоколу.

Статистический анализ эффективности выполнен для данных, полученных от 543 пациентов. Для статистической обработки результа!

тов использован пакет программ Statistica 6.0. В условиях реальной клинической практики применение комбинированной терапии

с нарастанием дозы (группа А) или в стабильном объеме (В) обеспечивает достижение контроля у большинства пациентов уже в первые

12 нед. терапии. В течение следующих 12 нед. наблюдения после достижения контроля доля контролируемых пациентов в группах А и В

не сокращалась. Снижение объема терапии ассоциировано с уменьшением доли контролируемых пациентов и кратным увеличением

вероятности потери контроля.

Ключевые слова: бронхиальная астма, комбинированная терапия, реальная клиническая практика.
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визитами позволили использовать полученные дан!

ные для дополнительного статистического анализа.

Материалы и методы

Проект СТРЕЛА!АСТ выполнен в дизайне многоцен!

трового проспективного наблюдательного исследо!

вания с продолжительностью периода наблюдения

24 нед. Он осуществлялся в 19 центрах России

(Санкт!Петербурге, Москве, Краснодаре, Иркутске,

Смоленске, Ростове!на!Дону, Томске, Екатеринбурге,

Барнауле, Казани, Ярославле, Новосибирске, Крас!

ноярске, Нижнем Новгороде, Саратове). В каждом из

центров для участия были набраны по 35 пациентов.

Необходимо подчеркнуть, что исследование но!

сило обсервационный характер, и режим и объем ба!

зисной противовоспалительной терапии изменялись

по усмотрению лечащего врача пациента в общей

медицинской сети, вмешательство исследователя не

предусматривалось.

Отбор участников исследования проведен со!

гласно следующим критериям включения:

• лица мужского или женского пола в возрасте ≥ 12

лет и ≤ 60 лет;

• объем форсированного выдоха за 1!ю с (ОФВ1) >

60 %долж., установленный в рамках проведения спи!

рометрии в течение 7 дней до включения в иссле!

дование, а также отсутствие в амбулаторной карте

и другой медицинской документации зарегистри!

рованного снижения ОФВ1 до значения ≤ 60 %

в течение 12 мес. до включения в исследование;

• документально подтвержденный клинический

диагноз персистирующей БА длительностью как

минимум 6 мес. на момент исследования;

• терапия комбинированным препаратом сальме!

терол / флутиказон в течение не менее 4 нед. на

момент включения;

• уровень контроля БА, согласно опроснику ACT,

10–19 баллов на момент включения;

• получение от пациента письменного информиро!

ванного согласия до участия в исследовании.

Критериями исключения считались:

• тяжелое обострение БА на момент включения;

• использование максимальной лицензированной

дозы сальметерола / флутиказона – 100 / 1 000 мкг

в сутки;

• использование препаратов, эффект которых мо!

жет повлиять на эффективность терапии БА

(β!блокаторов, ингибиторов аденозин!превраща!

ющего фермента, нестероидных противовоспа!

лительных препаратов и т. п., по мнению врача!

исследователя);

• известные клинические / лабораторные / анам!

нестические данные о наличии значимого (по

мнению врача!исследователя) сопутствующего

заболевания, которое могло повлиять на интер!

претацию результатов;

• беременность или период кормления грудью;

• длительная (с общей продолжительностью всех

эпизодов не менее 1 мес.) терапия системными

глюкокортикостероидами (сГКС) в любой дозе

в течение 6 мес. перед включением и в любое вре!

мя 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. (рис. 1).

В течение всего периода наблюдения регистриро!

вались следующие данные: показатель АСТ в баллах

на каждом визите; ОФВ1 на 1!м визите (проведение

спирографии на 2!м и 3!м визитах не являлось обя!

зательным); изменение терапии на одном из визитов

или в период между ними; количество обострений,

потребовавших применения сГКС и / или госпита!

лизации за последние 12 нед.; количество обраще!

ний за неотложной помощью за последние 12 нед.;

количество нежелательных явлений в период между

визитами.

Апостериорно по окончании периода наблюдения

пациенты были распределены в группы сравнения:

• группа А – ступенчатое увеличение объема тера!

пии комбинированным препаратом сальмете!

рол / флутиказон;

• группа B – длительная терапия комбинирован!

ным препаратом сальметерол / флутиказон в ста!

бильной дозе;

• группа С – исходная терапия комбинированным

препаратом сальметерол / флутиказон с последу!

ющим снижением дозы и / или переходом на лю!

бой другой вариант лечения.

В качестве инструмента оценки контроля ис!

пользовали валидизированный вопросник АСТ

БА 
(неконтролируемое

течение)

12 нед. ± 3 дня

1�й визит* 2�й визит** 3�й визит**

12 нед. ± 3 дня

Группа А***

Группа B***

Группа C***

Рис. 1. Схема исследования
* – 1!й визит: оценка соответствия критериям включения / исключения, подписание информированного согласия, демографические данные,

продолжительность заболевания, сопутствующая патология, сопутствующая терапия, терапия БА, оценка текущего состояния пациента, уровень контроля

БА по данным опросника АСТ, спирометрия, заполнение индивидуальной регистрационной карты; ** – 2!й и 3!й визиты: регистрация 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 неотложной помощью за предшествующие 12 нед., нежелательные явления за предшествующие 12 нед.,

спирометрия, заполнение индивидуальной регистрационной карты; *** – апостериорная стратификация в группы сравнения на основе изменений

характера и объема фармакотерапии БА в течение периода наблюдения.
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(Asthma Control Test – Тест по контролю над астмой),

который имеет сертифицированную языковую адап!

тацию, прост и удобен и отличается высокой

чувствительностью к изменению клинико!функцио!

нальных характеристик течения болезни [11–13].

При описании результаты АСТ!теста интерпретиро!

вали следующим образом:

• < 20 баллов – неконтролируемое течение;

• 20–24 балла – хороший контроль;

• 25 баллов – полный контроль;

• 20–25 баллов – контролируемое течение БА.

В данной публикации анализ эффективности

описан на популяции PP (per$protocol), в которую

вошли 543 пациента, завершивших исследование по

протоколу и не имевших серьезных его нарушений.

Описываемые данные получены в ходе дополни!

тельного анализа, в рамках запланированных пара!

метров эффективности.

Для статистической обработки результатов ис!

следования применяли пакет программ Statistica for
Windows 6.0. При сравнении частот качественных

признаков использовали критерий χ2, для оценки

различия средних в попарно не связанных выбор!

ках – U!критерий Манна–Уитни. Вероятности ис!

следовали посредством программы 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 проведен для данных, полу!

ченных от 543 пациентов, средний возраст которых

составил 38,0 ± 0,7 года.

По данным вопросника АСТ, в целом в популяции

на момент включения уровень контроля составил

15,5 ± 0,1 балла, что соответствует его отсутствию.

Исходно пациенты получали комбинированную те!

рапию препаратом сальметерол / флутиказон в сред!

нем объеме 372,1 ± 6,4 мкг в сутки по флутиказона

пропионату. На фоне текущего режима и объема

базисной противовоспалительной терапии в дан!

ной популяции среднее значение ОФВ1 составило

85,1 ± 0,8 %.

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 БА по АСТ

и исходно получали достоверно более высокую дозу

комбинированного препарата сальметерол / флути!

казон.

Сформированные апостериорно группы статис!

тически различались на момент включения (1!й ви!

зит) по возрасту, исходному уровню контроля БА,

начальной дозе препарата базисной терапии и пока!

зателям функции внешнего дыхания (ФВД), как

показано в табл. 1. Так, больные группы А были до!

стоверно старше в сравнении с пациентами других

групп, имели более низкий контроль БА и более низ!

кие показатели ФВД. Также они получали достовер!

но меньшую дозу комбинированного препарата

базисной противовоспалительной терапии в сравне!

нии с группой B.

Сформированные группы были неоднородны

и по гендерному признаку. Так, в группе А достовер!

но преобладали женщины, по сравнению с другими

группами.

Результаты 

Оценка числа пациентов, достигших контроля БА, 
и вероятность достижения контроля 
через 12 нед. наблюдения 

В соответствии с критериями отбора на момент

включения (1!й визит) в сравниваемых группах

у всех пациентов течение БА было неконтролируе!

мым (< 20 баллов), согласно данным вопросника

АСТ. Через 3 мес. наблюдения (ко 2!му визиту) кри!

териев контроля (20–25 баллов) достигли 288 паци!

ентов, т. е. > 50 % популяции.

При сравнительном анализе по факту достиже!

ния контроля БА установлено, что по окончании

12!недельного периода наблюдения (на момент 2!го

визита) в группе А критериям контролируемого

течения соответствовали 50,0 % пациентов, в груп!

пе В – 37,2 % и в группе С – 12,8 % (рис. 2). При

этом доли пациентов, достигших контроля БА, ста!

тистически достоверно различались между собой.

Анализ вероятности достижения критериев конт!

роля БА к окончанию 12!недельного периода наб!

людения (ко 2!му визиту) показал, что пациенты

группы ступенчатого увеличения объема терапии

и группы стабильного дозирования равновероятно

Таблица 1
Сравнительная клиническая характеристика 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 препарата сальме�

терол / флутиказон, мкг 342,1 ± 8,7 421,2 ± 10,1* 357,3 ± 18,4**

в сутки по флутиказона 

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.

Рис. 2. Пациенты, достигшие критериев контроля БА (20–25 бал!

лов) на момент 2!го визита
* – p < 0,05 в сравнении с группой А; ** – p < 0,05 в сравнении с группой В.

Куликов Е.С. и др. Эффективность стратегий достижения контроля БА в условиях реальной клинической практики
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Оригинальные исследования

достигали контроля (отношение шансов (ОШ) – 1,35;

95%!ный доверительный интервал (ДИ) – 0,99–1,83).

Однако принадлежность пациента к группе А увели!

чивала вероятность достижения критериев контроля

более чем в 3,5 раза, в сравнении с группой С (ОШ –

3,89; 95%!ный ДИ – 2,57–5,90). При этом режим ком!

бинированной терапии в стабильной дозе также пока!

зал свое превосходство над режимом снижения объе!

ма лечения (ОШ – 2,89; 95%!ный ДИ – 1,89–4,44).

Оценка числа пациентов, достигших контроля БА, 
и вероятность достижения контроля через 24 нед. 
наблюдения при условии контроля на момент 2�го визита

С учетом достижения контроля БА на момент 2!го

визита по окончании периода наблюдения к 3!му

визиту в группе А критериям контролируемого тече!

ния соответствовали 50,2 % пациентов, в группе В –

39,2 %, в группе С – 10,6 % (рис. 3). При этом стати!

стические различия между группами были досто!

верны.

Таким образом, через 12 нед. наблюдения к мо!

менту 2!го визита в группе А зарегистрирована наи!

большая доля пациентов, в сравнении с группами В

и С. Режим стабильного длительного дозирования

также показал свое превосходство по показателю до!

ли больных, достигших критериев контролируемого

течения БА. Аналогичная сравнительная эффектив!

ность режимов по данному показателю была зареги!

стрирована и на момент 3!го визита при условии

достижения контроля ко 2!му визиту. При этом в те!

чение 3 мес. наблюдения после 2!го визита в группе

ступенчатого увеличения объема комбинированной

терапии доля контролируемых пациентов была наи!

большей и оставалась стабильной. В группе стабиль!

ного дозирования регистрировался постоянный рост

числа больных, достигших критериев контроля.

А в группе снижения объема комбинированной

терапии либо перехода на другой вариант лечения

доля контролируемых пациентов в периоде между

2!м и 3!и визитами прогрессивно снижалась (рис. 4).

При анализе вероятности контроля БА на момент

3!го визита (при условии достижения контроля ко

2!му визиту) установлено, что показателя 25 баллов

по АСТ равновероятно достигали пациенты групп А

и В (ОШ – 0,95; 95%!ный ДИ – 0,52–1,71), как по!

казано в табл. 2. При этом тактика увеличения дозы

комбинированной терапии и стабильного дозирова!

ния повышала вероятность полного контроля более

чем в 3 раза в сравнении с группой C (ОШ – 3,18;

95%!ный ДИ – 1,44–7,17 и ОШ – 3,36; 95%!ный

ДИ – 1,53–7,55 соответственно). Аналогичные ре!

зультаты, представленные в табл. 2, получены по

критериям хорошего контроля (20–24 балла) и конт!

ролируемого течения заболевания (20–25 баллов).

Оценка числа пациентов, утративших контроль, 
и вероятность потери контроля через 24 нед. 
наблюдения (на момент 3�го визита) 
при условии контроля БА на 2�м визите

Из 288 пациентов, достигших контроля в течение

первых 3 мес. наблюдения, 263 (91,3 %) пациента со!

хранили либо улучшили контроль и только 23 (8,0 %)

пациента утратили его.

В группе А снижение показателя АСТ ниже уровня

контролируемого течения (< 20 баллов) регистриро!

валось в 7,7 % случаев, в то время как в группе ста!

бильного В – лишь 2,8 % (рис. 5). Однако достовер!

ные различия по долям пациентов, утративших

Рис. 3. Пациенты, достигшие критериев контроля БА (20–25 бал!

лов) на момент 3!го визита, среди больных, у которых был заре!

гистрирован контроль на 2!м визите
* – p < 0,05 в сравнении с группой А; ** – p < 0,05 в сравнении с группой В.

Рис. 4. Динамика числа пациентов, достигших критериев контро!

ля БА на момент 2!го и 3!го визитов

Таблица 2
Оценка вероятности достижения контроля к окончанию периода наблюдения на момент 3(го визита  

среди пациентов, у которых был зарегистрирован контроль на 2(м визите

Группы Полный контроль (n = 83) Хороший контроль (n = 180) Контроль (n = 263)

А 35 97 132

В 37 66 103

С 11 17 28

А vs B ОШ – 0,95; 95%�ный ДИ – 0,52–1,71 ОШ – 1,47; 95%�ный ДИ – 0,99–2,18 ОШ – 1,28; 95%�ный ДИ – 0,93–1,77

А vs C ОШ – 3,18; 95%�ный ДИ – 1,44–7,17 ОШ – 5,71; 95%�ный ДИ – 3,18–10,35 ОШ – 4,71; 95%�ный ДИ – 2,97–7,52

B vs C ОШ – 3,36; 95%�ный ДИ – 1,53–7,55 ОШ – 3,88; 95%�ный ДИ – 2,12–7,17 ОШ – 3,68; 95%�ный ДИ – 2,29–5,93
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контроль БА, между данными группами отсутство!

вали. Также при интерпретации этих данных необхо!

димо напомнить, что для пациентов группы А были

характерны исходно более худшие характеристики

течения БА.

Достоверно наибольшая доля пациентов, утра!

тивших контроль заболевания, была зарегистриро!

вана в группе С. Из числа пациентов, распределен!

ных в группу С и достигших критериев контроля ко

2!му визиту, уже через 12 нед. наблюдения (к 3!му

визиту) снижение показателя, отражающего уровень

контроля, регистрировалось у каждого 4!го пациен!

та (рис. 5). Данный результат получен, несмотря на

то, что исходно группа С характеризовалась досто!

верно лучшими показателями контроля (высоким

баллом АСТ), меньшим возрастом и более высокими

показателями ФВД.

Было установлено, что пациенты, распределен!

ные в группы А и В, через 12 нед. с момента достиже!

ния контроля имели одинаковую вероятность утра!

тить его (ОШ – 0,35; 95%!ный ДИ – 0,08–1,40).

Вероятность потери контроля через 12 нед. в группе

С увеличивалась в 4 раза в сравнении с группой А

(ОШ – 3,86; 95%!ный ДИ – 1,32–11,26) и в 11 раз –

в сравнении с группой В (ОШ – 11,04; 95%!ный

ДИ – 2,50–55,62).

Обсуждение

Дополнительный статистический анализ данных об!

сервационного исследования СТРЕЛА!АСТ был

проведен с целью получить данные, которые позво!

лили бы ответить на вопрос о том, какая стратегия

терапии наиболее оптимальна с позиции поддержа!

ния контроля в условиях реальной клинической

практики.

Было показано, что уже к окончанию 12!недель!

ного периода наблюдения достижение критериев

контроля регистрировалось у 50 % пациентов изуча!

емой популяции. Режим стабильного увеличения

объема комбинированной противовоспалительной

терапии обеспечивает контроль БА к окончанию

12 нед. у наибольшей доли пациентов (50 %), в срав!

нении с группами В и С (37,2 % и 12,8 % соответ!

ственно). При этом доли пациентов, достигших

контроля, статистически достоверно различались

между собой.

В течение следующих 12 нед. наблюдения умень!

шение доли контролируемых пациентов зарегистри!

ровано только в группе С, в то время как в группах А

и В этого не произошло. В Группе А не установлено

значительного прироста доли пациентов с контро!

лируемым течением БА, что свидетельствует о быст!

ром достижении контроля уже в первые 12 нед. лече!

ния.

Результаты данного исследования убедительно

демонстрируют, что снижение объема терапии уже

через 12 нед. сопряжено с потерей контроля БА

у каждого 4!го пациента.

Вероятность потери контроля у пациентов груп!

пы С увеличивалась в 4 раза, в сравнении с группой

А и в 11 раз – в сравнении с группой В.

Таким образом, дополнительный анализ данных

исследования СТРЕЛА!АСТ показал, что в условиях

реальной клинической практики снижение объема

терапии ассоциировано с уменьшением доли контро!

лируемых пациентов и кратным увеличением вероят!

ности потери контроля. А применение комбиниро!

ванной терапии с нарастанием дозы или в стабильном

объеме обеспечивает достижение контроля у больши!

нства пациентов уже в первые 12 нед. терапии.

Использование независимого инструмента оцен!

ки контроля БА (АСТ!теста) позволило минимизи!

ровать субъективный компонент самооценки теку!

щего состояния пациента и получить объективную

оценку уровня контроля. На основании успешного

применения данного инструмента в условиях реаль!

ной клинической практики можно рекомендовать

его для широкого использования в рутинной прак!

тике, т. к. он обладает высоким уровнем чувстви!

тельности.

При обсуждении результатов необходимо еще раз

обратить внимание на особые условия исследова!

ния, которые сообщают несомненную ценность по!

лученным данным. Обсервационные исследования

позволяют изучить множество вопросов, особенно

таких, оценивать которые в контролируемых клини!

ческих исследованиях невозможно (в т. ч. условия

реальной практики). Так, например, данный проект

продемонстрировал, что в условиях реальной клини!

ческой практики не соблюдаются рекомендации до!

кументов, регламентирующих лечение БА, и сниже!

ние объема терапии происходит без достижения

контроля болезни (факт наличия пациентов, соот!

ветствующих критериям включения в группу С).

Заключение

Учитывая обсервационный характер протокола, ис!

следователь лишь фиксировал изменения характера

и объема фармакотерапии, который пересматривал!

ся врачом в общей лечебной сети. В наблюдательном

периоде отсутствовал контроль комплаентности, не

проводилась оценка адекватности техники ингаляции

Рис. 5. Пациенты, утратившие контроль БА (< 20 баллов) на мо!

мент 3!го визита среди больных, у которых был зарегистрирован

контроль на 2!м визите
* – p < 0, 05 в сравнении с группой А; ** – p < 0, 05 в сравнении с группой В.
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систем доставки, не проводилась оценка адекват!

ности терапии сопутствующих состояний, не учи!

тывался фактор курения и т. д. Однако именно

обсервационный характер исследования придает не!

сомненную значимость полученным результатам.

Оценка эффективности терапии в условиях реаль!

ной клинической практики складывается из взаи!

модействия многих факторов, результатов специ!

фических и неспецифических влияний, а также

анализа спонтанного течения болезни. Получение

таких данных в представленной обсервационной

модели свидетельствует о том, что основной вклад

в менеджмент лечения БА принадлежит регулярной

базисной противовоспалительной терапии.

Данное исследование и статья поддержаны компанией 

"ГлаксоСмитКляйн".
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Оригинальные исследования

В Российской Федерации заболевания органов ды!

хания занимают 1!е место по частоте и распростра!

ненности [1, 2]. Среди них наибольшая доля (если ис!

ключить острые респираторные вирусные инфекции)

приходится на внебольничную пневмонию (ВП) –

> 60 % [3–5]. В настоящее время она представляет

собой актуальную медицинскую и социально!эко!

номическую проблему; вопросам повышения меди!

цинской результативности и экономической эффек!

тивности лечения больных ВП в последние годы

уделяется большое внимание [6–9].

Среди висцеральных осложнений ВП особенно

выделяются поражения сердечно!сосудистой систе!

мы (ССС) [6, 10–12]. По мнению многих исследова!

телей [10–13], дисфункция ССС зачастую является

спутником ВП и развивается с первых часов; при

этом нарушения кровообращения нередко опреде!

ляют прогноз и исход основного заболевания. Дан!

ные изменения многообразны и зависят от тяжести

ВП, возраста пациентов, преморбидного фона. В свя!

зи с тем, что количество случаев сердечно!сосудис!

той патологии, обнаруженных при аутопсии, значи!

тельно превышает ее прижизненное выявление,

проблема ранней диагностики кардиальных наруше!

ний и факторов риска их развития у больных ВП по!

прежнему остается актуальным вопросом клиничес!

кой медицины [10, 11, 12].

Цель настоящего исследования – изучение час!

тоты, синдромно!нозологической структуры, кли!

нико!патогенетической группировки заболеваний

органов кровообращения у госпитализированных

больных ВП, особенностей клинического течения,

диагностики и лечения ВП, сочетанных с кардиаль!

ной патологией, оптимизация на этой основе диаг!

ностической и терапевтической тактики их ведения

в условиях пульмонологического стационара круп!

ного многопрофильного учреждения.

Материалы и методы

В пульмонологической клинике Главного военного

клинического госпиталя им. Н.Н.Бурденко (Моск!

ва) в течение 2 лет методом сплошной выборки были

приглашены для участия в обследовании 158 боль!

ных ВП, сочетанной с разнообразными патологи!

ческими изменениями со стороны ССС. Возраст

этих пациентов составил 17–89 лет (в среднем –

56,4 ± 5,9 года), все они вошли в основную группу

наблюдения. Группа сравнения была сформирована

из 148 больных ВП без кардиальной патологии в воз!

расте от 17 до 79 лет (средний возраст – 36,1 ± 4,5 го!

да), отобранных аналогичным образом.

В работе применялся комплекс специальных

клинико!лабораторных и инструментальных мето!

дик: лучевое исследование органов грудной клетки

(малодозовая цифровая рентгенография, мультиспи!

ральная компьютерная томография, ультразвуковое

исследование); оценка функции внешнего дыха!

А.Ф.Шепеленко

Внебольничная пневмония, сочетанная с кардиальной
патологией: особенности клиники, диагностики и лечения
Клинический госпиталь МСЧ ГУВД по г. Москве: 125299, Москва, ул. Новая Ипатовка, 4;
кафедра военно+полевой терапии Московской медицинской академии им. И.М.Сеченова: 105094, Москва, Госпитальная пл., 3   

A.F.Shepelenko

Community�acquired pneumonia in patients with cardiovascular
pathology: peculiarities of clinical course, diagnosis 
and treatment

Summary

This article presents results of research on clinical course, diagnosis and treatment of community!acquired pneumonia (CAP) in patients with car!

diovascular pathology in item of interrelation of these diseases and in order to optimize diagnostic and therapeutic approach in hospital settings.

Improvement in the initial diagnostic algorithm for such inpatients could facilitate detection of co!existing cardiac disease followed by timely appro!

priate correction of treatment, shorten in!hospital stay and improve the cost!effectiveness of therapy.

Key words: community!acquired pneumonia, cardiac disease, antibacterial therapy, early diagnosis.

Резюме

В статье представлены результаты изучения особенностей клинического течения, диагностики и лечения внебольничной пневмонии (ВП)

с учетом взаимовлияния сочетанной патологии легочной и сердечно!сосудистой систем в интересах оптимизации лечебно!диагностичес!

кого обеспечения данной категории больных в условиях пульмонологического стационара многопрофильного лечебного учреждения.

Модификация обследования больных ВП в начальном периоде их пребывания в пульмонологическом стационаре повышает выявление

сочетанной кардиальной патологии, позволяет произвести раннюю обоснованную коррекцию комплексной терапии, сократить сроки

стационарного лечения без ущерба для качества помощи и повысить экономическую эффективность лечения данной категории пациентов.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, сердечно!сосудистая патология, антибактериальная терапия, ранняя диагностика.



ния (ФВД), гемореологии и микроциркуляции, уров!

ня эндогенной интоксикации, гомеостатических

изменений, морфо!функционального состояния сер!

дечно!сосудистой системы (анализ данных электро!

кардиографии (ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ),

в отдельных случаях – сцинтиграфии миокарда).

Указанные исследования выполнялись в динамике

в остром периоде и в периоде разрешения ВП. Для

референтной оценки результатов ряда специальных

исследований их сравнивали с данными контроль!

ной группы здоровых лиц.

Результаты

Изменения сердечно!сосудистой системы, пато!

генетически связанные с ВП, были обнаружены

у 29,1 % обследованных основной группы; не имею!

щие патогенетической связи с пневмонией – у 87,3 %,

в т. ч. с обострением на фоне ВП – у 27,8 %, а вне

обострения – у 59,5 %. Наиболее частыми формами

патологии ССС были гипертоническая болезнь, сте!

нокардия напряжения, острый инфекционно!ток!

сический миокардит (табл. 1). Наряду с этим у 57

пациентов основной группы (36,1 %) была диагнос!

тирована хроническая сердечная недостаточность

различных функциональных классов (ФК).

В основной группе течение ВП было нетяжелым

у 86,7 % больных, тяжелым – у 13,3 %. При этом об!

щее состояние пациентов при поступлении оцени!

валось как удовлетворительное в 48,1 % случаев,

средней тяжести – в 43,7 %, тяжелое – в 8,2 %.

В сравнительной группе несколько иная картина.

В то время как ВП в 89,9 % наблюдений была нетя!

желого, в 10,1 % – тяжелого течения, общее состоя!

ние больных расценивалось как удовлетворительное

в 73,6 % (р < 0,05) случаев, средней тяжести – в 23,6 %

(р < 0,05), тяжелое – лишь в 2,7 % (р < 0,01), что

является косвенным свидетельством "долевого" уча!

стия сочетанной кардиоваскулярной патологии в фор!

мировании тяжести общего состояния у пациентов

основной группы (р < 0,05). Иными словами, нали!

чие изолированного острого легочного воспаления,

протекавшего в среднетяжелой и даже тяжелой фор!

ме, не всегда приводило к перенапряжению и срыву

общих адаптационных возможностей организма, ко!

торые реализуются в развитии среднетяжелого и тя!

желого состояния.

В основной выборке более значимыми были ха!

рактеристики плотности и распространенности ост!

рого легочной инфильтрата. Так, сливная инфильт!

рация была в > 1/2 наблюдений основной группы

(53,2 %) и лишь у 41,2 % пациентов группы сравне!

ния (р < 0,05). За пределы 1 легочного сегмента ин!

фильтрация распространялась у 65,9 % больных при

сочетании ВП с кардиальной патологией и лишь

у 41,2 % обследованных с изолированной ВП

(р < 0,01). Частота развития парапневмонических

плевральных осложнений в основной выборке была

достоверно выше, нежели в группе сравнения: соот!

ветственно в 26,6 % vs 18,9 % наблюдений (р < 0,05).

В раннем периоде стационарного лечения неот!

ложные клинические состояния регистрировались

у 28,2 % больных основной группы. Были диагно!

стированы синдромы, связанные как с тяжелым ле!

гочным воспалением (острая дыхательная недоста!

точность (ОДН) – 8,2 %, синдром системного

воспалительного ответа (ССВО) – 12,0 %, инфекци!

онно!токсический шок (ИТШ) – 7,0 % и обуслов!

ленная им острая почечная недостаточность – 3,8 %,

сепсис – 1,3 %), так и с сочетанной кардиальной па!

тологией (пароксизмы мерцания предсердий – 6,3 %,

гипертонический криз – 3,8 %, прогрессирующая

стенокардия – 2,5 %). В группе сравнения развитие

ургентных состояний в целом отмечалось достовер!

но реже (в 10,1 % случаев, р < 0,001), и по своему па!

тогенезу они полностью относились к синдромам,

непосредственно сопряженным с ВП: ССВО –

в 8,8 % наблюдений, ИТШ – в 5,4 %, ОДН – в 4,7 %,

массивное кровохарканье – в 0,7 %. Как правило,

больных с развитием указанных неотложных состоя!

ний лечили в отделениях реанимации и интенсив!

ной терапии, и лишь после разрешения этих состо!

яний пациенты переводились в пульмонологические

отделения.

Исходы лечения больных ВП в сопоставляемых

группах распределились следующим образом. Пол!

ное клинико!рентгенологическое выздоровление

отмечалось в основной группе лишь у 54,4 % боль!

ных, в группе сравнения – у 89,9 %, выздоровление

с остаточными изменениями – у 45,6 % и 10,1 % ре!

конвалесцентов соответственно (р < 0,001). Чаще

всего остаточные явления были связаны с формиро!

ванием очагового пневмофиброза (у 28,5 % и 2,0 %

больных сопоставляемых групп), плевральной адге!

зии (5,7 % и 2,0 %), а также с сохранением усиленно!

го легочного рисунка и остаточного бронхита (15,2 %
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Таблица 1
Синдромно(нозологическая структура сочетанной

патологии сердечно(сосудистой системы 
у госпитализированных больных ВП

Нозологические формы патологии Основная группа (n = 158)

органов кровообращения n % 

Гипертоническая болезнь I стадии 20 12,7

Гипертоническая болезнь II стадии 75 47,5

Гипертоническая болезнь III стадии 6 3,8

Диффузный мелкоочаговый 

(атеросклеротический) кардиосклероз 68 43,0

Постинфарктный кардиосклероз 23 14,6

Постмиокардитический кардиосклероз 8 5,1

Стенокардия напряжения I ФК 7 4,4

Стенокардия напряжения II ФК 33 20,9

Стенокардия напряжения III ФК 4 2,5

Прогрессирующая стенокардия 4 2,5

Нейроциркуляторная астения 

гипертонического типа 4 2,5

Пролапс митрального клапана 3 1,9

Мерцание предсердий 18 11,4

Трепетание предсердий 2 1,3

Острый инфекционно�токсический 

миокардит 21 13,3

Миокардиодистрофия 25 15,8
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Оригинальные исследования

и 6,8 %). Средний срок лечения больных сравнивае!

мых групп в пульмонологическом стационаре соста!

вил 19,1 ± 2,2 и 15,5 ± 1,9 дня (р < 0,05).

Практически все основные симптомы, характе!

ризующие субъективные и объективные клиничес!

кие, а также лабораторные проявления синдрома эн!

догенной интоксикации – одного из наиболее ярких

маркеров активности легочного воспаления – оказа!

лись более выраженными у больных с сочетанием

ВП и патологии ССС. Как плазменный уровень

среднемолекулярных пептидов (СМП), так и пока!

затель лейкоцитарного индекса интоксикации (ЛИИ)

в остром периоде пневмонии достоверно превалиро!

вали у больных с сочетанной ВП. В исследованиях,

выполненных в динамике, оба показателя равномер!

но снижались, однако концентрация СМП в плазме

так и не достигала нормы (табл. 2, 3).

Рентгенологическая визуализация как верифи!

цирующий метод наличия, массивности и плотности

воспалительного легочного инфильтрата выявляла

превалирование в основной выборке острого ин!

фильтративного синдрома, что подтверждалось и раз!

личием в сроках разрешения легочной инфильтра!

ции – 15,1 ± 1,8 дня vs 11,3 ± 0,6 дня (р < 0,05).

Как клинико!эндоскопические, так и функцио!

нальные проявления бронхитического синдрома

были более выраженными при ВП изолированного

течения. Что касается бронхообструктивного синд!

рома, то он явно превалировал в основной группе

пациентов, средний возраст которых был выше, у 55 %

из них имелась хроническая респираторная патоло!

гия (хронический бронхит, ХОБЛ, бронхиальная аст!

ма), в 1/2 случаев обострявшаяся на фоне ВП.

При анализе данных физикального исследования

сердечно!сосудистой системы у больных с сочетан!

ным и изолированным течением ВП достоверное

превалирование частоты патологических изменений

(расширения левой границы относительной сердеч!

ной тупости, глухости сердечных тонов, наличия

шумов) в основной группе может быть объяснено

как органными кардиальными осложнениями, так

и возрастными морфо!функциональными измене!

ниями миокарда и фоновой патологией сердечно!

сосудистой системы.

Нормальные результаты ЭКГ в основной выбор!

ке регистрировались лишь у каждого 5!го больного,

в группе сравнения – в каждом 9!м случае. У паци!

ентов с сочетанным течением ВП безусловно пре!

валировали нарушения электрической активности

и сердечного ритма; также гораздо чаще обнаружива!

лись признаки гипертрофии левого желудочка (про!

явления гипертонической болезни), гипертрофии

и перегрузки правых отделов сердца, обусловленные

вторичной легочной гипертензией вследствие хро!

нической бронхообструктивной патологии. Нару!

шения электрической проводимости, в частности

атрио!вентрикулярные блокады, также выявлялись

при ЭКГ у пациентов пациентам с ВП и сочетанной

патологией ССС.

Все основные параметры ЭхоКГ в основной груп!

пе, в т. ч. интегральный показатель фракции изгна!

ния левого желудочка, отражающий наличие и сте!

пень систолической дисфункции сердца, формально

находились в пределах нормальных величин, но су!

щественно отставали от аналогичного показателя

у пациентов с изолированным течением ВП.

Ведущим методом диагностики ВП в обеих вы!

борках была рентгенология. Различные методики

визуализации легких применяли как при поступле!

нии, так и в динамике заболевания, причем в основ!

ной группе достоверно чаще. В программе комп!

лексного обследования больных ВП с сочетанной

патологией ССС уже на раннем этапе их пребывания

в пульмонологическом стационаре представляется

целесообразным широкое использование исследова!

ния ФВД, динамической ЭКГ, ЭхоКГ, определения

кардиоспецифических ферментов крови, исследова!

ния коагулограммы, маркеров уровня интоксикации

(концентрации СМП, ЛИИ), газов крови, вегетатив!

ного статуса.

В этиологическом спектре возбудителей ВП до!

стоверных различий в сопоставляемых группах не

Таблица 2
Показатели плазменной концентрации среднемолекулярных пептидов у больных ВП 

в остром периоде и в периоде разрешения

Период обследования Плазменная концентрация СМП, у. е., при γ = 240 нм

Основная группа (n = 105 / 84) Сравнительная группа (n = 74 / 69) Контрольная группа (n = 20)

Острый период 0,414 ± 0,035*, **, *** 0,365 ± 0,012**, *** 0,207 ± 0,011

Период разрешения 0,307 ± 0,058*** 0,285 ± 0,048***

Примечание: * – р ≤ 0,05 по отношению к группе сравнения; ** – р ≤ 0,01 по сравнению с периодом разрешения легочных осложнений; *** – р ≤ 0,01 по сравнению с контрольной
группой.

Таблица 3
Динамика лейкоцитарного индекса интоксикации у больных ВП в остром периоде и  в периоде разрешения 

Период обследования ЛИИ, у. е.

Основная группа (n = 158 / 138) Сравнительная группа (n = 148 / 126) Контрольная группа (n = 20)

Острый период 4,8 ± 0,7*, **, *** 3,8 ± 0,6*, **, *** 2,0 ± 0,1

Период разрешения 2,2 ± 0,3 1,8 ± 0,2

Примечание: * – р < 0,01 по сравнению с контрольной группой; ** – р ≤ 0,01 по сравнению с периодом разрешения пневмонии; *** – р < 0,05 (различия основной и сравнительной
групп статистически достоверны).



отмечено: в обеих преобладал Streptococcus pneumo$
niae, чувствительный к β!лактамным антибиотикам.

Однако обнаруживалась тенденция к более часто!

мувыявлению грамотрицательных микроорганизмов

(Klebsiella spp., Enterobacter, Proteus) у больных ВП

с кардиопатологией, а группе сравнения – атипичных

возбудителей (Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia
pneumoniae). У 56,3 % больных основной и 52,0 %

сравнительной групп этиологию заболевания уста!

новить не удалось, что, впрочем, не противоречит

данным литературы [2, 4, 5].

Лечение в пульмонологическом стационаре паци!

ентов обеих групп, несмотря на наличие ряда особен!

ностей, характеризовалось общими стратегическими

и тактическими подходами. С учетом инфекционной

природы заболевания его основу составила антибак!

териальная химиотерапия. Вместе с тем, лечение

больных было комплексным и включало в себя пато!

генетические и симптоматические средства, физио!

терапию и лечебную физкультуру (табл. 4).

Антибиотики назначали с учетом чувствительнос!

ти флоры, высеянной из мокроты или бронхиального

содержимого. Если чувствительность своевременно

определить не удавалось, то начинали лечение с β!лак!

тамных антибиотиков (полусинтетических амокси!

циллинов, цефалоспоринов II–III поколений), а при

их непереносимости (в виде аллергической реакции) –

с макролидов. При нетяжелом течении ВП предпоч!

тение отдавалось пероральным антибактериальным

средствам. Препаратом выбора для стартовой эмпи!

рической антибактериальной химиотерапии нетяже!

лых ВП является амоксициллин / клавуланат, пред!

ставленный в диспергируемой таблетированной фор!

ме "солютаб" – Флемоклав Солютаб.

При этом, если в лечении ВП изолированного те!

чения наиболее востребованными были β!лактамные

антибиотики (защищенные амоксициллины, цефа!

лоспорины III поколения), а также макролиды, в то

время как респираторные фторхинолоны использова!

лись в ≤ 10 % случаев, то в основной группе, наряду

с β!лактамами и макролидами, хинолоны применя!

лись у каждого 3!го больного. Это объяснялось час!

тым сочетанием у пациентов основной группы ВП

с хронической воспалительной висцеральной патоло!

гией, более чем в 1/2 наблюдений – в фазе обострения.

При тяжелом течении ВП для этиотропной тера!

пии в обеих группах применялись цефалоспорины

IV поколения, респираторные фторхинолоны, кар!

бапенемы II группы.

Наряду с этим в основной выборке комбинации

антибактериальных средств различных классов ис!

пользовались достоверно чаще, чем у пациентов

с изолированным течением ВП – в 38,6 % vs 22,3 %

случаев (р < 0,02), причем это было обусловлено как

большей тяжестью ВП, так и полиморбидностью

и тяжестью сочетанной воспалительной висцераль!

ной патологии, сочетанным спектром возбудителей

у пациентов старшего возраста.

Безусловно, радикальной особенностью лечения

больных ВП с с заболеваниями органов кровообра!

щения было подавляющее превосходство в частоте

использования и спектре применяемых сердечно!

сосудистых средств в сопоставлении со сравнитель!

ной группой (табл. 5).
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Таблица 4
Использование ключевых методов лечения и реабилитации

Частота применения методов

Методы лечения Основная группа (n = 158) Группа сравнения (n = 148) р

n % n %

Антибактериальная терапия 158 100,0 148 100,0 –

Противовоспалительная терапия 112 70,9 80 54,1 0,02

нестероидные противовоспалительные препараты 87 55,1 80 54,1 0,6

кортикостероиды 25 15,8 – – –

Оксигенотерапия 69 43,8 23 15,5 0,008

Инфузионная терапия 67 42,4 48 32,4 0,04

Дезинтоксикационная терапия 69 43,7 43 29,1 0,01

Противошоковая терапия 13 8,2 8 5,4 0,04

Сердечно�сосудистые средства 128 81,1 33 22,3 0,0007

Антикоагулянты 71 44,9 30 20,3 0,009

прямые 68 43,0 30 20,3 0,01

непрямые 3 1,9 – – –

Антиагреганты 105 66,5 67 45,3 0,02

Муколитические средства 131 82,9 131 88,5 0,07

Бронхолитические средства 91 57,6 75 50,7 0,045

Анальгетики 43 27,2 39 26,4 0,2

Антигистаминные препараты 21 13,3 31 20,9 0,02

Иммунотерапия 9 5,7 4 2,7 0,01

Аналептики 10 6,3 4 2,7 0,001

Плевральные пункции 4 2,5 3 2,0 0,08

Пункция придаточных пазух носа 5 3,2 19 12,8 0,001

Физиотерапия 59 37,3 981 66,2 0,01

Лечебная физкультура 153 96,8 146 98,6 0,4
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Перед специалистами в приемном отделении стоя!

ли 2 основные организационно!диагностические за!

дачи: 1) подтверждение или первичная диагностика

ВП с целью исключения госпитализации в специали!

зированные пульмонологические отделения непро!

фильных (инфекционных, урологических, кардиоло!

гических и пр.) больных; 2) адекватная оценка степени

тяжести заболевания и общего состояния, усугубляе!

мого обострением сочетанной кардиальной патоло!

гии, выявление угрожающих жизни неотложных сос!

тояний, связанных как с ВП, так и с коморбидными

заболеваниями, в частности, органов кровообраще!

ния, с целью помещения таких больных в подразделе!

ния, наиболее точно отвечающие задачам проведения

интенсивной терапии и мониторинга.

Заключение

Таким образом, оптимизация всестороннего обсле!

дования больных ВП в начальном периоде их лече!

ния в условиях пульмонологического стационара

с целью выявления сочетанных заболеваний органов

кровообращения позволит произвести раннюю обос!

нованную коррекцию этиотропной, патогенетитчес!

кой и симптоматической терапии имеющейся у них

полиморбидной патологии, тем самым сократив сро!

ки пребывания в госпитале без ущерба для качества

лечения. Этой же цели служит ранний перевод на

санаторный этап для завершения медицинской реа!

билитации реконвалесцентов с остаточными яв!

лениями пневмонии, ее кардиальных осложнений

и неполным разрешением обострений хронических

заболеваний органов кровообращения.
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Таблица 5
Частота применения различных групп сердечно(сосудистых лекарственных средств 

в лечении больных основной и сравнительной групп

Группы сердечно�сосудистых Частота применения сердечно�сосудистых препаратов

лекарственных средств Основная группа (n = 158) Группа сравнения (n = 148) р

n % n %

Антибактериальная терапия 158 100,0 148 100,0 –

Сердечно�сосудистые препараты в целом 128 81,0 33 22,3 0,0008

Нитраты 43 27,2 – – –

Ингибиторы АПФ 77 48,7 – – –

Антагонисты рецепторов ангиотензина II 13 8,2 – – –

Антагонисты ионов кальция 30 19,8 – – –

β�адреноблокаторы 20 12,7 – – –

Кордарон 14 8,9 – – –

Препараты калия 27 17,1 2 1,4 0,0006

Метаболические препараты 38 24,1 – – –

Мочегонные 23 14,6 – – –

Спазмолитики 3 1,9 – – –

Вазоконстрикторы 9 5,7 31 20,9 0,006

Катехоламины 11 7,0 2 1,4 0,002
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Внебольничная пневмония (ВП) – одно из наиболее

частых инфекционных заболеваний в детском воз!

расте. Благодаря успехам последних лет, достигнутым

в вопросах диагностики и лечения ВП у детей, изме!

нилось ее течение, существенно уменьшилось число

тяжелых форм болезни с катастрофическим течени!

ем, снизилась летальность. Однако актуальность дан!

ной проблемы сохраняется, распространенность за!

болевания все еще достаточно высока, и, несмотря на

то, что ВП принято относить к управляемым инфек!

ционным заболеваниям, летальность регистрируется

ежегодно.

По данным медицинской статистики, в структуре

болезней органов дыхания у детей Санкт!Петербур!

га доля ВП составляет 6 %, причем за последние 15

лет показатель практически не изменился, составляя

в среднем 5,6 на 1 000 среднегодового детского насе!

ления и соответствуя данным начала 90!х гг. ХХ в.

Динамика показателей заболеваемости ВП среди де!

тей Санкт!Петербурга (за 1992–2008 гг.) представле!

на на рис. 1 [1].

Несмотря на относительно скромный удельный

вес ВП в структуре заболеваний детского возраста,

пневмония всегда относилась к социально значи!

мым патологиям, какой считается и в настоящее

время. Актуальность проблемы пневмонии очевидна

и обусловлена следующими факторами:
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1 – кафедра педиатрии № 1 Санкт+Петербургской медицинской академии последипломного образования: 193036, Санкт+Петербург, Суворовский пр+т, 4;
2 – Детская городская больница № 19 им. К.А.Раухфуса: 191036, Санкт+Петербург, Суворовский пр+т, 4;
3 – Детская городская поликлиника № 12: 196180, Санкт+Петербург, Загородный пр+т, 29;
4 – Детская городская поликлиника № 8: 191123, Санкт+Петербург, ул. Чайковского, 73

N.D.Soroka, E.V.Korshunova, S.P.Gomozova, T.G.Vlasova, V.N.Kotelnikova

The experience of use of fenspirid in the early 
rehabilitation period of community�acquired 
pneumonia in children

Summary

The paper contains data on morbidity of childhood community!acquired pneumonia (CAP) at Sankt!Petersburg and describes peculiarities of cur!

rent clinical and radiological course of pneumonia. Recently, CAP in children tends to slowly resolving course. The necessity and rationality of the

patients' follow!up after clinical resolution of pneumonia and the need in prolonged pathogenic therapy till the complete resolution of the inflam!

matory broncopuomonary process in ambulatory settings have been established. Results of the clinical study of efficacy of non!steroidal anti!inflam!

matory drug fenspirid (Eurespal) for treatment of residual pneumonic lesions and indications for the administration in 44 children of 9 months to

17 years of age were highlighted. A high efficacy of fenspirid was noted along with good safety profile. There was no interaction between fenspirid

and other drugs used in treatment of childhood pneumonia.

Key words: children, respiratory disease, community!acquired pneumonia, anti!inflammatory therapy, fenspirid.

Резюме

В статье представлены данные о заболеваемости пневмонией среди детского населения Санкт!Петербурга, определены особенности

современного клинико!рентгенологического течения патологии. Выявлена склонность к затяжному течению бронхолегочного

процесса у детей. Доказаны целесообразность диспансерного наблюдения после клинического завершения заболевания и необходи!

мость патогенетического лечения до полного завершения бронхолегочного процесса в амбулаторных условиях. Обосновано приме!

нение и представлены данные клинического исследования эффективности нестероидного противовоспалительного препарата Эреспал

(фенспирид) в лечении остаточных пневмонических изменений у 44 детей в возрасте от 9 мес. до 16 лет. Показана высокая эффек!

тивность фенспирида при высоком профиле безопасности. Не выявлено лекарственного взаимодействия с другими препаратами,

применяемыми в комплексном лечении пневмонии у детей.

Ключевые слова: дети, заболевания органов дыхания, амбулаторная пневмония, противовоспалительная терапия, фенспирид.

Рис. 1. Динамика заболеваемости ВП детского населения Санкт!

Петербурга (1992–2008 гг.)
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• высокой распространенностью среди детского

населения;

• тяжестью течения (пневмония не имеет легких

вариантов течения);

• высокой потребностью в госпитализации (только

в 2008 г. в Санкт!Петербурге было необходимо

госпитализировать 45 % детей с ВП);

• риском хронизации бронхолегочного процесса

и инвалидизации ребенка в случаях тяжелого,

осложненного, деструктивного пневмонического

процесса;

• сохраняющейся летальностью;

• ростом стоимости лечения, связанным, прежде

всего, с проблемой нарастающей резистентности

к традиционным антибактериальным препаратам

ведущих пневмотропных патогенов.

Анализируя особенности ВП у детей, следует

отметить тенденцию к затяжному течению заболева!

ния. По данным Детского городского пульмоноло!

гического центра (Санкт!Петербург) длительный, вя!

лотекущий бронхолегочный процесс наблюдается

более чем у 30 % пациентов с ВП, и именно такой ха!

рактер течения наиболее типичен для большинства

часто болеющих детей, имеющих неблагоприятный

преморбидный фон или сопутствующие коморбид!

ные заболевания [1].

Полностью клинически и / или рентгенологиче!

ски пневмонический процесс по окончании анти!

бактериальной терапии не завершается у подавляю!

щего большинства детей, что диктует необходимость

продолжать лечение и проводить достаточно интен!

сивные лечебные мероприятия.

Выбирая методы и способы лечения ребенка

в раннем реабилитационном периоде ВП, нередко

приходится решать вопрос о необходимости и целе!

сообразности проведения дополнительного курса

антибиотикотерапии в связи с наличием отдельных

сохраняющихся остаточных проявлений ВП, свиде!

тельствующих о незавершенности воспалительного

процесса в бронхолегочной системе. Однако много!

численные исследования по антибактериальному

лечению ВП в последнее время свидетельствуют

о целесообразности и достаточности для достиже!

ния клинического эффекта и эрадикации возбудите!

ля заболевания 1 курса эмпирически адекватно

подобранного (с учетом тяжести течения, премор!

бидного состояния пациента и пр.) антибактериаль!

ного препарата. 

Рекомендуемая продолжительность антибиоти!

котерапии нетяжелой ВП для большинства препара!

тов обычно составляет 7–10 дней. Антибактериаль!

ная терапия может быть завершена при стойкой

нормализации температуры тела на протяжении 3–4

дней [2].

Показаниями к завершению антибактериального

лечения могут служить:

• нормализация температуры;

• отсутствие симптомов интоксикации;

• отсутствие проявлений дыхательной недостаточ!

ности;

• прекращение экспекторации гнойной мокроты;

• положительная динамика гематологических по!

казателей активности воспалительного процесса

(лейкоцитоз < 10 × 109/л, юных форм < 6 %);

• отсутствие инфильтративно!пневмонических из!

менений и / или наличие остаточных пневмони!

ческих изменений на рентгенограмме.

Известно, что запущенный причинно значимым

возбудителем воспалительный процесс при ВП не

заканчивается эрадикацией возбудителя: заболевание,

как правило, переходит в фазу функционального

и морфологического восстановления и период рекон!

валесценции. На этом этапе может потребоваться про!

тивовоспалительное лечение до полного завершения

воспаления в легочной паренхиме, т. к. остаточные

пневмонические изменения могут быть причиной ре!

цидивов и хронизации бронхолегочного процесса [3].

Именно в ранний период реконвалесценции

после завершения антибактериальной терапии край!

не целесообразно проведение активной противо!

воспалительной терапии, не имеющей побочных

эффектов, характерных для антибиотиков, не пов!

реждающей симбионтную микрофлору организма.

Современная противовоспалительная терапия долж!

на быть направлена на снижение проявлений интен!

сивности уже запущенной воспалительной реакции

путем блокады выработки медиаторов воспаления.

Доказано, что именно неконтролируемая продукция

провоспалительных цитокинов и их концентрация

в слизистой оболочке дыхательных путей может

играть решающую роль в морфологической пере!

стройке эпителия дыхательных путей, имеющей ве!

дущее значение в хронизации воспалительного про!

цесса [4, 5].

Из современных нестероидных противовоспали!

тельных препаратов наиболее предпочтительным

для лечения ВП в период ее ранней реконвалесцен!

ции является Эреспал (фенспирид). Он зарегистри!

рован и применяется в РФ с 1998 г., имеет доказан!

ное в многочисленных клинических испытаниях,

проведенных как в нашей стране, так и за рубежом,

многоплановое патогенетическое влияние на узло!

вые моменты воспаления. В клинических испытани!

ях и экспериментально установлено, что противо!

воспалительный эффект фенспирида по механизму

действия близок к кортикостероидам, однако препа!

рат лишен многочисленных побочных явлений, ха!

рактерных для стероидной терапии и, прежде всего,

не влияет на функцию системы "гипоталамус – ги!

пофиз – кора надпочечников". Основой противовос!

палительного воздействия фенспирида является

блокада транспорта в клетки ионов кальция, необхо!

димых для активации ключевого фермента – актива!

тора каскада арахидоновой кислоты (фосфолипа!

зы А2). Блокада активации арахидонового цикла

препятствует выработке основных провоспалитель!

ных метаболитов арахидоновой кислоты – лейко!

триенов и простагландинов.

К противовоспалительным фармакологическим

эффектам фенспирида относятся:

• воздействие на сосудистый и клеточный компо!

нент воспаления, результатом которого является



уменьшение проницаемости сосудистой стенки,

ограничение экссудации и отека;

• частичная блокада α1!адренорецепторов, умень!

шающая гиперпродукцию слизи;

• спазмолитический эффект за счет влияния на

гладкую мускулатуру бронхов, способствующий

улучшению бронхиальной проходимости;

• антагонистическое действие на Н1!гистаминовые

рецепторы, снижающее синтез и ингибирующее

действие гистамина, а также блокирующее увели!

чение объема бронхиальной секреции;

• ограничение лейкоцитарной инфильтрации;

• снижение интенсивности экссудативного воспа!

ления и, как результат этого процесса, косвенное

влияние на его основные клинические проявле!

ния со стороны бронхолегочной системы (ка!

шель, экспекторацию мокроты, бронхообструк!

тивный синдром и пр.) [5–7].

В настоящее время доказана высокая клиничес!

кая эффективность фенспирида в лечении практи!

чески всех заболеваний верхних дыхательных путей,

различных клинических вариантов бронхитов,

обострений хронической обструктивной болезни

легких. В данном исследовании препарат применяли

в терапии остаточных воспалительных изменений

в бронхолегочной системе после окончания курса

антибиотикотерапии при ВП у детей.

С целью оценки клинической эффективности

нестероидного противовоспалительного препарата

фенспирид в комплексном лечении раннего реаби!

литационного периода ВП у детей проведено откры!

тое многоцентровое исследование на базе Детской

городской клинической больницы им. К.А.Раухфуса

и ряда городских детских поликлиник Санкт!Петер!

бурга.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 44 ребенка в возрасте от

9 мес. до 16 лет (25 мальчиков и 19 девочек) с ВП,

у которых после завершения курса антибактериаль!

ной терапии имелись клинико!рентгенологические

и лабораторные признаки остаточных пневмониче!

ских изменений, т. е. не полностью завершенный

бронхолегочный процесс. Все пациенты наблюда!

лись и лечились в зимне!весенний период 2008 г.

в лечебно!профилактических учреждениях Санкт!

Петербурга: 45 % были выписаны после завершения

антибактериальной терапии из стационаров города и

продолжали лечение в амбулаторных условиях, 55 %

изначально наблюдались по поводу ВП в амбулатор!

ных условиях. Из исследования были исключены

дети с тяжелыми фоновыми заболеваниями, такими

как сахарный диабет, болезни сердца, печени, почек

и других органов, а также тяжелыми, сопровожда!

ющимися функциональными расстройствами бо!

лезнями органов дыхания (деструктивными, хро!

ническими, генетически детерминированными,

врожденными, системными и пр.).

Среди испытуемых преобладали дети дошколь!

ного и школьного возраста (старше 6 лет – 54,6 %).

Возрастной состав включенных в исследование па!

циентов представлен в табл. 1.

Исследование проводилось по единому протоко!

лу. Диагноз ВП у всех пациентов был документиро!

ван на основании типичных клинических проявле!

ний, характерных лабораторно!воспалительных

гематологических изменений и подтвержден рентге!

нологически.

По клинико!рентгенологическому варианту по!

давляющее большинство детей (72 %) перенесли

очагово!сливную бронхопневмонию с преимущест!

венной локализацией пневмонического процесса

в средней (25 %) и нижней (20,5 %) долях правого

легкого; у 6,8 % пациентов был 2!сторонний пнев!

монический процесс. Крупно!фокусные и сегмен!

тарные пневмонии диагностировались реже (28 %),

преимущественно у детей > 10 лет, с наиболее частой

локализацией в базальных сегментах легких. Ослож!

ненное течение ВП (плевральная реакция, субсег!

ментарные ателектазы, бронхообструктивный синд!

ром, острый средний отит) зарегистрировано у 16 %

пациентов. Течение заболевания у всех пациентов

было среднетяжелым.

Среди включенных в исследование детей у подав!

ляющего большинства (84 %) имелся неблагоприят!

ный преморбидный фон, который с большой долей

вероятности влиял на характер течения ВП, и только

у 16 % пациентов не было коморбидных заболеваний

или патологических состояний, и они считались

здоровыми. Из фоновых состояний следует отме!

тить, прежде всего, высокую частоту заболеваний

аллергической природы (43 %): атопического дерма!

тита, аллергического ринита, пищевой аллергии.

Как часто и длительно болеющие наблюдались 23 %

детей, у 18 % были более редкие патологические со!

стояния (дисфункция желчевыводящих путей, инфек!

ция мочевыделительной системы и пр.). Характерис!

тика преморбидного фона представлена на рис. 2.
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Таблица 1
Возрастной состав детей, включенных в исследование

эффективности фенспирида

Возраст, лет n (%)

< 1 2 (4,5)

1–5 18 (40,9)

6–10 14 (31,8)

≥ 11 10 (22,8)

Всего 44 (100,0) Рис. 2. Структура преморбидного фона у детей с ВП



Все дети получили в амбулаторных или госпиталь!

ных условиях комплексное лечение ВП, включавшее

в себя эмпирически подобранную антибактериаль!

ную терапию (рис. 3), причем его продолжительность

к моменту включения в исследование у большинства

больных (70,5 %) составляла ≥ 1 мес., что свидетель!

ствовало о тенденции к затяжному течению бронхо!

легочного процесса.

Следует отметить, что при лечении детей с ВП

в амбулаторных условиях использовались преиму!

щественно антибиотики!пенициллины (Амокси!

клав, Аугментин, Флемоксин Солютаб – у 36,4 %)

или макролиды (Хемомицин, Азитромицин, Кла!

цид, Рулид – у 34,1 %). При лечении в стационаре

предпочтение отдавалось цефалоспоринам: Цефа!

лексину, Зиннату, Супраксу, Цефатоксиму (29,5 %).

Антибактериальная терапия у 30 % пациентов вклю!

чала в себя несколько курсов антибактериальных

препаратов. В патогенетическом и симптоматичес!

ком лечении ВП применялись мукоактивные и ан!

тигистаминные препараты, ингаляционная терапия.

По завершении курса этиопатогенетического ле!

чения ВП все дети имели отчетливую положитель!

ную динамику бронхолегочного процесса: устра!

нялись проявления интоксикации и дыхательной

недостаточности, происходило обратное развитие

физикальных и рентгенологических изменений,

улучшались гематологические показатели. Однако

полного клинического, лабораторного и рентгено!

логического завершения бронхолегочного процесса

не было ни у одного пациента.

Анализ периода реконвалесценции ВП выявил

некоторые клинические, рентгенологические и ла!

бораторные особенности этого этапа заболевания

(табл. 2).

Наблюдение пациентов в ранний период рекон!

валесценции ВП свидетельствовало в пользу со!

хранения отдельных клинических, лабораторных

и рентгенологических признаков текущего воспале!

ния, требующего продолжения лечения, несмотря на

отсутствии проявлений бактериального процесса

(лихорадки, интоксикации, проявлений дыхатель!

ной недостаточности, локальных изменений в лег!

ких). Следует подчеркнуть, что прямых показаний

к проведению или модификации антибактериаль!

ной терапии не имел ни один пациент, однако ее не!

обходимость была очевидна.

В качестве противовоспалительного препарата

для лечения детей с ВП был выбран фенспирид

с учетом доказанного в многочисленных научных

исследованиях последних лет многогранного проти!

вовоспалительного эффекта. Он назначался после

завершения антибиотикотерапии в составе комп!

лексного патогенетического, симптоматического

и немедикаментозного лечения в периоде реконва!

лесценции ВП: в таблетированной форме или в виде

сиропа (с учетом возраста ребенка), в рекомендуе!

мой дозе 4 мг на 1 кг массы тела в сутки, с крат!

ностью приема 3 раза в день. Продолжительность ле!

чения составила 10 дней.

Для оценки степени выраженности ведущих

симптомов ВП до начала лечения и в динамике ле!

чебного процесса использовалась балльная система.

Характеристика степени выраженности основных

симптомов ВП в период ранней реконвалесценции

до начала лечения фенспиридом представлена

в табл. 3.

Анализ основных клинических проявлений пе!

риода ранней реконвалесценции ВП до начала лече!

ния фенспиридом позволил выявить следующие

особенности: кашель был ведущим симптомом этого

периода заболевания и в разной степени выражен!

Сорока Н.Д. и др. Опыт применения фенспирида в раннем реабилитационном периоде после пневмонии у детей
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Таблица 2
Характеристика периода ранней реконвалесценции

у детей с ВП (n = 44)

Показатель n (%)

Клинический симптом

кашель 100,0

мокрота 90,9

преходящие хрипы 79,5

субфибриллитет 9,1

Лабораторные изменения с учетом возраста детей

умеренный лейкоцитоз (> 11 × 109/л) 32,1

нейтрофильный сдвиг лейкоцитарной формулы 

до палочкоядерных нейтрофилов 39,4

повышенная СОЭ (> 15 мм/ч) 78,0

Рентгенологические изменения

остаточная пневмоническая инфильтрация 21,9

усиление, деформация легочного рисунка, 

перибронхиальные, периваскулярные изменения 100,0

реакция корней легкого 

(нечеткость контуров, расширение и пр.) 81,8

реакция плевры 9,1

Таблица 3
Характеристика степени выраженности основных

симптомов ВП в период ранней реконвалесценции
до начала лечения фенспиридом

Степень выраженности

Cимптом 0 баллов, 1 балл, 2 балла, 3 балла, 4 балла,

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Кашель 0 (0) 4 (9,1) 16 (36,3) 15 (34,1) 9 (20,5)

Мокрота 4 (9,1) 29 (65,9) 11 (25,0) 0 (0) 0 (0)

Хрипы 9 (20,5) 22 (50,0) 13 (29,5) 0 (0) 0 (0)

Примечание: по шкале оценки кашля, 0 – отсутствует, 1 балл – редкий сухой, 2 балла –
частый сухой, 3 балла – редкий влажный, 4 балла – частый влажный; по шкале оценки
мокроты, 0 – отсутствует, 1 балл – скудная, сложно откашливаемая, 2 балла – умерен�
ное количество, 3 балла – жидкая в значительном количестве; по шкале оценки хрипов,
0 – отсутствуют, 1 балл – сухие, 2 балла – влажные.

Рис. 3. Характеристика антибактериальной терапии ВП у детей



ности отмечался у всех детей, включенных в иссле!

дование (100 %). По характеру кашля преобладали

пациенты с сухим, навязчивым кашлем (36,3 %),

сопровождающимся явлениями дискринии со скуд!

ной, с трудом отделяемой мокротой (65,9 %) или

полным отсутствием ее экспекторации (9,1 %), с су!

хими (50 %), реже влажными (29,5 %) хрипами в лег!

ких.

Результаты и обсуждение

Противовоспалительная эффективность фенспири!

да оценивалась по единому протоколу согласно ди!

намике обратного развития основных клинических

проявлений остаточных воспалительных изменений

ВП до приема препарата, на 3, 7 и 10!й дни лечения.

Лечебному эффекту соответствовали следующие

показатели:

• обратное развитие клинической симптоматики

(улучшение самочувствия, исчезновение кашля,

экспекторация мокроты, субфибриллитет и пр.);

• нормализация физикальных данных со стороны

бронхолегочной системы;

• нормализация лабораторных и рентгенологичес!

ких показателей.

В ходе исследования оценивались также проти!

вокашлевые и мукоактивные лечебные возможности

препарата, особенности его взаимодействия с дру!

гими лекарственными средствами, традиционно ис!

пользуемыми для патогенетического и симптомати!

ческого лечения ВП в детском возрасте, влияние его

на сопутствующие коморбидные состояния.

Кашель по мере лечения фенспиридом постепен!

но ослабевал, изменялись его клинические характе!

ристики. Так, до назначения препарата он был заре!

гистрирован у 100 % детей, к 3!му дню терапии

сохранялся у 68,2 %, к 7!му дню – у 59,1 % пациен!

тов, существенно стихая к 10!му дню приема препа!

рата (20,5 %). Динамика кашля на фоне лечения

фенспиридом у детей в раннем реабилитационном

периоде ВП представлена на рис. 4. Следует отме!

тить, что у 20,5 % детей, имеющих отягощенный фон

по аллергическим заболеваниям, редкое сухое по!

кашливание сохранялось после окончания курса ле!

чения.

Уже к 3!му дню лечения у большинства пациен!

тов кашель стал мягче, уменьшилась его интенсив!

ность, исчезли сопутствующие симптомы: тяжесть

и болезненность за грудиной, преходящие боли в жи!

воте во время кашля, неприятные ощущения при

дыхании. В ходе терапии менялся и характер кашля:

число детей с частым, непродуктивным кашлем сни!

зилось до 27,2 % к 3!му дню, до 13,6 % – к 7!му и до

4,6 % – к 10!му дню. Следует отметить выраженное

влияние фенспирида на влажный кашель. Уже к 7!му

дню лечения практически не было пациентов с про!

дуктивным кашлем.

Наиболее заметным было изменение экспектора!

ции мокроты (рис. 5). До начала лечения мокрота

полностью отсутствовала у 9,1 % детей при наличии

сухого навязчивого кашля, а 65,9 % пациентов отме!

чали сложность при откашливании скудной, вязкой

мокроты. Уже к 3!му дню терапии у 54,4 % больных

мокроты не было, а 45,6 % откашливали ее в незна!

чительном количестве, при этом затруднений в экс!

пекторации мокроты не испытывал ни один паци!

ент. К 7!му дню лечения параллельно с постепенным

прекращением кашля существенно уменьшилось

количество пациентов, откашливающих мокроту (до

91 %), а скудное количество легко отделяемой мок!

роты сохранилось лишь у 9 % пациентов. Такое вли!

яние препарата на продуктивность кашля и объем

мокроты можно объяснить эффектом ингибирова!

ния α1!адренорецепторов, которые стимулируют

секрецию слизи.

Динамика аускультативных изменений зависела

от состояния трахеобронхиальной секреции (рис. 6).

До лечения фенспиридом у 50 % пациентов выслу!

шивались преимущественно сухие хрипы и лишь
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Рис. 4. Динамика кашля на фоне лечения фенспиридом детей

в раннем реабилитационном периоде 

Рис. 6. Динамика аускультативных изменений в легких на фоне

лечения фенспиридом

Рис. 5. Динамика экспекторации мокроты на фоне лечения фен!

спиридом
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у 29,5 % – влажные; у 20,5 % детей хрипов в легких

вообще не было. В ходе терапии зарегистрировано

постепенное уменьшением числа больных с хрипа!

ми. Так, к 10!му дню лечения только у 4,5 % детей

были единичные сухие хрипы в легких. Можно отме!

тить быструю обратную динамику влажных хрипов

на фоне лечения, которые не определялись ни у од!

ного пациента уже к 7!му дню наблюдения.

На фоне лечения фенспиридом параллельно с ре!

дукцией клинических проявлений получена отчет!

ливая положительная лабораторная и рентгенологи!

ческая динамика. К 10!му дню терапии у 98 % детей

полностью нормализовались гематологические по!

казатели, а на рентгенограммах легких сохранялись

лишь умеренно выраженное усиление и нечеткость

легочного рисунка в области бывших пневмоничес!

ких фокусов, у 9 % – некоторая неструктурность

правого корня легких. Нетяжелые побочные явле!

ния, возможно связанные с приемом препарата,

зарегистрированы у 2 пациентов (4,5 %) с неблаго!

приятным преморбидным фоном: в 1 случае – аллер!

гическая сыпь, возникшая через несколько часов

после приема препарата, в другом – крапивница, бо!

ли в животе. Побочные эффекты носили временный

характер и были быстро ликвидированы посредством

антигистаминных препаратов. Отрицательного ле!

карственного взаимодействия фенспирида с лекар!

ствами, используемыми для комплексного лечения

остаточных явления ВП у детей (антигистамин!

ными, мукоактивными, иммунотропными), не вы!

явлено.

Следует отметить хорошую переносимость препа!

рата детьми раннего возраста (до 1 года) и пациента!

ми с неблагоприятным аллергологическим премор!

бидным фоном или коморбидными заболеваниями,

такими как атопический дерматит, аллергический

ринит, бронхиальная астма.

Лечебный эффект был оценен как отличный

у 60 % больных, хороший – у 38 % и удовлетвори!

тельный – только у 2 % аллергиков. Отсутствие эф!

фекта не зарегистрировано ни в одном случае.

Проведенное анкетирование пациентов и / или

их родителей выявило удовлетворенность лечебным

эффектом фенспирида, удобством его дозирования

и применения.

Заключение

Таким образом, по результатам проведенного откры!

того многоцентрового исследования можно сделать

вывод, что фенспирид в комплексном лечении ран!

него реабилитационного периода ВП:

• является эффективным противовоспалительным

препаратом, подавляющим основные симптомы

воспалительного процесса, характерные для ран!

него реабилитационного периода ВП;

• обладает косвенным мукоактивным и противо!

кашлевым эффектом, связанным с подавлением

воспаления и со снижением слизеобразования

в дыхательных путях;

• может использоваться в качестве основного про!

тивовоспалительного препарата в лечении неза!

вершенной ВП по окончании курса антибактери!

ального лечения как альтернатива последнему;

• является безопасным лекарственным препаратом

с незначительными побочными и нежелательны!

ми эффектами, без выраженного лекарственного

взаимодействия, хорошо сочетающимся с наибо!

лее часто используемыми в лечении ВП лекар!

ственными средствами;

• имеет хороший профиль безопасности.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

и ишемическая болезнь сердца (ИБС) нередко со!

четаются. На их долю приходится ~62 % в структу!

ре заболеваемости пациентов старших возрастных

групп [1, 2]. В их возникновении особую роль игра!

ют общие факторы риска. Так, курение, низкая

физическая активность, стрессы, артериальная ги!

пертония, отягощенная ИБС наследственность

встречаются более чем у 50 % больных ХОБЛ.

Длительное течение ХОБЛ приводит к гемодина!

мическим изменениям со стороны сердечно!сосу!

дистой системы и формированию легочного сердца

(ЛС), которое характеризуется гипертрофией, дила!

тацией, дисфункцией правого желудочка (ПЖ) на

фоне легочной гипертензии. Считается, что ~50 %

больных ХОБЛ старше 50 лет страдают ЛГ и ЛС. По

данным аутопсий, у ~70 % пациентов единственной

причиной изолированной гипертрофии правого же!
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I.L.Gorelik, E.N.Kalmanova, Z.R.Aisanov, A.G.Chuchalin

Functional and structural disorders in patients with 
co�existing chronic obstructive lung disease 
and ischaemic heart disease

Summary

The present study was aimed at evaluation of functional and structural disorders in patients with co!existing chronic obstructive pulmonary dis!

ease (COPD) and ischaemic heart disease (IHD). Methods of conventional and tissue Doppler echocardiography were used. The study involved 144

patients divided into 3 groups: 59 patients with stage I–III COPD (the 1st group), 56 patients with co!existing COPD and IHD (the 2nd group), and

29 smokers without clinical and functional signs of cardiac and respiratory pathology as controls (the 3rd group). All the patients were examined using

lung function tests and echocardiography. Planimetric and haemodynamic parameters of tissue Doppler echocardiography were compared between

groups. The left atrium volume index differed between all the groups: 29.2 ± 3.5 in the 1st group, 33.7 ± 2.95 in the 2nd group and 24.1 ± 2.3 in the

3rd group. The most remarkable difference between the groups was seen for E / Em ratio of the left ventricle: this value increased by 49.1 % in the 1st

group and by 132.7 % in the 2nd group compared to controls. Left ventricular diastolic dysfunction (LVDD) was revealed in 57.6 % of the 1st group

patients and 98.2 % of the 2nd group patients. Systolic pulmonary artery pressure was 15 % higher in the 1st group patients and 55 % higher in the 2nd

group when compared to controls. Significant pulmonary arterial hypertension in the 2nd group patients affected right ventricular function: the

myocardial performance index (MPI) of the right ventricle was twice higher in COPD patients and even more in patients with combined pathology.

The 1st group and especially the 2nd group patients showed decreased ratio of early and late diastolic waves in the tissue Doppler image in the lateral

tricuspid annulus; this fact confirms worsening of LVDD in patients with combined pathology vs COPD patients. Therefore, tissue Doppler echocar!

diography could be useful to detect early stage diastolic dysfunction of both the ventricles which could not be found with the impulse!wave mode.

Key words: chronic obstructive lung disease, ischaemic heart disease, diastolic dysfunction.

Резюме

Целью настоящего исследования была оценка функционально!структурных изменений сердца у пациентов с изолированным течением

хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС). Использовались методы

стандартной и тканевой допплерэхокардиографии. В исследовании участвовали 144 пациента, которые были разделены на 3 группы:

1!я – 59 больных ХОБЛ (I–III стадии), 2!я – 56 пациентов с сочетанием ХОБЛ и ИБС, 3!я (контрольная) – 29 курящих пациентов без

клинических и функциональных проявлений сердечно!легочной патологии. Проводились исследование функции внешнего дыхания,

эхокардиография у больных всех групп. Сравнивались планиметрические, гемодинамические, параметры тканевой допплерографии.

Индекс объема левого предсердия достоверно различался во всех группах: в 1!й – 29,2 ± 3,5; во 2!й – 33,7 ± 2,95; в 3!й – 24,1 ± 2,3.

Наиболее выраженными различия между группами были при сравнении параметра Е / Еm левого желудочка. В 1!й группе данный

показатель возрастал на 49,1 % по отношению к контрольной группе, а во 2!й – на 132,7 %. Диастолическая дисфункция левого

желудочка (ДДЛЖ) развивалась у 57,6 % пациентов 1!й группы и у 98,2 % – 2!й группы. Систолическое давление в легочной артерии в 1!й

группе было на 15 % выше, а во 2!й – на 55 % выше, чем в группе контроля. Выраженная легочная гипертензия у пациентов 2!й группы

приводила к ухудшению работы правого желудочка: индекс миокардиальной производительности правого желудочка почти в 2 раза

увеличивался у больных ХОБЛ и еще более – у пациентов с сочетанной патологией. Уменьшение соотношения показателей ранней

и поздней диастолической волн при использовании тканевого допплера c латерального кольца трикуспидального клапана регистри!

ровалось у пациентов 1!й группы и было более выраженным во 2!й группе, что подтверждает усиление степени ДДЛЖ у пациентов

с сочетанием ХОБЛ и ИБС, по сравнению с больными ХОБЛ. Таким образом, метод тканевой допплерографии помогает обнаружить ДД

обоих желудочков на более ранней стадии, когда посредством импульсно!волновой допплерографии изменения не выявляются.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ишемическая болезнь сердца, диастолическая дисфункция.
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лудочка (ПЖ), которая служит морфологическим

проявлением ЛГ и дисфункции ПЖ, является ХОБЛ.

С развитием ультразвуковой техники появилась

возможность более детальной оценки структурно!

функциональных изменений со стороны сердца

у пациентов с ХОБЛ на различных стадиях заболева!

ния. В литературе достаточно четко описаны крите!

рии диагностики легочного сердца по эхокардиогра!

фии. В настоящее время рядом исследователей

доказано развитие диастолической дисфункции ле!

вого желудочка (ДДЛЖ) уже на ранней стадии ХОБЛ.

Нельзя не отметить, что при ХОБЛ не всегда удается

достаточно хорошо визуализировать полости сердца

из!за сопутствующей эмфиземы, а появление совре!

менной ультразвуковой методики тканевого доппле!

ра позволяет с высокой степенью достоверности оп!

ределять основные параметры работы ПЖ [3].

Важным представляется и тот факт, что ХОБЛ часто

встречается у пациентов старшей возрастной груп!

пы, которые, как правило, имеют уже сопутствующие

заболевания, такие как ИБС. Известно, что ИБС при!

водит к развитию ДДЛЖ. Повышение конечного ди!

астолического давления в ЛЖ способствует присое!

динению посткапиллярной гипертензии, которая

усугубляет дисфункцию правых отделов сердца.

Цель настоящего исследования – оценить функ!

ционально!структурные изменения сердца у пациен!

тов с изолированным течением ХОБЛ и в сочетании

с ИБС методом стандартной и тканевой допплерэхо!

кардиографии.

Материалы и методы

Исследование было 1!моментным, поперечным, об!

сервационным. В нем участвовали 144 пациента, ко!

торые находились на стационарном и амбулаторном

лечении в ГКБ № 57. Все они были разделены на

3 группы. В 1!ю группу были включены пациенты

ХОБЛ легкой, средней и тяжелой степени – 59 чело!

век (49 мужчин и 10 женщин). Их средний возраст со!

ставлял 63,1 ± 5,9 года. Диагноз ХОБЛ подтверждался

данными анамнеза, клинической картины, функци!

ональных и рентгенологических методов диагности!

ки в соответствии с критериями GOLD пересмотра

2008 г. Основной критерий включения пациентов –

наличие обструкции дыхательных путей, которая оп!

ределялась методом спирометрии по показателям

объема форсированного выдоха за 1!ю с (ОФВ1) и от!

ношения ОФВ1 к форсированной жизненной емкос!

ти легких (OФВ1 / ФЖЕЛ). Во 2!ю группу вошли па!

циенты с ХОБЛ легкой, средней и тяжелой степени

в сочетании с ИБС – 56 человек, из них 47 мужчин

(83,9 %) и 9 женщин (16,1 %). Средний возраст –

62,9 ± 6,4 года. ХОБЛ диагностировали так же, как

и в 1!й группе. Во 2!ю группу включались больные

ИБС с постинфарктным кардиосклерозом в анамне!

зе и нормальной систолической функцией ЛЖ.

Пациентам обоих групп было проведено суточное

мониторирование артериального давления (АД), что!

бы исключить тяжелую форму артериальной гипер!

тензии (по классификации ВОЗ 1999 г.). На момент

исследования ни у одного пациента не было обостре!

ния. Больные обеих групп получали стандартную те!

рапию (бронхолитики, муколитики, антиагреганты,

нитраты), однако за 24 ч до исследования отменялись

все препараты, чтобы избежать их влияния на сердеч!

ную гемодинамику. В 3!ю группу, контрольную, вош!

ли 29 человек, из них 24 мужчины (82,8 %) и 5 женщин

(17,2 %) с длительным стажем курения > 10 пачек / лет.

Средний возраст – 63,0 + 5,4 года. У этих пациентов не

было выявлено легочных или сердечно!сосудистых

заболеваний, что подтверждалось клиническими

и инструментальными исследованиями органов ды!

хания и сердечно!сосудистой системы. Критериями

включения были показатели спирометрии в преде!

лах возрастной нормы (ОФВ1 > 80 %, OФВ1 / ФЖЕЛ

> 70 %), отсутствие патологических изменений

электрокардиограммы (ЭКГ) в покое и при проведе!

нии велоэргометрического нагрузочного теста.

Исследование функции внешнего дыхания

(ФВД) проводилось с использованием аппаратуры

МаsterScreen (Erich Jaeger, Германия). Ультразвуковое

исследование сердца выполнялось на аппарате

VIVID!7 (General Electric, CШA) с использованием

датчика 3,5 мГц. Эхокардиографическая запись была

синхронизирована с ЭКГ.

Измерялись левые отделы сердца в парастерналь!

ной позиции в режимах В и М. Определялись сле!

дующие параметры ЛЖ: конечно!диастоличес!

кий (КДРЛЖ) и конечно!систолический размеры

(КСРЛЖ), толщина межжелудочковой перегородки

(МЖП) в диастоле, толщина задней стенки левого

желудочка (ЗСЛЖ) в диастоле, фракция выброса ле!

вого желудочка (ФВЛЖ, %) по Тейхольцу, фракция

укорочения левого желудочка (ФУЛЖ, %). В апи!

кальной позиции в В!режиме выявлялись линейные

размеры ЛЖ и левого предсердия (ЛП). Индекс объ!

ема ЛП (ИОЛП) рассчитывали по формуле:

ИОЛП = ОЛП : ППТ, 

где ОЛП – объем ЛП, ППТ – площадь поверхности

тела.

Диастолическую функцию ЛЖ (ДФЛЖ) оценива!

ли с использованием импульсно!волнового допплера:

Рис. 1. Расчет индекса MPI [4]
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измеряли пик Е и пик А над створками митрального

клапана, время замедления пика Е (DT пика E), рас!

считывали отношение E / A. Для более точной оцен!

ки диастолической и систолической функций ЛЖ на

уровне митрального фиброзного кольца использова!

ли метод тканевого допплера. Измеряли пик S, пик

Аm и пик Em, отношение Em / Am, время изоволю!

метрического сокращения ЛЖ (IVCT), время изово!

люметрического расслабления ЛЖ (IVRT), время

выброса (ET). Затем рассчитывали индекс миокар!

диальной производительности (MPI) (рис. 1):

MPI LV = IVRT + IVCT : ET

Давление заклинивания в легочной артерии

(ДЗЛА) определяли по формуле:

ДЗЛА = 1,3 × E : Em + 1,2

Для правых отделов измерялись следующие пока!

затели: толщина стенки ПЖ, линейный размер ПЖ

и ПП, систолическое давление в легочной артерии

(СДЛА, мм рт. ст.), среднее давление в легочной ар!

терии (СрДЛА, мм рт. ст.). Диастолическую функ!

цию ПЖ (ДФПЖ) оценивали с использованием им!

пульсно!волнового допплера: измеряли пик Е и пик

А над створками 3!створчатого клапана, DT пика E,

рассчитывали E / A. Для более точной оценки диас!

толической и систолической функций ПЖ на уровне

3!створчатого фиброзного кольца использовали метод

тканевого допплера (рис. 2). Измеряли пик S, пик

Аm и пик Em, отношение Еm / Am, время изоволю!

метрического сокращения ПЖ (IVCT), время изово!

люметрического расслабления ПЖ (IVRT), время

выброса (ET). Кроме того, рассчитывался MPI по

формуле:

MPI RV = IVRT + IVCT / ET

Статистическую обработку полученных данных

осуществляли с помощью методов вариационной

статистики, применяя программу Statictica 6.0. Ста!

тистическую значимость различия средних опреде!

ляли посредством критерия Стьюдента при уровне

значимости р < 0,05.

Результаты

В табл. 1 приведена сравнительная характеристика

пациентов. Все они не отличаются по полу, возрасту,

частоте сердечных сокращений (ЧСС). Различия

в АД между группами закономерны; уровень АД в 1!й

и 2!й группах был незначительно выше, чем в груп!

пе контроля. Стаж курения значительно больше

(в 3,5 раза) у больных 1!й и 2!й групп, по сравнению

с 3!й. Спирометрические параметры в контрольной

группе находились в пределах нормальных величин.

Показатели ЖЕЛ были ниже в 1!й и 2!й группах, по

сравнению с контрольной, на 6,9 % и 14,2 % соотве!

тственно. Показатели ОФВ1 снижены в 1!й и 2!й

группах, по сравнению с 3!й, на 44 % и 48,7 % соот!

ветственно. Индекс Тиффно в 1!й группе меньше на

46,2 %, а во 2!й – на 44,4 %, по сравнению с 3!й.

Исследование функции левых отделов

В ходе межгруппового анализа параметров (табл. 2)

было выявлено, что ИОЛП достоверно (р < 0,001)

различался во всех 3 группах, увеличиваясь от груп!

пы контроля (24,1 ± 2,3) к 1!й (29,2 ± 3,5; прирост –

21,2 %) и 2!й группе (33,7 ± 2,95; прирост – 39,8 %).

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов

Характеристика Контроль, 3�я группа (n = 29) 1�я группа (n = 59) 2�я группа (n = 56) Достоверность различий

Мужчины, n (%) 24 (82,8) 49 (83,1) 47 (83,9) НД

Женщины, n (%) 5 (17,2) 10 (16,9) 9 (16,1) НД

Возраст, лет 63,0 ± 5,4 63,1 ± 5,9 62,9 ± 6,4 НД

Стаж курения, пачек / лет 10,6 ± 7,6 35,5 ± 10,2 35,4 ± 12,8 р1 < 0,001; р2 < 0,001; р3 – НД

ХОБЛ: легкая степень, n (%) 0 2 (3,4) 1 (18) р1 < 0,001; р2 < 0,001; р3 – НД

ХОБЛ: средняя степень, n (%) 0 28 (47,5) 21 (37,5) р1 < 0,001; р2 < 0,001; р3 – НД

ХОБЛ: тяжелая степень, n (%) 0 29 (49,1) 34 (60,7) р1 < 0,001; р2 < 0,001; р3 – НД

ЧСС, мин–1 70,4 ± 6,3 67,00 ± 7,75 68,1 ± 10,1 НД

Систолическое АД, мм рт. ст. 126,4 ± 10,3 131,0 ± 5,5 138,9 ± 10,5 р1 < 0,01; р2 < 0,001; р3 < 0,001

Диастолическое АД, мм рт. ст. 74,3 ± 9,1 76,8 ± 6,1 82,6 ± 10 р1 – НД; р2 < 0,001; р3 < 0,001

ЖЕЛ, % 101,0 ± 10,2 94,0 ± 15,2 86,7 ± 10,7 р1 < 0,05; р2 < 0,001; р3 < 0,01

ОФВ1, % 93,5 ± 10,2 52,1 ± 12,6 48,0 ± 12,6 р1 < 0,001; р2 < 0,001; р3 – НД

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 80,1 ± 7,1 43,1 ± 10,9 44,5 ± 11,1 р1 < 0,001; р2 < 0,001; р3 – НД

Примечание: p1 – различия между 1�й и 3�й группами; p2 – 2�й и 3�й группами; p3 – 1�й и 2�й группами; НД – различия не достоверны.

Рис. 2. Тканевой допплер (латеральное кольцо митрального кла!

пана)
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Наиболее выраженными различия между группами

были при сравнении параметра E / Em ЛЖ. В группе

ХОБЛ данный показатель был выше на 49,1 %, по

сравнению с контрольной, в группе с сочетанной па!

тологией – на 132,7 %. Диастолические пики ткане!

вого допплера с латеральной части митрального кла!

пана, за исключением пика Аm, отличаются между

группами с высокой степенью достоверности (р <

0,01). По сравнению с контролем, пик Em ЛЖ ниже

в 1!й и 2!й группах – на 31,5 % и 48,5 % соответ!

ственно. Соотношение диастолических пиков тка!

невого допплера Em / Am уменьшается в группе

ХОБЛ и еще больше – в группе с сочетанием ХОБЛ

и ИБС (на 17 % и 41,5 % соответственно). MPI ЛЖ

достоверно повышался в 1!й и 2!й группах на 15,1 %

и 30,2 % соответственно.

Исследование функции правых отделов 

Размер ПЖ в 3 группах не различался. Размер ПП

был увеличен у пациентов с ХОБЛ и с сочетанием

ХОБЛ и ИБС. Самая большая толщина МЖП была

зарегистрирована во 2!й группе, что, вероятно, свя!

зано с большим количеством случаев артериальной

гипертензии у таких больных. Толщина свободной

стенки ПЖ была значительно увеличена в 1!й и 2!й

группах, но различий между ними не выявлено.

СДЛА у пациентов с ХОБЛ было на 15,7 % выше,

чем в группе контроля (р < 0,05), а в группе с соче!

танной патологией – на 55 % выше (р < 0,001). Раз!

личия СрДЛА более достоверны: во 2!й группе – на

116,9 %, в 1!й – на 42,2 % выше, чем в 3!й группе.

Различия показателей диастолических пиков,

полученных посредством традиционного импуль!

сно!волнового допплера и тканевого допплера, бы!

ли менее выраженными. Отношение диастолических

пиков ПЖ Е / А выше в группе контроля на 15,5 %,

по сравнению с 1!й группой (р < 0,001), и на 24 %

больше, чем во 2!й группе (р < 0,001). Соотношение

Em / Am ПЖ ниже в 1!й группе на 40,4 %, а во 2!й –

на 48,9 %, чем в группе контроля. Наиболее важным

интегральным показателем функции ПЖ является

его MPI, который в 3!й группе составил 0,37 ± 0,03,

что незначительно превышает нормальное значение.

В 1!й группе он был выше на 70,3 %, а во 2!й – на

110,8 %.

Обсуждение

Сравниваемые группы не отличались по полу, возрас!

ту, но стаж курения и проявления артериальной гипер!

тензии были разными. Дополнительный стратифика!

ционный анализ по стадиям ХОБЛ не проводился. Не

было получено зависимости между параметрами ФВД

(ОФВ1 и ЖЕЛ) и эхокардиографическими данными,

что не противоречит данным других исследовате!

лей [5]. Линейные размеры правого желудочка не от!

личаются между группами. Однако есть различия

между группами в размерах правого предсердия, что

связано с увеличением СДЛА и СрДЛА во 2!й и 3!й

группах. Данные изменения могут быть обусловлены

присоединением посткаппилярной (венозной) ги!

пертензии у пациентов с сочетанной патологией, что

приводит к более значимому повышению давления

в легочной артерии. 

О развитии посткапиллярной гипертензии у та!

ких больных может свидетельствовать и увеличение

ИОЛП во 2!й группе. Обращают на себя внимание

и более выраженные изменения в ПЖ у пациентов

с сочетанной патологией, например гипертрофия

свободной стенки ПЖ и МЖП. Достаточно инфор!

мативным показателем оценки систоло!диастоли!

ческой функции ПЖ является его MPI, который

Таблица 2
Межгрупповой сравнительный анализ параметров левых отделов сердца

Характеристика Контроль, 3�я группа (n = 29) 1�я группа (n = 59) 2�я группа (n = 56) Достоверность различий

КДР, мм 43,7 ± 3,1 41,4 ± 4,7 43,4 ± 5,8 НД

КСР, мм 27,5 ± 2,9 27,4 ± 4,5 28,8 ± 7,5 НД

ФВ, % 66,7 ± 4,6 65,7 ± 6,2 66,4 ± 7,8 НД

ЛЖ, мм 39,4 ± 2,0 40,8 ± 4,4 41,6 ± 5,6 НД

ЛП1, мм 40,3 ± 3,2 42,2 ± 5,0 46,6 ± 6,7 p1 – НД; p2 < 0,001; p3 < 0,001

ЛП2, мм 34,4 ± 4,3 36,3 ± 5,9 38,9 ± 8,8 p1 – НД; p2 < 0,05; p3 – НД

ИОЛП, мл/м2 24,1 ± 2,3 29,2 ± 3,5 33,70 ± 2,95 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 < 0,001

Е ЛЖ, см/с 68,7 ± 7,0 66,7 ±11,9 75,5 ± 18,7 p1 – НД; p2 – НД; p3 < 0,01

А ЛЖ, см/с 61,9 ± 6,4 75,9 ± 12,4 73,3 ± 14,4 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 – НД

Е / А ЛЖ 1,110 ± 0,062 0,910 ± 0,204 1,090 ± 0,417 p1 < 0,001; p2 – НД; p3 < 0,01

E / Em ЛЖ 5,50 ± 0,96 8,20 ± 2,50 12,80 ± 5,65 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 < 0,001

Em ЛЖ, см/с 12,40 ± 1,40 8,50 ± 2,18 6,40 ± 1,43 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 < 0,001

Am ЛЖ, см/с 11,80 ± 1,26 10,20 ± 2,41 10,50 ± 2,40 p1 < 0,001; p2 < 0,01; p3 – НД

Em / Am 1,060 ± 0,090 0,880 ± 0,214 0,620 ± 0,141 p1 < 0,01; p2 < 0,001; p3 < 0,001

DT пика Е, мс 184,4 ± 12,0 217,5 ± 34,3 197,5 ± 57,9 p1 < 0,01; p2 – НД; p3 < 0,05

IVCT ЛЖ, мс 75,3 ± 6,7 75,7 ± 14,4 80,3 ± 22,0 НД

IVRT ЛЖ, мс 78,7 ± 6,5 94,7 ± 18,6 88,2 ± 31,5 p1 < 0,001; p2 – НД; p3 – НД

ET ЛЖ, мс 294,1 ± 10,0 282,2 ± 24,7 245,8 ± 33,5 p1 < 0,05; p2 < 0,001; p3 < 0,001

MPI ЛЖ 0,530 ± 0,041 0,610 ± 0,134 0,690 ± 0,187 p1 < 0,01; p2 < 0,001; p3 < 0,01

Примечание: p1 – различия между 1�й и 3�й группами; p2 – 2�й и 3�й группами; p3 – 1�й и 2�й группами; НД – различия не достоверны.
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почти в 2 раза увеличивался в 1!й группе и еще бо!

лее – во 2!й.

Использование тканевого допплера позволяет

более точно охарактеризовать дисфункцию ПЖ в ис!

следуемых группах. Так, в отличие от отношения ди!

астолических пиков импульсно!волнового допплера

(E / A ПЖ), которое показало дисфункцию только во

2!й группе, изменение отношение Em / Am тканево!

го допплера отмечалось уже в 1!й группе, что свиде!

тельствует о его большей чувствительности в диаг!

ностике ДДПЖ (рис. 3).

Данные о вовлечении ЛЖ в патологический про!

цесс у пациентов с ХОБЛ достаточно противоречи!

вы. Присоединение к ХОБЛ ИБС значительно усу!

губляет изменения в ЛЖ. Сложной представляется

диагностика этих изменений, до снижения систоли!

ческой функции ЛЖ. Известно, что структурные из!

менения ЛЖ при ИБС могут быть связаны с нако!

плением коллагена II типа в межклеточном прост!

ранстве, что приводит к повышению диастоличес!

кой жесткости стенок ЛЖ [6]. Методика импульсно!

волнового допплера недостаточно чувствительна для

оценки диастолической дисфункции ЛЖ, что затруд!

няет интерпретацию данных. При анализе скорост!

ных параметров импульсно!волнового допплера

в 1!й и 2!й группах были получены противоречивые

данные (рис. 4). Отношение E / A в группе контроля

составляло 1,110 ± 0,062, а во 2!й группе – 1,09 ±

0,417, т. е. достоверные отличия отсутствовали. Од!

нако известно, что диастолической дисфункции

ухудшается уже с I стадии ДД (нарушение ДДЛЖ по

1 типу). Хотя II стадия ДД (псевдонормальная) ха!

рактеризуется тем, что скоростные параметры им!

пульсно!волнового допплера соответствуют норме,

она является переходной от I стадии ДД к более тя!

желой III стадии – рестриктивной. Представляется,

Рис. 3. Сравнительный анализ изменений E / A и Em / Am ПЖ:

комбинированная диаграмма абсолютных (точечные маркеры)

значений параметров Е / А и Em / Am и процентных изменений

между группами (столбовая диаграмма) по отношению к конт!

рольной группе

Рис. 4. Сравнительный анализ изменений E / A и Em / Am ЛЖ:

комбинированная диаграмма абсолютных (точечные маркеры)

значений параметров Е / А и Em / Am и процентных изменений

между группами (столбовая диаграмма) по отношению к конт!

рольной группе

Таблица 3
Межгрупповой сравнительный анализ параметров правых отделов сердца

Параметр 1�я группа (n = 59) 2�я группа (n = 56) Контроль, 3�я группа (n = 29) Достоверность различий

ПЖ, мм 29,8 ± 3,1 31,0 ± 4,5 29,6 ± 2,7 НД

ПП1, мм 43,3 ± 3,1 43,8 ± 7,2 39,2 ± 5,0 p1 < 0,001; p2 < 0,01; p3 – НД

ПП2, мм 35,5 ± 4,5 39,7 ± 7,6 33,2 ± 3,9 p1 < 0,05; p2 < 0,001; p3 < 0,001

МЖП, мм 12,4 ± 1,4 13,3 ± 2,1 9,9 ± 1,7 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 < 0,01

Толщина ПЖ, мм 7,6 ± 7,7 8,00 ± 1,61 5,60 ± 0,56 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 – НД

СДЛА, мм рт. ст. 22,1 ± 6,3 29,60 ± 10,83 19,10 ± 1,35 p1 < 0,05; p2 < 0,001; p3 < 0,001

СрДЛА, мм рт. ст. 11,8 ± 5,1 18,00 ± 9,01 8,30 ± 0,72 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 < 0,001

Е ПЖ, см/с 53,5 ± 9,1 49,6 ± 8,8 49,1 ± 4,1 p1 < 0,05; p2 – НД; p3 < 0,05

А ПЖ см/с 49,9 ± 7,4 50,9 ± 5,9 38,00 ± 4,06 p1 < 0,001, p2 < 0,001, p3 – НД

Е / А ПЖ 1,09 ± 0,16 0,980 ± 0,173 1,290 ± 0,075 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 < 0,01

DT пика Е, мс 164,6 ± 25,3 192,6 ± 45,5 187,3 ± 7,4 p1 < 0,001; p2 – НД; p3 < 0,001

Em ПЖ 14,70 ± 2,17 15,20 ± 2,32 16,20 ± 1,34 p1 < 0,01; p2 < 0,05; p3 – НД

Am ПЖ 17,90 ± 3,98 21,80 ± 4,75 11,60 ± 1,24 p1 < 0,001, p2 < 0,001, p3 < 0,001

Em / Am ПЖ 0,840 ± 0,125 0,720 ± 0,136 1,410 ± 0,110 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 < 0,001

IVCT ПЖ 73,5 ± 6,3 76,70 ± 6,15 52,9 ± 4,1 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 < 0,01

IVRT ПЖ 78,4 ± 17,0 98,6 ± 26,4 57,7 ± 4,1 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 < 0,001

ET ПЖ 243,0 ±20,7 228,8 ± 18,8 290,8 ± 9,8 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 < 0,001

MPI ПЖ 0,630 ± 0,139 0,780 ± 0,189 0,370 ± 0,030 p1 < 0,001; p2 < 0,001; p3 < 0,001

Примечание: p1 – различия между 1�й и 3�й группами; p2 – 2�й и 3�й группами; p3 – 1�й и 2�й группами; НД – различия не достоверны.
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Оригинальные исследования

что такие показатели по группам были получены

в значительной степени именно из!за "псевдонор!

мализации" скоростных параметров импульсно!вол!

нового допплера на II стадии ДД у пациентов с ХОБЛ

и ИБС. Параметры тканевого допплера изменяются

более закономерно: диастолический пик Em наибо!

лее высок в группе контроля, ниже – у больных

ХОБЛ и минимальный – при сочетанной патологии.

Это оказывает влияние на отношение Еm / Am, ко!

торое изменяется следующим образом: максималь!

ное среднее значение – в группе контроля (1,06 ±

0,09), что подтверждает отсутствие диастолической

дисфункции. Во 1!й и 2!й группах этот показатель

был ниже: 0,880 ± 0,214 и 0,620 ± 0,141 соответствен!

но, что свидетельствует о функциональных проявле!

ниях ДДЛЖ. Кроме того, показатель соотношения

первых пиков импульсного и тканевого допплера Е /

Em ЛЖ от группы к группе изменяется линейно, что

подтверждает усиление степени ДДЛЖ у больных

ХОБЛ и ХОБЛ в сочетании с ИБС, по сравнению

с группой контроля.

Заключение 

1. ДДЛЖ развивалась у 57,6 % больных ХОБЛ

и у 98,2 % пациентов с сочетанием ХОБЛ и ИБС.

2. При сочетании ХОБЛ и ИБС выявлено более зна!

чимое увеличение СДЛА, в сравнении с пациен!

тами в группе ХОБЛ.

3. Выраженная легочная гипертензия приводит

к ухудшению работы ПЖ, а именно усилению

ДДПЖ в группе с сочетанной патологией, по срав!

нению с больными ХОБЛ, что проявляется увели!

чением MPI ПЖ, а также достоверными измене!

ниями соотношений Em / Am, E / Em и IVRT ПЖ.

4. Применение технологии тканевого допплера поз!

воляет на ранней стадии и с большей достовер!

ностью выявить ДДЛЖ, используя соотношение

показателей тканевой допплерографии с лате!

рального кольца митрального клапана Em / Am

и выявить диастолическую дисфункцию ПЖ, ис!

пользуя соотношение показателей тканевой доп!

плерографии с латерального кольца трикуспи!

дального клапана Em / Am.
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Широкое распространение во всем мире хроничес!

кой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) делает

проблему ее лечения и профилактики одной из наи!

более актуальных. В частности, поиск и разработка

новых препаратов, усиливающих эффективность па!

тогенетической терапии при ХОБЛ, составляют важ!

ное направление современной медицины [1, 2].

В связи с тем, что в патогенезе ХОБЛ имеет мес!

то вторичная иммунологическая недостаточность,

затрагивающая различные звенья иммунитета, в сос!

таве комплексной терапии показано использование

иммунокорректоров. Широко применяются препа!

раты полипептидной природы. В частности, такти!

вин, тималин, вилон у больных ХОБЛ оказывали

выраженный клинический эффект, нормализуя по!

казатели иммунитета [3, 4].

Патология системы гемостаза при ХОБЛ прояв!

ляется внутрисосудистым свертыванием крови, что

связано с поступлением из тканей в кровь стимуля!

торов свертывания и активаторов агрегации тромбо!

цитов, повреждением эндотелия сосудов токсинами,

иммунными комплексами, продуктами клеточного

распада. Лабораторные признаки нарушения в си!

стеме гемостаза – гиперкоагуляция крови и гипер!

фибриногенемия. 

Маркерами внутрисосудистого свертывания кро!

ви, имеющими большое диагностическое значение

при ХОБЛ, служат растворимые фибрин!мономер!

ные комплексы и продукты деградации фибрина [5,

6]. Характерными признаками являются активация

и истощение компонентов свертывающей и фибри!

нолитической систем [7, 8].

Т.А.Кузнецова 1, М.Ф.Киняйкин 2, Г.И.Суханова 2, Н.Н.Беседнова 1

Применение тинростима для коррекции нарушений
иммунитета и гемостаза в комплексном лечении пациентов
с хронической обструктивной болезнью легких
1 – лаборатория иммунологии НИИ эпидемиологии и микробиологии СО РАМН: 690087, Владивосток, ул. Сельская, 1;
2 – кафедра госпитальной терапии с курсом фтизиопульмонологии ГОУ ВПО "Владивостокский государственный медицинский университет Росздрава":

690950, Владивосток, пр+т Острякова, 2

T.A.Kuznetsova, M.F.Kinyaikin, G.I.Sukhanova, N.N.Besednova

Use of tinrostim for treatment of immune and hemostasis 
disorders as a part of combined therapy of patients 
with chronic obstructive pulmonary disease

Summary

The trial was aimed to evaluate effects of tinrostim, which is a complex of low molecular weight peptides, on immunity and hemostasis and to show

its clinical efficacy in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). This randomized study of 108 patients

showed that inclusion of tinrostim in the combined treatment improved the immune system resulting in normalization of cellular and humoral

immunity (increase in numbers of CD3+!, CD4+!lymphocytes and complement components, decrease in concentrations of circulating immune

complexes, serum TNF!α, IL!6, and IL!10), and increase in phagocyte activity of neutrophil leukocytes. In patients received tinrostim, results of

the ortofenantrolin test decreased from 21.4 ± 2.5 to 14.4 ± 2.2 mg/% (р = 0.026) and blood fibrinolytic activity increased from 6.9 ± 0.59 to

10.7 ± 1.6 % (p = 0.037) that could be a sign of resolution of disseminated intravascular coagulation and prevention of fibrosis in the bronchial tree.

Clinical effect of Tinrostim were seen as an improvement in symptoms such as cough (р < 0.02) and dyspnea (р < 0.05) and in the lung ventilation

(increase in FEV1) (p < 0.05).

Key words: immunity, hemostasis, chronic obstructive pulmonary disease.

Резюме

Целью исследования стала оценка влияния тинростима (комплекса низкомолекулярных пептидов) на систему иммунитета и гемостаза

и его клинической эффективности у пациентов с обострением хронической обструктивной болезни легких. В рандомизированном

исследовании 108 больных показано, что включение тинростима в состав комплексной терапии оказывает корригирующий эффект на

состояние иммунной системы: нормализуются показатели клеточного и гуморального иммунитета (повышается содержание CD3+!,

CD4+!лимфоцитов и уровня компонентов комплемента, снижается концентрация циркулирующих иммунных комплексов и про!

воспалительных цитокинов в сыворотке крови), усиливается фагоцитарная активность нейтрофильных лейкоцитов. Под влиянием

тинростима снижались показатели ортофенантролинового теста (с 21,4 ± 2,5 до 14,4 ± 2,2 мг/%; р = 0,026) и возрастала фибрино!

литическая активность крови (с 6,9 ± 0,59 до 10,7 ± 1,6 %; р = 0,037), что свидетельствует о купировании внутрисосудистого свертывания

крови и способствует предотвращению процессов фиброзирования в бронхиальном дереве. Клинический эффект исследуемого

препарата проявлялся в уменьшении выраженности основных симптомов заболевания: кашля (р < 0,02) и одышки (р < 0,05), улучшении

вентиляционной функции легких (увеличение показателей объема форсированного выдоха за 1!ю с; р < 0,05).

Ключевые слова: иммунитет, гемостаз, коррекция, хроническая обструктивная болезнь легких.
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Оригинальные исследования

Существуют многочисленные примеры использо!

вания в клинической практике полипептидов природ!

ного и синтетического происхождения для коррекции

не только нарушений в системе иммунитета, но и в си!

стеме гемостаза при различных заболеваниях [9, 10].

Цель данного исследования – оценить влияние

тинростима на систему иммунитета и гемостаза и по!

казать его клиническую эффективность у больных

с обострением ХОБЛ.

Тинростим как иммунокорректор достаточно ши!

роко применяется в виде биологически активной до!

бавки к пище при лечении различных бактериальных

и вирусных инфекций, онкогематологических, со!

матических и других заболеваний [11]. Влияние это!

го пептида на систему гемокоагуляции ранее не

исследовалось. В настоящее время тинростим нахо!

дится на стадии предклинических испытаний для

создания на его основе лекарственной формы. Раз!

работана технология получения лекарственной фор!

мы для внутримышечного введения, и выпущена

опытная партия для клинических испытаний.

Материалы и методы

Обследованы 108 больных с обострением ХОБЛ

средней и тяжелой степени, находившихся в отделе!

нии пульмонологии краевой клинической больни!

цы. Средний возраст пациентов составил 67,3 ± 2,4

года. Всех включенных в обследование больных ран!

домизировали методом случайной выборки на одно!

родные, сопоставимые по возрасту и клинической

картине группы. Формирование групп испытуемых

проводили с учетом принципов доказательной меди!

цины. Постановку диагноза и оценку степени тяжес!

ти осуществляли на основании анамнеза, общекли!

нических, функциональных (состояние функции

внешнего дыхания) и лабораторных методов обсле!

дования, согласно рекомендациям GOLD [2].

Базисная терапия больных включала в себя стан!

дартные средства для лечения обострения ХОБЛ:

глюкокортикостероиды (преднизолон, дексамета!

зон), бронходилататоры (сальбутамол, ипратропиума

бромид), антибиотики широкого спектра действия

(ампициллин, цефалоспорины, макролиды, респи!

раторные фторхинолоны).

С целью оценки эффективности применения

тинростима пациенты были поделены на 2 группы.

В 1!ю группу (основную) вошли больные, которые

помимо базисного курса лечения принимали тинрос!

тим. Вторую группу (сравнения или контрольная)

составили пациенты, которые получали аналогич!

ный курс терапии без тинростима (базисная тера!

пия). Обследование проводили до и по окончании

курса лечения. От каждого испытуемого получали

добровольное информированное согласие, что реги!

стрировали в специальной карте. Также обследовали

группу практически здоровых лиц (25 доноров крае!

вой станции переливания крови), не имеющих хро!

нической бронхолегочной патологии и аллергичес!

ких заболеваний (показатели которых принимали за

среднее значение нормы).

Тинростим назначали по 1 таблетке 2 раза в день

до еды утром и вечером в комплексе с базисной тера!

пией, курс приема – 15 дней. Действующее вещест!

во тинростим представляет собой комплекс низко!

молекулярных пептидов, выделенных из оптических

ганглиев кальмаров промысловых видов. Тинростим

разрешен к производству, реализации и применению

на территории РФ (регистрационное удостоверение

№ 77.99.04.928.Б.000663.08.03 от 29.08.03).

В комплекс лабораторного обследования помимо

общеклинических методов включали оценку пара!

метров иммунной системы: показателей клеточного

звена иммунного ответа (общее число лейкоцитов

и лимфоцитов периферической крови и их субпопу!

ляционный состав, иммунорегуляторный индекс –

CD4+! / CD8+!), фагоцитарный показатель (в %)

и фагоцитарное число (ФЧ в у. е.) нейтрофилов.

Изучали также показатели гуморального иммуните!

та: спектр про! и противовоспалительных цитоки!

нов, компонентов комплемента, уровень циркули!

рующих иммунных комплексов (ЦИК), содержание

иммуноглобулинов в сыворотке крови. Кроме того,

исследовали параметры коагулограммы, позволяю!

щие судить о состоянии плазменного звена гемо!

стаза: тромбиновое время, протромбиновый индекс;

маркеры тромбинемии: ортофенантролиновый тест

(ФТ); содержание естественных антикоагулянтов;

уровень антитромбина III, а также фибринолитичес!

кую активность крови (ФА) и уровень фибриногена.

Клиническую эффективность оценивали после

лечения по проявлению основных симптомов: каш!

ля и одышки (по 4!балльной шкале), продолжитель!

ности показателей общей слабости, потливости,

субфебрильной температуры (в днях), а также по по!

казателю вентиляционной функции легких – объему

форсированного выдоха за 1!ю с (ОФВ1, %долж.).

Данные представлены как М ± m, критическое

значение уровня значимости принималось равным

5 % (р < 0,05). Оценка значимости различий при

нормальном распределении проводилась с исполь!

зованием t!критерия Стьюдента (для независимых

выборок и для попарно связанных вариационных

рядов). При ненормальном распределении количе!

ственных признаков применяли непараметрический

W!критерий Вилкоксона (для сравнения показате!

лей до и после лечения или 2 попарно связанных

показателей). Наличие взаимосвязей показателей

оценивали посредством коэффициента ранговой

корреляции Спирмена (r).

Результаты и обсуждение

Результаты исследования состояния иммунной си!

стемы больных ХОБЛ до лечения свидетельствуют

о нарушении клеточных (снижение содержания об!

щей и регуляторных субпопуляций Т!лимфоцитов)

и гуморальных (повышение уровня IgM и снижение

IgA, повышение концентрации ЦИК, дефицит С3!,

С4!, С5!компонентов комплемента, существенное

превышение нормального содержания про! и проти!

вовоспалительных цитокинов в сыворотке крови)
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механизмов иммунитета у больных ХОБЛ, по срав!

нению со здоровыми. Показатели фагоцитарной ак!

тивности нейтрофильных лейкоцитов крови у паци!

ентов с ХОБЛ также были снижены.

Из числа обследованных больных ХОБЛ наруше!

ния в системе гемостаза, характерные для латентного

внутрисосудистого свертывания, были выявлены

в 57 % случаев. До лечения значения ФТ – наиболее

информативного и стандартизованного показателя

течения диссеминированного внутрисосудистого

свертывания, выявляющего циркуляцию в крови ак!

тивного тромбина и растворимых фибрин!мономер!

ных комплексов, значительно превышали таковые

у здоровых лиц (20,1 ± 2,4 мг/% у больных ХОБЛ

и 3,38 ± 0,39 мг/% у здоровых; р = 0,001). Кроме того,

у пациентов с ХОБЛ вдвое снижались показатели ФА

(6,9 ± 0,59 % и 14,0 ± 2,1 % соответственно; р = 0,001),

что свидетельствует об угнетении фибринолитичес!

кой активности крови и является прогностически

неблагоприятным признаком, т. к. способствует отло!

жению избытка фибрина, являющегося матрицей для

фибробластов, и ведет к формированию фиброза.

В связи с тем, что иммунные механизмы имеют

особое значение в регуляции системы гемостаза,

в ряде работ показано, что нарушения в иммунной

системе коррелируют с таковыми в системе гемоста!

за при различных заболеваниях [9, 10, 12, 13]. Было

проведено исследование подобных взаимосвязей у па!

циентов с ХОБЛ между исходными (до лечения) по!

казателями Т!клеточного звена иммунитета, цитоки!

нового статуса и показателями системы гемостаза,

характерными для латентного синдрома диссемини!

рованного внутрисосудистого свертывания крови.

Установлена прямая значимая тесная связь уровня

фактора некроза опухоли!α (TNF!α) с ФТ (r = 0,816;

р = 0,006), умеренная связь уровня интерлейкина!6

(IL!6) с ФТ (r = 0,676; р = 0,004) и обратная слабая

связь между содержанием CD3+!лимфоцитов и пока!

зателями ФТ (r = –0,234; р = 0,017). Взаимосвязь

уровня цитокинов в сыворотке крови с ФА у больных

ХОБЛ представляла собой обратную умеренную кор!

реляцию с уровнем TNF!α (r = –0,489; р = 0,05)

и с уровнем IL!6 (r = –0,416; р = 0,04). Кроме того,

выявлена умеренная прямая корреляционная связь

между содержанием CD3+!лимфоцитов и показате!

лями ФА (r = 0,423; р = 0,024). Для остальных показа!

телей корреляционные взаимосвязи либо не были

установлены, либо были статистически незначимы.

Включение тинростима в курс лечения проводило

к повышению, по сравнению с исходным значением,

относительного содержания CD3+!лимфоцитов до

60,9 ± 3,13 % (р = 0,01), тогда как у больных 2!й груп!

пы оно лишь имело тенденцию к увеличению. У па!

циентов, принимавших тинростим, также увеличи!

валось содержание CD4+!лимфоцитов (р = 0,01).

Выраженное стимулирующее влияние тинростима

отмечено в отношении показателей фагоцитарной

активности нейтрофилов.

Исследование уровня сывороточных иммуногло!

булинов после лечения с применением тинростима

свидетельствует о повышении концентрации имму!

ноглобулина A (с 1,01 ± 0,09 г/л до 1,25 ± 0,08 г/л;

р = 0,03) и снижении иммуноглобулина M (с 1,58 ±

0,17 г/л до 1,3 ± 0,09 г/л; р = 0,05). Уровень ЦИК

в сыворотке крови больных снижался со 112,6 ± 10,1

до 70,9 ± 6,9 у. е. (р = 0,001), а содержание С3!, С4!

и С5!компонентов комплемента повышалось по

сравнению с исходным и приближалось к показате!

лям нормы.

Снижение у больных ХОБЛ содержания Т!кле!

точных субпопуляций лимфоцитов (как хелперов,

так и супрессоров) влечет за собой нарушения регу!

ляторных взаимоотношений иммунокомпетентных

клеток, а следовательно, и продукции цитокинов.

Исходный уровень про! (TNF!α, IL!1α, IL!6) и про!

тивовоспалительных (IL!4) цитокинов у больных

ХОБЛ существенно (5–10!кратно) превышал сред!

ние показатели нормы, что свидетельствует о сис!

темной воспалительной реакции [14, 15]. Динамика

цитокинов под влиянием тинростима была следую!

щей: снижался уровень TNF!α (с 52,9 ± 5,4 пг/мл до

30,8 ± 4,6 пг/мл; р < 0,05) и уровень IL!6 (с 103,4 ±

26,2 пг/мл до 67,5 ± 25,9 пг/мл; р < 0,05) при отсут!

ствии положительной динамики отмеченных пока!

зателей в группе контроля.

Исследование показателей системы гемостаза

у больных, принимавших тинростим, показало, что

значение ФТ снижалось с 21,4 ± 2,5 мг/% при по!

ступлении до 14,4 ± 2,2 мг/ % при выписке (р = 0,026),

а ФА, напротив, возросла соответственно с 6,9 ±

0,59 % до 10,7 ± 1,6 % (р = 0,037). В процессе лечения

у больных 2!й группы положительная динамика по!

казателей ФТ и ФА отсутствовала, что свидетель!

ствует о недостаточной эффективности проводимой

терапии. Полученные данные (снижение показате!

лей ФТ, повышение параметров ФА) указывают на

то, что тинростим приводит к уменьшению тромби!

немии и увеличению фибринолитического потенци!

ала крови. Последнее способствует предотвращению

отложения на стенках сосудов избытка фибрина,

а следовательно, и купированию процессов фибро!

зирования и обструкции в бронхиальном дереве.

В результате комплексной терапии отмечалась

статистически значимая положительная динамика

клинического состояния пациентов, выражающаяся

в редукции основных симптомов заболевания и их

продолжительности. При этом на фоне приема тин!

ростима была более выраженной регрессия характера

кашля (в 2,1 раза по сравнению с 1,5 раза в группе

контроля; р < 0,05). Кроме того, в основной группе

отмечено уменьшение одышки (р < 0,05) и продолжи!

тельности субфебрильной температуры (р < 0,05).

В результате лечения с применением тинростима

у больных ХОБЛ также регистрировалась достовер!

ная динамика ОФВ1, который в 1!й группе увеличи!

вался на 12,2 % (р < 0,05), а во 2!й – на 5,6 % (р > 0,05).

Таким образом, у больных ХОБЛ выявлены при!

знаки вторичной иммунной недостаточности (на!

рушение клеточных и гуморальных механизмов

врожденного и приобретенного иммунитета), а так!

же латентного внутрисосудистого свертывания кро!

ви (повышение уровня активного тромбина и раст!
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воримых фибрин!мономерных комплексов на фоне

снижения фибринолитического потенциала крови).

Методом корреляционного анализа выявлены взаи!

мосвязи, свидетельствующие о сопряженности на!

рушений в системах иммунитета и гемостаза у об!

следованных больных ХОБЛ, что обосновывает

применение иммуномодуляторов, оказывающих

влияние на обе системы, с целью коррекции обнару!

женных нарушений.

Применение тинростима в комплексе с базисной

терапией способствует коррекции показателей им!

муного статуса больных ХОБЛ, выражающейся в по!

вышении уровня Т!клеточного иммунитета, стиму!

лирующем влиянии на фагоцитарную активность

нейтрофилов, нормализации показателей гумораль!

ного иммунитета. Под влиянием тинростима у боль!

ных выявлено снижение показателей ФТ как маркера

тромбинемии и внутрисосудистого свертывания кро!

ви, а также возрастание показателей ФА, т. е. увеличе!

ние фибринолитического потенциала крови.

Итоговым результатом включения тинростима

в состав комплексной терапии больных ХОБЛ являет!

ся повышение клинической эффективности лечения.

Клинический эффект тинростима обусловлен его вли!

янием на ключевые патофизиологические процессы

и связан с иммуномодулирующим, противовоспали!

тельным действием и нормализующим влиянием на

систему гемостаза. Это, в свою очередь, снижает риск

прогрессирования ХОБЛ, приводит к стабилизации

течения заболевания, способствует снижению гной!

но!септических и коагулологических осложнений, бо!

лее быстрому купированию обострений.

Учитывая полученные результаты, можно реко!

мендовать включение тинростима в составе в курс

комплексного лечения больных ХОБЛ с целью повы!

шения эффективности патогенетической терапии.

Заключение

Применение тинростима в курсе базисной терапии

больных ХОБЛ позволяет повысить показатели кле!

точного и гуморального иммунитета (увеличение

содержания CD3+!, CD4+!лимфоцитов, усиление фа!

гоцитарной активности нейтрофилов крови, снижение

содержания ЦИК, повышение уровня компонентов

комплемента, уменьшение концентрации провоспа!

лительных цитокинов в сыворотке крови), индуцирует

положительную динамику показателей системы ге!

мостаза (снижение интенсивности гиперкоагуляции

и рост фибринолитической активности крови).

С учетом иммуномодулирующих свойств и нор!

мализующего влияния на систему гемостаза можно

рекомендовать применение тинростима как средства

вспомогательной терапии пациентов с ХОБЛ.
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Эпидемиология хронической обструктивной 
болезни легких

С начала ХХ в. в западных странах регистрировался

активный рост табакокурения. Уже в середине ХХ в.,

когда > 1/2 населения Северной Америки курили,

была известна связь рака легких и табакокурения.

Однако к концу ХХ в. вследствие активной противо!

табачной политики государств в Северной Америке

количество курильщиков уменьшилось. Аналогич!

ной была ситуация и в европейских странах. Учиты!

вая это, производители табачной продукции стали

увеличивать производство и распространять продук!

цию в развивающихся странах. Так, в некоторых ази!

атских странах процент курящих мужчин составляет

> 75 % [1, 2]. Вскоре после снижения курения в Се!

верной Америке уровень смертности от ишемичес!

кой болезни сердца и инсульта снизился, однако

уровень смертности от хронической обструктивной

болезни легких (ХОБЛ) продолжал расти.

Какова же причина роста ХОБЛ в европейских

странах и в Северной Америке при том, табакокуре!

ние стало гораздо мене активным? Наиболее значи!

мым фактором может быть необратимость пораже!

ния легочной ткани вследствие табакокурения. То

есть в дальнейшем, после отказа от курения, к уже

сниженному уровню функционирования легких

присоединяется возрастное снижение легочной

функции. Это подтверждается предположением, что

врачи!пульмонологи продолжают "пожинать плоды"

табакокурения, имевшего место 10–20 лет назад.

Возможно, в настоящее время женщины курят столь

же активно, что и мужчины, однако являются более

подверженными негативному воздействию табачно!

го дыма. Развитие такой вредной привычки у более

предрасположенного населения, возможно, увели!

чит распространенность ХОБЛ.

В середине ХХ в. смертность от ХОБЛ среди муж!

чин превышала смертность от ХОБЛ среди женщин

в соотношении 2 : 1 или 3 : 1. В 1980 г. появились со!

общения о росте заболеваемости ХОБЛ среди жен!

щин и о выравнивании ее частоты. Канада была 1!й

страной, которая заявила о преобладании женщин

среди пациентов с ХОБЛ [3]. При сравнении по воз!
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растным категориям выяснилось, что женщины

с большей вероятностью заболевают ХОБЛ в моло!

дом и среднем возрасте. Только в старших возраст!

ных группах преобладает мужская генерация. Ожи!

дается, что уровень госпитализаций среди женщин

возрастет к 2015 г. в 2 раза, как и уровень смертно!

сти [4] (рисунок).

Недавние исследования показали, что в период

1982–1996 гг. распространенность хронического

бронхита возросла. Среди женщин она увеличилась

на 65 % (36,3 vs 59,8 на 1 000 человек), среди мужчин –

на 50 % (31,4 vs 47 на 1 000 человек). Напротив, час!

тота развития эмфиземы легких выше у мужчин по

сравнению с женщинами. В 1997 г. в Великобрита!

нии распространенность ХОБЛ составляла 1,7 %

среди мужчин и 1,4 % – среди женщин. За период

1990–1997 гг. распространенность возросла на 25 %

у мужчин и на 69 % – у женщин. Распространен!

ность ХОБЛ среди мужчин находится на "плато" с се!

редины 90!х гг. XX в., но растет среди женщин. Так,

в 1997 г. частота ХОБЛ среди женщин достигла уров!

ня, зарегистрированного среди мужчин в 1990 г. [5].

Обзоры

Рисунок. Настоящий (до 2000 г.) и предполагаемый (после 2000 г.)

уровень госпитализаций больных мужчин и женщин с ХОБЛ

в Канаде [4]
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Причины развития ХОБЛ у женщин 

Табакокурение

В начале ХХ в. курение не было распространено сре!

ди женщин. Многими общественными организаци!

ями оно осуждалось как аморальное. Однако пред!

ставители табачной индустрии пропагандировали

образ курящей женщины – независимой, имеющей

свободу выбора. В 1923 г. на долю женщин приходи!

лись только 5 % от всех сигаретных продаж. Но уже

в 1929 г. этот показатель возрос до 12 %, а в 1933 г. –

до 18,1 %. Пик потребления, 34 % сигаретных про!

даж, был впервые зарегистрирован в 1965 г. С сере!

дины 80!х гг. ХХ в. ~25 % женщин в США посто!

янно курят; процент курящих девушек постоянно

растет [6].

В настоящее время в мире ~200 млн курящих жен!

щин: в развитых странах – ~22 %, а в развивающих!

ся – ~9 %. Ожидается, что доля курящих женщин

в развивающихся странах к 2025 г. достигнет 20 %.

Это означает, что к 2025 г. > 500 млн женщин в мире

будут курить [7]. Известно, что у 15–20 % курильщи!

ков развивается ХОБЛ, однако эта цифра может

быть недооценена. Существует мнение, что женщи!

ны в большей степени предрасположены к повреж!

дению легочной паренхимы по сравнению с мужчи!

нами. Два перекрестных исследования с участием

курильщиков в Пекине и Копенгагене показали, что

у женщин более выражено нарушение легочной

функции вследствие курения, чем у мужчин [8, 9].

В ранних исследованиях с участием курящих

мужчин и женщин делался вывод, что женщины

и мужчины в равной степени предрасположены

к развитию ХОБЛ. Однако в этих исследованиях

оценивалось развитие ХОБЛ по количеству выкури!

ваемых сигарет, но не по гендерному признаку. В бо!

лее поздних исследованиях учитывались гендер!

новозрастные особенности. Так, в исследовании

здоровья легких (Lung Health Study) предполагалось,

что женщины более подвержены развитию ХОБЛ

по сравнению с мужчинами. В исследовании прини!

мали участие 5 887 курящих мужчин и женщин в воз!

расте 35–59 лет. У курильщиков этого возраста от!

мечалось средней степени ограничение воздушного

потока по дыхательным путям (объем форсирован!

ного выдоха за 1!ю с (ОФВ1) – в пределах 59–

90 %долж.). В этих исследованиях было продемон!

стрировано, что у женщин респираторный ответ на

метахолин активнее [10]. Это может быть объяснено

более медленным ростом и меньшим размером ды!

хательных путей. Сопротивляемость дыхательных

путей в 4 раза больше зависела от радиуса дыхатель!

ных путей и при сравнении с мужчинами женщины

находились выше на экспоненциальной кривой за!

висимости сопротивляемости дыхательных путей от

калибра. Таким образом, при увеличении толщины

слизистой бронхов женщины в большей степени мо!

гут страдать от обструкции по сравнению с мужчи!

нами. Более крупные с возрастом дыхательные пути

в меньшей степени склонны к критическому суже!

нию.

Некоторые исследования показали больший риск

возникновения дыхательной патологии у женщин

вследствие курения, по сравнению с мужчинами.

Е.Prescott et al. [9] опубликовали результаты 2 боль!

ших европейских исследований по снижению легоч!

ной функции вследствие курения. В исследовании

Copenhagen City Heart Study (CCHS) принимали учас!

тие 13 897 мужчин и женщин, рожденных в 20!е гг.

ХХ в. В исследовании Glostrup Population Study (GPS)

принимали участие 4 814 мужчин и женщин. Так,

в CCHS скорость снижения легочной функции сос!

тавляла 7,4 мл у женщин и 6,3 мл у мужчин. В GPS

эти показатели равнялись 10,5 мл и 8,4 мл соот!

ветственно. R.Carter et al. [11] продемонстрировали

схожие результаты в меньшей группе мужчин и жен!

щин. Учитывая тяжесть заболевания по спироме!

трическим показателям и определяя длительность

табакокурения, исследователи обнаружили, что

женщины имели большую степень обструкции в за!

висимости от длительности приема и количества вы!

куриваемых сигарет. Результаты исследования могут

быть объяснены склонностью женщин к недооценке

табакокурения или переоценке такового у мужчин.

Результаты этой работы полностью согласуются

с эпидемиологическими данными по ХОБЛ и данны!

ми по другим табакоассоциированным заболеваниям,

включая рак легких. Женщины при сравнении с муж!

чинами демонстрируют более выраженную обструк!

цию дыхательных путей в зависимости от длительнос!

ти и количества выкуренных сигарет [11] (табл. 1).

Загрязнение воздуха 

Помимо табакокурения, другим фактором риска

развития ХОБЛ является загрязнение воздуха

смесью отдельных частиц и капель жидкостей, раз!

личных по форме, размеру, составу и происхожде!

нию [12]. В развивающихся странах оно является

большой проблемой. Мельчайшие частицы в воздухе

приносят больший вред здоровью, поскольку при

вдохе глубже проникают по дыхательным путям

в легкие [13]. Чаще всего это продукты горения: са!

жа, конденсаты кислот, сульфаты или нитраты ме!

таллов [12]. В то время как загрязнение воздуха на

открытом пространстве воздействуют на мужчин

и женщин в равной степени, продукты горения в по!

мещениях больше влияют на здоровье женщин. Это

обусловлено применением необработанного топли!

ва, такого как уголь, навоз, перегной, дерево, для

обогрева помещений и приготовления пищи.

Таблица 1
Тяжесть ХОБЛ у мужчин и женщин относительно

длительности курения [11].

Степень тяжести ХОБЛ Длительность курения, пачек / лет

женщины мужчины

Легкая 35,1 60,1

Средняя 54,8 65,9

Тяжелая 58,5 67,4
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Инфекции

Значительным фактором риска ХОБЛ являются ин!

фекции. ВИЧ и туберкулез распространены по всему

миру. Буллезная эмфизема была выявлена с по!

мощью мультиспиральной компьютерной томогра!

фии у > 12 % пациентов с ВИЧ [14]. Наличие ВИЧ

у больного приводит к большей предрасположен!

ности развития эмфиземы у курильщиков. Не ясно,

приводит ли ВИЧ!инфекция самостоятельно или

вторично к разрушению легочной паренхимы, одна!

ко в исследованиях с использованием бронхоальвео!

лярного лаважа было выявлено большое количество

цитотоксичных лимфоцитов в легких у серо!пози!

тивных по ВИЧ пациентов; также была выявлена

корреляция концентрации этих лимфоцитов в лег!

ких и развития эмфиземы [15, 16]. В отличие от

ВИЧ!инфекции, туберкулез является давно извест!

ным инфекционным заболеванием. Известно, что

ХОБЛ часто развивается на уже пораженных тубер!

кулезом легких [17]. Женщины имеют особый риск

развития как ВИЧ, так и туберкулеза. При этом

среди женщин чаще имеет значение социокультур!

ное влияние. У них в большей степени, по сравне!

нию с мужчинами, существует страх стигматизации,

вследствие этого – отсутствие обращения за медици!

нской помощью, нехватка времени и средств для ле!

чения.

Профессиональное воздействие

Хорошо известны вредные вещества и химикаты,

контакт с которыми может провоцировать развитие

ХОБЛ. К ним относятся профессиональные загряз!

нители горной и тяжелой промышленности при до!

быче каменного угля, слюды, свинца, цинка, мар!

ганца, подрывных работах, измельчении песка,

строительстве. Большое значение имеет воздействие

на легочную ткань веществ, выделяемых при тради!

ционно женских видах работ – в текстильной про!

мышленности, при полировке драгоценных камней,

в горном деле, керамическом и стекольном произво!

дстве. Известно, что длительное воздействие этих

факторов может приводить к частично обратимой

обструкции дыхательных путей. В качестве примера

можно привести гендерно!ассоциированное заболе!

вание биссиноз. Это поражение легочной паренхи!

мы вследствие воздействия хлопковой пыли, похо!

жее на багассоз (патология, развивающаяся под

влиянием пыли тростникового сахара). Также бисси!

ноз может возникать при длительном вдыхании пыли

льна, конопли. В одном китайском исследовании

было замечено, что в когорте китайских текстильных

работников, более половины из которых – женщи!

ны, практически все не курили. Однако ежегодное

снижение ОФВ1 у них было больше, чем в контроль!

ной группе, особенно у курильщиков [18].

Генетические факторы

Предполагается, что все вышеперечисленные фак!

торы сами по себе не могут вызвать развитие ХОБЛ.

Необходимо взаимодействие модифицирующих фак!

торов с особенностями самого организма, часть ко!

торых в большей степени выражены у женщин. Хо!

рошо известен генетический фактор – недостаточ!

ность α1!антитрипсина, что проявляется синдромом

Марфана, синдромом Элерса–Данлоса [19]. S.Birring
et al. [20] проспективно определили 25 пациентов

ХОБЛ, которые не являлись курильщиками или

имели индекс курения < 5 пачек / лет. 86 % из этих

пациентов с неясной причиной ХОБЛ (недостаточ!

ность α1!антитрипсина отсутствовала) были женщи!

нами.

При наблюдении 44 семей с ранним развитием

ХОБЛ наибольшая частота заболевания была выяв!

лена среди женщин (79,6 %) [21]. При исключении

из группы настоящих и бывших курильщиков было

обнаружено, что у женщин!родственниц I степени

индекс Тиффно значительно ниже, а бронхиальная

гиперреактивность – выше, чем у мужчин I степени

родства. Более того, мультивариантный анализ этой

же группы показал больший риск снижения ОФВ1

и большую бронхиальную чувствительность у женщин

I степени родства, по сравнению с мужчинами [22].

Другие причины 

Фактор риска ХОБЛ у женщин может быть связь

с аутоиммунными механизмами. Так, в исследова!

нии с участием 2 групп женщин оценивалась мокро!

та. В 1!й группе она содержала большое количество

эозинофилов, во 2!й – нейтрофилов. Интересно, что

во 2!й группе частота развития аутоиммунных забо!

леваний, в частности тиреотоксикоз, была выше [20].

Значение этого исследования окончательно не опре!

делено, однако существует предположение, что в не!

которых случаях, особенно у некурящих, ХОБЛ фор!

мируется в следствие иммунной дисрегуляции,

которая наиболее часто встречается у женщин.

Потенциальные факторы, предрасполагающие 
к развитию ХОБЛ у женщин 

У женщин дыхательная патология может развивать!

ся вследствие меньшего размера дыхательных путей.

Эта физиологическая особенность вносит вклад

в формирование заболевания и позволяет предполо!

жить, что женщины могут подвергаться большей до!

зе табачных продуктов по сравнению с мужчинами.

Так, концентрация вредных веществ, получаемых

женщиной при курении, оказывается больше, чем

у мужчин, именно в силу меньшего размера легких.

Однако различия дыхательных систем у женщин

и мужчин не ограничивается размером.

Дыхательный размер легочной ткани увеличивает!

ся еще в течение 2 лет после рождения. Увеличение

размера легких с возрастом является закономерным

последствием увеличения дыхательной поверхности

легких. При рождении легкие у девочек меньше, чем

у мальчика, содержат меньшее количество бронхиол.

Женские легкие созревают для выработки сурфактан!

та раньше, чем мужские. Сопротивляемость легочной

ткани у новорожденных девочек обычно ниже, несмо!

тря на меньший размер. Они меньше предрасположены

Обзоры
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к развитию респираторного дистресс!синдрома, чем

мальчики, и в большей степени подвержены действию

гормонов для продукции сурфактанта [23]. Женские

легкие остаются меньшими по размерам, чем мужс!

кие, даже в пубертатный период, когда девочки круп!

нее мальчиков. Поскольку девочки обычно достигают

своего максимального роста в позднем пубертате, их

легочная паренхима также перестает увеличиваться,

в то время как у мальчиков легкие могут расти

вплоть до раннего взросления. У девочек и мальчи!

ков рост легочной паренхимы и дыхательных путей

находятся в диссонансе, однако наиболее это выра!

жено у мальчиков. Конфигурация легких взрослой

женщины – результат пропорционального роста ее

дыхательных путей по отношению к легочной па!

ренхиме. У мальчиков же рост дыхательных путей

отстает от роста легочной паренхимы [24, 25].

Существует несколько объяснений различий раз!

вития обструкции дыхательных путей между мужчи!

нами и женщинами. Большую роль играют гормо!

нальные или физиологические факторы у женщин,

которые приводят к меньшей толерантности к сига!

ретному дыму. В частности, в исследовании на кры!

сах было показано, что при воздействии табачного

дыма в течение 180 дней у самок отмечалось значи!

тельно повышение количества бокаловидных клеток

в бронхах, по сравнению с самцами, что может сви!

детельствовать о большей предрасположенности

женщин к развитию бронхита [26]. В исследованиях

I.Tager et al., F.E.Speizer et al. было подтверждено, что

в популяции риск развития ХОБЛ у женщин выше,

чем у мужчин [27, 28].

Мужчины и женщины могут также иметь разные

атопические проявления, которые выявляются кож!

ными пробами или определением уровня IgE. Маль!

чики могут демонстрировать бóльшую реактивность

в раннем детстве, по сравнению с женщинами [29].

В одном скандинавском исследовании было показа!

но, что у мужчин чаще отмечался повышенный уро!

вень специфического для клещей IgE, однако этот

иммуноглобулин не повышался при воздействии

других домашних антигенов [30]. Изменение уровня

специфического IgE может зависеть от таких факто!

ров, как курение и профессиональные вредности.

Существуют доказательства того, что на состояние

респираторной системы влияет гормональный фон.

Широко известно действие прогестерона, провоци!

рующего появление одышки у беременных. Измене!

ния уровня прогестерона могут также провоцировать

усиление астматических симптомов в зависимости от

менструального цикла. В период до менструации и во

время нее у женщин, не страдающих БА, снижался

уровень выдыхаемого оксида азота [23]. Чувствитель!

ность дыхательных путей в течение менструального

цикла не меняется. У женщин без БА повышаются

плотность рецепторов к β2!адреномиметикам и респи!

раторная чувствительность к аденозинмонофосфату

(АМФ) [31]. Экзогенный прогестерон, принимаемый

женщинами в фолликулярной фазе менструального

цикла, нарушает регуляцию плотности β2!адреноре!

цепторов. В исследованиях с участием женщин, боль!

ных БА, в лютеиновой фазе менструального цикла

регистрировалось повышение плотности β2!адрено!

рецепторов. Экзогенное назначение прогестерона (не

эстрогена) в фолликулярной фазе парадоксально

снижает плотность β2!адренорецепторов и чувстви!

тельность дыхательных путей к циклическому АМФ.

Возрастной фактор также может влиять на эти слож!

ные гормональные эффекты β2!адренергической

чувствительности [31].

В исследовании J.P.de Torres [32] был выявлен ин!

тересный факт: частота ХОБЛ не увеличивается

у женщин старше 50 лет по сравнению с мужчинами,

что, вероятно, обусловлено протективным эффек!

том менопаузы. Так, при сравнении 2 групп мужчин!

курильщиков – моложе и старше 50 лет – частота

ХОБЛ увеличивалась с 22 до 34 %, в то время как

у женщин она оставалась постоянной (16 % vs 17 %).

Однако в этой работе не учитывались наступление

менопаузы у женщин и использование ими замести!

тельной гормональной терапии. Существует предпо!

ложение о том, что заместительная гормональная те!

рапия может препятствовать прогрессирующему

снижению легочной функции [33]; в одном исследо!

вании было показано, что заместительная гормо!

нальная терапия не повышает частоту вновь диаг!

ностированных больных ХОБЛ [34].

Диагностические ошибки

Известно, что "золотым стандартом" диагностики

ХОБЛ является спирометрия. Однако в настоящее

Таблица 2
Предварительные диагнозы, установленные врачами при оценке гипотетического курильщика с одышкой [4]

Диагноз

ХОБЛ, % БА, % Нереспираторное заболевание, %

Анамнез или физикальный осмотр

мужчины 64,6 32,3 3,1

женщины 49 43,8 7,3

Данные спирометрии

мужчины 76 21,9 2,1

женщины 64,6 32,3 3,1

Прием пероральных глюкокортикостероидов

мужчины 85,4 10,4 4,2

женщины 78,1 17,7 4,2
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время врачи по!прежнему не во всех случаях исполь!

зуют этот метод диагностики, и в связи с этим воз!

растает вероятность не распознать заболевание.

Помимо этого, у большинства врачей сложился

определенный стереотип больного ХОБЛ: длительно

курящий пожилой мужчина, предъявляющий жалобы

на кашель, одышку. Примером является исследова!

ние с участием 192 врачей общей практики в Север!

ной Америке [4]. При их опросе были обнаружены

гендерные ошибки в диагностическом подходе к наи!

более частым респираторным симптомам. В тех слу!

чаях, когда гипотетическим пациентом был мужчина,
2/3 врачей рассматривали ХОБЛ как наиболее вероят!

ный диагноз (табл. 2).

Однако в случаях, когда гипотетическим пациен!

том была женщина, < 1/2 врачей предполагали ХОБЛ.

При выявленных с помощью спирометрии обструк!

ции дыхательных путей и почти полном отсутствии

ответа на бронходилататор частота диагноза ХОБЛ

возросла и разница между полами уменьшилась.

Когда же врачи установили, что лечение их пациен!

тов глюкокортикостероидами не приносит результа!

тов, диагноз ХОБЛ стал еще более вероятным, и раз!

ница между полами исчезла. К сожалению, только

1 врач из 5 в исследовании использовал спиромет!

рию при первичной оценке вентиляционных нару!

шений курящего пациента.

Другая проблема состоит в том, что симптомы

ХОБЛ рассматриваются как проявления БА. Путани!

ца между БА и ХОБЛ – один из важнейших факторов

в понимании эпидемиологии ХОБЛ. Среди детей БА

чаще диагностируется у мальчиков, чем у девочек [35].

Некоторые исследователи полагают, что в действи!

тельности это заболевание в большей степени распро!

странено среди девочек, однако они реже получают

терапию по сравнению с мальчиками [36]. Среди под!

ростков обоего пола уровень заболеваемости ста!

новится примерно одинаковым; среди взрослых

женщины чаще лечатся от БА в стационаре [37]. Ве!

роятно, они в большей степени склонны к обструк!

тивным заболеваниям легких, чем мужчины, незави!

симо от того, является ли эта обструкция обратимой.

Также можно предположить, что у части женщин

с БА на самом деле имеет место ХОБЛ. С другой сто!

роны, существует и проблема гипердиагностики

ХОБЛ. Так, например, легочный лимфангиолейо!

миоматоз часто расценивается как ХОБЛ [38, 39].

Клиническое течение ХОБЛ у женщин

Существует мало исследований по различиям кли!

нического течения ХОБЛ у женщин и мужчин, одна!

ко имеются важные доказательства этих различий.

Предполагают, что у женщин риск госпитализации

по поводу обострений ХОБЛ больше, чем у мужчин:

в исследованиях CCHS и GPS он был выше в 1,5–3,6

раза [9]. Этот факт согласуется с тяжестью течения

заболевания у женщин, гендерными различиями

в симптоматике. Тяжесть ХОБЛ у женщин обуслов!

лена предрасположенностью к ее развития и более

ранним формированием патологии, по сравнению

с мужчинами. Однако доказательств большей смерт!

ности по поводу ХОБЛ среди женщин не существует.

Предполагают, что женщины, страдающие ХОБЛ,

чаще обращаются за медицинской помощью, по срав!

нению с мужчинами [37]. Эти различия могут быть

социально обусловлены, однако существуют доказа!

тельства, что женщины и мужчины по!разному

воспринимают респираторные симптомы и, видимо,

поэтому женщины обращаются за медицинской по!

мощью раньше.

В исследовании R.Carter et al. [11] были получены

данные, позволяющие предположить, что у мужчин

в большей степени снижается толерантность к физи!

ческим нагрузкам уже на ранних стадиях развития

ХОБЛ, по сравнению с женщинами. Так, у мужчин

с легкой обструкцией толерантность к физическим

нагрузкам была на 33 % меньше, чем в контрольной

группе, тогда как у женщин с легкой обструкцией

и здоровых показатели были идентичными. Однако

у тех и других при нарастании обструкции дыхатель!

ных путей толерантность к физическим нагрузкам

снижалась.

В этом исследовании было продемонстрировано,

что мужчины, в отличие от женщин, теряют массу

тела при прогрессировании заболевания, при сравне!

нии с группой контроля. Эти изменения были опре!

делены по индексу массы тела, который снижался при

увеличении обструкции дыхательных путей у мужчин,

однако у женщин такие же значимые изменения от!

сутствовали. Этот факт можно объяснить нескольки!

ми причинами. Во!первых, повышение 24!часового

расхода энергии вследствие нарушения механизма

дыхания может вносить вклад в дополнительный

расход калорий и приводить к уменьшению массы

тела. Во!вторых, с увеличением дыхательной обст!

рукции процесс приема пищи становится затруд!

нительным, в частности, из!за усиления одышки.

В!третьих, при прогрессировании заболевания мо!

жет развиться анорексия. В!четвертых, вследствие

различных факторов, как правило, в организме про!

исходит замена мышечной ткани на жировую.

Отсутствие снижения общей массы тела у жен!

щин связано с другими факторами: во!первых, осо!

бенностями течения заболевания; во!вторых, харак!

терным пищевым поведением, отличным от мужчин.

В!третьих, причиной отсутствия снижения веса

у женщин могут быть неопределенные гормональ!

ные особенности. Наконец, мышечная масса изна!

чально может быть низкой.

Данные этого исследования продемонстрирова!

ли, что в среднем анамнез курения у женщин мень!

ше на 20 лет, по сравнению с мужчинами. При ана!

лизе обнаружилось, что у женщин показатель пачек /

лет был меньше к тому моменту, когда значения ле!

гочной функции у них снизились до идентичных ве!

личин, зарегистрированных у мужчин, которые име!

ли значительно более длительный анамнез курения.

Длительность курения у мужчин коррелировала с тя!

жестью обструкции дыхательных путей, в то время

как у женщин показатели были такими же при мень!

шем стаже курения.



Цветкова О.А., Мустафина М.Х. Хроническая обструктивная болезнь легких у женщин

116 Пульмонология 1’2010

В нескольких публикациях исследуются различия

во влиянии курения на мужчин и женщин. Во!пер!

вых, женщины действительно могут быть более

восприимчивыми к сигаретному дыму, и обструкция

у них развивается при меньшем воздействии табака,

по сравнению с мужчинами. Во!вторых, анамнез ку!

рения у них может быть менее достоверным, т. к.,

согласно общественному мнению, курение часто яв!

ляется запретом для женщин, особенно для пожи!

лых. В!третьих, женщины могут дополнительно

страдать от пассивного курения. Если оно приводит

к развитию легочных заболеваний, то воздействие

табачных компонентов, особенно у женщин, может

постоянно недооцениваться. В конце концов, сам

процесс курения у мужчин и женщин различается:

женщины склонны употреблять разные марки сига!

рет, которые могут в значительной степени влиять на

здоровье [40]. Анализ эпидемиологических данных

позволил предположить, что в действительности ку!

рение у женщин является таким же интенсивным,

как и у мужчин.

Особенности лечения ХОБЛ у женщин 

Женщины особым образом отвечают на терапию

ХОБЛ, в которой большое место занимают профи!

лактические мероприятия, например отмена куре!

ния для предупреждения дальнейшего прогрессиро!

вания заболевания. Уровень отмены курения низкий

у пациентов обоих полов, однако, как было показа!

но в многочисленных исследованиях, женщины

бросают курить менее охотно. Так, по результатам

Lung Health Study, женщины предпринимали мень!

шее количество попыток избавиться от курения, по

сравнению с мужчинами [41]. Они реже применяют

никотинозамещающую терапию (например, жева!

тельную резинку) и чаще страдают от синдрома от!

мены. Один фактор поведения женщин был исполь!

зован компаниями табачной продукции. Вследствие

отмены курения часто увеличивается вес тела,

и женщины страдают от этого в большей степени,

чем мужчины [42]. Так, в Lung Health Study при отме!

не курения отмечался больший набор веса у жен!

щин, по сравнению с мужчинами. В 1!й год после

отмены курения у женщин масса тела увеличивалась

в среднем на 5,2 кг vs 4,9 кг у мужчин), а затем – на

3,4 кг в год у женщин vs 2,6 кг у мужчин [43]. По

окончании периода исследования у 19,1 % женщин

и 7,6 % мужчин массу тела повышалась на > 20 %

от первоначальной. Последствием стало снижение

ОФВ1 и ФЖЕЛ, более выраженное у женщин [44].

Кроме того, у женщин отмечалось более выражен!

ное улучшение легочной функции при отмене куре!

ния по сравнению с мужчинами [45]. Производители

табачной индустрии десятилетиями позиционирова!

ли сигареты как средство уменьшения веса. Когда

в 20!х гг. XX в. в моду вошла худоба, специально для

женщин был разработан бренд Virginia Slims.

Лечение ХОБЛ включает в себя применение

бронходилататоров, холинолитиков, гормонов.

Большинство этих препаратов назначаются в инга!

ляционной форме, часто через небулайзеры. Иссле!

дования показали, что нарушение техники приводит

к снижению и даже к отсутствию эффекта от тера!

пии. По ряду предположений, женщины всех воз!

растов чаще по сравнению с мужчинами нарушают

технику использования небулайзера, однако причи!

ны этого не ясны [46].

Кроме того, наиболее частым осложнением ХОБЛ

у женщин является остеопороз [47].

Частота ХОБЛ у женщин, по сравнению с мужчинами,
при диагностике рака легких

За последнее десятилетие был отмечен экспоненци!

альный рост заболеваемости и смертности от рака

легких у женщин. Исследование уровня смертности

в период 1990–1998 гг. выявило ежегодный прирост

на 1,1 % у женщин, по сравнению с 1,8 % у мужчин.

У женщин в 1987 г. заболеваемость раком легких пре!

вышала показатели по раку груди, и в 2003 г. его до!

ля составила 25 % среди всех онкологических забо!

леваний у женщин. Тесная связь между раком легких

и обструктивными заболеваниями легких, такими

как ХОБЛ, хорошо известна [49, 50].

Целью исследования S.Raghu Loganathan et al. [50]

было сравнение частоты заболеваемости ХОБЛ

с применением тестов исследования функции лег!

ких у мужчин и женщин при диагностике рака лег!

ких. Результаты показали, что при диагностике рака

легких спирометрические признаки обструкции бы!

ли выявлены у меньшего количества женщин, по

сравнению с мужчинами. С учетом анамнеза куре!

ния и возраста было показано, что меньшую часть

составили женщины, страдающие ХОБЛ. По этим

данным можно предположить (но не доказать), что

частота ХОБЛ у мужчин и женщин с раком легких

различается.

Предположение, что связанные с табакокурени!

ем заболевания, такие как ХОБЛ и рак легких, ха!

рактерны для мужчин, в настоящее время устаревает.

Недавние данные, из US Surgeon General и Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) показали тенден!

цию увеличения уровня смертности от ХОБЛ у жен!

щин [51–53].

Раком легких заболевают < 20 % курильщиков,

у такого же процента курящих развивается ХОБЛ.

Однако > 85 % пациентов с раком легких являются

курильщиками и > 75 % имеют спирометрические

признаки ХОБЛ [54, 55]. Несмотря на то, что куре!

ние является основным этиологическим фактором

как ХОБЛ, так и рака легких, установлено, что

обструкция дыхательных путей, выявленная с по!

мощью спирометрии, является независимым факто!

ром риска развития рака легких. Так, в некоторых

исследованиях было отмечено 4–6!кратное возра!

стание этого риска, по сравнению с пациентами без

дыхательной обструкции [48]. Однако точный меха!

низм формирования рака легких вследствие ХОБЛ

неизвестен.

В исследовании S.Lam et al. [56], в котором изуча!

лись изменения бронхиального эпителия с учетом
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статуса курения и пола, спирометрия была проведе!

на у 401 пациента (212 мужчин и 189 женщин). Было

обнаружено, что обструкция дыхательных путей (по

критериям ATS [57]) у мужчин была в большей сте!

пени ассоциирована с преинвазивными бронхиаль!

ными повреждениями. Более того, женщины мень!

ше курили (более низкий показатель пачек / лет)

и имели лучшую легочную функцию, по сравнению

с мужчинами (р = 0,008).

Заключение

Частота ХОБЛ среди женщин стремительно растет

и становится одной из ведущих причин женской

смертности в мире [58]. На данный момент ХОБЛ

у женщин встречается чаще, чем рак груди и легких.

В то время как среди мужчин распространенность

ХОБЛ достигла плато, в женской популяции она

продолжает повышаться. Количество новых случаев

заболеваемости ХОБЛ за год среди женщин увели!

чивается в 3 раза быстрее, чем у мужчин [59]. Гло!

бально частота курящих мужчин достигла пика

и медленно снижается, однако среди женщин куре!

ние получает все большую распространенность.

Для решения вопросов профилактики, диагнос!

тики и лечения ХОБЛ у женщин была созвана груп!

па из 60 экспертов различных специальностей. Соб!

рание состоялось при содействием ICEBERG.

Возможно, этот симпозиум инициирует дальнейшие

исследования, в которых будет продемонстрирована

значимость проблемы заболевания ХОБЛ среди

женщин.
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Заметки из практики 

Согласно современным представлениям о патоге!

незе аллергического бронхолегочного аспергиллеза

(АБЛА), это заболевание определяется как комбини!

рованная аллергическая реакция в ответ на колони!

зацию дыхательных путей плесневыми грибами

Aspergillus fumigatus. Также не исключено, что имеет

место генетическая предрасположенность, связан!

ная с дефектом системы легочного сурфактанта [1].

Хроническое воспаление, инфильтрация в легких

ведут к ремоделированию дыхательных путей, раз!

витию бронхоэктазов, легочного фиброза и форми!

рованию дыхательной недостаточности. Широко из!

вестны диагностические признаки АБЛА, которые

включают в себя бронхиальную астму (БА), ин!

фильтрат в легких, эозинофилию крови и мокроты,

высокий уровень иммунглобулина E (IgE), сенсиби!

лизацию к A. fumigatus, определяемую по кожным

тестам или по наличию специфических IgE и имму!

ноглобулина G (IgG) к A. fumigatus, выделение гри!

бов из мокроты, центральные бронхоэктазы. В то

же время значение бронхоэктазов в патогенезе

АБЛА до сих пор не вполне определено: они могут

быть как результатом ремоделирования бронхов

в ходе длительного течения заболевания, так и мес!

том первичной колонизации грибами и, как след!

ствие, источником сенсибилизации, т. е. непосред!

ственно причиной формирования АБЛА. В статье

представлено наблюдение с образованием в старой

постпневмонической легочной полости аспергилле!

мы (гигантской грибной колонии), возможно, став!

шей причиной АБЛА.

Пациентка Б. 15 лет обратилась в клинику с жалобами на ка!

шель с умеренным количеством мокроты, затрудненное дыхание.

В возрасте 4 и 5 лет перенесла острую правостороннюю нижнедо!

левую пневмонию с локализацией в С8. В январе 2002 г. отмеча!

лась клиника ОРВИ, лечилась симптоматически с положитель!

ной динамикой, но после перенесенного заболевания появились

боли в правой половине грудной клетки по задней поверхности.

28.02.02 зарегистрированы подъем t° до фебрильных цифр, ка!

шель, боли в грудной клетки. На рентгенограмме грудной клетки

03.04.02 выявлены инфильтративные изменения в нижней доле

правого легкого. Инфильтрат локализовался в С8 правого легко!

го, имел нечеткие контуры, достаточно однородную структуру.

Отмечалось расширение корней легких, усиление легочного ри!

сунка в обоих легких за счет интерстициального компонента.

Пациентка получила курс антибактериальной терапии ципро!

флоксацином в течение 12 дней без динамики: на рентгенограмме

от 18.04.02 сохранялись инфильтративные изменения нижней до!

ли правого легкого, в связи с чем была направлена участковым

врачом на консультацию в противотуберкулезный диспансер с ди!

агнозом рецидивирующее течение хронической пневмонии, ин!

фильтративный туберкулез справа. В диспансере был назначен

курс терапии амоксициллином / клавуланатом в течение 14 дней.

На фоне лечения отмечена некоторая положительная динамика:

снижение температуры до нормальных цифр, уменьшение кашля,

рентгенографически – уменьшение инфильтрации. Лето паци!

ентка провела у родственников в Киргизии, самочувствие в это

время было хорошим, а жалобы отсутствовали.

В сентябре 2002 г. состояние ухудшилось: появились кашель,

затрудненное дыхание, посредством рентгенографии и компью!

терной томографии (КТ) грудной клетки выявлено усиление ин!

фильтрации в нижней доле правого легкого. Учитывая характер

жалоб и рентгенологических изменений, девочка направлена на

обследование и лечение в противотуберкулезный санаторий, где

при обследовании были выявлены эозинофилия крови (14 %)

и Сandida albicans в мокроте, в связи с чем больная была направ!

лена на обследование и уточнение диагноза в НИИ микологии.

В анамнезе у пациентки с рождения отмечены проявления

атопического дерматита, с 3 лет – проявления бронхообструкции

3–4 раза в год на цветение трав. С 6!летнего возраста наблюдает!

ся аллергологом с диагнозом атопическая БА (бытовая, пыльце!

вая сенсибилизация) легкого эпизодического течения, базисную

терапию не получала, обструктивный синдром снимала приемом

эуфиллина. С 13 лет регистрируются проявления атопического

дерматита, клинической картины БА не было.

Следует отметить неблагоприятные условия проживания: 1!й

этаж, сырая квартира с запахом плесени.

При поступлении в клинику состояние было удовлетвори!

тельным. В легких прослушивались сухие свистящие хрипы. В кли!

ническом анализе крови выявлялась эозинофилия – 7–9 % (абсо!

лютное количество – 546–720 в мм3). Уровень общего IgЕ

составил > 1 000 ед/мл, выявлен высокий уровень специфических

IgE и IgG к A. fumigatus в титре 1 : 1 600 (норма – до 1 : 400). Кож!

ная проба (прик!тест) с антигеном A. fumigatus положительная

(гиперчувствительность немедленного типа). Также обнаружены

специфические IgE к другим аллергенам: пыльце растений, до!

машней пыли, эпидермальным аллергенам кошки и собаки, пи!

щевым (рыба и яйцо).

При спирометрии выявлены очень легкие нарушения бронхи!

альной проводимости при нормальных показателях жизненной
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емкости легких, проба с сальбутамолом положительная (прирост

объема форсированного выдоха за 1!ю с – 21 %), бронхиальная

проводимость восстанавливается до нормы.

На рентгенограммах грудной клетки, которые были выполне!

ны 16.09.02 в прямой и 2 боковых проекциях, в прикорневых от!

делах С6 правого легкого была выявлена зона инфильтрации до!

статочно однородной структуры, с нечеткими контурами (рис. 1).

Аналогичные изменения были просматривались в С3 левого лег!

кого. Также отмечались расширение корней легких и усиление ле!

гочного рисунка. В С8 правого легкого выявлялась деформация

легочного рисунка – возможно, за счет поствоспалительных из!

менений. 25.09.02 выполнено рентгеновское томографическое ис!

следование легких. При последующем анализе томограмм было

заподозрено наличие полости с содержимым на фоне инфильтра!

тивных изменений в С6 правого легкого. Инфильтративные изме!

нения в С3 левого легкого – без динамики. На рентгенограммах

грудной клетки в прямой и 2 боковых проекциях от 14.10.02 отме!

чалась отрицательная динамика в виде нарастания инфильтратив!

ных изменений в пораженных сегментах легких. Признаков по!

лости в правом легком выявлено не было. Больная была

направлена на КТ грудной клетки.

При КТ грудной клетки от 06.11.02, выполненной в спираль!

ном режиме, дополненной тонкими срезами в алгоритме высоко!

го разрешения и исследованием в положении на животе, была

выявлена полость в С6 правого легкого c неравномерно утолщен!

ными стенками, на фоне инфильтративных изменений окружаю!

щей легочной ткани. Размеры полости – 4,5 × 2,0 × 0,4 см. Содер!

жимое полости имело округлую форму, довольно четкие контуры,

однородную структуру, диаметр ~ 0,4 см. При перемене положения

тела отмечался симптом "погремушки" (перемещение содержимо!

го в полости), как показано на рис. 2. В С3 левого легкого выявле!

на инфильтрация с ателектатическим компонентом, расположен!

ная субплеврально, с довольно четкими втянутыми контурами

и однородной структурой. В С3 правого легкого отмечалось

умеренное неравномерное расширение просвета сегментарного

бронха. В С8 правого легкого выявлены участки пневмофиброза.

В базальных отделах обоих легких – большое количество плевро!

диафрагмальных спаек. В средостении обнаружены лимфатичес!

кие узлы паратрахеальной, бифуркационной и бронхопульмо!

нальных групп до 0,6 см.

Применение комбинации будесонида / формотерола в суточ!

ной дозе 640 / 18 мкг в течение 1 мес. и итраконазола в дозе 200 мг

в сутки существенного влияния на легочный инфильтрат не ока!

зало, несмотря на то, что симптомы БА полностью контролирова!

лись. Разрешение инфильтратов произошло только после назна!

чения перорального преднизолона.

Проведена терапия преднизолоном из расчета 0,5 мг на 1 кг на

протяжении 2 нед., переводом на прием через день с последующей

постепенной отменой в течение 2 мес. и итраконазолом в дозе 200

мг в сутки в течение 3 мес. Удалось добиться положительной кли!

нической динамики, разрешения инфильтрации и исчезновения

аспергиллемы на рентгенограммах. Далее в течение 6 лет никаких

симптомов заболевания не выявлялось, и пациентка к врачу не об!

ращалась.

Состояние ухудшилось с декабря 2008 г. (возраст пациентки –

22 года): развился кашель с комковатой мокротой, появились при!

ступы удушья, одышки. Общий уровень IgE составил 1 167 ед./мл,

выявлены высокие титры специфических IgE и IgG к A. fumigatus,

что позволяет говорить об обострении АБЛА. На КТ от 17.02.09

в заднем сегменте верхней доли правого легкого определялись

инфильтрат и толстостенная многокамерная воздушная полость

с нечеткими неровными контурами, связанная с бронхом. От!

мечались кистозные расширения субсегментарных бронхов в обо!

их легких, очаговые изменения интерстиция в С3 справа и С6 сле!

ва (рис. 3).

Обсуждение

Случаи сочетания АБЛА с аспергиллемой встреча!

ются не так редко [2]. В данном наблюдении можно

говорить об относительно ранней диагностике АБЛА

от начала клинических проявлений. Представляют

интерес данные анамнеза о перенесенной пневмо!

нии в возрасте 4–5 лет в С8, как в раз в том месте, где

Рис. 1. Больная Б., 15 лет. Диагноз: аллергический бронхолегочный аспер!

гиллез. В прикорневых отделах С6 правого легкого выявлена зона ин!

фильтрации достаточно однородной структуры с нечеткими контурами.

Аналогичные изменения в С3 левого легкого

Рис. 3. Больная Б., 21 год. Диагноз: аллергический бронхолегочный

аспергиллез, рецидив. В заднем сегменте верхней доли правого легкого –

инфильтрат и толстостенная многокамерная воздушная полость с нечет!

кими неровными контурами и с содержимым внутри

Рис. 2. Больная Б., 15 лет. КТ в положении на животе. Выявлена полость

в С6 правого легкого c неравномерно утолщенными стенками на фоне

инфильтративных изменений окружающей легочной ткани с содержи!

мым округлой формы и однородной структуры с четкими контурами.

При перемене положения тела отмечено перемещение содержимого

внутри полости (симптом "погремушки")
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сформировалась полость. Можно предполагать, что

полость существовала длительный период времени

и затем явилась местом колонизации грибами, кото!

рые пациентка могла вдохнуть во время проживания

в заплесневелом помещении. Несомненно, эта коло!

низация явилась главным фактором запуска обост!

рения АБЛА. Проведение КТ, в отличие от обычных

рентгенографии, позволило выявить аспергиллему

и облегчить диагностику АБЛА.

Наблюдение подтверждает, что при наличии ин!

фильтрата в легких лечение АБЛА должно начинать!

ся, прежде всего, с противовоспалительной терапии

системными кортикостероидами. Лечение ингаля!

ционными кортикостероидами не оказало никакого

действия на инфильтраты. Антифунгальная терапия

итраконазолом была направлена на удаление инфек!

ционного агента, находящегося в дыхательных пу!

тях, после чего образование в легком разрешилось,

а далее происходила длительная ремиссия заболе!

вания.
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Хансен(Флашен Дж., Хеффнер Дж.Е., Леви M., 
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Рокер Дж., Сиббалд В.Дж.
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тяжелых больных рабочей группы Европейского
респираторного общества и Европейского 
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Джонсон М. см. Госселинк Р.

Дин Е. см. Госселинк Р.

Нава С. см. Госселинк Р.

Норренберг М. см. Госселинк Р.
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Козлов Р.С., Левит А.Л., Мишнёв О.Д., Полушин Ю.С.,
Проценко Д.Н., Решедько Г.К., Руднов В.А., 
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Дехнич А.В. см. Авдеев С.Н.

Климко Н.Н. см. Авдеев С.Н.

Козлов Р.С. см. Авдеев С.Н.

Левит А.Л. см. Авдеев С.Н.
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Руднов В.А. см. Авдеев С.Н.

Сидоренко C.В. см. Авдеев С.Н.

Синопальников А.И см.. Авдеев С.Н.
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и исходе нозокомиальной пневмонии  . . . . . . . . . . . . . .5, 65
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Басаргина М.А. см. Давыдова И.В.

Безлепко А.В., Безлепко Е.А., Захарова Н.К., Ефимова В.Е.
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Бершова Т.В. см. Давыдова И.В.

Бобкова А.В. см. Шойхет Я.Н.

Бобылева З.Д., Лещенко И.В., Винокурова А.Н.
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Богданец А.И. см. Шишкин О.И.

Бородулин Б.Е. см. Бородулина Е.А.

Бородулина Е.А., Бородулин Б.Е., Амосова Е.А., 
Поваляева Л.В., Калинкин А.В.
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Буганов А.А. см. Ердакова Т.К.

Буганов А.А. см. Ердакова Т.К.

Букреева Е.Б. см. Геренг Е.А.
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Вахрушев Я.М., Жукова И.В.
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Волкова Л.И. см. Геренг Е.А.
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Геренг Е.А. см. Козина О.В.
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ткани крыс при воздействии диоксида азота . . . . . . . . .1, 78

Деев И.А., см. Огородова Л.М.

Дейнеко Д.А. см. Макарова В.Н.
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