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Уважаемые читатели! 

Очередной, 3
й, номер журнала "Пульмонология" открывает передовая статья

зав. кафедрой внутренних болезней и семейной медицины Омской государ


ственной медицинской академии проф. Нечаевой Г.И. и соавт. "Респиратор


ная патология и дисплазия соединительной ткани: возможна ли единая кон


цепция?", в которой представлены различные, в т. ч. дискуссионные, аспекты

этой серьезной проблемы. Приводится история изучения дисплазии соедини


тельной ткани (ДСТ) и роль в ней отечественных ученых. Под ДСТ большин


ство исследователей понимают системный проградиентный процесс, в осно


ве которого лежат генетически детерминированные дефекты волокнистых

структур и основного вещества межклеточного матрикса соединительной тка


ни, приводящие к нарушению формообразования органов и систем. Авторы

подчеркивают, что до сих пор нет единой классификации, учитывающей как

молекулярно
генетические, так и клинические аспекты заболевания. В на


стоящее время принято выделять дифференцированные и недифференциро


ванные формы ДСТ. Последние имеют полигенно
мультифакториальную

природу, т. е. возникают вследствие как мутаций большого числа генов в раз


личных сочетаниях, так и воздействия разнообразных факторов внешней сре


ды. Клинические проявления недифференцированной ДСТ не соответствуют

ни одному из известных наследственных синдромов, хотя иногда могут иметь

с ними сходство. Принято выделять марфаноподобный и элерсоподобный

фенотипы в зависимости от соединительно
тканных структур, вовлеченных

в процесс. Врачам хорошо известны кардиологические проявления ДСТ, ко


торые легко диагностируются и важны для прогноза и лечения больных. В то

же время ДСТ в пульмонологии недостаточно исследована. Авторы статьи

подчеркивают, что решение данной проблемы невозможно без создания еди


ной концепции ДСТ, которая до сих пор не имеет статуса нозологической

формы и не упоминается в Международной классификации болезней 10
го

пересмотра. Определенные надежды возлагаются также на создание россий


ских национальных рекомендаций по ДСТ.

Журнал продолжает публиковать клинические рекомендации международ


ных респираторных обществ по актуальным проблемам современной пульмо


нологии. Данный раздел представлен Клиническими рекомендациями Евро


пейского респираторного общества и Европейского общества торакальных

хирургов по ведению больных со злокачественной мезотелиомой плевры.

Злокачественная мезотелиома плевры (ЗМП), ранее считавшаяся редким за


болеванием, является высокоагрессивной опухолью, и в последние годы эта

проблема становится все более значимой. В настоящее время не вызывает

сомнения тот факт, что главным этиологическим фактором ЗМП является

воздействие асбестовой пыли (слово "асбест" – греческое и буквально означа


ет "неразрушимый, неиссякающий, неослабевающий"). Асбест относится

к группе природных тонковолокнистых минералов класса силикатов и в свя


зи с высокой огнестойкостью в настоящее время широко применяется в раз


личных областях промышленности. Несмотря на запрет на использование

асбеста в Европе с 2005 г., многие страны продолжают производить его в боль


шом объеме. Среди них на 1
м месте – Россия, за нею следуют Китай, Казах


стан, Бразилия и др. В Интернете можно встретить множество предложений

о продаже асбеста китайского производства по сниженным ценам. Учитывая

длительный латентный период развития ЗМП после воздействия асбеста (час


то 15 лет и более), даже в случае резкого ограничения или запрета на исполь


зование этого минерала заболеваемость ЗМП в России по
прежнему будет

расти и достигнет пика в течение ближайших 10 лет. К сожалению, данная

проблема еще недостаточно широко обсуждается на междисциплинарном

уровне с участием экологов, клиницистов, организаторов здравоохранения.

Большинство оригинальных публикаций данного номера посвящены различ


ным аспектам бронхиальной астмы, проблемам туберкулеза и хронической

обструктивной болезни легких.

Зам. главного редактора
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доктор мед. наук, зав. лабораторией
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Святой Пантелеймон, ок. 1300 г.

День памяти великомученика и целите�

ля Пантелеймона – 9 августа.

Жил он в Никомидии в конце III в. Мать

воспитывала мальчика в христианской

вере, но рано умерла, и отец отдал его

в языческую школу, а затем – на обуче�

ние к знаменитому врачу Евфросину. Но

юноша познакомился с христианским

священником Ермолаем, который мно�

го рассказывал ему о Спасителе. Встре�

тив на дороге ужаленного змеею ребен�

ка, Пантелеймон исцелил его, призвав

имя Христово. После этого он оконча�

тельно уверовал и принял крещение.

Однажды св. Пантелеймон излечил сле�

пого, и после этого его отец тоже при�

нял крещение вместе с исцеленным,

а вскоре умер. Богатое наследство Пан�

телеймон начал раздавать бедным, а сам

врачевал больных не столько лекар�

ствами, сколько силою Божиею. Само

его имя переводится с греческого как

"всем сострадающий".

Он стал так знаменит, что император

Максимиан захотел видеть его при дво�

ре, а, узнав, что св. Пантелеймон ис�

поведует христианство, решил его пе�

реубедить. Юноша проявил твердость

и бесстрашие и отказался отречься от

истинного Бога. Он предложил устро�

ить своеобразное состязание: призвать

неизлечимого больного и проверить,

кто исцелит его – он или языческие

жрецы. Сколь ни молились языческим

богам, исцеления не последовало, но,

лишь св. Пантелеймон призвал имя

Христово, больной излечился. Импера�

тор, ожесточившись, приказал подверг�

нуть юношу мучениям. Но святой вся�

кий раз оказывался жив и невредим.

Наконец Максимиан приказал обезгла�

вить мученика, а тело его сжечь. Но те�

ло его не пострадало в огне, и христиа�

не похоронили его с благоговением.

Это было в 305 г. Мощи святого были

перенесены в Константинополь. Части

их находятся в монастыре св. Панте�

леймона�мученика на Афоне, на Ни�

кольской улице в Москве,  – в часовне

его имени и в других местах.

Св. Пантелеймон изображается мо�

лодым человеком, держащим в руках

ларец с лекарственными снадобьями

и ложечку или скальпель.

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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Термин "дисплазия соединительной ткани" (ДСТ)

появился в 80
х гг. прошлого века и за неполные 30

лет подтвердил свое право на существование. Нали


чие взаимосвязи между здоровьем человека и особен


ностями его телосложения было известно еще мыс


лителям древности, а поиск причин, объясняющих

эту взаимосвязь, составил одно из интереснейших

направлений истории медицины. Основа современ


ного представления о ДСТ была заложена в работах

проф. А.А.Богомольца, который в 1924 г. опубликовал

фундаментальный труд "Конституция и мезенхима",

а в 1928 г. – монографию "Введение в учение о конс


титуциях и диатезах". А.А.Богомолец подчеркивал:

"Поливалентность зародышевой соединительной

ткани является причиной того, что мутирующие вли


яния на эмбриональные элементы мезенхимы фено


типически проявляются клеточными элементами

зрелой соединительной ткани в столь разнообразных

формах. При тщательном патологическом анализе

в большинстве подобных случаев удается обнару


жить системное конституциональное нарушение" [1].

Учение о соединительной ткани получило дальней


шее развитие в трудах А.Бремера и С.И.Давиденкова,

которые в 60
х гг. ХХ в. выделили комплекс призна


ков, обозначенный ими как status dysraphicus, а также

в последующих фундаментальных трудах В.В.Серова,
А.Б.Шехтера и В.П.Казначеева [2, 3].

Впервые определение и классификационная кон


цепция ДСТ были представлены в работах ученых

Омской научной школы под руководством проф.

В.М.Яковлева [4]. С 1990 по 1995 гг. в Омске прошли

5 симпозиумов, посвященных ДСТ. Обсуждались

вопросы терминологии, классификации, были сфор


мулированы диагностические критерии и обозначе


ны принципы ведения пациентов, ежегодно публи


ковались результаты клинических исследований,

касающихся различных аспектов ДСТ. Концепция

ДСТ привлекла внимание генетиков, в результате че


го появились данные о молекулярно
генетических

механизмах данной патологии, блестяще представ


ленные в монографии Т.И.Кадуриной "Наследствен


ные коллагенопатии" [5]. В настоящее время над

проблемой ДСТ работают научные коллективы Моск


вы, Санкт
Петербурга, Новосибирска, Ставрополя,

Екатеринбурга, Твери, Нижнего Новгорода, Волгогра


да, Луганска и других городов России и ближнего за


рубежья. С 2005 г. в Омске проводятся Всероссийс


кие конференции, во время которых исследователи

имеют возможность обсудить полученные результа


ты. Последняя, 3
я по счету, Всероссийская конфе


ренция "Актуальные вопросы внутренней патоло


гии. Дисплазия соединительной ткани" состоялась

в Омске 23–24 апреля 2009 г. Там была представлена

монография Т.И.Кадуриной и В.Н.Горбуновой "Дис


плазия соединительной ткани. Руководство для вра


чей", обобщающая опыт по диагностике и лечению

заболеваний различных органов и систем у больных

ДСТ [6].

Традиционно особое внимание уделяется кардио


логическим проявлениям ДСТ как наиболее ярким,

легко диагностируемым и, несомненно, имеющим

наибольшее прогностическое значение [7]. Именно

кардиологические проблемы пациентов с ДСТ по


служили основанием для создания секции ВНОК

"Дисплазия соединительной ткани" под председа


тельством проф. Э.В.Земцовского. В настоящее время

рабочая группа ВНОК ведет активную работу над про


ектом первых российских рекомендаций по ДСТ [8].

Несколько иная ситуация складывается в отно


шении пульмонологических аспектов ДСТ. С одной

стороны, воздействие на дыхательную систему при

ДСТ не вызывает сомнения, что подтверждается ре


зультатами научных исследований, число которых

возрастает с каждым годом. С другой стороны, ни

в одном современном руководстве по респираторной

медицине не встречается упоминания о ДСТ даже на

уровне дискуссии. Не возобновляются попытки

включения сообщений по проблеме ДСТ в програм


мы Национальных конгрессов по болезням органов

дыхания. В результате отсутствия единого методоло


гического подхода работы исследователей носят раз


розненный, а иногда и противоречивый характер.

Решение данной проблемы невозможно без соз


дания единой концепции, которая позволила бы

Г.И.Нечаева, М.В.Вершинина, С.Е.Говорова

Респираторная патология и дисплазия соединительной
ткани: возможна ли единая концепция?
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обозначить место ДСТ в классификационных подхо


дах, устоявшихся в современной респираторной ме


дицине. С учетом этой задачи в данном обзоре

предпринята попытка систематизировать уже имею


щуюся информацию и привлечь внимание специа


листов к пульмонологическим аспектам ДСТ для

определения дальнейших направлений научных ис


следований.

Определение ДСТ

Несмотря на некоторые разногласия по поводу тер


мина ДСТ, большинство исследователей в настоя


щее время придерживаются следующей трактовки:

ДСТ – системный прогредиентный процесс, в осно


ве которого лежат генетически детерминированные

дефекты волокнистых структур и основного вещест


ва межклеточного матрикса соединительной ткани,

приводящие к нарушению формообразования орга


нов и систем и определяющие особенности ассоци


ированной патологии [4].

Классификация ДСТ

Для исследователей, занимающихся проблемой

ДСТ, классификационные подходы остаются самым

спорным вопросом. До сих пор не удалось создать

классификацию, в равной мере учитывающую мо


лекулярно
генетические основы и клинические ас


пекты заболевания. В зависимости от особенностей

этиологического фактора принято выделять диффе


ренцированные и недифференцированные формы

ДСТ [9].

К дифференцированным (синдромным) формам

ДСТ относят болезни монофакторного характера

с установленным генным дефектом, известным типом

наследования и, как правило, с выраженной и четко

очерченной клинической симптоматикой. Классичес


кими примерами синдромных форм ДСТ являются

синдромы Марфана и Элерса–Данло, несовершен


ный остеогенез, синдром Стиклера, cutis laxa и др.

Недифференцированные формы ДСТ имеют по


лигенно
мультифакториальную природу, т. е. в их воз


никновении играют роль как мутации большого чис


ла генов в различных сочетаниях, так и воздействие

разнообразных факторов внешней среды. Клиничес


кие проявления недифференцированной ДСТ не

укладываются ни в один из известных дифферен


цированных наследственных синдромов, хотя иногда

могут их напоминать. Предполагая единую генети


ческую сущность данных состояний, принято выде


лять марфаноподобный и элерсоподобный фенотипы

в зависимости от соединительно
тканных структур,

вовлеченных в процесс [5]. Существуют и другие, бо


лее сложные, подходы к классификации ДСТ.

Клинические проявления ДСТ

Фенотипические проявления ДСТ принято разде


лять на группы в зависимости от органов и систем,

вовлеченных в процесс. К типичным костно
сустав


ным изменениям относят долихостеномелию (не


пропорционально длинные сегменты тела), дефор


мацию грудной клетки и позвоночника, гипермо


бильность суставов, астенический тип конституции,

некоторые варианты деформации черепа, арахно


дактилию, деформацию конечностей и стоп. Со сто


роны кожи и мышц можно обнаружить гиперрастя


жимость кожи, атрофические стрии, не связанные

с выраженными изменениями массы тела, беремен


ностью или частым локальным механическим воз


действием, тонкую просвечивающую кожу, мышеч


ную гипотонию и / или гипотрофию, вентральные

грыжи, заживление шва в виде "папиросной бумаж


ки", вялую дряблую кожу, келлоидные рубцы. Харак


терны изменения органов зрения: подвывих (вывих)

хрусталика, миопия, плоская роговица. Особый ин


терес вызывают признаки ДСТ сердечно
сосудистой

системы: пролапс клапанов сердца, расширение

корня аорты, легочной артерии, дилатация фиброз


ных колец, аневризмы межпредсердной или меж


желудочковой перегородки, аневризмы крупных со


судов, варикозное расширение вен, флебопатия.

Распространены и признаки ДСТ пищеварительной

системы: изменения размеров и длины полых орга


нов, дивертикулы полых органов, к которым относят

нарушения фиксации органов (висцероптоз), мо


торно
тонические нарушения (рефлюксы), а также

изменения со стороны мочеполовой системы: неф


роптоз, пролапс женских половых органов и т. д.

Имеются убедительные данные об изменениях при

ДСТ показателей системы крови и иммунной сис


темы.

Состояние органов дыхания и ДСТ

У исследователей никогда не возникало сомнений от


носительно вовлеченности респираторной системы

при наследственных моногенных синдромах, таких

как синдром Марфана или Элерса–Данло [10–13].

Первые систематизированные данные о поражении

органов дыхания при недифференцированных ДСТ

были опубликованы в монографии В.М.Яковлева
и Г.И.Нечаевой "Кардиореспираторные синдромы

при дисплазии соединительной ткани" [4]. Результа


ты, полученные авторами при детальном обследова


нии 280 пациентов с ДСТ, стали классическими,

и именно на них до настоящего времени ссылаются

все исследователи, занимающиеся данной пробле


мой. Была выделена группа диспластикозависимых

изменений органов дыхания, в основе которых, по

мнению авторов, лежали генетически обусловлен


ные дефекты фибриллогенеза. К этой группе были

отнесены трахеобронхомегалия, трахеобронхомаля


ция, синдром Вильямса–Кемпбелла, кистозная ги


поплазия, бронхоэктазы, эмфизема и трахеобронхи


альная дискинезия. В более поздних редакциях

в группу диспластикозависимых изменений органов

дыхания был добавлен спонтанный пневмоторакс.

В работе оговаривалось, что состояние органов дыха


ния при ДСТ определяется не только повышенной

эластичностью бронхиального дерева и альвеолярной
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ткани, но и внелегочными факторами, прежде всего

наличием торакодиафрагмального синдрома, а так


же состоянием вегетативной нервной системы и сис


темы иммунитета. Особо были выделены заболева


ния, ассоциированные с ДСТ, т. е. приобретенные,

течение которых на фоне диспластического процес


са приобретало определенные особенности, хотя

этиопатогенетические факторы этих заболеваний не

имели прямого отношения к дефектам фибриллоге


неза.

Постановка проблемы ДСТ приобрела не только

важнейшее теоретическое значение, но и открыла

новые перспективы лечения. Именно клиницисты

активно поддержали идею выделения пациентов

с ДСТ в особую группу, т. к., несмотря на кажущееся

разнообразие жалоб и характера выявляемой пато


логии, принципы ведения больных во многом сов


падали [14]. Практическую значимость изучения

пульмонологических аспектов ДСТ подтвердили ра


боты педиатров под руководством С.М.Гавалова [15].

Огромное значение имели исследования научного

коллектива, возглавляемого Г.Н.Верещагиной, кото


рые стали основой отдельного направления по изу


чению спонтанного пневмоторакса как проявления

диспластического легкого [16]. Все большее внима


ние уделяется изучению патогенеза эмфиземы лег


ких в аспекте особенностей состояния соединитель


ной ткани [17, 18].

Однако и сегодня, рассказывая пациенту о сути

его заболевания, специалисты
пульмонологи на

свой страх и риск пишут в диагнозе слово "ДСТ". Что

же мешает однозначному принятию концепции ДСТ

в современной респираторной медицине? На наш

взгляд, для этого имеются свои субъективные и объ


ективные причины. Субъективные причины, свя


занные с определенной инерцией специалистов при

принятии новых фактов, относительно легко прео


долимы [19]. Объективные же требуют более тща


тельного рассмотрения.

Мощнейшей преградой на пути врача становится

тот факт, что ДСТ до сих пор не имеет статуса но


зологической формы и не упоминается в Междуна


родной классификации болезней 10
го пересмот


ра. К сожалению, хотя еще в 1989 г. M.J.Glesby
и R.E.Pyeritz охарактеризовали клиническое разно


образие проявлений наследственной патологии со


единительной ткани как phenotypic continuum, вклю


чающий в себя широкий спектр патологических

состояний [20], проблема ДСТ за рубежом развива


ется лишь в аспекте отдельных редко встречающих


ся моногенных синдромов, оставляя в стороне массу

пациентов, у которых не удалось идентифицировать

генетический дефект [21–23]. Отсутствие работ по

ДСТ в англоязычной литературе ставит российских

исследователей в весьма сложную ситуацию, вынуж


дая либо полностью отказаться от отечественного

опыта, либо подтвердить право ДСТ на нозологичес


кую самостоятельность путем исследований высоко


го уровня доказательности. Определенные надежды

возлагаются также на создание российских нацио


нальных рекомендаций по ДСТ.

В то же время даже при отсутствии формальных

препятствий диагностика диспластикозависимых

поражений органов дыхания ставит перед врачом


пульмонологов много вопросов. Прежде всего, на

сегодняшний день она представляет собой процесс

комплексной оценки разнообразных фенотипичес


ких критериев, поэтому врач должен владеть как

определенными знаниями о сущности ДСТ, так и тех


нологией выявления конкретных симптомов и их

интерпретации. К сожалению, существующие био


химические методы диагностики ДСТ не обладают

высокой чувствительностью и специфичностью при

первичной диагностике и используются скорее для

мониторинга состояния соединительной ткани в хо


де лечения, а молекулярно
генетические методы ди


агностики продолжают оставаться в стадии разра


ботки и мало доступны в клинической практике [5].

Нельзя не учитывать, что синдромы, формирую


щиеся вследствие генетических дефектов волокнис


тых структур и последующего снижения стромальной

устойчивости соединительной ткани, не являются

строго специфичными и могут иметь различную

природу. Например, хорошо известно, что первич


ный пневмоторакс чаще всего развивается у лиц

астенического телосложения, у которых при целе


направленном поиске выявляются разнообразные

проявления ДСТ [16]. Однако врач должен принять

во внимание и другие факторы риска развития бул


лезной эмфиземы: дефицит ингибиторов эластазы,

мутацию генов экстрацеллюлярной супероксиддис


мутазы, длительное курение, воздействие поллютан


тов окружающей среды, особенности профессио


нальной деятельности, перенесенные инфекционные

заболевания и т. д. Наконец, самым спорным и мето


дологически сложным вопросом остается сам прин


цип выделения синдромов и состояний, которые

можно было бы отнести к ДСТ респираторной сис


темы.

К группе диспластикозависимых изменений ор


ганов дыхания были отнесены как врожденные по


роки развития легких (кистозная гипоплазия, синд


ром Вильямса–Кемпбелла и т. д.), так и состояния,

которые имеют наследственный характер, но, как

правило, отсутствуют при рождении и формируются

уже в процессе функционирования дыхательной

системы, например бронхоэктазы или спонтанный

пневмоторакс, осложняющий буллезную эмфизему.

Напомним, что данные состояния были расценены

как диспластикозависимые не только из
за гипотезы

общности морфологического субстрата, но и в связи

с реалиями клинической практики: их частота среди

пациентов с ДСТ была гораздо выше, чем в общей

популяции [4]. Более того, при изучении частоты

встречаемости ДСТ в выборке детей с врожденными

пороками легких, были получены данные, однознач


но подтверждающие, что признаки ДСТ сопровож


дали врожденные пороки легких практически в 100 %

случаев. При этом речь шла о весьма выраженных

проявлениях ДСТ, приводящих к тяжелому пораже


нию различных органов и систем [24]. Такая высокая

частота признаков ДСТ при врожденных пороках

Передовая статья



легких закономерно ставила вопрос о ее нозологи


ческой самостоятельности.

Кроме того, соединительная ткань так широко

распространена в организме, а функции ее столь

важны и разнообразны, что признаки нарушения ее

развития встречаются практически при любой на


следственной патологии. Многие симптомы, кото


рые традиционно расценивались исследователями

как фенотипические критерии ДСТ, с точки зрения

генетиков, являются неспецифическими признака


ми эмбрионального дисморфогенеза (малые анома


лии развития), отражающими либо наличие наслед


ственной патологии, либо отклонения, вызванные

тератогенными факторами, либо небольшие откло


нения в гомеостазе развития [6]. Попытки диагнос


тировать ДСТ на основании этих признаков несом


ненно приводят к гипердиагностике.

Возникшая проблема коснулась далеко не только

респираторной медицины и потребовала уточнения

места ДСТ в существующих классификационных

концепциях. Эксперты активно обуждали эти во


просы в процессе создания российских рекоменда


ций по ДСТ и сошлись во мнении, что данное забо


левание не является врожденным , т. к. генетические

дефекты при ДСТ реализуются не к моменту рожде


ния ребенка, а только после начала активного функ


ционирования систем органов под влиянием усло


вий среды [8]. Это полностью соответствует данным

о возрастной динамике признаков ДСТ, согласно ко


торым манифестация ДСТ начинается в дошколь


ном и раннем школьном возрасте, достигая мак


симума к периоду полового созревания, а также

результатам проспективных наблюдений за проявле


ниями ДСТ в зависимости от методов курации паци


ента [14].

Таким образом, изменения респираторной систе


мы при ДСТ необходимо отличать от врожденных

пороков развития легких, являющихся результатом

остановки или извращения формирования легкого на

одном из этапов онтогенеза, а также от аномалий раз


вития, т. е. совокупности отклонений от нормального

строения органа, не сопровождающихся нарушением

функции легких, также, несомненно, имеющих врож


денный характер. В связи с этим к собственно ДСТ

нецелесообразно относить врожденные пороки лег


ких, такие как простая или кистозная гипоплазия,

врожденная трахеобронхомегалия и др., ранее счи


тавшиеся проявлениями ДСТ. Частое сочетание

врожденных пороков развития легочных структур

и фенотипических признаков ДСТ, которое неод


нократно отмечали исследователи, скорее отражает

общность нарушений эмбриогенеза, чем наличие

причинно
следственных связей.

С нашей точки зрения, нарушение опорной

функции соединительной ткани при ДСТ проявля


ется генетически детерминированной "слабостью"

каркаса всех легочных образований (бронхов, сосу


дов, альвеол), которая реализуется в постнатальном

периоде под действием внешних воздействий в виде

различных клинических синдромов и имеет прогре


диентное течение [25]. Чаще всего при диспласти


ческом процессе происходит снижение тонуса брон


хиальной стенки с формированием трахеобронхи


альной дискинезии и бронхоэктазов [26, 27]. Нару


шение фибриллогенеза альвеолярных структур

приводит к появлению буллезной эмфиземы, часто

осложняющейся спонтанным пневмотораксом. Вы


раженность данных проявлений зависит как от ха


рактера генетического дефекта, так и от условий

внешней среды, определяющих состояние иммун


ной системы [28].

ДСТ представляет собой системный процесс

с вовлечением многих органов и систем, что нельзя

не учитывать при оценке состояния органов дыха


ния. Отсутствие диспластикозависимых изменений

органов дыхания еще не означает полного благопо


лучия респираторной системы. Важнейшими внеле


гочными факторами, определяющими состояние

органов дыхания при ДСТ, являются наличие дефор


мации грудной клетки и позвоночника, слабость ды


хательных мышц, особенности регуляции дыхания,

а также состояние легочной гемодинамики.

Результат взаимодействия внелегочных факторов

реализуется различными вариантами нарушения

респираторной функции. На сегодняшний день в ли


тературе имеются данные об особенностях легочной

вентиляции при деформациях грудной клетки и поз


воночника, заключающиеся в постепенном, но не


уклонном снижении статических легочных емкостей

и объемов, объясняемых авторами как истинным

уменьшением объема плевральных полостей, так

и развитием тугоподвижности в реберно
позвоноч


но
грудинных сочленениях и формированием функ


циональной слабости дыхательных мышц [29–31].

Большое значение придается особенностям регуля


ции дыхания и развитию нейрогенных дыхательных

расстройств [32, 33]. Активно развивается направле


ние, связанное с изучением ассоциированной пато


логии у пациентов с ДСТ. Неоднократно демонстри


ровалось, что клиническая картина заболеваний

органов дыхания, протекающих у лиц с ДСТ, имеет

определенные особенности, затрудняющие своевре


менную диагностику и требующие коррекции лече


ния. Такие данные получены в отношении внеболь


ничной пневмонии [34], бронхиальной астмы [33,

35], туберкулеза легких [36], хронического обструк


тивного бронхита [37].

Несмотря на индивидуальный характер сочета


ния легочных и внелегочных проявлений, жалобы

пациентов с ДСТ при обращении к пульмонологу

достаточно однотипны. Как правило, это одышка,

ощущаемая как "нехватка дыхания" при нагрузках,

в результате чего пациенты сознательно ограничива


ют физическую активность. Частой причиной обра


щения становятся проявления гипервентиляцион


ного синдрома, развитие которого очень характерно

для ДСТ. При скрининговом обследовании лиц

с ДСТ анамнестические указания на эпизоды "не


хватки кислорода", "неполноценности дыхания"

встречаются в 15–20 % случаев [33]. Пациенты с ДСТ

часто предъявляют жалобы на хронический кашель,

который чаще всего удается связать с трахеобронхи
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альной дискинезией либо с наличием ассоциирован


ной респираторной инфекции. Отдельную группу

наблюдения составляют пациенты с буллезной эм


физемой и рецидивирующим спонтанным пневмо


тораксом.

Практический опыт показывает, что диагностика

ДСТ в любых ее проявлениях существенно меняет

тактику ведения пациента. Как правило, повод, за


ставивший пациента обратиться к врачу, является

лишь верхушкой айсберга. Невозможно добиться

успеха, пытаясь скорректировать лишь одно прояв


ление полисистемной патологии, каковой является

ДСТ. Ведение пациента с ДСТ – сложный и длитель


ный процесс, предполагающий координирующую

роль лечащего врача, активное участие больного

в процессе лечения, непрерывность и регулярность

выполнения рекомендаций. Основные направления

терапии – консультирование и обучение пациента,

подбор адекватного режима дня и двигательной

активности, диетотерапия, восстановительное лече


ние, в т. ч. лечебная физкультура, массаж, физио


терапия, психотерапия, метаболическая медикамен


тозная терапия и, наконец, лечение выявленных

клинических синдромов [14]. Оптимальным вариан


том является создание восстановительных центров,

куда при необходимости врач
пульмонолог или то


ракальный хирург может направить пациента после

оказания ему специализированной или неотложной

помощи [38].

В заключение следует отметить, что концепция

ДСТ остается живой, динамично развивающейся,

и диалог здесь всегда возможен. Вопросы этиопато


генеза, класификации, патоморфологии и лечения

респираторных проявлений ДСТ требуют изучения

и уточнения, что открывает широкие перспективы

для дальнейшего научного поиска.
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Злокачественная мезотелиома плевры (ЗМП), ранее

считавшаяся редким заболеванием, является высо


коагрессивной опухолью и в последние годы превра


тилась в очень значимую проблему [1]. Основным

фактором патогенеза ЗМП является воздействие ас


беста, что объясняет рост заболеваемости ЗМП после

60
х гг. прошлого века. Несмотря на запрет на ис


пользование асбеста в Европе с 2005 г., как и в боль


шинстве других развитых стран, эпидемиологичес


кие расчеты показывают, что распространенность

ЗМП по
прежнему растет и достигнет пика в тече


ние ближайших 10 лет [1, 2]. Кроме того, многие

страны продолжают производить большие количест


ва асбеста: в "пятерку" входят Россия (наибольший

объем), Китай, Казахстан, Бразилия и Канада. Ас


бест используется в этих странах и некоторых других

(например, в Индии и менее развитых) [3].

Диагностика ЗМП трудна, поскольку болезнь мо


жет развиться спустя 30–40 лет после воздействия

асбеста, и в некоторых случаях даже биопсия плевры

и иммуногистохимические методы не позволяют

отличить ЗМП от доброкачественного поражения

плевры либо метастазов аденокарциномы [4, 5].

Поскольку прогноз ЗМП неблагоприятный и даже

в недавно опубликованных клинических рекоменда


циях Франкоязычного общества врачей торакальной

медицины (SPLF), Британского торакального обще


ства (BTS) и Европейского общества медицинских

онкологов не определено оптимальное лечение [4–7],

ЗМП еще долго будет оставаться серьезной пробле


мой здравоохранения.

Европейское респираторное общество (ЕRS) вме


сте с Европейским обществом торакальных хирургов

(ESTS) в период с мая 2007 г. по ноябрь 2008 г. собра


ли экспертов по мезотелиоме из разных научных ор


ганизаций для разработки клинических рекоменда


ций, чтобы предоставить клиницистам конкретные

современные сведения по ведению данной катего


рии больных.

Методы 

Экспертами был выполнен систематический анализ

литературы с 1990 по 2009 гг. в базах данных Medline
(Национальная медицинская библиотека США),

Embase (Elsevier, Нидерланды), библиотеки Cochrane
(Великобритания), National Guideline Clearinghouse
(США), HTA (Международная сеть агентств по оцен


ке медицинских технологий), Национального инс


титута здоровья (США) и Международной програм


мы по мезотелиоме плевры (Всемирная организация

здравоохранения – ВОЗ). Поиск проводился по сле


дующим ключевым словам: плевра, рак, мезотелиома,

рекомендации, асбестоз, лечение, хирургия, химио


терапия, лучевая терапия. Литературу по химиотера


пии подбирали за период 1965–2009 гг.

Все рекомендации были классифицированы экс


пертами на основании официальной градации Аме


риканского колледжа Торакальных врачей (ACCP) [8].

Сила любой рекомендации АССР зависела от соот


ношения пользы, риска и затрат (очевидно для 1
й

категории и неочевидно для 2
й категории) и от ка


чества доказательств эффективности лечения. Эф


фективность терапии подтверждалась следующим

образом: в рандомизированных контролируемых ис


следованиях (РКИ) с одинаковыми результатами,

обсервационных исследованиях с очень выражен


ным эффектом лечения, РКИ с ограничениями, об


сервационных исследованиях без исключительной

доказательности, сериях случаев. Таким образом,

система ACCP разделяет рекомендации на очень

А.Шерперил, П.Астул, П.Баас, Т.Бергманс, Х.Клейсон, П.де Вуйст, Х.Динеманн, Ф.Галатье%Салле, 
К.Хеннеквин, Дж.Хиллердал, К.Ле Пешо, Л.Мутти, Дж.%К.Пейрон, Р.Стайел, П.ван Хутте, Дж.ван Меербек,
Д.Уоллер, В.Ведер

Клинические рекомендации Европейского респираторного
общества и Европейского общества торакальных хирургов
по ведению больных со злокачественной мезотелиомой
плевры

A.Scherpereel, P.Astoul, P.Baas, T.Berghmans, H.Clayson, P.de Vuyst, H.Dienemann, F.Galateau%Salle, C.Hennequin,
G.Hillerdal, C.Le Pe′choux, L.Mutti, J.%C.Pairon, R.Stahel, P.van Houtte, J.van Meerbeeck, D.Waller, W.Weder

Guidelines of the European Respiratory Society and the
European Society of Thoracic Surgeons for the management of
malignant pleural mesothelioma
Источник: Scherpereel A., Astoul P., Baas P. et al. Guidelines of the European Respiratory Society and the European Society of Thoracic Surgeons for the management
of malignant pleural mesothelioma. ERS / ESTS Task Force. Eur. Respir. J. 2010; 35: 479–495.
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сильные (бесспорное соотношение польза–риск, вы


сококачественные доказательства – класс рекомен


даций 1А) до очень слабых (сомнительное соотноше


ние польза–риск, низкое качество доказательств –

класс 2С). Каждая рекомендация оценивалась при

голосовании экспертов. Если единое мнение выска


зывали < 85 % экспертов, рекомендацию модифици


ровали после повторного обсуждения.

Согласно АССР, "независимо от уровня рекомен


даций клиницисты обязаны использовать их с учетом

местной ситуации и индивидуальных обстоятельств

пациента для принятия решения в каждом конкрет


ном случае". Вместе с тем следует отдавать предпоч


тение более доказательным рекомендациям [8]. Это

объясняет, почему эксперты ERS / ESTS применяли

разные термины (например, "желательно" или "обя


зательно") при описании силы рекомендаций в кли


нической практике.

Эпидемиология ЗМП 

Факторы риска 

Асбест 

Асбест является главным этиологическим фактором

ЗМП. Этим термином обозначают группу из 6 крем


ниевых минералов, которые могут образовывать

очень тонкие волокна: хризотил, кроцидолит, амо


зит, антофиллит, тремолит и актинолит. Хризотил

принадлежит к серпентиновым, остальные – к ам


фиболовым минералам. Он проявляет в легких

меньшую биологическую активность, чем другие ве


щества. Хризотил, амозит и кроцидолит широко ис


пользуются в промышленности.

Первые исследования взаимосвязи между асбесто


зом и ЗМП опубликованы в 60
х гг. прошлого века [9].

Поскольку большинство случаев воздействия асбеста

происходит на рабочем месте, мезотелиома преиму


щественно считается профессиональным заболевани


ем. Частота контакта с асбестом в других ситуациях

крайне низка. Так как контакт с асбестом более харак


терен для работ, выполняемых мужчинами, частота

ЗМП среди них выше по сравнению с женщинами.

Например, в соответствии с французской Националь


ной программой по исследованию мезотелиомы атри


бутативный риск профессионального контакта с ас


бестом достигает > 80 % для мужчин и < 40 % – для

женщин [10]. В других странах также опубликованы

сообщения о разнице в атрибутивном риске профес


сионального воздействия асбеста у мужчин и женщин.

В последнее 10
летие профессиональные харак


теристики больных мезотелиомой изменились: это

и рабочие, непосредственно занятые в производстве

асбеста (обработка сырого минерала), и конечные

потребители, часто подвергающихся воздействию при

использовании или обработке асбестосодержащих

материалов (например, представители строительных

специальностей, электрики, водопроводчики, рабо


чие, обслуживающие отопительные системы). И если

профессии с наибольшим риском развития мезоте


лиомы связаны с использованием асбеста, то в насто


ящее время риск ЗМП намного выше среди лиц, за


нятых в обработке асбестосодержащих материалов.

Мезотелиома, формирующаяся под влиянием

окружающей среды, обусловлена либо "природным"

воздействием асбеста в районах, где этот минерал

(в основном тремолит) или является геологическим

компонентом почвы (Турция, Корсика, Кипр, Новая

Каледония), или часто используется для побелки

стен домов, либо близостью асбестовых шахт или

фабрик [11, 12]. Описано парапрофессиональное

воздействие асбеста на членов семей рабочих, кон


тактирующих с этим минералом, – в основном из
за

частиц, осевших на одежде.

Для мезотелиомы существует зависимость доза–

эффект, но отсутствует "порог" кумулятивной дозы,

ниже которого не будет риска развития заболева


ния [13]. Таким образом, все лица, контактирующие

с асбестом, входят в популяцию высокого риска. Сред


ний латентный период для ЗМП после воздействия

асбеста составляет ~ 40 (от 15 до 67) лет. В анализе 1 690

случаев латентный период в 99 % был > 15 лет [14].

Среди используемых в современной промышлен


ности волокон кроцидолит и амозит более канце


рогенны в отношении плевры, чем хризотил. В на


стоящее время нельзя исключать канцерогенную

активность и коротких волокон асбеста.

ЗМП может развиваться у лиц, подвергшихся

воздействию асбеста, но не имеющих других свя


занных с ним заболеваний (легочного фиброза, фиб


роза плевры). В большинстве случаев признаком

предшествующего контакта с асбестом является ло


кальное утолщение плевры, и, как сообщается, оно

же связано с наибольшим риском развития ЗМП.

Действительно, предполагается, что мезотелиома

чаще встречается у лиц, имевших локальные утол


щения плевры, чем в популяции в целом, поскольку

оба эти состояния тесно коррелируют с воздействи


ем асбеста. Эта связь прослеживается в ряде когорт


ных исследований и исследований аутопсийного

материала. В то же время в других когортных ис


следованиях такая зависимость не обнаружена. На

кроцидолитовых шахтах в Виттенуме (Австралия)

локальное утолщение плевры не было связано с по


вышением риска ЗМП после коррекции по времени

от начала воздействия, кумулятивному времени воз


действия и возрасту в рамках программы профилак


тики рака [15]. Те же авторы сообщают о большом

числе случаев перитонеальной мезотелиомы в этой

популяции [15]. Таким образом, в целом отсутствуют

четкие доказательства того, что локальные утолще


ния плевры связаны с риском ЗМП.

Доказательства 

Общая атрибутивная доля ЗМП среди случаев асбес


тоза превышает 80 % у мужчин, но гораздо меньше

у женщин. Для асбестоза и ЗМП четко установлена

дозозависимая связь, но это заболевание может раз


виться и у лиц с низкой кумулятивной дозой асбеста.

ЗМП в основном наблюдается после профессио


нального контакта с асбестом, но может встречаться
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и после парапрофессионального и "природного" воз


действия. Большинство амфиболовых волокон, осо


бенно кроцидолит, но также амозит и тремолит,

более канцерогенны по отношению к плевре, чем

хризотил. Большинство рабочих подвергаются сме


шанному воздействию разных видов асбеста. ЗМП

связана с воздействием хризотила, но в большинстве

случаев хризотил контаминирован амфиболовыми

волокнами. В настоящее время нельзя исключить

канцерогенную активность и коротких асбестовых

волокон. В большинстве случаев отсутствуют четкие

доказательства того, что локальные утолщения плев


ры повышают риск ЗМП. ЗМП может встречаться

у лиц, подвергшихся воздействию асбеста, но не

имеющих других связанных с асбестом заболеваний.

Положения 

Низкая доля ЗМП, вызванной асбестом, у женщин

пока не находит окончательного объяснения и тре


бует дальнейшего изучения, в т. ч. исследований

скрытого воздействия асбеста и / или поиска других

этиологических факторов (класс рекомендаций 2В).

Другие факторы 

Кроме асбеста, необходимо изучить и другие потен


циальные факторы риска или кофакторы ЗМП, на


пример воздействие других природных (эрионита

и фтор
эденита) или искусственных (огнеупорных

керамических) волокон, ионизирующей радиации,

вируса SV40. Известно, что табакокурение не влияет

на развитие мезотелиомы. В опубликованной лите


ратуре отсутствуют доказательства канцерогенной

активности у человека искусственно созданного

стекловолокна (минеральной и стеклянной ваты,

шлаковолокна). В развитии ЗМП могут участвовать

генетические факторы, как в случаях семейной ме


зотелиомы. В 1 исследовании высказано предполо


жение, что генетическая предрасположенность вли


яет на канцерогенез при контакте с минеральным

волокном в Карайне (Турция), где очень высокую

частоту заболевания связывают с воздействием эри


онита [16, 17].

Доказательства 

Для некоторых факторов уровень доказательств их

причинной роли в развитии ЗМП достаточно высок,

например для эрионита и облучения (при раке мо


лочной железы или лимфогранулематозе). Для дру


гих факторов и ситуаций доказательства по
прежне


му противоречивы или имеют низкий уровень,

например для огнеупорного керамического волокна

и вируса SV40. В публикациях отсутствуют доказа


тельства канцерогенной активности в отношении

плевры минеральных волокон (минеральной и стек


ловаты, шлаковолокна). Табакокурение не является

канцерогенным фактором заболеваний плевры.

Направления в изучении эпидемиологии ЗМП

Существует значительная разница в частоте ЗМП

в разных странах мира [18], которая варьируется от

7 на 1 млн (Япония) до 40 на 1 млн (Австралия) слу


чаев в год [19]. В Европе частота ЗМП составляет ~ 20

случаев на 1 млн населения. Логично предположить,

что эта разница связана в первую очередь с различи


ями в историческом импорте и потреблении асбеста,

но следует также учитывать влияние уровня диагнос


тики и информированности населения.

В ближайшие 10
летия эпидемиологи ожидают,

что частота ЗМП достигнет пика. Предварительные

расчеты, сделанные в 90
х гг. XX в., недавно были за


ново оценены, и в целом пиковая частота и реальная

распространенность оказались ниже, чем ожидалось

ранее [2, 20–22]. Пиковая частота заболеваемости

ЗМП в Европе ожидается между 2015 и 2020 гг. [19]

и уже сегодня может регистрироваться в некоторых

странах (США и Швеция).

Доказательства 

Частота ЗМП различается между странами, что в пер


вую очередь отражает разницу в использовании ас


беста в этих странах за последние 10
летия. В связи

с длительным латентным периодом и особенностя


ми использования асбеста или полным его запретом

достижение пика заболеваемости ЗМП не поддается

точному прогнозу и может отличаться в разных стра


нах. Эпидемиологические расчеты предполагают,

что в ближайшие 10 лет частота ЗМП в Европе по


прежнему может увеличиваться и будет расти там,

где продолжают применять асбест.

Оценка воздействия асбеста

Существует несколько методов оценки кумулятив


ного воздействия асбеста, например профессио


нальные вопросники и матрицы профессия–воздей


ствие. В связи с длительным латентным периодом

заболевания и недостатком информации о концент


рации асбестовых волокон в атмосферном воздухе

точный анализ может быть затруднен, особенно для

специалистов, не являющихся опытными гигиенис


тами или профпатологами.

Минералогическое исследование биологичес


кого материала (бронхоальвеолярного смыва (БАС)

и биоптатов легочной ткани) с помощью световой

или электронной микроскопии помогает установить

дозу инкорпорированного асбеста, в первую очередь

для амфиболовых минералов, которые дольше, чем

хризотил, персистируют в легких. Из
за длительного

латентного периода ЗМП и того факта, что заболе


вание может формироваться при низкодозовом

воздействии, минералогический анализ выявляет

высокую концентрацию асбестовых волокон или

асбестовых телец не во всех случаях. Однако он поз


воляет установить ее, если информация о контакте

с асбестом отсутствует или воздействие трудно оце


нить (например, при непрямом контакте). При по


мощи минералогического анализа также обнаружи


вают специфические волокна природного асбеста

(например, тремолита) [23].

В большинстве случаев ЗМП обусловлена предше


ствующим профессиональным контактом с асбестом,
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поэтому в большинстве, если не во всех, государ


ственных схем выплаты компенсаций рабочим это

заболевание расценивается как профессиональное.

Поскольку ЗМП обычно имеет тяжелое течение с ле


тальным исходом, для пациента и его родственников

социальная защита очень важна. Как и при других

профессиональных формах рака, имеет место гипо


диагностика мезотелиомы, поэтому рекомендуется

систематически оценивать профессиональный анам


нез пациентов с ЗМП в соответствии с практикой

выплаты компенсаций или другими формами соци


альной защиты [10].

Доказательства 

Воздействие асбеста у больных ЗМП может оцени


ваться различными методами, в основном с исполь


зованием специальных профессиональных и эколо


гических вопросников.

Рекомендации 

Оценка воздействия асбеста (главным образом, с по


мощью специальных вопросников) достаточно ин


формативна и должна проводиться с социальными

и медико
юридическими целями в соответствии

с существующей государственной практикой (класс

рекомендаций 1А).

Положения 

Оценка воздействия также важна, с точки зрения

науки. Однако она не имеет практического значения

и может быть затруднена. Целесообразным будет

участие гигиениста или профпатолога (совета экс


пертов).

Вышеизложенные принципы также применимы

к минералогическому анализу биологического ма


териала (количественная оценка асбестовых телец

или волокон в БАС или биоптатах легочной ткани).

В клиническом ведении больных с мезотелиомой

минералогический анализ не требуется.

Скрининг при выявлении ЗМП 

С медицинской точки зрения, скрининговые прог


раммы оправданы, если диагностика заболевания на

ранней стадии позволяет провести более эффектив


ное лечение и улучшить прогноз. Сегодня в соответ


ствии с данными о ЗМП (распространенности, исхо


де, терапии) и чувствительностью и специфичностью

потенциальных скрининговых методов медицинская

эффективность широкомасштабного скрининга не

доказана [4, 5].

Пока не подтверждено, что низкодозовая компь


ютерная томография (КТ) является эффективным

скрининговым методом для выявления ранних ста


дий ЗМП: так, при исследовании 1 045 рабочих, кон


тактировавших с асбестом, не обнаружено ни одного

случая ЗМП [24]. Позитронно
эмиссионная то


мография (ПЭТ) и магнитно
резонансная томогра


фия (МРТ) используются в клиническом ведении

злокачественных заболеваний плевры и позволяют

дифференцировать злокачественное и доброкачест


венное поражение плевры, но не применяются для

скрининга.

В настоящее время активно изучаются биомарке


ры, такие как растворимые пептиды семейства мезо


телина (soluble mesothelin related peptides – SMRP)

и остеопонтин [25]. Однако с учетом их чувствитель


ности и специфичности и распространенности забо


левания число ложно
положительных результатов

может в несколько раз превышать число истинных

больных ЗМП, поэтому анализ биомаркеров не мо


жет служить скрининговым методом [4, 5]. В 1 не


давнем исследовании оценивали значение SMRP

для скрининга: проспективно обследовали 538 лиц,

профессионально контактировавших с асбестом,

при этом специфичность метода низкой, а количест


во ложно
положительных результатов – высоким [26].

ЗМП не была обнаружена, но были выявлены 1 слу


чай рака легкого и 1 подозрение на опухоль сердца,

хотя уровень SMRP был повышен у 15 человек

(~ 3 %). Такое обследование может привести к необ


ходимости наблюдать в течение многих лет большие

когорты рабочих с применением дорогостоящих и

потенциально опасных для здоровья методов [27].

Наконец, отсутствуют доказательства того, что уста


новление ЗМП на раннем сроке гарантирует излече


ние пациента или хотя бы значительное повышение

выживаемости. Исследователи пришли к выводу, что

SMRP не должен использоваться для скрининга до

получения результатов крупных проспективных ис


следований, в которых оценивается не только диаг


ностическая точность данного биомаркера, но и взаи


мосвязь между уровнем SMRP, выживаемостью

и смертностью при ЗМП [26].

Рекомендации 

Сегодня отсутствуют методы скрининга ЗМП (класс

рекомендаций 1В). Целесообразность использова


ния имидж
методов и / или биомаркеров нуждается

в дальнейшем изучении в популяциях с высокой

экспозицией (класс рекомендаций 1В).

Диагностика ЗМП 

Клиническая точка зрения 

Клинические диагностические критерии 

Рекомендации 

Клинические проявления ЗМП, как правило, не


специфичны и формируются постепенно, поэтому

не должны использоваться изолированно от других

диагностических критериев даже в случае предшест


вующего воздействия асбеста (класс рекоменда


ций 1А).

Специфические диагностические имидж�критерии  

Рекомендации 

Посредством рентгенографии грудной клетки обыч


но выявляют 1
сторонний плевральный выпот или

утолщение. Рентгенограмма грудной клетки не

должна использоваться для диагностики ЗМП, ее
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результаты следует подтверждать другими методами

исследования (класс рекомендаций 1А) [28].

Одной лишь КТ органов грудной клетки недоста


точно для окончательного диагноза ЗМП, но диф


фузные или нодулярные плевральные утолщения

позволяют заподозрить это заболевание (класс реко


мендаций 1А) [28, 29].

Положения 

МРТ не является методом диагностики ЗМП (класс

рекомендаций 1А) [29]. ПЭТ в настоящее время так


же не информативна для диагностики ЗМП (класс

рекомендаций 1С) [29–31].

Торакоскопия в диагностике ЗМП 

При подозрении на ЗМП по клиническим или рент


генологическим признакам торакоскопия является

наилучшим методом диагностики. Более подробная

информация представлена ниже.

Рекомендации 

За исключением случаев противопоказаний к опера


ции или наличия плевральных сращений, следует

выполнять торакоскопию для диагностики ЗМП

(класс рекомендаций 1А).

Патологоанатомическая точка зрения 

Окончательный диагноз ЗМП – злокачественной

опухоли из мезотелиальных клеток, выстилающих

серозные полости, – устанавливается по результатам

гистологического исследования. Однако диагности


ка может быть затруднена, поскольку мезотелиома

весьма вариабельна, что может ввести патологов в за


блуждения. Более того, метастазы часто локализуют


ся в плевре.

Макроскопические аспекты мезотелиомы меня


ются в зависимости от стадии ее патогенеза, поэтому

определяются временем ее выявления. По мере прог


рессирования заболевания появляются характерные

признаки ЗМП, хотя черты псевдомезотелиомы

свойственны и другим опухолям (тимоме, карцино


ме, лимфоме, ангиосаркоме и др.). Микроскопичес


кие характеристики ЗМП подробно описаны в но


вой международной классификации плевральных

опухолей [32]. Однако в большом проценте случаев

проявления ЗМП переменчивы, что может привести

к ложному диагнозу. Мезотелиома способна иметь

признаки доброкачественной опухоли или метаста


зов, которые встречаются в общей популяции гораз


до чаще. Таким образом, чаще всего метастатическое

поражение плевры встречается при раке легкого или

молочной железы (в 7–15 % и 7–11 % соответствен


но), морфологические черты которых могут быть

ошибочно приняты за мезотелиому на стандартных

срезах, окрашенных гематоксилином и эозином. Ди


агностические трудности могут возникать и при час


тых воспалительных либо реактивных поражениях

плевры, которые возникают у больных приблизи


тельно в том же возрасте, что и ЗМП (при плевраль


ном выпоте вследствие застойной сердечной недо


статочности, ревматических заболеваниях, пневмо


нии, заболеваниях пищеварительного тракта, на


пример циррозе печени, и т. д.). Эти виды патологии

нередко носят вторичный характер и вызывают ати


пичную гиперплазию мезотелия, которая и является

причиной диагностических ошибок. При тестирова


нии морфологов, проведенном во Франции в рамках

Национальной программы по изучению мезотелио


мы (1998–2007 гг.), такая ошибка возникала в 13 %

первоначально диагностированных случаев [10].

Исследование биологических материалов 

Поскольку плевральный выпот – это, как правило,

первое проявление ЗМП, цитологическое исследо


вание плевральной жидкости должно быть первой

диагностической процедурой.

Рекомендации 

Не следует устанавливать диагноз мезотелиомы

только по результатам цитологического исследова


ния, т. к. велик риск диагностической ошибки (класс

рекомендаций 1В).

Цитологическое подозрение на мезотелиому

должно подтверждаться гистологическим исследо


ванием (класс рекомендаций 1В).

Диагноз рецидива заболевания и метастазов мо


жет выставляться только по результатам цитологи


ческого исследования. Эти рекомендации согласу


ются с предложениями Международной группы

экспертов по мезотелиоме (класс рекомендаций 1В).

Диагноз мезотелиомы на основании тонкоиголь


ной биопсии (иглой Абрахама или Кастелайна) свя


зан с теми же проблемами, что и цитологическое

заключение. ЗМП может быть констатирована, если

получен репрезентативный для опухоли материал

в достаточном объеме, позволяющем выполнить им


муногистохимическое исследование, и при соответ


ствующих клинических, рентгенологических и / или

хирургических данных.

Торакоскопия является предпочтительной диаг


ностической процедурой, позволяющей полностью

визуально обследовать плевру, провести множест


венную глубокую и обширную биопсию (желатель


но с захватом жировой и / или мышечной ткани

для оценки инвазии опухоли) и поставить диагноз

в > 90 % случаев (класс рекомендаций 1А).

Не рекомендуется первоначально выполнять тон


коигольную биопсию для диагностики мезотеломы

из
за низкой (~ 30 %) чувствительности метода

(класс рекомендаций 1А).

Рекомендуется проводить биопсию как здоровой,

так и визуально измененной плевры (класс рекомен


даций 1С). Не следует выставлять диагноз мезотели


омы только по исследованию замороженных ткане


вых срезов (класс рекомендаций 1В).

Классификация ЗМП 

Рекомендации 

Для мезотелиальных опухолей рекомендуется ис


пользовать классификацию ВОЗ 2004 г. [32] (класс

рекомендаций 1А). Она дает полноценную основу
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для диагностики, прогноза и ведения больного.

В 2009 г. ожидается создание обновленной класси


фикации Международной группой по мезотелиоме.

Целесообразность иммуногистохимического 
исследования 

Рекомендации 

Диагноз ЗМП должен основываться на иммуногисто


химическом исследовании (класс рекомендаций 1А).

Международная группа экспертов по мезотелио


ме разработала различные рекомендации. Иммуно


гистохимический подход зависит от эпителиоидного

или саркоматоидного гистологического подтипа ме


зотелиомы.

Для дифференцирования эпителиоидной мезоте


лиомы и аденокарциномы рекомендуется исследо


вать 2 маркера с положительной диагностической

значимостью (ядерные маркеры, такие как антитела

к кальретинину и антитела к антигену
1 опухоли

Вильмса, или мембранные маркеры – антитела

к эпителиальному мембранному антигену (ЕМА);

для эпителиоидной мезотелиомы – антитела к цито


кератину (СК5/6), антитела D2
40 (к подопланину)

или антитела к мезотелину и т. д.) и 2 маркера с отри


цательной диагностической значимостью (антитела

Ber
EP4 – мембранный маркер, антитиреоидный

транскрипционный фактор
1 – ядерный маркер ли


бо моноклональные антитела к карциноэмбрио


нальному антигену, антитела B72
3, MOC
31, анти


тела к эстрогену и прогестерону, к эпителиальному

мембранному антигену, цитоплазматическое окра


шивание) (класс рекомендаций 1А). Среди различ


ных источников антител следует использовать те,

которые обладают чувствительностью ≥ 60–70 %.

Для диагностики мезотелиомы нежелательно при


менять антитела СК7 / СК20 (класс рекомендаций

1А). Требования к антителам сведены в табл. 1.

Для дифференцирования саркоматоидной мезо


телиомы и плоскоклеточного или переходно
клеточ


ного рака (табл. 2) рекомендуется использовать 2 ан


титела к цитокератину широкого спектра и 2 маркера

с отрицательной прогностической значимостью (та


кие как CD34 и антитела к маркеру 2 B
клеточной

лимфомы, антитела к десмину, S100) (класс рекомен


даций 1А). Отрицательное иммуногистохимическое

окрашивание с 1 антителом не исключает диагноза

мезотелиомы (класс рекомендаций 1С).

Что касается атипичной гиперплазии мезотелия

(поверхностной пролиферации мезотелия), то сегод


ня отсутствуют иммуногистохимические маркеры,

позволяющие идентифицировать доброкачественную

или злокачественную природу обнаруженных клеток.

Электронная микроскопия и молекулярно�биологические
методы 

Рекомендации 

Электронная микроскопия и молекулярно
биологи


ческие методы не должны использоваться в повсе


Таблица 1
Иммуногистохимические исследования для дифференцирования эпителиоидной мезотелиомы и аденокарциномы

Антитела Значимость Мезотелиома Положительное Аденокарцинома Положительное 

значение значение

Мезотелиома

Кальретинин Высокая Положительные Обычно 80–100 % 5–10 %, положительная цито�

(ядерные и цито� отрицательные плазматическая окраска при 

плазматические) аденокарциноме легкого

Кератин СК5/6 Целесообразно Положительные 60–100 % Обычно отрица� 2–10 %, очаговая положи�

(цитоплазматические) тельные тельная окраска

WT�1 Целесообразно Положительные 43–93 % При аденокарциноме 0 %

(ядерные) легкого – отрицательные

EMA Целесообразно Положительные 60–100 % Положительные 70–100 %

(мембранозные) (цитоплазматические)

Подопластин Целесообразно Положительные 80–100 % Обычно отрицательные 7 %, очаговая положительная

(мембранные) окраска

Аденокарцинома легкого

СЕА Очень Почти без исключений 0 % Положительные 50–90 %

моноклональные целесообразно отрицательные (цитоплазматические)

CD15 Целесообразно Никогда не экспрессиру� 0 % Положительные 50–70, % очаговая положи�

ются при мезотелиоме (мембранные) тельная окраска

Ber�EP4 Очень Положительные или  До 20 %, могут иметь  Положительные 95–100 %

целесообразно отрицательные очаговую положи� (мембранные)

(мембранные) тельную окраску

TTF�1 Очень Никогда не экспрес� 0 % Положительные 70–85 %, аденокарцинома

целесообразно сируются (ядерные) легкого

В72.3 Очень Редко положительные < 1 % Положительные 70–85 %, аденокарцинома 

целесообразно (цитоплазматические) легкого

Рак молочной железы

ER Очень Никогда не экспрессиру� 0 % Положительная ~ 70 %

целесообразно ются при мезотелиоме ядерная окраска

Примечание: СК5/6 – цитокератин 5/6, WT�1 – антиген�1 опухоли Вильмса, ЕМА – эпителиальный мембранный антиген, СЕА – карциноэмбриональный антиген, TTF�1 – тиреоидный
транскрипционный фактор�1, ER – эндоплазматический ретикулярный маркер.
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дневной практике для подтверждения диагноза ме


зотелиомы (класс рекомендаций 1А).

Положения 

Отсутствуют диагностические или лечебные причи


ны для замораживания тканей плевральных опухо


лей (класс рекомендаций 1А).

Консилиум при подозрении на ЗМП 

Рекомендации 

Следует создавать консилиум из независимых экспер


тов для подтверждения диагноза, особенно в рамках

клинических исследований или в других случаях, ког


да существуют сомнения в диагнозе (класс рекомен


даций 1В).

Стадии ЗМП, исследования до начала терапии
и прогностические факторы 

Классификация стадий 

Стадии описывают анатомическое распространение

опухоли. Существует, по крайней мере, 5 систем клас


сификации ЗМП по стадиям. Последняя разработана

Международной группой по мезотелиоме и утвержде


на Международным союзом по раку (UICC) [33]. Ее

основным недостатком является неточное описание

распространенности стадий Т
 и N
 в соответствии

с возможностями современных имидж
методов.

В связи с этим международная группа экспертов

не может согласиться с данной системой и настоя


тельно советует разработать новую мощную единую

классификацию ЗМП по клиническим стадиям, ко


торая затем будет валидизирована. Классификация

должна основываться на системе TNM (Tumor – опу


холь, Lymph Node – лимфатический узел, Metastasi –

метастазы) и включать существующую хирурго
па


тологическую классификацию.

Рекомендации 

При отсутствии единой валидизированной классифи


кации стадий ЗМП эксперты советуют использовать

последнюю из имеющихся систем, разработанную

UICC и основанную на TNM (класс рекомендаций

1С) [33].

Минимальные исследования до начала лечения 

Группа экспертов приняла следующие условия:

1) оптимальный протокол обследования пациента

до начала лечения должен быть простым, широко

доступным, последовательным и логичным, без не


оправданного использования инвазивных методов

и должен выявлять кандидатов для соответствующего

лечения; 2) отдельно следует определять функцио


нальное и психологическое соответствие конкретно


го пациента различным формам лечения (например,

оценка сердечной и / или легочной функции);

3) у каждого пациента при 1
м обследовании воз


действие асбеста должно подробно анализироваться

и регистрироваться в медицинской документации.

Доказательства 

Обследование пациента до начала лечения эмпири


чески разделено на 3 этапа, в некоторой степени пе


рекрывающих друг друга [34]. Понадобятся ли все

они, зависит от результатов обследования и выбора

лечения (радикального или паллиативного). Первый

этап проходят все больные при 1
м обследовании

или постановке диагноза (табл. 3), 2
й этап – кан


дидаты для любого варианта активного лечения

(табл. 4). Третий этап является последним при отбо


ре пациентов для комбинированного или радикаль


ного лечения (табл. 5). По мнению экспертов, его

проходит только небольшое число больных ЗМП.

Однако доказательная база этого утверждения слабая,

Таблица 2
Иммуногистохимические исследования для дифференцирования 

эпителиоидной мезотелиомы и аденокарциномы

Антитела Значимость Мезотелиома Положительное Плоскоклеточный  и переходно� Положительное 

значение клеточный рак легкого значение

Мезотелиома

Кальретинин Целесообразно Положительный 80–100 % Обычно положительная 5–40 %

(выраженная ядерная цитоплазматическая

и цитоплазматическая окраска)

Кератин СК5/6 Нецелесообразно Положительная 60–100 % Положительная 100 %

(цитоплазматическая) цитоплазматическая

WT�1 Очень Положительная (ядерная) 43–93 % Отрицательная 0 %

целесообразно

Плоскоклеточный рак легкого

p63 Очень Почти всегда отрицательная 0 % Положительная (ядерная) ~ 100 %

целесообразно

Ber�EP4 Целесообразно Положительная До 20 % – Положительная 80–100 %

или отрицательная положительные (цитоплазматическая)

MOC 31 Целесообразно Положительная  2–10 % Положительная 97–100 %

или  отрицательная (мембранная)

(очаговая мембранная окраска)

Примечание: WT�1 – антиген�1 опухоли Вильмса.
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что связано с разной практикой в разных клиниках.

Среди исследований, которые применяются на 3
м

этапе, – МРТ грудной клетки, видео
ассистирован


ная торакоскопия (ВАТС), эндобронхиальная тон


коигольная аспирационная биопсия под контролем

ультразвука (ЭТАБ
УЗ), ФДГ
ПЭТ (ПЭТ с примене


нием фтордезоксиглюкозы) и лапароскопия. В на


стоящее время отсутствует информация о сравни


тельной эффективности этих методов.

Эксперты пришли к соглашению, что у пациен


тов, прошедших 2
й и тем более 3
й этап, диагноз

ЗМП должен быть бесспорным, желательно подтвер


жденным посредством биопсии с адекватным имму


ногистохимическим исследованием и типировани


ем. Длительность обследования до начала лечения

должна быть как можно меньше, для проведения ин


вазивных процедур необходимы результаты недав


них (< 1 мес.) имидж
исследований. Требуется даль


нейшее изучение сравнительной эффективности

различных интраторакальных методов (медиасти


носкопии, ВАТС, ЭТАБ
УЗ) и ценности новых мето


дик (ПЭТ
КТ, ЭТАБ
УЗ).

Рекомендации 

На основании эмпирического наблюдения, качест


венной клинической практики и того факта, что вы


бор лечения различен у разных больных, перед нача


лом терапии рекомендуется 3
этапное обследование

больного (класс рекомендаций 1С).

Прогностические факторы

Прогностическими факторами считаются клиничес


кие и биологические характеристики больного или

опухоли, имевшиеся до начала лечения, от которых

зависит исход заболевания.

Доказательства 

Несколько прогностических факторов были изучены

в крупных многоцентровых сериях случаев и вали


дизированы независимо друг от друга [35]. Самой вы


дающейся из таких работ является программа "На


блюдение, эпидемиология и конечные результаты"

(SEER) – ретроспективная серия с участием 1 475

больных с гистологически подтвержденной мезотели


омой, в которой показано, что важными прогности


ческими факторами являются возраст, пол, стадия

опухоли, лечение и географическая область прожива


ния [36]. Многие факторы, такие как функциональ


ный статус, стадия заболевания и потеря веса, явля


ются общими для всех опухолей, другие, такие как

возраст и пол, нашли подтверждения не во всех ис


следованиях. Все чаще изучается прогностическое

значение симптомов и качества жизни. Неэпителио


идный подтип неизменно связан с более неблагопри


ятным прогнозом. Среди многочисленных биологи


ческих факторов с неблагоприятным прогнозом

ассоциируются низкий гемоглобин, высокий уровень

лактатдегидрогеназы (ЛДГ), лейкоцитоз и тромбоци


тоз. В настоящее время изучаются новые сывороточ


ные биомаркеры с потенциальным прогностическим

значением (например, растворимый мезотелин и ос


теопонтин) [37–39]. На основании всех этих разнооб


разных факторов были разработаны и валидизирова


ны 3 прогностические шкалы: CALGB (Cancer and
Leukaemia Group B – группа В по изучению рака и лей


коза) и 2 шкалы EORTC (European Organization for Res:
earch and Treatment of Cancer – Европейская организа


Таблица 3
Параметры, которые должны оцениваться у всех больных при 1%м обследовании и постановке диагноза

Исследования Входящие в них показатели Подтверждающие исследования

Демографические Возраст, пол, воздействие асбеста

показатели

Клинический Функциональный статус, сопутствующие заболевания, наличие или отсутствие Соответственно

анамнез боли в грудной клетке, одышки, изменения веса тела или индекса массы тела

Врачебный осмотр Наличие или отсутствие втяжения половины грудной клетки, подкожных Соответственно

лимфоузлов

Рентгенологические Рентгенограмма грудной клетки в передне�задней и боковой проекциях Рентгенограмма грудной клетки на вдохе 

исследования и выдохе, до и после эвакуации  

плевральной жидкости

Анализы крови Гемоглобин, лейкоциты, тромбоциты, основные биохимические показатели

Таблица 4
Обследование больных перед активным лечением

Исследования Показатели Подтверждающие исследования

Первичная опухоль Адекватная биопсия для гистологического подтверждения диагноза

КТ грудной клетки и верхних Спиральная КТ с внутривенным контрастированием, включая хотя   

отделов  брюшной полости бы 1 уровень обеих почек после эвакуации плевральной жидкости

Легочные функциональные тесты ФЖЕЛ, ОФВ1

Сканирование костей Выполняется только по клиническим показаниям КТ / МРТ для подтверждения сомнительных

результатов предшествующих исследований

КТ / МРТ головного мозга Выполняется только по клиническим показаниям

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с.
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ция по изучению и лечению рака) (табл. 6) [40, 41].

Последние позже были изменены в соответствии с ре


зультатами мультивариантного анализа прогности


ческих факторов в крупном рандомизированном ис


следовании эффективности химиотерапии у больных

с хорошим функциональным статусом [42, 43].

Рекомендации 

Функциональный статус больного и гистопатологи


ческий подтип в настоящее время рассматриваются

как единственные прогностические факторы, имею


щие клиническое значение, которые могут исполь


зоваться в повседневной практике при ведении

больных с ЗМП (класс рекомендаций 2А).

Другие показатели, имеющие прогностическое

значение, такие как возраст, пол, стадия заболева


ния, наличие или отсутствие определенных симпто


мов и гематологические параметры, должны регист


рироваться при первом обследовании больного

и учитываться в клинических исследованиях (класс

рекомендаций 2А).

Лечение ЗМП 

Хирургическое лечение ЗМП 

Декортикация / плеврэктомия для устранения симптомов
заболевания 

Плеврэктомию / декортикацию можно определить

как значительное, но неполное макроскопическое

удаление опухоли плевры. Цель данной операции –

Таблица 5
Обследование больных перед хирургическим или комбинированным лечением

Область Исследование Комментарии Подтверждающие исследования

Легочные функциональные DLCO в дополнение к ФЖЕЛ Оценка такая же, как для  Сцинтиграфия легких выполняется 

тесты и ОФВ1 больных с раком легкого так же, как перед пульмонэктомией

Первичная опухоль Адекватная биопсия для  

гистологического типирования

Диафрагма КТ или МРТ

Внегрудная локализация для ФДГ�ПЭТ / КТ В соответствии с практикой Биопсия подозрительных 

исключения "скрытых" M1 данной клиники внелегочных поражений

Лапароскопия

Средостение для исключения Цервикальная медиастиноскопия В соответствии с практикой 

Т4, N2 / 3 данной клиники

ВАТС, контралатеральная ВАТС

МРТ грудной клетки 

с контрастированием гадолинием

ЭТАБ�УЗ В рамках клинических исследований

Примечание: DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода.

Таблица 6
Прогностические шкалы при ЗМП

Первый автор Число Показатели Группа благоприятного Группа неблагоприятного

[ссылка] больных прогноза прогноза

CALGB Herndon [40] 337 Функциональный статус Хороший Плохой

Возраст > 75 лет ≥ 75 лет

Боль в грудной клетке Отсутствует Присутствует

Число тромбоцитов < 400 × 1012/л ≥ 400 × 1012/л

ЛДГ < 500 МЕ/л ≥ 500 МЕ/л

EORTC Curran [41] 204 Функциональный статус 0 1–2

Гистологический тип Эпителиоидная Неэпителиоидная

Пол Женщины Мужчины

Точность диагноза Определенный Вероятный

Число лейкоцитов < 8,3 × 109/л ≥ 8,3 × 109/л

EORTC* van Meerbeeck [42] 250 Стадия I–II III–IV

Гистология Эпителиоидная Неэпителиоидная

Время от постановки диагноза < 50 дней ≥ 50 дней

Число тромбоцитов < 350 × 1012/л ≥ 350 × 1012/л

Разница по гемоглобину** < 1 > 1

Боль Отсутствует Присутствует

Потеря аппетита Отсутствует Присутствует

Примечание: * – функциональный статус 0–1 был критерием включения в эту серию; ** – разница между гемоглобином у конкретного пациента и нормой (16 г/дл для мужчин 
и 14 г/дл для женщин).
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освободить сдавленное легкое, удалив висцеральный

слой опухоли. Удаление париетального слоя опухоли

позволяет устранить рестриктивные нарушения ле


гочной вентиляции и уменьшить боли в грудной

клетке. Эта хирургическая процедура выполняется

при открытой торакотомии или при закрытой ВАТС.

Доказательства 

Доказательства в пользу декортикации / плеврэкто


мии ограниченны. В настоящее время отсутствуют

рандомизированные исследования, но в Великобри


тании проводится исследование при поддержке На


ционального института изучения рака, в котором

сравнивают плеврэктомию / декортикацию при

ВАТС с химическим плевродезом. Существует не


большая серия ретроспективных исследований,

в которой получены доказательства низкого уровня

в пользу декортикации / плеврэктомии [44–47].

Осложнения торакотомии могут нивелировать ее

преимущества [48]. В то же время представлены

ограниченные, но весомые доказательства, что ВАТС

хорошо устраняет симптомы заболевания и может

повысить выживаемость [46].

Рекомендации 

Плеврэктомия / декортикация не должны прово


диться с лечебной целью, но должны рассматривать


ся для устранения симптомов заболевания, особенно

у больных с синдромом сдавленного легкого

(entrapped lung), у которых неэффективен химичес


кий плевродез (класс рекомендаций 2С). При этом

предпочтительно использовать ВАТС (класс реко


мендаций 1С).

Радикальное хирургическое лечение ЗМП 

Радикальное хирургическое лечение представляет

собой попытку удалить все макроскопические опу


холевые ткани из гемиторакса. Это обычно достига


ется при экстраплевральной пульмонэктомии (ЭПП)

с резекцией плевры, легкого, перикарда и диафраг


мы единым блоком и последовательным иссечением

лимфоузлов.

Доказательства 

Доказательства эффективности радикального хи


рургического лечения ЗМП ограниченны. Только

в 1 исследовании больные ЗМП, перенесшие ЭПП

как часть комбинированной терапии, имели боль


шой срок выживаемости [49–51]. Во множестве

проанализированных проспективных и ретроспек


тивных серий случаев выживаемость была сходной –

20–24 мес. [49–51]. В опытных центрах операцион


ная летальность снизилась до приемлемого уровня

в 5 % [51], но частота осложнений остается высо


кой (50 %).

Рекомендации 

Радикальное хирургическое лечение (ЭПП) должно

проводиться только в рамках клинических исследо


ваний в специализированных центрах и как часть

комбинированной терапии.

Лучевая терапия при ЗМП 

Паллиативная лучевая терапия для уменьшения боли 

Рекомендации 

Паллиативная лучевая терапия, направленная на

уменьшение боли, может назначаться при инфильт


ративном или узловом поражении грудной стенки

(класс рекомендаций 2С).

Лучевая терапия в профилактике париетального 
распространения опухоли по дренажным каналам  

Boutin et al. [52] полагали, что для профилактики

подкожного метастазирования по дренажному или

торакоцентезному каналам следует через 4 нед. пос


ле дренирования плевральной полости или торакос


копии выполнять облучение в дозе 3 × 7 Гр в течение

3 дней подряд. Однако недавно проведенное рандо


мизированное исследование, в котором сравнива


лась немедленная лучевая терапия области дрениро


вания в дозе 21 Гр тремя фракциями с оптимальной

паллиативной терапией у 61 больного, получавших

лечение в период с 1998 по 2004 гг., не обнаружило

различий с точки зрения пути метастазирования [53,

54]. O’Rourke et al. [53] и Chapman et al. [55] пришли

к выводу, что профилактическая лучевая терапия

области дренирования не снижает частоты метаста


зирования. Это расхождение во мнениях может объ


ясняться субоптимальными методиками лучевой

терапии и обязательно должно стать предметом ис


следований.

Рекомендации 

Значение профилактической лучевой терапии оста


ется спорным, в связи с чем эксперты не смогли вы


работать какие
либо рекомендации.

Послеоперационная лучевая терапия 

Данные литературы по этому вопросу ограниченны

и получены в ретроспективных исследованиях.

Рекомендации 

Лучевая терапия не должна проводиться после плев


рэктомии или декортикации (класс рекомендаций

1А). Послеоперационное облучение после ЭПП

может выполняться только в рамках клинических

исследований в специализированных центрах как

часть комбинированного лечения (класс рекоменда


ций 1А).

При отсутствии рандомизированных исследова


ний III фазы рекомендуется провести проспектив


ное контролируемое исследование, оценивающее

эффективность и переносимость адьювантной луче


вой терапии после ЭПП (минимальная доза – 50 Гр

с ежедневной фракцией – 1,8–2,0 Гр) (класс реко


мендаций 1С). В настоящее время проводится рандо


мизированное многоцентровое европейское иссле


дование (SAKK). В ретроспективных исследованиях

показана эффективность облучения, в будущем

должна быть подтверждена действенность конформ


ной лучевой терапии. В исследовании Rusch et al. [50],
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которые применяли облучение гемиторакса дозой

в 54 Гр в качестве адьювантной терапии после ЭПП,

частота локальных рецидивов составила 13 % при 4 %

рецидивов только на месте первичной опухоли, в то

время как в работе Baldini [56] частота локальных ре


цидивов составила 50 % при 13 % локальных рециди


вов в месте первичной опухоли после комбинации

3 методов лечения. Эти противоречия объясняются

различиями в полноте охвата всей области риска,

ограниченной здоровыми тканями (в частности,

сердцем и печенью), общей дозе облучения и мето


диках лучевой терапии.

Лучевая терапия с модулированной интенсивностью 

Предварительные результаты адьювантной лучевой

терапии с модулированной интенсивностью после

ЭПП, скорее всего, многообещающие, поскольку

этот вид лечения обеспечивает хороший контроль

симптомов и защищает такие органы, как сердце

и печень. Однако в недавних исследованиях сообща


ется о тяжелом токсическом воздействии ЭПП

на легкие, поэтому эта терапия не может рекомендо


ваться вне клинических исследований: у 6 из 13

больных развился пневмонит с летальным исхо


дом [57].

По данным ретроспективных исследований, для

снижения риска пневмонита определены следую


щие легочные дозиметрические параметры: V20, V5

и средняя легочная доза. V20 (объем обоих легких

минус планируемый целевой объем – ПЦО) должен

быть < 15 %, средняя легочная доза должна быть

< 10 Гр. Эти дозиметрические ограничения также

могут применяться и при конформной лучевой те


рапии. Следует точно рассчитать гистограммы доза–

объем для всех целевых объемов (клинический целе


вой объем и ПЦО) и всех критических органов

(контралатеральное легкое, сердечный объем, спин


ной мозг, пищевод, печень, обе почки).

Положения 

Необходимы дальнейшие исследования для установ


ления роли лучевой терапии в лечении ЗМП. По


следние данные подчеркивают важность методик

лучевой терапии в отношении как локального про


цесса, так и токсических эффектов лечения.

Рекомендации 

Таким образом, рекомендуется проводить лучевую

терапию только в специализированных центрах (со


вет экспертов).

Химиотерапия ЗМП 

Методология, используемая для поиска ответов на

нижеизложенные вопросы, описана ранее [4, 58].

Рекомендации основаны на онлайн
рекомендациях

агентства Cancer Care Ontario [59], обзоре и метаана


лизе литературы, опубликованных Berghmans et al. [60]

и обновленных в 2003 г. [61], которые в данном доку


менте были дополнены статьями, вышедшими от

момента публикации обзора до января 2009 г., и фран


цузских рекомендациях по химиотерапии ЗМП, из


данных SPLF [4, 58].

Эффективность химиотерапии при ЗМП 

К настоящему времени только в 1 рандомизирован


ном исследовании оценивалась эффективность хи


миотерапии, по сравнению с плацебо, при ЗМП. Его

результаты были представлены на заседаниях Аме


риканского общества клинической онкологии и Ев


ропейской организации болезни Крона и колита

в 2007 г. [62]. Не получено различий в выживаемости

между группами химиотерапии и плацебо за исклю


чением тенденции в пользу химиотерапии в под


группе винорелбина. Следует подчеркнуть, что

в соответствии с результатами рандомизированных

исследований и систематического обзора [60, 61] вы


бор химиотерапии, сравниваемой с плацебо, был не

вполне адекватным. Помимо этого, исследование

было закончено досрочно из
за небольшого числа

включенных в него больных. В рандомизированных

исследованиях Vogelzanc et al. [63] и van Meerbeck et
al. [42] получены косвенные подтверждения того,

что полихимиотерапия, включающая в себя циспла


тин и антифолат (пеметрексед или ралтитрексед),

позволяет повысить выживаемость, если принять, что

монотерапия цисплатином эквивалентна отсутствию

лечения. Действительно, медиана выживаемости на

фоне комбинированной терапии цисплатином и пе


метрекседом (12,1 мес.) либо цисплатином и ралтит


рекседом (11,4 мес.) была намного выше показателей,

обычно приводящихся в литературе (7–9 мес.). Ста


тистически достоверная разница при сравнении с мо


нотерапией цисплатином (9,3 и 8,8 мес.) является

непрямым аргументом, доказывающим эффектив


ность химиотерапии. Однако отсутствуют исследо


вания, сравнивающие монотерапию цисплатином

с паллиативным лечением.

В 3 рандомизированных исследованиях III фа


зы [42, 62, 63] были показаны преимущества комби


наций цисплатина с пеметрекседом и цисплатина

с ралтитрекседом перед монотерапией цисплатином

как в отношении частоты ответа на лечение, так и в от


ношении выживаемости, хотя монотерапия циспла


тином не должна приравниваться к стандартному ле


чению. Важно отметить роль добавления фолиевой

кислоты и витамина В12 для снижения гематотоксич


ности пеметрекседа. 

Другие комбинации на основе цисплатина также

перспективны в плане эффективности, что показано

в метаанализе исследований II фазы [60, 61] – при


мерно 25–30 % для следующих комбинаций: циспла


тин плюс этопозид, цисплатин и доксорубицин,

цисплатин и гемситабин, цисплатин с интерфероном

и оксалиплатин с ралтитрекседом (или гемситаби


ном, или винорелбином) и метотрексат. Больные,

получающие комбинации цисплатина с пеметрексе


дом и цисплатина с ралтитрекседом, могут играть

роль контрольных групп в будущих рандомизирован


ных исследованиях. Включение в клинические ис


следования пациентов в хорошем общем состоянии

остается этически оправданным.
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Не проводились рандомизированные исследова


ния, в которых изучалось бы влияние терапии 2
й

линии на выживаемость и качество жизни при неэф


фективности химиопрепаратов 1
й линии. Непря


мые данные, полученные при изучении отдаленных

результатов рандомизированного исследования 1
й

линии [64], позволяют предположить, что химиоте


рапия 2
й линии после цисплатина и пеметрекседа

способна повысить выживаемость по сравнению

с симптоматическим лечением. Эти выводы должны

быть подтверждены в рандомизированном исследо


вании. Имеющаяся информация по этой теме скуд


на (6 исследований II фазы [65–70]) и не позволяет

разработать конкретную схему химиотерапии. Реко


мендуется включать в клинические исследования

больных в хорошем общем состоянии – такой под


ход допустим в этическом отношении.

Комбинированная химиотерапия 1
й линии, в т. ч.

цисплатин с пеметрекседом или ралтитрекседом, бо


лее эффективна, чем монотерапия цисплатином,

в исследованиях III фазы (уровень доказательств 1),

с большей частотой ответа на лечение и лучшей вы


живаемостью. Однако в исследовании BTS химиоте


рапия (монотерапия винорелбином или митоми


цином С, комбинация винбластина и цисплатина)

не привела к улучшению выживаемости по сравне


нию с симптоматическим лечением (уровень доказа


тельств 2). Можно провести другие исследования,

чтобы изучить потенциально активные комбинации,

такие как цисплатин с гемситабином, или этопози


дом, или доксорубицином, по сравнению с опти


мальной паллиативной терапией или цисплатином /

пеметрекседом или ралтитрекседом (мнение экспер


тов). Роль препаратов неплатинового ряда остается

неуточненной (уровень доказательств 2). Ни в одном

рандомизированном исследовании не было показано

преимуществ химиотерапии 2
го ряда во влиянии на

выживаемость (кроме влияния на выживаемость при

отсутствии прогрессирования болезни в исследовании

III фазы Jassem et al. [71]) или качество жизни после

неэффективности первоначальной химиотерапии.

Рекомендации 

Каждый пациент должен получать как минимум оп


тимальную паллиативную терапию (класс рекоменда


ций 1А). Если принято решение о начале химиотера


пии, больные в хорошем функциональном состоянии

(функциональный статус > 60 % по шкале Карнофски

или < 3 баллов по шкале Восточной кооперативной

онкологической группы) должны лечиться комбини


рованной химиотерапией 1
й линии, состоящей из

препаратов платинового ряда и пеметрекседа либо

ралтитрекседа (степень доказательств 1В). В против


ном случае пациенты должны включаться в клини


ческие исследования 1
й и 2
й линии.

Поскольку доказательств эффективности химио


терапии недостаточно, решение о назначении хи


миопрепаратов должно обсуждаться с пациентом

и его родственниками в индивидуальном порядке,

как и все другие лечебные режимы, не приводящие

к излечению (совет экспертов).

Срок начала химиотерапии и ее продолжение 

Сегодня недостаточно сведений об оптимальных

сроках назначения химиотерапии. В 2 рандомизиро


ванных контролируемых исследованиях III фазы по


казано повышение выживаемости больных с хоро


шим общим состоянием [42, 63]. Теоретически

химиотерапия более эффективна при небольших

размерах опухоли [72–74]. В 1 рандомизированном

исследовании с небольшой выборкой больных срав


нивали эффекты химиотерапии, начатой сразу после

постановки диагноза, с химиотерапией, отсрочен


ной до момента прогрессирования заболевания,

у больных со стабилизацией состояния как минимум

в течение 4 нед. Время до прогрессирования (25 нед.

по сравнению с 11 нед.) и выживаемость (медиана –

14 мес. по сравнению с 10 мес.; 66 % по сравнению

с 36 % выживаемости в течение 1 года) были больше

при немедленном начале химиотерапии, но без ста


тистической достоверности (p = 0,1) [75].

Отсутствуют сведения, позволяющие определен


но ответить на вопрос об оптимальной продолжи


тельности химиотерапии. В исследовании Vogelzang
et al. [63] 53 % больных в группе цисплатина / пемет


рекседа получили 6 курсов (от 1 до 12 курсов, 5 % –

> 8 курсов). В исследовании Meerbeeck et al. [42] ме


диана количества курсов цисплатина / ралтитрексе


да составила 5 (от 1 до 10 курсов). Авторы данных

клинических рекомендаций не располагают инфор


мацией о потенциальных преимуществах назначе


ния > 6 курсов пациентам со стабильным течением

болезни. По аналогии с немелкоклеточным раком

легкого рекомендуется прекращать химиотерапию

при прогрессировании патологии, токсичности III–

IV степени или достижении токсической кумулятив


ной дозы, а также после проведения 6 курсов у боль


ных в стабильном состоянии или ответивших на

лечение. Экспериментальное лечение, в т. ч. био


препаратами, должно прекращаться в соответствии

с заранее оговоренным протоколом эксперимента.

Отсутствуют данные о значении поддерживающей

терапии химиотерапевтическими препаратами или

иммуномодуляторами.

Рекомендации 

Начало химиотерапии не должно откладываться, ле


чение следует начинать до появления функциональ


ных клинических симптомов (класс рекомендаций

1С).

Химиотерапия должна прекращаться при прог


рессировании заболевания, токсичности III–IV сте


пени или достижении кумулятивной токсической

дозы препарата (класс рекомендаций 1А) либо после

6 курсов у больных в стабильном состоянии или от


ветивших на лечение (класс рекомендаций 2С).

Цитотоксические препараты в лечении 2�го ряда 

В нескольких публикациях специально уделялось

внимание химиотерапии 2
го ряда [65–71, 76, 77].

Остальные статьи трудно интерпретировать, по
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скольку в них оценивали больных, получавших лече


ние как 1
го, так и 2
го ряда. Эти исследования не

рассматриваются в данном документе. Химиотера


пия с применением доксорубицина, доксорубицина

с циклофосфамидом, оксалиплатина / ралтитрексе


да или ZD 0473 (платиновый аналог) неэффективна.

Многообещающая частота ответа на лечение по


лучена при использовании монотерапии пеметрек


седом [70], комбинации карбоплатина с пеметрексе


дом [70] и комбинации цисплатина, иринотекана

и митомицина С [69]. В рандомизированном клини


ческом исследовании III фазы пеметрексед сравнива


ли с оптимальной паллиативной терапией. В резуль


тате его применения улучшился ответ на терапию

и увеличилось время до прогрессирования заболева


ния, но отсутствовало положительное влияние на

выживаемость [77]. Винорелбин как препарат 1
й

линии мог бы быть рациональным выбором и при

терапии 2
й линии. В одном из последних исследо


ваний, выполненном с участием 63 пациентов, в 16 %

случаев получен ответ на терапию, средняя выжива


емость составила 9,6 мес. [77]. Таким образом, ни од


но из лекарств не обладает доказанной эффектив


ностью в качестве терапии 2
й линии, вместо этого

больных, находящихся в хорошем функциональном

состоянии, рекомендуется включать в клинические

исследования.

Рекомендации 

Больные с длительным положительным субъектив


ным и объективным улучшением после химиотера


пии 1
й линии при рецидиве заболевания могут сно


ва получать первоначальное лечение (класс

рекомендаций 2С).

В других случаях рекомендуется включать паци


ентов в клинические исследования (класс рекомен


даций 2С).

Биологические препараты в лечении ЗМП 

Иммуномодуляторы 

Основными лекарственными препаратами, приме


нявшимися в терапии злокачественной мезотелио


мы, являются интерфероны и интерлейкины (IL).

Дозы и путь введения (внутривенно, подкожно,

внутримышечно, внутриплеврально), вид препарата

и стадия заболевания в разных исследованиях варьи


руются, поэтому следует осторожно интерпретиро


вать их результаты. Монотерапия интерферонами

или IL
2 оказалась неэффективной и не рекоменду


ется вне клинических исследований.

Интересные предварительные результаты полу


чены после назначения Mycobacterium vaccae неболь


шому числу больных. Однако результаты этого лече


ния требуют подтверждения, прежде чем будут

рекомендованы к широкому использованию. Не да


ла эффекта и ранпирназа.

Целевая терапия 

Некоторые биологические препараты "целевой" те


рапии эффективны при раке легкого, толстого ки


шечника и молочной железы. Их применение при

ЗМП изучалось всего в нескольких исследованиях.

В настоящее время используются следующие препа


раты:

1. Талидомид (антиангиогенный препарат): из 40

больных, получавших это лечение в исследовани


ях I–II фазы, у 11 состояние оставалось стабиль


ным > 6 мес. при медиане выживаемости 230 дней.

Однако эти результаты не позволяют характеризо


вать талидомид как активный препарат [78].

2. Бевацизумаб (моноклональные антитела к сосу


дистому эндотелиальному фактору роста): в ран


домизированном исследовании II фазы сравни


вали терапию цисплатином с гемситабином при

добавлении или отсутствии бевацизумаба. Добав


ление бевацизумаба не улучшило ни частоту отве


та на лечение (23 % по сравнению с 22 %), ни вы


живаемость (средняя продолжительность жизни –

15,6 мес. по сравнению с 14,7 мес.; р = 0,91) [79].

3. Гефитиниб: в исследовании II фазы, включавшем

42 пациентов, которые получали гефитиниб в до


зе 500 мг в сутки перорально ежедневно, только

у 2 человек получен ответ на лечение. Авторы

пришли к выводу, что гефитиниб неэффективен

в этой клинической ситуации [80].

4. Иматиниб: не показал эффективности в опубли


кованном исследовании II фазы [81] и в 2 иссле


дованиях, представленных на конгрессе Америка


нского общества клинической онкологии [82, 83].

5. Эрлотиниб: в исследовании II фазы среди 33

больных не было ни одного объективного ответа

на лечение [84].

Рекомендации 

Иммуномодулирующая терапия, целевая терапия

биологическими препаратами и вакцинами не долж


ны использоваться в лечении ЗМП вне клинических

исследований (класс рекомендаций 1С).

Критерии эффективности химиотерапии при ЗМП  

Эффективность лечения может оцениваться по кли


ническим критериям (симптомы, качество жизни),

имидж
критериям (КТ или ПЭТ) и выживаемости

(период до прогрессирования заболевания и общая

выживаемость). Об оценке эффективности по ре


зультатам торакоскопии никогда не сообщалось.

Имидж!критерии динамики опухоли на фоне лечения 

Критерии, оценивающие динамику опухоли на фоне

лечения, варьируются в разных исследованиях и не

всегда описываются. Систематические контрольные

КТ после плевродеза до начала химиотерапии не

считаются обязательными, что затрудняет оценку.

Сроки оценки динамики опухоли также не указаны в

большинстве исследований.

Сегодня можно считать, что стандартная рентге


нография не является подходящим методом, с по


мощью которого можно оценивать ответ на химио


терапию (см. раздел "Диагностика ЗМП").

Существуют различные методы объективной оцен


ки эффективности лечения опухоли в зависимости от
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критериев (результат 2 перпендикулярных измере


ний, по ВОЗ, или RECIST – 1
мерное измерение).

Ни один из них не адаптирован для ЗМП, которая

растет по окружности на большой поверхности

плевры [85]. В настоящее время предлагается ис


пользовать модифицированные критерии RECIST

(измерение короткого диаметра перпендикулярно

к плоскости грудной стенки) как объективный пока


затель динамики ЗМП [85–87].

Оценка динамики опухоли по критериям ПЭТ 

По КТ трудно отличить опухолевую ткань от рубца,

образующегося после химиотерапии. ПЭТ позволяет

оценить как саму опухолевую ткань, так и ее распрост


раненность. Комбинация ПЭТ и КТ при условии, что

оба исследования выполнены в одном и том же поло


жении пациента, улучшает корреляцию между резуль


татами. Вклад этих новых методов в анализ динамики

опухоли на фоне лечения по
прежнему требует даль


нейшего изучения. В клинических исследованиях при

отсутствии стандартизации в оценке эффективности

лечения злокачественной мезотелиомы с помощью

ПЭТ можно пользоваться критериями EORTC [88].

Выживаемость 

Общая выживаемость является единственным ин


формативным критерием оценки эффективности

химиотерапии в клинических исследованиях.

Качество жизни 

При заболеваниях с неблагоприятным прогнозом,

для которых отсутствует четкое влияние лечения на

выживаемость при оценке клинической пользы (эф


фективность / переносимость), рекомендуется учи


тывать качество жизни и контроль над симптомами.

Для оценки качества жизни отсутствуют специаль


ные шкалы, кроме модифицированной версии Шка


лы симптомов рака легкого (Lung Cancer Symptom
Scale), которая адаптирована для больных ЗМП [89].

Рекомендации 

Для оценки динамики ЗМП рекомендуется исполь


зовать КТ грудной клетки. Если пациенту выполнен

плевродез, до начала химиотерапии потребуется

повторная КТ, чтобы точнее оценить эффективность

лечения (класс рекомендаций 1С).

Предпочтительно использовать модифицирован


ные критерии RECIST (класс рекомендаций 1В).

Роль ПЭТ и биомаркеров в оценке эффективно


сти лечения ЗМП пока не изучалась.

Комбинированное лечение 

При определении возможных показаний к экстра


плевральной пульмонэктомии (ЭПП) следует учи


тывать следующие критерии: 1) ЗМП несаркома


тоидного типа, подтвержденная при биопсии;

2) клинико
патологическая стадия Т1
3, N0
1, M0

(следует отметить, что в некоторых центрах больные

с N2 включаются в исследования, хотя эта стадия

характеризуется плохой общей выживаемостью);

3) пациенты, подходящие для пульмонэктомии с точ


ки зрения достаточного респираторного резерва и от


сутствия сопутствующих заболеваний, например

сердечно
сосудистых; 4) пациенты, подходящие для

неоадьювантной / адьювантной химиотерапии; 5) па


циенты, подходящие для адьювантной радикальной

лучевой терапии гемиторакса; 6) в дополнение к по


казаниям к ЭПП могут использоваться шкалы

EORTC и CALGB (табл. 6), но их значение для выде


ления групп больных с благоприятным прогнозом

требует дальнейшей оценки в проспективных кли


нических исследованиях.

Обоснование комбинированного лечения 

В старых источниках литературы указывается, что хи


рургическое лечение при ЗМП не является радикаль


ным, поскольку нельзя определить границы опухоли

при ее резекции. Листки плевры, особенно в области

перикарда и средостения, невозможно резецировать

с отступом от края опухоли на 1–2 см. Следовательно,

все хирургические методики должны классифициро


ваться как R1 (неполная резекция) [50]. Именно это

положение обусловливает необходимость комбини


рованной терапии (сильные доказательства низкого

качества).

Воздействие лучевой терапии на всю область гемо


торакса ограничено критическими органами, в пер


вую очередь, контралатеральным легким, печенью

и сердцем, а также спинным мозгом и пищеводом. Та


ким образом, сложно назначить общую дозу облуче


ния > 54 Гр на такой большой объем, и, следовательно,

необходимы сложные методики, ориентированные на

результаты хирургического лечения и патогистологи


ческого исследования [90, 91] (сильные доказатель


ства низкого качества).

Какие пациенты подходят для комбинированного лечения 

В связи с обширностью хирургических вмешательств

и комбинированным лечением пациенты нуждаются

в тщательном обследовании до назначения любого

варианта комбинированной терапии. До 2004 г.

большинство из них заключалось в хирургическом

лечении с последующей лучевой терапией, но теперь

стали доступными режимы активной химиотерапии.

Для пациентов
кандидатов на такое лечение в диаг


ностический поиск следует включать:

1) врачебный осмотр: уменьшение объема поражен


ной 1/2 грудной клетки расценивается как при


знак поздних стадий заболевания. Должны отсут


ствовать признаки прорастания опухоли в ребра

или брюшную полость;

2) исследование легочной функции: постпульмо


нэктомические величины должны быть достаточ


ными для нормальной повседневной активности;

3) адекватный сердечный резерв при отсутствии ле


гочной гипертензии или нарушений ритма (сла


бые доказательства среднего качества);

4) рентгенологическое обследование для исключе


ния распространения опухоли за пределы ребер


ного хряща и прорастания сквозь диафрагму,

распространения на контралатеральное легкое
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и множественного вовлечения лимфоузлов (сла


бые доказательства среднего качества);

5) гистологическое исследование: результаты были

лучше при эпителиоидном типе ЗМП (слабые до


казательства высокого качества);

6) пол: отсутствует единое мнение о том, что эффек


тивность лечения различается у мужчин и жен


щин [92] (уровень доказательства: сильные дока


зательства низкого качества).

Наилучшая комбинация различных видов лечения

Большой объем литературы посвящен комбинации

хирургической резекции с последующей лучевой те


рапией. Детали варьируются в зависимости от объ


ема резекции (удаление всей диафрагмы, перикарда,

наложение заплат и т. д.). В последнее время этот би


модальный подход был расширен за счет пре
 и пе


риоперационной химиотерапии. В 2 исследованиях

применяли препараты платины и антифолаты (пе


метрексед). Одно исследование было представлено

в виде постера [93], другое – EORTC 08031 – уже

упоминалось выше [94]. В нескольких работах пре


и постоперационная химиотерапия применялась

вместе с гипертермией. Такой подход не изучался

в многоцентровых исследованиях [95–97]. Все вари


анты комбинированного хирургического лечения

с выполнением ЭПП могут использоваться только

при низкой частоте осложнений (≤ 70 %) и леталь


ности (< 7 %) в специализированных центрах (силь


ные доказательства низкого качества).

В настоящее время национальные группы специ


алистов обсуждают вопрос, есть ли преимущества

в комбинации всех 3 видов лечения. В шведском

исследовании изучалась эффективность индукцион


ной химиотерапии с последующей ЭПП и локаль


ной лучевой терапией на участки высокого риска у 61

больного. У 45 пациентов, перенесших ЭПП, выжи


ваемость составила 23 мес. по сравнению с 19,8 мес.

во всей группе [51] (сильные доказательства низкого

качества). Таким образом, данные об оптимальном

сочетании различных видов лечения ограниченны

и неубедительны.

Рекомендации 

Пациенты, которым планируется проведение муль


тимодальной комбинированной терапии, должны

включаться в проспективные рандомизированные

клинические исследования в специализированных

центрах.

Контроль над симптомами при ЗМП 

Для мезотелиомы характерны тяжелые клинические

проявления. В исследовании 53 больных с мезоте


лиомой, получавших химиотерапию цисплатином

и гемситабином, было показано, что у них средние

балльные оценки утомляемости, одышки, боли, бес


сонницы, кашля и потери аппетита, по вопроснику

качества жизни EORTC, были выше, чем у пациентов

с раком легкого [98]. В данном разделе обсуждаются

наиболее частые симптомы больных с мезотелиомой.

Борьба с болью 

Оценка боли при ЗМП 

Боль при мезотелиоме часто носит сложный харак


тер из
за сочетания ноцицептивных, нейропатичес


ких и воспалительных факторов [99].

Борьба с болью у онкологических больных более

эффективна при использовании визуально
аналого


вой шкалы (класс рекомендаций 1С).

Если у пациента имеются когнитивные наруше


ния из
за боли или прогрессирования заболевания,

боль можно оценивать по поведенческим шкалам,

например Doloplus (класс рекомендаций 1С).

Основной принцип устранения боли при ЗМП 

Борьба с болью при мезотелиоме должна основы


ваться на тех же принципах, что и при других онко


логических заболеваниях (класс рекомендаций 1С).

Однако в связи со сложным патогенезом болево


го синдрома при мезотелиоме нередко требуется до


бавлять к опиатам анальгетики. При рефрактерной

боли и неэффективности обычных мер к ведению

пациента следует привлекать специалиста по соот


ветствующей проблеме или специалиста по паллиа


тивной помощи (класс рекомендаций 1С).

Иногда может потребоваться нейроаблация –

следует тщательно взвесить риск и пользу этой про


цедуры (класс рекомендаций 2С).

При лечении боли, вызванной опухолевыми уз


лами, эффективна паллиативная лучевая терапия

(класс рекомендаций 2С).

Борьба с одышкой 

Повторная эвакуация плевральной жидкости 

Повторной плевральной пункции с целью эвакуации

плевральной жидкости можно избежать, если вы


полнить плевродез на ранних стадиях заболевания

и до того, как жидкость осумковалась и / или легкое

зафиксировалось плевральными сращениями и не

может быть расправлено полностью (класс рекомен


даций 1С).

Повторная плевральная пункция или установка

постоянного дренажа в плевральной полости могут

быть оправданы только в отдельных случаях при ре


цидивирующих выпотах у больных в крайне неста


бильном состоянии (класс рекомендаций 2С).

Плевродез в лечении ЗМП 

Плевродез наиболее эффективен, если выполняется

на ранних стадиях заболевания (класс рекомендаций

1С), но он не должен проводиться до получения до


статочного объема биоптата и подтверждения диаг


ноза (класс рекомендаций 1А).

Другие методы лечения одышки 

Для уменьшения одышки можно назначать низкие

дозы морфина перорально, если у больного не сни


жена сатурация кислорода (класс рекомендаций 1С).

Ощущение одышки будет менее выраженным, ес


ли обдувать лицо холодным воздухом из обычного

фена (воздействие на тройничный нерв). Существуют
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методики самостоятельного облегчения одышки

больным, разработанные для повышения уверен


ности пациента в борьбе с заболеванием; эти мето


дики эффективны при раке легкого, но не изучались

при мезотелиоме [100].

Борьба с другими клиническими симптомами 

Здесь представлено краткое описание простых мер

для облегчения наиболее частых симптомов (совет

экспертов). Более подробную информацию можно

найти в публикациях экспертов по паллиативной

медицине.

Положения 

Кашель может поддаваться лечению супрессантами,

такими как микстуры с кодеином или фолкодин.

При этом важно исключить другие его причины,

например респираторную инфекцию или сердечную

недостаточность.

Анорексия, потеря веса и слабость входят в синд


ром анорексии / кахексии, встречающийся при мно


гих злокачественных заболеваниях. Здесь можно ре


комендовать дробное питание малыми порциями,

высококалорийную пищу, лечение орального канди


доза при его появлении, профилактику дегидрата


ции и запоров.

Потливость можно уменьшить ношением сво


бодной одежды, использованием вентиляторов и та


ких лекарств, как циметидин.

Дисфагия может быть связана с оральным канди


дозом или компрессией пищевода извне опухолью.

Кандидоз поддается лечению пероральным флюко


назолом. При внешней компрессии пищевода вы


полняют стентирование.

Асцит обычно развивается при прорастании опу


холи через диафрагму в брюшную полость. Болез


ненные ощущения, связанные со скоплением боль


ших объемов жидкости, устраняются при

парацентезе, который иногда проводят повторно.

Запоры возникают в результате гиподинамии,

плохого ухода за ротовой полостью и побочного

действия опиатов. При назначении последних сле


дует сразу же рекомендовать слабительные средства

для регулярного приема. Появление запоров также

может свидетельствовать о прорастании опухоли че


рез диафрагму в брюшную полость.

Рвота может быть побочным эффектом химиоте


рапии и уменьшается при назначении противорвот


ных препаратов. Она также может вызываться прие


мом опиатов, при этом помогает замена данных

средств на альтернативные анальгетики.

Борьба с психологическим стрессом 

Больные с мезотелиомой могут становиться разд


ражительными, впадать в депрессию или покорно

воспринимать свою болезнь. Опыт работы телефон


ных линий помощи больным мезотелиомой пока


зал, что больные и их родственники нуждаются

в точной информации о болезни, возможных вари


антах лечения, социальных льготах и в юридической

поддержке.

Рекомендации 

Психологическая помощь может быть оказана спе


циально подготовленными медицинскими сестра


ми, психологическими и психиатрическими служба


ми и группами поддержки больных асбестозом

(класс рекомендаций 1С).
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Для острого респираторного дистресс
синдрома

(ОРДС) характерны повреждение эндотелия и повы


шенная проницаемость альвеоло
капиллярного барь


ера [1]. На протяжении всего течения ОРДС внутри

альвеол присутствуют белковый экссудат и повы


шенное количество макрофагов и нейтрофилов [2].

Одним из важных звеньев патогенеза ОРДС является

оксидативное повреждение структур легких, т. е. по


вреждение, вызываемое активными формами кисло


рода или свободными радикалами [3–6]. Существу


ют веские доказательства роли свободных радикалов

в патогенезе ОРДС: показано их повреждающее

действие на протеины клеток и матрикса, липиды

и нуклеиновые кислоты [7–10]. Кроме того, свобод


ные радикалы приводят к инактивации антипротеаз


ных энзимных систем [11], повреждению факторов

транскрипции, таких как активатор протеина
1

и ядерный фактор (NF)
kB, в результате чего проис


ходит усиление экспрессии провоспалительных ге


нов [12, 13].

Антиоксидантная защита у больных ОРДС также

нарушена: концентрация и активность одного из

Оригинальные исследования

С.Н.Авдеев, С.З.Батын, З.М.Мержоева, А.Г.Чучалин

Высокие дозы N�ацетилцистеина при остром
респираторном дистресс�синдроме
ФГУ "НИИ пульмонологии ФМБА России": 105077, Москва, ул. 11>я Парковая, 32, к. 4

S.N.Avdeev, S.Z.Batyn, Z.M.Merzhoeva, A.G.Chuchalin

High doses of N�acetylcysteine in acute respiratory distress
syndrome

Summary

The study was aimed at evaluation of clinical efficacy of N
acetylcysteine (NAC) in patients with early
stage acute respiratory distress syndrome

(ARDS). This was a prospective open comparative study. The study group patients were treated with i.v. infusions of NAC 70 mg/kg for 10–12 h per

day during 7 days. The study involved 37 patients with ARDS aged 46 ± 8 years. The main cause of ARDS was pneumonia including that caused by

H1N1 influenza virus. The patients underwent invasive (pulmonary artery catheterization) and non
invasive (by echocardiography) assessment

of central haemodynamics, blood gas analysis, fibrobronchoscopy with subsequent cytological examination of broncho
alveolar lavage fluid, and

investigation of respiratory mechanics. Patients treated with NAC demonstrated rapid and significant increase in РаО2 / FiO2 in comparison with

the controls (253 ± 29 vs 178 ± 24 mm Hg; р = 0.050) after 1 day of therapy. While continuing the treatment this difference became greater. In the

NAC group, the cardiac index and stroke volume significantly increased (from 2.52 ± 0.11 to 2.66 ± 0.13 L/min/m2; р = 0.034 and from 50 ± 6 to

58 ± 8 mL; р = 0.041, respectively). The NAC patients had also a slight decrease in the total number of neutrophils (from 376 ± 125 to 223 ± 78 cell

/ mm3; р = 0.066). The mortality was approximately equal in both the groups (38.5 % in the NAC group and 42.9 % in the control group; р = 0.873)

but NAC patients tended to shorter duration of respiratory support and of stay in ICU and in the hospital. There was a tendency to lower rate of

polyorgan insufficiency syndrome in NAC patients (23.1 % vs 64.3 %; p = 0.077).

Therefore, treatment with NAC in ARDS patients led to rapid and significant improvement of oxygenation, cardiac index and left ventricular stroke

volume, reduced the rate of development of polyorgan deficiency syndrome but failed to decrease mortality.

Key words: acute respiratory distress syndrome, N
acetylcysteine, acute respiratory failure.

Резюме

Целью исследования была оценка клинической эффективности N
ацетилцистеина (NAC) у больных с ранними стадиями острого

респираторного дистресс
синдрома (ОРДС). Исследование было проспективным открытым сравнительным, длительность его

составляла 7 дней. Больным основной группы назначали NAC (Флуимуцил) в дозе 70 мг/кг массы тела в виде постоянной внутривенной

инфузии в течение 10–12 ч в сутки. В исследование были включены 37 больных ОРДС в возрасте 46 ± 8 лет (основная причина ОРДС –

пневмония, в т. ч. вызванная вирусом гриппа A (H1N1)). В ходе исследования у больных ОРДС проводились инвазивная (катетеризация

легочной артерии) и неинвазивная (эхокардиографическая) оценка центральной гемодинамики, оценка газового состава крови,

фибробронхоскопическое исследование с выполнением цитограммы бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) и оценка параметров

механики дыхания. У больных ОРДС, получавших терапию NAC, был отмечен быстрый и значительный прирост показателей РаО2 /

FiO2, по сравнению с группой контроля, через 1 сут. терапии (253 ± 29 vs 178 ± 24 мм рт. ст.; p = 0,050), в дальнейшем различие стало еще

более выраженным. У больных группы NAC наблюдались достоверное повышение сердечного индекса (от 2,52 ± 0,11 до 2,66 ±

0,13 л/мин/м2; р = 0,034) и ударного объема левого желудочка (ЛЖ) (прирост – от 50 ± 6 до 58 ± 8 мл; р = 0,041). У больных группы NAC

происходило небольшое снижение общего числа нейтрофилов БАЛ (от 376 ± 125 до 223 ± 78 клеток/мм3; р = 0,066). Летальность была

приблизительно одинаковой в обеих группах (38,5 % – в группе NAC и 42,9 % – в группе контроля; р = 0,873), была отмечена тенденция

к меньшему сроку респираторной поддержки и времени нахождения больных в ОРИТ и в стационаре у больных, получавших NAC.

Также была выявлена тенденция к уменьшению числа случаев синдрома полиорганной недостаточности (СПОН) на фоне

использования NAC (23,1 % vs 64,3 %; р = 0,077). Таким образом, терапия NAC у больных ОРДС приводит к быстрому и значительному

улучшению показателей оксигенации, повышению сердечного индекса и ударного объема ЛЖ, к уменьшению числа случаев СПОН, но

не снижает летальность больных ОРДС.

Ключевые слова: острый респираторный дистресс
синдром, N
ацетилцистеин, острая дыхательная недостаточность.
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наиболее активных компонентов антиоксидантной

защиты – глютатиона (GSH) – в жидкости бронхоаль


веолярного лаважа (БАЛ) значительно снижены [14].

GSH – один из главных факторов защиты организма

человека от эндогенных токсичных агентов (продук


тов клеточного аэробного дыхания и метаболизма

фагоцитов) и экзогенных токсичных агентов (оксида

азота, оксида серы, других компонентов сигаретного

дыма, поллютантов). Синтез GSH происходит в ос


новном в печени и в легких. GSH выявляют в плазме

крови и в эпителиальных клетках дыхательных пу


тей [15], однако наивысшей концентрации он дости


гает в жидкости, покрывающей эпителий, где его со


держание превосходит уровень в плазме в 100 раз [16].

Одним из немногих лекарственных препаратов,

способных увеличить эндогенный пул GSH, являет


ся N
ацетилцистеин (NAC). NAC довольно легко

проникает в клетки, где в результате реакции деаце


тилизации превращается в цистеин, т. е. является

предшественником GSH. В то же время NAC обла


дает и прямыми антиоксидантными свойствами, ко


торые связаны со способностью его тиольных групп

к взаимодействию с электрофильными группами

свободных радикалов [17]. Кроме того, NAC подав


ляет формирование провоспалительных цитокинов,

таких как интерлейкин
8 и фактор некроза опухо


ли
α [18].

В многочисленных исследованиях было показа


но, что NAC с успехом может использоваться при

различных заболеваниях легких [19]. Протективные

эффекты NAC при ОРДС продемонстрированы во

многих экспериментальных и клинических исследо


ваниях [20–22]. Показано, что у больных ОРДС NAC

повышал содержание внутриклеточного GSH и сни


жал содержание конъюгированных диенов в крови –

маркеров оксидативного стресса [23]. В нескольких

рандомизированных клинических исследованиях

назначение высоких доз NAC позволило ускорить

разрешение ОРДС, увеличить индекс оксигенации,

улучшить комплаенс легких, повысить сердечный

выброс и снизить длительность респираторной под


держки [24–26]. Дозы NAC в этих исследованиях

были очень высокими и составляли от 40 мг/кг в сут


ки [24] до 480 мг/кг в сутки [27]. Однако, несмотря

на уже доказанный положительный эффект NAC,

его использование при ОРДС по
прежнему является

предметом дискуссий, т. к. не было продемонстриро


вано его влияние на летальность больных. Кроме то


го, в некоторых исследованиях при назначении NAC

его положительное воздействие отсутствовало [28].

Такие противоречивые результаты эффективности

NAC при ОРДС могут быть связаны со многими

факторами: различными причинами ОРДС и стади


ями, наличием полиорганной недостаточности, ко


лебаниями доз и длительности приема и, наконец,

даже генетическими аспектами антиоксидативной

защиты, например полиморфизмом системы глюта


тион
S
трансферазы [26].

В настоящем исследовании была проанализиро


вана клиническая эффективность NAC у больных

с ранними стадиями ОРДС.

Материалы и методы

В исследование были включены 37 больных ОРДС

в возрасте от 24 до 61 (46 ± 8) лет, которые в 2005–

2009 гг. находились под наблюдением в НИИ пуль


монологии ФМБА России (Москва).

Исследование было проспективным открытым

сравнительным, длительность его составляла 7 дней.

Больным основной группы назначали NAC (Флуи


муцил, Zambon Group, Италия) в дозе 70 мг/кг массы

тела в виде постоянной внутривенной инфузии в те


чение 10–12 ч в сутки. Больные контрольной группы

соответствовали пациентам группы терапии по воз


расту, шкале Lung Injury Score (LIS), индексу оксиге


нации PaO2 / FiO2 (PaO2 – парциальное давление

кислорода, FiO2 – содержание кислорода на вдохе).

Всех больных обследовали по следующей схеме:

сбор анамнеза, осмотр, оценка клинических симп


томов, рентгенография грудной клетки, газовый

состав артериальной крови, инвазивная и неинва


зивная оценка гемодинамики, оценка параметров

механической вентиляции, рутинные биологичес


кие тесты (в т. ч. определение уровня билирубина),

выявление синдрома полиорганной недостаточ


ности, определение длительности искусственной

вентиляции легких (ИВЛ), длительности госпитали


зации в отделении реанимации и интенсивной тера


пии (ОРИТ) и в стационаре и госпитальной леталь


ности.

Критерии включения в исследование были следу


ющими: диагноз ОРДС; проведение ИВЛ; возраст

> 18 лет; время с момента развития ОРДС ≤ 3 сут.

ОРДС диагностировали в соответствии с критерия


ми, рекомендованными Американо
Европейской

согласительной конференцией по ОРДС (1994): ост


рое начало; 2
сторонние инфильтраты на рентгеног


рамме органов грудной клетки; PaO2 / FiO2 < 200 мм

рт. ст.; отсутствие нескорригированной левожелу


дочковой недостаточности или давление заклинива


ния в легочной артерии < 18 мм рт. ст. [29].

Критериями исключения больных из исследова


ния были: патология, имитирующая ОРДС (застойная

сердечная недостаточность, синдром внутриальвео


лярного кровотечения, интерстициальные легочные

фиброзы и др.); возраст < 18 лет; прием иммуносуп


рессантов, глюкокортикостероидов или химиотера


пии в течение последних 3 мес., тяжелая печеночная

недостаточность, почечная недостаточность, бере


менность, наличие в анамнезе указаний на непере


носимость NAC.

Тяжесть повреждения легких при ОРДС оценива


ли в баллах по шкале LIS [30]. Повреждение легких

с тяжестью > 2,5 баллов соответствовало ОРДС.

Диагноз синдрома полиорганной недостаточно


сти (СПОН) устанавливали при поражении ≥ 2 жиз


ненно важных систем и органов (сердечно
сосудис


той системы, дыхательной системы, почек, печени,

центральной нервной системы, свертывающей систе


мы крови). Выраженность СПОН оценивали в баллах

по шкалe SOFA (The Sequential Organ Failure Assess:
ment) [31].
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Оригинальные исследования

Для оценки центральной гемодинамики исполь


зовали следующие показатели: среднее артериальное

давление (АДср, мм рт. ст.); частоту сердечных сокра


щений (ЧСС, мин–1); среднее давление легочной ар


терии (ДЛАср, мм рт. ст.); давление заклинивания ле


гочной артерии (ДЗЛА, мм рт. ст.). Сердечный

выброс (СВ, л/мин) определяли методом болюсной

термодилюции. Сердечный индекс (СИ, л/мин/м2)

рассчитывали по общепринятым формулам.

Эхокардиографическое исследование проводили

посредством ультразвуковых анализаторов Logic
500

(General Electric, США) и Esaote Megas (Biomedica,

Италия). Систолическая функция миокарда левого

желудочка (ЛЖ) оценивалась его по конечно
систо


лическому (КСР), конечно
диастолическому разме


рам (КДР), конечно
систолическому (КСО) и ко


нечно
диастолическому объемам (КДО), фракции

выброса (ФВ) и ударному объему (УО) левого желу


дочка.

Показатели газового состава крови и кислотно


основного состояния определяли с помощью с по


мощью автоматического газоанализатора ABL 750

(Radiometer, Швеция). Регистрировали следующие

показатели: парциальное напряжение О2 в артери


альной крови (РаО2, мм рт. ст.), индекс оксигенации

(PаО2 / FiO2, мм рт. ст.), насыщение О2 артериальной

крови (SaO2, %), парциальное напряжение СО2 в ар


териальной крови (PaCO2, мм рт. ст.). Также регист


рировали концентрацию лактата крови (ммоль/л).

Фибробронхоскопическое исследование с вы


полнением БАЛ и анализом цитограммы проводи


лось с использованием фибробронхоскопа BF
P20 D

(Olympus, Япония). За 30 мин до исследования па


циенту внутримышечно вводили 1 мл 0,1%
ного

раствора атропина сульфата. Для выполнения БАЛ

руководствовались рекомендациями Европейского

респираторного общества [32]. Лаважную жидкость

забирали из средней доли правого легкого. Получен


ную жидкость охлаждали на льду, фильтровали через

марлю. Клеточную суспензию отмывали 2 раза в сба


лансированном солевом растворе Хенкса или 199 –

в культуральной среде и центрифугировали в тече


ние 10 мин при 1 000 об./мин. Затем в камере Горяе


ва пробирочным методом определяли число клеток

в 1 мл БАЛ и их жизнеспособность. Затем подсчиты


вали количество различных клеточных элементов на

300 клеток в мазках, окрашенных по Романовско


му–Гимзе.

Регистрировали следующие параметры ИВЛ: ми


нутный объем дыхания (МОД, л/мин), дыхательный

объем (VT, мл), давление плато в дыхательных путях

(Рplato, см вод. ст.), положительное давление в кон


це выдоха (РЕЕР, см вод. ст.). Значение статического

торакопульмонального комплаенса (Compl stat, мл/см

вод. ст.) рассчитывалось по формуле:

VT / (Pplato – PEEP)

Все численные данные представлены как mean ±
SD (или median, 25–75 % при ненормальном распре


делении). Достоверность различий одноименных по


казателей внутри группы определяли при помощи

парного t
критерия Стьюдента и парного критерия

Вилкоксона. Достоверность различий количествен


ных показателей между несвязанными группами уста


навливали при помощи непарного t
критерия Стью


дента и U
теста Манна–Уитни (при ненормальном

Таблица 1
Исходные показатели больных ОРДС

Параметры Группа NAC Контрольная группа р

Число больных 13 14 NS

Причины ОРДС

бактериальная пневмония 5 6 NS

пневмония, вызванная гриппом 3 2 NS

сепсис 3 4 NS

панкреатит 2 2 NS

Пол, м / ж 9 / 4 10 / 4 NS

Возраст, годы 44 ± 7 48 ± 9 NS

Шкала LIS, баллы 2,5 ± 1,3 2,4 ± 1,4 NS

Шкала APACHE II, баллы 18,7 ± 1,6 20,3 ± 1,8 NS

PaO2 / FiO2, мм рт. ст. 169 ± 29 178 ± 25 NS

Pplato, cм вод. ст. 25 ± 3 26 ± 4 NS

Vt, мл 467 ± 112 480 ± 98 NS

Статический комплаенс, мл/см вод. ст. 37 ± 8 39 ± 7 NS

PEEP, cм вод. ст. 11 ± 3 11 ± 4 NS

Пульс, ударов/мин 112 ± 11 116 ± 16 NS

ДЗЛА, мм рт. ст. 15 ± 2 14 ± 3 NS

Среднее системное давление, мм рт. ст. 75 ± 6 74 ± 5 NS

Лейкоциты крови, клеток/мм3 13,7 ± 2,8 14,2 ± 4,1 NS

Гематокрит, % 34 ± 4 33 ± 4 NS

Тромбоциты, × 1 000/мм3 178 ± 33 189 ± 125 NS

Примечание: NS – различия недостоверны (р > 0,05).
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распределении), качественные различия между

группами – при помощи теста χ2 с поправкой Йейт


са для пропорций или точного теста Фишера (при

численных значениях < 5). Для оценки различий

множественных одноименных показателей между

группами использовался тест ANOVA. Различия счи


тались статистически достоверными при p < 0,05.

Статистическая обработка результатов была прове


дена при помощи пакетов прикладных программ

Statistica 6.0 и SPSS 13.0.

Результаты

Характеристика больных

Обе группы больных ОРДС были сравнимы по сво


им демографическим, клиническим и лабораторным

показателям (табл. 1). Большинство пациентов нахо


дились в ОРИТ терапевтического профиля, основ


ной причиной ОРДС в обеих группах больных была

пневмония, в т. ч. вызванная вирусом гриппа A

(H1N1). Кроме того, пациенты обеих групп практи


чески не отличались по исходным показателям шка


лы APACHE II и PaO2 / FiO2, параметрам механики

дыхания и респираторной поддержки.

Параметры газообмена

У больных ОРДС, получавших NAC, прирост пока


зателей оксигенации был более быстрым и значи


тельным. Динамика изменения индекса РаО2 / FiO2

представлена на рис. 1. Уже через 1 сут. терапии раз


личие по РаО2 / FiO2 между группами больных стало

статистически достоверным (253 ± 29 мм рт. ст. vs
178 ± 24 мм рт. ст.; р = 0,050), а в дальнейшем оно

стало еще более выраженным: через 3 сут. – 352 ±

33 мм рт. ст. vs 223 ± 26 мм рт. ст. (р = 0,005), через

7 сут.: 362 ± 47 мм рт. ст. vs 271 ± 30 мм рт. ст.

(р = 0,003). Различий между группами по парамет


рам рН или PaCO2 не было.

Параметры гемодинамики

При сравнении параметров центральной гемодина


мики, оцениваемых при помощи инвазивных и неин


вазивных методов исследования, практически ника


ких изменений в группе контроля не было. У больных,

принимавших NAC, наблюдались достоверные изме


нения со стороны сердечного индекса (прирост от

2,52 ± 0,11 л/мин/м2 до 2,66 ± 0,13 л/мин/м2; р =

0,034) и ударного объема ЛЖ (прирост от 50 ± 6 мл

до 58 ± 8 мл; р = 0,041), как показано в табл. 2.

Цитологическое исследование жидкости БАЛ 

Фибробронхоскопия с проведением БАЛ была вы


полнена у 8 больных группы NAC и у 7 больных груп


пы контроля, исходно и через 3–4 сут. от начала те


рапии. У больных группы NAC регистрировалось

небольшое снижение общего числа нейтрофилов (от

376 ± 125 клеток /мм3 до 223 ± 78 клеток /мм3;

р = 0,066), в то же время в группе контроля нейтро


фильный профиль БАЛ практически не изменился

(исходно – 343 ± 133 клеток/мм3, повторно – 311 ±

132 клеток/мм3; р = 0,546), как показано на рис. 2.

Влияние терапии NAC на лабораторные показатели 

По всем сравниваемым лабораторным параметрам

обе группы больных ОРДС практически не имели

Таблица 2
Изменение показателей гемодинамики у больных ОРДС

Параметры Группа NAC Контрольная группа

исходно в конце исследования исходно в конце исследования

Инвазивная оценка центральной гемодинамики

СИ, л/мин/м2 2,52 ± 0,11 2,66 ± 0,13* 2,55 ± 0,14 2,59 ± 0,24

ДЛАср, мм рт. ст. 24,4 ± 2,5 22,5 ± 2,5 25,0 ± 3,1 24,3 ± 2,6

ДЗЛА, мм рт. ст. 15,1 ± 1,8 13,0 ± 1,3 14,3 ± 3,1 13,8 ± 2,7

АДср, мм рт. ст. 75 ± 6 74 ± 5 74 ± 5 75 ± 4

Эхокардиографическое исследование

УО, мл 50 ± 6 58 ± 8* 51 ± 5 52 ± 6

ФИ ЛЖ, % 47 ± 7 50 ± 7 46 ± 8 47 ± 7

КСО ЛЖ, мл 59 ± 7 57 ± 8 60 ± 11 58 ± 9

КДО ЛЖ, мл 110 ± 12 114 ± 9 111 ± 13 114 ± 10

Примечание: * – р < 0,05.

Рис. 1. Изменение индекса оксигенации РаО2 / FiO2 (мм рт. ст.)
у больных ОРДС
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Оригинальные исследования

каких
либо различий в период терапии. С учетом

описанных изменений билирубина на фоне терапии

NAC [25] этому показателю в ходе лечения было уде


лено особое внимание. Однако, несмотря на то, что

данный показатель повысился на 39 % в группе

NAC, схожее увеличение наблюдалось и в группе

контроля – на 33 % (данные различия не были ста


тистически достоверными).

Клинические исходы у больных ОРДС 

Основные клинические исходы больных ОРДС

представлены в табл. 3. Летальность была приблизи


тельно одинаковой в обеих группах (38,5 % в группе

NAC и 42,9 % в группе контроля; р = 0,873). Различия

длительности ИВЛ, периода пребывания больных

в ОРИТ и в стационаре не были достоверными, од


нако у пациентов, принимавших NAC, наблюдалась

тенденция к сокращению срока респираторной под


держки и времени пребывания в ОРИТ и в стациона


ре (данное различие могло бы стать достоверным при

большей выборке исследования). Также была отме


чена четкая тенденция к уменьшению числа случа


ев СПОН на фоне использования NAC (23,1 % vs
64,3 %; p = 0,077). Однако в связи с относительно не


большой выборкой исследования данное различие

также не достигло статистической достоверности.

Обсуждение

Поведенное нами исследование показало, что терапия

NAC у больных ОРДС приводит к быстрому и значи


тельному улучшению показателей оксигенации, по


вышению сердечного индекса и ударного объема

ЛЖ, а также была отмечена тенденция к уменьше


нию длительности респираторной поддержки и вре


мени пребывания больных ОРДС в ОРИТ и в стаци


онаре и к сокращению числа случаев СПОН.

Основное действие NAC у больных ОРДС связа


но с их способностью повышать внутриклеточный

уровень глютатиона. По данным исследования

G.Bernard et al., у больных ОРДС сывороточный уро


вень GSH был значительно снижен по сравнению

с нормой – в среднем на 40–50 % [25]. Внутривенная

терапия NAC в дозе 70 мг/кг в течение 10 сут. приве


ла к повышению сывороточного уровня GSH на

47 %, в то время как в группе плацебо к 10
му дню

содержание GSH увеличилось только на 20 % (p <

0,05). В другом исследовании внутривенная терапия

NAC в дозе 50 мг/кг в течение 10 сут. сопровождалась

повышением концентрации GSH в жидкости, по


крывающей эпителий, на 30–35 %, а также сни


жением концентрации этана в выдыхаемом воздухе

на 43– 46 % и малонового диальдегида в жидкости

БАЛ – на 30 % [30]. В исследовании S.Sharifi et al.
также было продемонстрировано, что терапия NAC

позволяет повысить общую антиоксидантную актив


ность внеклеточного пространства, увеличить общую

концентрацию тиоловых молекул, концентрацию

внутриклеточного GSH и улучшить клинические ис


ходы больных ОРДС [34].

В нескольких рандомизированных клинических

исследованиях было показано, что назначение высо


ких доз NAC ускоряет разрешение ОРДС и снижает

длительность респираторной поддержки [24–26].

Дозы NAC в них были очень высокими и составляли

от 40 мг/кг [24] до 480 мг/кг в сутки [27].

В исследовании G.Bernard et al. терапия NAC

у больных ОРДС привела к снижению потребности

в респираторной поддержке [25]. Кроме того, у па


циентов, получавших антиоксидантную терапию,

как и в настоящем наблюдении, были зарегистри


рованы значительное уменьшение развития таких

осложнений, как СПОН (39 % vs 71 %; p = 0,057)

и достоверное повышение сердечного индекса уже

в первые 24 ч терапии. Эти результаты согласуются

с данными экспериментальных исследований, в ко


торых использование NAC при сердечной ишемии

и реперфузионном синдроме приводило к повыше


нию сердечного выброса [35–37]. Считается, что ме


ханизмы улучшения функции миокарда при терапии

NAC связано с их антиоксидативными свойствами,

однако детальные исследования данного аспекта по


ка не проводились.

М.Moradi et al. показали, что внутривенная тера


пия NAC (в дозе 150 мг/кг в 1
е сут. и затем 50 мг/кг

в последующие 3 сут.) у больных ОРДС приводит

к значительному повышению индекса оксигенации

PaO2 / FiO2 в течение первых 4 дней от начала те


рапии (p < 0,05) [26]. При этом на 3–4
й день лече


ния значения PaO2 / FiO2 превысили диагностичес


кий порог для острого повреждения легких (ОПЛ)

и ОРДС – 300 мм рт. ст. Сходные данные были также

Рис. 2. Изменение числа нейтрофилов (клеток/мм3) жидкости
БАЛ у больных ОРДС

Таблица 3
Основные исходы у больных ОРДС группы NAC

и контроля

Параметры Группа NAC Контрольная р

группа

Летальность, n (%) 5 (38,5) 6 (42,9) 0,873

Длительность ИВЛ, дней 9,1 ± 2,6 13,8 ± 3,8 0,324

Длительность пребыва�

ния в ОРИТ, дней 13,8 ± 5,0 18,3 ± 6,2 0,538

Длительность пребыва�

ния в стационаре, дней 19,9 ± 5,5 27,5 ± 6,8 0,398

СПОН, n (%) 3 (23,1) 9 (64,3) 0,077
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получены и в исследовании P.Suter et al., которые

также продемонстрировали, что терапия NAC со


провождается улучшением системной оксигенации

и приводит к снижению потребности к респиратор


ной поддержки у больных с ОПЛ / ОРДС легкого

и среднетяжелого течения [24].

Исследование M.Moradi et al. продемонстрирова


ло, что внутривенная терапия NAC у больных ОРДС

не только улучшает оксигенацию, но и приводит

к уменьшению летальности больных (35,7 % в груп


пе NAC vs 76,9 % в контрольной группе; р = 0,031),

что, безусловно, является наиболее важным резуль


татом [26]. У пациентов контрольной группы была

выявлена достоверная корреляция между наличием

полиорганной недостаточности и повышением ле


тальности. Так как исходно, до начала исследования,

пациенты обеих групп имели сходные показатели

полиорганной недостаточности, можно сделать за


ключение, что NAC способен оказать влияние на ле


тальность больных ОРДС за счет снижения частоты

развития СПОН.

Однако не во всех исследованиях были получены

подобные результаты. Так, G.Domenighetti и P.Suter
не удалось показать, что терапия NAC у больных

с ОРДС приводит к улучшению системной оксиге


нации и снижению потребности в респираторной

поддержке [28]. А по данным одного из недавно вы


полненных метаанализов, представленных в библио


теке Кохрейна (5 рандомизированных исследований,

239 больных), NAC не оказывает влияния на леталь


ность больных ОРДС (относительный риск – 0,89;

95%
ный доверительный интервал – 0,65–1,21) [22].

Такие противоречивые результаты можно объяс


нить различиями дизайна исследований, популяций

больных ОРДС и времени назначения NAС.

В последние годы повысилось внимание к про


блеме определения генетического полиморфизма

у пациентов с ОРДС. Сегодня уже получены данные

о его влиянии на прогноз заболевания. Например,

генетический полиморфизм ангиотензин
превра


щающего фермента (insertion / deletion) и васкуляр


ного эндотелиального фактора роста (VEGF) явля


ются значимыми прогностическими факторами

выживаемости больных ОРДС [38, 39].

В настоящее время известно несколько исследо


ваний, в которых изучена роль генетической вариа


бельности изоформ глутатион
S
трансферазы (GST)

M1, T1 и P1, определяющих индивидуальную чувст


вительность человека к оксидативному стрессу при

многих видах патологии, таких как опухоли, преэк


лампсия и неврологические заболевания [40–43].

Более того, относительно недавно появились сооб


щения о роли полиморфизма GST в развитии брон


хиальной астмы у лиц с повышенной бронхиальной

гиперреактивностью [44].

M.Moradi et al. также изучили взаимосвязь поли


морфизма GST и ответ на антиоксидантную терапию

NAC у больных ОРДС [26]. Данное исследование

выявило значительную корреляцию между полимор


физмом GST M1 null и повышенной летальностью

пациентов ОРДС в группе контроля. Кроме того,

в контрольной группе пациентов с ОРДС леталь


ность была высокой и у пациентов с двойной деле


цией GST M1 и GST T1. Терапия NAC привела

к снижению смертности среди больных ОРДС с изо


формами GST M1 null и двойной делецией GST M1

и T1. Необходимо отметить, что исходно не было

выявлено значительных различий по распределению

3 классов GST ферментов (GST M1, GST T1 и GST

P1) между больными группы NAC и контрольной

группы. Таким образом, результаты исследования

M.Moradi et al. свидетельствуют о том, что пациенты

с отсутствием гена GST M1 или двойной делецией

GST M1 и GST T1 наиболее уязвимы к действию ок


сидативного стресса и поэтому нуждаются в немед


ленной антиоксидантной терапии.

На основании этих данных можно предположить,

что различия результатов исследований, посвящен


ных терапии NAC при ОРДС, могут быть объяснены

и с позиции генетических вариаций изоформ GST

в исследованных популяциях больных ОРДС. Гено


типирование GST позволит предсказать клиничес


кий ответ больных на терапию NAC.

Заключение

1. Терапия NAC у больных ОРДС приводит к быст


рому и значительному улучшению показателей ок


сигенации.

2. В результате лечения NAC повышаются сердеч


ный индекс и ударный объем ЛЖ.

3. Терапия NAC позволяет уменьшить числа случа


ев СПОН.

4. Лечение NAC не снижает летальность больных

ОРДС.

5. На фоне терапии NAC прослеживается тенден


ция к уменьшению длительности респиратор


ной поддержки и времени пребывания больных

в ОРИТ и в стационаре.
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Оригинальные исследования

Эффективный менеджмент в современном здравоох


ранении предполагает грамотное управление потока


ми пациентов в целях снижения финансовых затрат

при стабильно высоких показателях качества и до


ступности медицинской помощи [1–3]. Критериями

для направления пациента на определенный этап или

вид медицинской помощи могут выступать потреб


ность в круглосуточном наблюдении (амбулаторный

и стационарный этапы), необходимость консульта


ций специалистов с целью применения специальных

методов диагностики и лечения (первичная медико


санитарная и специализированная медицинская по


мощь) и др. Для предотвращения влияния на тактику

ведения пациента субъективных факторов (уровня

подготовки специалистов, доступности медицинской

и лекарственной помощи и т. д.) в последние годы

большое внимание уделяется созданию различного

рода регламентирующих документов – стандартов,

протоколов, клинических рекомендаций, междуна


родных и национальных программ. Наиболее значи


мым регламентирующим документом в отношении

бронхиальной астмы (БА) является GINA (Global
Initiative for Asthma – Глобальная инициатива по аст


ме) [3].

Версия GINA 2006 г. содержит ряд принципиаль


но новых положений, отличающих ее от предыду


щих изданий. В первую очередь, это касается такого

понятия, как "контроль заболевания". Эксперты

предлагают использовать данный термин с целью

оценки эффективности проводимой терапии путем

мониторирования определенного набора индикато


ров [3]. Верификация уровня контроля заболевания

становится обязательной при наличии у пациента

диагноза и в случае использования фармакотера


пии [3–5]. В то же время определение степени тя


жести болезни остается актуальным для первичных

больных (имеющих впервые поставленный диагноз

или длительное время не получавших противовоспа


лительную терапию).

При ведении пациентов с БА на амбулаторном

этапе задачей первичного звена здравоохранения

(участковой службы) является мониторирование

контроля заболевания при уже установленном диаг


нозе и подобранной фармакотерапии. Функции уз


ких специалистов (пульмонолога, аллерголога
имму


нолога) сводятся к постановке диагноза, проведению

функциональных методов исследования, назначе


нию базисной терапии БА, ведению пациентов с не


контролируемым течением заболевания, консульта


циям по требованию врачей первичного звена.

Таким образом, ведение подавляющего большин


ства пациентов, страдающих БА, и мониторирование
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Оценка эффективности ведения больных бронхиальной
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L.M.Ogorodova, O.S.Kobyakova, L.V.Abashina

Efficiency of asthma treatment in primary care

Summary

This open comparative prospective study using The Asthma Control TestTM was aimed at assessing efficiency of asthma treatment in primary care by

different specialists (primary care physicians, general practitioners, pulmonologists, allergists). During the study (168 ± 6 days), asthmatic patients

(n = 190) attended the clinic for 3 times. Score of The Asthma Control Testтм was estimated in each visit. Results demonstrated that most of pri


mary care doctors adhere the GINA (2006) recommendations on asthma treatment. Combined therapy with inhaled corticosteroids / long
acting

β2
agonists provides the best asthma control. Differences in asthma control in patients treated by different specialists were related to a degree of the

doctor's adherence to current recommendations in everyday practice. Thus, the results support the need in Asthma Control Testтм in primary care

and in upgrading medical equipment in order to improve the efficiency of asthma treatment.

Key words: asthma control, clinical recommendations, primary care, Asthma Control TestTM, combined therapy.

Резюме

Целью открытого сравнительного проспективного исследования с контролем по исходным значениям теста АСТ (The Asthma Control

TestTM) была оценка уровня контроля над бронхиальной астмой (БА) у пациентов, наблюдавшихся участковыми терапевтами, врачами

общей практики (семейными врачами) и врачами
специалистами (пульмонологами, аллергологами
иммунологами). В ходе

исследования пациенты (n = 190) совершали 3 визита в клинику в течение 168 ± 6 дней. При каждом из визитов оценивались показатели

АСТ. Согласно полученным данным, фармакотерапия БА в большинстве случаев проводится с использованием рекомендаций GINA

(2006). Назначение комбинированной терапии пациентам ассоциировано с наилучшим контролем болезни. Различия в уровне

контроля БА у пациентов, наблюдавшихся различными специалистами, на фоне идентичного режима базисной терапии обусловлены

тем, насколько точно врачами соблюдались рекомендации по диагностике и мониторированию симптомов БА (GINA, 2006). Для

оптимизации ведения больных БА в реальной клинической практике необходимо более широко использовать современные инстру


менты оценки уровня контроля болезни (АСТ) и оснастить лечебные учреждения необходимым диагностическим оборудованием.

Ключевые слова: контроль над астмой, клинические рекомендации, первичное звено здравоохранения, тест АСТTM, комбинированная

терапия.
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контроля становится прерогативой первичного зве


на здравоохранения. Учитывая, что реализация наци


онального приоритетного проекта в сфере здраво


охранения направлена на усиление роли амбулаторного

этапа оказания медицинской помощи, первостепен


ной задачей является работа с врачами данного зве


на, направленная на создание, внедрение и оценку

программ помощи больным БА, соответствующих

международным рекомендательным документам и ре


гиональным особенностям.

Чтобы проанализировать эффективность ведения

больных БА на уровне первичного звена здравоохра


нения в реальной клинической практике, было

спланировано открытое сравнительное проспектив


ное исследование с контролем по исходным значе


ниям теста АСТ (The Asthma Control Testтм – Тест по

контролю над астмой). Цель исследования – оце


нить уровень контроля БА у пациентов, ведение ко


торых осуществляли участковые врачи (терапевты),

врачи общей практики (семейные врачи, далее –

врачи ОВП) и специалисты (пульмонологи, аллерго


логи
иммунологи).

Материалы и методы

Критерии включения в исследование были следую


щими: возраст от 18 до 55 лет; наличие диагноза БА

как минимум в течение последних 12 мес. (по GINA

2006 г.); документально подтвержденная в течение

последних 12 мес. обратимая обструкция (увеличе


ние объема форсированного выдоха за 1
ю с (ОФВ1)

через 20 мин после ингаляции 200 мкг сальбутамола

через спейсер на ≥ 12 % и ≥ 200 мл) при условии

отсутствия после бронходилатационного теста зна


чений ОФВ1 < 80 % и отношения ОФВ1 к форсиро


ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) < 70 %;

подписанное информированное согласие.

Критериями исключения служили: отказ пациен


та; низкая комплаентность больного; наличие лю


бых состояний, способных, по мнению исследовате


ля, повлиять на результаты, или заболеваний в ста


дии декомпенсации.

Согласно схеме исследования (рис. 1) каждый па


циент трижды посетил клинику в течение 168 ± 6 дней

наблюдения. В рамках 1
го визита пациент подпи


сывал информированное согласие, исследователь

собирал анамнез, осуществлял клинический осмотр,

оценивал объем текущей противоастматической те


рапии, проводил тестирование с применением АСТ

для определения уровня контроля БА. Во время 2
го

и 3
го визитов проводился клинический осмотр па


циента и оценивался показатель АСТ. Все данные,

полученные врачом
исследователем, были внесены

(при каждом визите – в соответствующий раздел)

в индивидуальную регистрационную карту больного.

Статистический анализ данных проводился с ис


пользованием стандартного пакета программ

Statistica 6.0. Данные представлены в виде M ± m, где

M – среднее арифметическое, m – ошибка среднего.

Для оценки различия средних в попарно не связан


ных выборках применяли U
критерий Манна–Уит


ни, в связанных – критерий Вилкоксона. Для срав


нения показателей в 3 несвязанных группах

проводили дисперсионный анализ ANOVA Круска


ла–Уоллиса, в 3 связанных – анализ Фридмана. Сте


пень взаимосвязи между признаками оценивали,

вычисляя коэффициент ранговой корреляции Спир


мена. Для сравнения частот качественных призна


ков использовали критерий χ2. Разницу показателей

считали значимой при р < 0,05. Все данные сгруппи


ровали в соответствии с поставленной целью иссле


дования. Стратификация пациентов осуществляли

по 2 когортам признаков: 1
я группа стратифициру


ющих критериев – специалист, наблюдавший паци


ента на амбулаторном этапе оказания медицинской

помощи (1.1 – участковый врач (21 врач), 1.2 – врач


специалист (3 врача), 1.3 – ОВП (16 врачей)); 2
я

группа стратифицирующих критериев – пол, стаж,

тяжесть болезни, возраст пациента, уровень контро


ля, объем фармакотерапии.

Настоящее исследование выполнялось сотрудни


ками кафедры общей врачебной практики (семей


ной медицины) Сибирского государственного меди


цинского университета Росздрава.

Условием для распределения пациентов в группы

в зависимости от наблюдавшего врача было отсут


ствие более чем 1
кратного посещения специалиста

по поводу БА (для групп 1.1 и 1.3) или > 1 обращения

к участковому врачу или врачу ОВП (для группы

1.2). Стратификация пациентов с учетом лечения

осуществлялась апостериорно в 3 группы: 1
я – па


циенты, получавшие на момент включения и на про


тяжении всего периода исследования в качестве

базисной терапии комбинированные препараты

(сальметерол / флутиказона пропионат или формо


терол / будесонид); 2
я – пациенты, использовав


шие в процессе наблюдения монотерапию ингаля


ционными глюкокортикостероидами (иГКС) или

получавшие (кроме монотерапии иГКС) не более

4 нед. (суммарно) в течение всего исследования

комбинацию стероидов и длительно действующих

Процедуры
на визитах

Подписание ИС
Анамнез, осмотр
АСТ�тест
Заполнение ИРК
Оценка объема 
лечения

1�й 2�й 3�й Критерии
визит визит визит стратификации

84 ± 3 дня 84 ± 3 дня

Пациенты 
с БА, 

n = 190

Участковый 
врач

Врач�
специалист

Врач ОВП

Пол
Стаж болезни
Возраст
Тяжесть болезни
Уровень контроля
Объем 
фармакотерапии

Рис. 1. Схема исследования
Примечание: врач
специалист – аллерголог
иммунолог, пульмонолог; врач

ОВП – врач общей практики (семейный врач); ИС – информированное

согласие; АСТ – Asthma Control Test; ИРК – индивидуальная регистра


ционная карта.
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β2
агонистов (ДДБА), 3
я – пациенты, применявшие

короткодействующие β2
агонисты (КДБА) по

собственному убеждению (из
за стероидофобии)

или получавшие (кроме КДБА) монотерапию иГКС

не более 4 нед. (суммарно) в течение всего исследо


вания (рис. 1). Средняя суточная доза иГКС пред


ставлена в перерасчете (эквипотентная доза) по бе


кламетазона дипропионату.

Контроль в рамках данного исследования считал


ся достигнутым при 25 баллах по АСТ, частичным –

при 20–24 баллах, отсутствовал при < 20 баллов (гра


дация уровня контроля по баллам соответствует кри


териям уровня контроля БА по АСТ). Распределение

пациентов в зависимости от степени тяжести заболе


вания не входило в задачи данного исследования,

однако соотношение легких персистирующих, сред


нетяжелых и тяжелых форм БА было сопоставимым

в каждой группе. Пациенты с легкой интермиттиру


ющей БА в исследование не включались.

Всего в исследовании участвовали 190 пациентов

с БА (под наблюдением участкового врача находи


лись 60 человек, специалиста – 67, врача ОВП – 63).

Распределение пациентов в зависимости от возрас


та, пола, стажа болезни, уровня контроля и функции

легких при включении в исследование представлено

в табл. 1. Пациенты на момент 1
го визита были со


поставимы (табл. 1) по всем параметрам, характери


зующим тяжесть и течение БА: средний возраст – от

33,6 ± 16,2 до 35,4 ± 12,3 года, продолжительность

БА на момент начала исследования – от 4 до 6 лет.

При этом вне зависимости от группы стратифика


ции (по наблюдению врачом на амбулаторном этапе)

контроль над БА определялся как частичный, значи


мых статистических отличий показателей, приве


денных в табл. 1, при включении в исследование

установлено не было.

Результаты и обсуждение

Распределение пациентов в зависимости от объема

фармакотерапии и наблюдения врачом на амбула


торном этапе показало, что наиболее часто, вне за


висимости от группы, пациенты применяли моноте


рапию иГКС. Доля пациентов, использовавших

симптоматическое лечение, не превышала 4,5 % от

всей исследуемой популяции больных. Частота на


значения врачом комбинированной терапии варьи


ровалась от 30 до 40 % и была максимальной в груп


пе наблюдения врачом
специалистом (табл. 2).

Полученные данные можно объяснить как с пози


ции стоимости терапии БА, так и тем, что макси


мальным объемом знаний об эффективности и без


опасности комбинированных средств обладают

пульмонологи и аллергологи
иммунологи.

При анализе уровня контроля БА в зависимости

от режима фармакотерапии и специальности врача,

ведущего наблюдение, установлено, что в случае

использования пациентом комбинированных пре


паратов результат АСТ был сопоставимым во всех

группах наблюдения (табл. 3). В случае примене


ния монотерапии иГКС установлены значимые от


личия баллов АСТ в группе пациентов, наблюдаемых

участковым врачом (достоверно ниже; p < 0,05)

в сравнении с больными, которых вели специалисты

и врачи ОВП.

Динамика результатов АСТ в течение 6 мес. наб


людения в рамках данного исследования показала,

что при использовании комбинированной терапии

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов в зависимости от наблюдения врачом на амбулаторном этапе 

оказания медицинской помощи

Показатель Стратификация по признаку "наблюдение врачом"

участковый врач, n = 60 специалист , n = 67 врач ОВП, n = 63

Возраст, лет 35,4 ± 12,3 34,5 ± 16,8 33,6 ± 16,2

Стаж болезни, лет 6,32 ± 1,2 5,21 ± 0,9 4,75 ± 1,3

Женский пол, n (%) 31 (51,7) 40 (59,7) 37 (58,7)

Мужской пол, n (%) 29 (48,3) 27 (40,3) 26 (41,3)

Уровень контроля, баллов по АСТ 20,7 ± 2,5 23,1 ± 1,9 22,8 ± 2,2

ОФВ1, % 81,6 ± 15,7 87,8 ± 17,9 88,2 ± 20,1

Эквипотентная доза по беклометазона пропионату в сутки, мкг 342,4 ± 146,6 421,2 ± 140,9 380,3 ± 151,1

Таблица 2
Распределение пациентов в зависимости от наблюдения врачом на амбулаторном этапе оказания 

медицинской помощи и объема фармакотерапии

Стратификация по объему фармакотерапии Стратификация по признаку "наблюдение врачом"

участковый врач, n = 60 специалист , n = 67 врач ОВП, n = 63

Комбинированная терапия, n (%) 17 (28,3) 27 (40,3)* 19 (30,2)

Монотерапия иГКС, n (%) 38 (63,3)** 39 (58,2)** 40 (63,5)**

Симптоматическая терапия, n (%) 5 (8,4)* 1 (1,5) 4 (6,3)

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с другими группами по признаку "наблюдение врачом" в рамках 1 группы по объему фармакотерапии; ** – р < 0,05 по сравнению с другими
группами по объему фармакотерапии в рамках 1 признака "наблюдение врачом".
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уровень контроля над БА оставался высоким на всех

визитах, вне зависимости от специальности врача,

ведущего наблюдение. В случае применения сочета


ния иГКС / ДДБА, согласно средним значениям

балла по АСТ, БА у пациентов была контролируемой

или частично контролируемой.

Анализ динамики балла АСТ при монотерапии

иГКС и симптоматическом лечении показал, что на

протяжении всех 168 ± 6 дней исследования данный

параметр был сопоставимым в рамках 1 фармакоте


рапевтической группы вне зависимости от визита

(рис. 2). При этом только в группе наблюдения спе


циалистом показатели, отражающие уровень конт


роля БА, в случае применения комбинированной

и монотерапии иГКС были сопоставимыми. Обра


щает на себя внимание факт отсутствия различий

результатов АСТ при использовании только иГКС

и симптоматической терапии в группе пациентов,

наблюдавшихся участковым врачом и врачом ОВП.

Таким образом, в ходе настоящего исследования

получены сведения об эффективности комбиниро


ванной терапии БА по сравнению с другими подхо


дами к лечению данного заболевания, что сопоста


вимо с результатами целого ряда работ [6–10].

Значительно больший интерес представляют дан


ные, свидетельствующие о различном уровне конт


роля у пациентов в зависимости от специальности

врача, ведущего наблюдение, в рамках применения

одного и того же режима терапии. Наиболее четко

указанная тенденция прослеживается на фоне назна


чения монотерапии иГКС (табл. 3). Средний балл по

АСТ у пациентов участкового терапевта достоверно

ниже такового у врача
специалиста и врача ОВП.

Для выяснения причин различий в достижении

контроля болезни при использовании одинаковых

фармакотерапевтических режимов врачами, прини


мавшими участие в исследовании, проведен анализ

выполнения указанными специалистами рекомен


даций GINA (2006) по диагностике и мониторирова


нию симптомов БА (табл. 4).

Наиболее полно стандарт ведения пациентов с БА

по GINA (2006) соблюдали врачи
специалисты: регу


лярно проводилась спирометрия и пикфлоуметрия,

оценивалась бронхиальная гиперреактивность, ве


лись дневники самонаблюдения, использовались

стандартизированные вопросники для своевремен


ной оценки уровня контроля заболевания. Выполне


ние регламента ведения больных специалистами, по

всей видимости, сопряжено с наибольшим количест


вом пациентов с полным и частичным контролем БА,

наблюдавшихся у аллерголога
иммунолога или пуль


монолога (табл. 3). Обращает на себя внимание не


достаточное использование спирометрии при наб


людении участковым врачом и врачом ОВП. Также

врачами участковой службы редко применяются

пикфлоуметрия и дневники самоконтроля. В практи


ке врача ОВП исследование функции внешнего ды


хания и ведение дневника самоконтроля симптомов

Таблица 3
Средний балл АСТ у пациентов в зависимости от наблюдения врачом на амбулаторном этапе оказания 

медицинской помощи и объема фармакотерапии (во время 1%го визита)

Стратификация по объему фармакотерапии Стратификация по признаку "наблюдение врачом"

участковый врач, n = 60 специалист , n = 67 врач ОВП, n = 63

Комбинированная терапия, баллов АСТ 24,2 ± 0,7** 24,8 ± 0,2 24,7 ± 0,2

Монотерапия иГКС, баллов АСТ 19,1 ± 1,8* 23,5 ± 1,5 22,6 ± 2,1

Симптоматическая терапия, баллов АСТ 18,9 ± 1,9 21,0# 21,1 ± 2,3***

Примечание: # – 1 пациент; * – p < 0,05 по сравнению с группой по признаку "участковый врач" в рамках 1 группы по объему фармакотерапии; ** – p < 0,05 по сравнению с другими
группами по объему фармакотерапии в рамках 1 признака "участковый врач"; *** – p < 0,05 по сравнению с группой по объему фармакотерапии (симптоматическая терапия в рам�
ках 1 признака "врач ОВП").

Рис. 2. Динамика балла АСТ у пациентов в зависимости от наблюдения врачом на амбулаторном этапе оказания медицинской помощи

и объема фармакотерапии
Примечание: А – участковый врач; Б – врач
специалист; В – врач ОВП; # – 1 пациент; * – р < 0,05 по сравнению с другими группами по объему фарма


котерапии в рамках 1 признака (специальность врача, осуществлявшего наблюдение); ** – р < 0,05 по сравнению с группой по объему фармакотерапии

(симптоматическая терапия в рамках 1 признака "врач ОВП").
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использовались чаще в сравнении с участковыми

врачами. Можно предположить взаимосвязь дан


ного факта с достоверно большим баллом АСТ у па


циентов врача ОВП в сравнении с больными, на


блюдавшимися участковыми терапевтами (табл. 4;

рис. 2). В целом выявлена прямая зависимость

(r = 0,23; p < 0,05) между соблюдением врачами

различных специальностей рекомендаций по диаг


ностике и мониторированию симптомов БА (GINA

2006 г.) и удельным весом пациентов с контролируе


мым течением заболевания.

Относительно низкая приверженность врачей

первичного звена здравоохранения вышеуказанным

рекомендациям – следствие не только субъективных

(недостаточный уровень знаний, низкая мотивация

врача, невыполнение профилактической работы, от


сутствие широкого внедрения в реальную клиничес


кую практику современных инструментов оценки

уровня контроля болезни), но и объективных при


чин, что особенно актуально для сельского здраво


охранения в сложных климато
географических ус


ловиях Западной Сибири. К объективным причинам

следует отнести низкую доступность диагностичес


ких методов (оценки бронхиальной гиперреактив


ности, в отдельных случаях – спирографии, кон


сультаций специалистов), а также ограниченное

время на прием 1 пациента и высокую нагрузку на

участкового врача. В этих условиях возрастает зна


чимость простых, не требующих сложного оборудо


вания и специальных знаний инструментов оценки

контроля болезни. В частности, тест АСТ продемон


стрировал в рамках настоящего исследования высо


кую степень достоверности наряду с простотой ис


пользования.

Заключение

1. Фармакотерапия БА на амбулаторном этапе ока


зания медицинской помощи как врачами участ


ковой службы, так и врачами
специалистами

в большинстве случаев проводится с использова


нием фармакотерапевтических режимов, регла


ментированных GINA (2006). Назначение ком


бинированной терапии пациентам в реальной

клинической практике ассоциировано с наилуч


шим контролем заболевания в сравнении с моно


терапией иГКС и симптоматическим лечением.

2. Различия в уровне контроля БА у пациентов, наб


людавшихся различными специалистами, на фо


не использования идентичного режима базисной

терапии обусловлены полнотой соблюдения вра


чами рекомендаций по диагностике и монитори


рованию симптомов БА (GINA 2006 г.).

3. Назначение комбинированной терапии позволя


ет нивелировать дефекты ведения пациентов на

амбулаторном этапе, что еще раз свидетельствует

о ее высокой эффективности.

4. Мерами, необходимыми для улучшения качества

ведения больных БА в реальной клинической

практике, для врачей первичного звена здравоох


ранения являются более широкое использование

современных инструментов оценки уровня конт


роля заболевания (АСТ
тест), для организаторов

здравоохранения – оснащение лечебных учреж


дений необходимым диагностическим обору


дованием (спирографы, пикфлоуметры), орга


низация выездных форм работы специалистов

пульмонологов и аллергологов
иммунологов для

жителей сельской местности.

Данная статья опубликована при финансовой поддержке

"ГлаксоСмитКляйн", мнение авторов может не совпадать с мне


нием компании.
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Таблица 4
Выполнение врачами рекомендаций GINA (2006) по диагностике и мониторированию симптомов БА

Мероприятия по диагностике и мониторированию Стратификация по признаку "наблюдение врачом"

симптомов болезни, n (%)* участковый врач, n = 60 специалист , n = 67 врач ОВП, n = 63

Спирометрия 21 (35,0) 67 (100,0)** 26 (41,3)

Бронхиальная гиперреактивность 7 (11,7) 52 (77,6)** 3 (4,8)

Пикфлоуметрия 13 (21,7) 56 (83,6)** 27 (42,9)***

Ведение дневника самоконтрля 10 (16,7) 59 (88,1)** 21 (33,3)***

Использование вопросников оценки контроля 16 (26,7) 49 (73,1)** 26 (41,3)***

Консультации специалистов 23 (38,3) Не применимо 25 (39,7)

Примечание: * – число пациентов, которым в течении последних 12 мес. до включения в исследование указанное мероприятие было проведено как минимум 1 раз (n), доля паци�
ентов (%), имевших указанные диагностические мероприятия или мероприятия мониторинга болезни рассчитывалась по отношению к количеству больных по признаку "наблюде�
ние врачом"; ** – p < 0,05 по сравнению с другими группами по признаку "наблюдение врачом"; *** – p < 0,05 по сравнению с группой по признаку "участковый врач".
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Бронхиальная астма (БА) относится к наиболее

распространенным во всем мире хроническим за


болеваниям, представляющим значительную соци


альную проблему как для детей, так и для взрослых [1].

БА характеризуется гиперреактивностью дыхатель


ных путей и воспалением, в котором различные клет


ки (эозинофилы, нейтрофилы, макрофаги и Т
лим


фоциты), цитокины и медиаторы воспаления

играют важную роль. У большинства пациентов БА

контролируется медикаментозной терапией и редко

требует госпитализации в стационар. Однако у ~ 1/2

всех пациентов с БА возникают эпизоды ухудшения

в течении заболевания – обострения [2]. Резервы те


рапии обострений БА имеют свои ограничения. Ин


галяционные глюкокортикостероиды – основа тера


пии БА, но они эффективны не во всех аспектах

болезни. У взрослых пациентов даже оптимальная

терапия снижает частоту обострений на ~ 40 % [3].

К обострению БА могут привести различные

триггеры [1]. Почти 80 % обострений БА может быть

вызвано вирусами [4]. Широко известно участие ри


носинтициального вируса (РСВ) в патогенезе БА [5].

Роль бактериальной инфекции в инициировании

или поддержке астматического воспаления изучена

недостаточно [6]. Однако в последние годы появи


лись данные, доказывающие связь инфицирования

некоторыми бактериями, например Chlamydophila
pneumoniae, с началом БА у взрослых [7], тяжестью

заболевания [8] и частотой обострений [9]. В целом

данные о микробном спектре возбудителей у боль


ных с обострением БА на фоне респираторной ин


фекции очень скудны и противоречивы, поэтому

изучение состояния микробиоценоза дыхательных

путей представляет определенный интерес в отно


шении его влияния на течение БА.

Недавние исследования продемонстрировали,

что пациенты с БА более подвержены клиническому

и воспалительному неблагоприятному воздействию

респираторных вирусов вследствие преобладания

Т
хелперных клеток 2
го типа или уменьшения ак


тивности T
хелперных клеток 1
го типа (Th1) и ин


терлейкина
10 (IL
10) [10]. Предполагается, что в от


вет на инфекцию появляются значительные дефекты

в реакциях цитокинов врожденной иммунной систе
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G.E.Khaptkhaeva, A.G.Chuchalin, A.A.Pustovalov, K.A.Zykov, N.A.Kolganova

Respiratory infection and a role of serum biomarkers 
in exacerbation of atopic asthma

Summary

Various triggers can result in exacerbation of asthma. The purpose of the present research was to study role serum biomarkers against in patients with

frequent exacerbations of atopic asthma caused by respiratory infection. Thirty
one patients were investigated, of them 4 men and 27 women (mean

age, 50.4 ± 13.5 years). In patients with exacerbation of atopic asthma caused by respiratory infection, wide
spectrum microbiological testing found

that the cause of exacerbation was viruses (29.0 %), bacteria (45.2 %) and associations of microorganisms (25.8 %). In patients with bacterial infec


tion, CRP level was significantly increased while in patients with viral infection, the level of INF
γ was significantly lowered. This fact implicates an

etiologic value of these biomarkers in asthma exacerbations. Comparative analysis of serum levels of the cytokines in patients with viral vs bacterial

exacerbations of the disease did not show any statistically significant difference.

Key words: bronchial asthma, infection, bacteria, viruses, CRP, interferon
γ, cytokines.

Резюме

К обострению бронхиальной астмы (БА) могут привести различные триггеры, в т. ч. респираторная инфекция. Целью настоящего ис


следования явилось изучение значимости сывороточных биомаркеров у пациентов с частыми обострениями атопической БА на фоне

респираторной инфекции. Был обследован 31 человек – 4 мужчины и 27 женщин (средний возраст – 50,4 ± 13,5 лет). У больных с обост


рением атопической БА на фоне респираторной инфекции в результате комплексной микробиологической оценки было выявлено, что

причиной обострения являлись вирусная (29,0 %), бактериальная (45,2 %) инфекция и ассоциации микроорганизмов (25,8 %). Уровень

С
реактивного белка достоверно повышался у больных с бактериальной инфекцией, в то время как уровень интерферона
γ был досто


верно снижен у пациентов с вирусной инфекцией, что свидетельствовало о диагностической значимости в этиологии обострения болез


ни. При сравнении сывороточных уровней данных цитокинов в исследуемых группах больных статистически значимой разницы не об


наружено.

Ключевые слова: бронхиальная астма, инфекция, бактерии, вирусы, С
реактивный белок, интерферон
γ, цитокины.
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мы у пациентов, страдающих БА, по сравнению со

здоровыми людьми [11]. Кроме локального воспале


ния при БА имеет место и системное воспаление,

о чем свидетельствует повышение уровня плазмен


ного фибриногена и сывороточного амилоида А [12].

Наличие системного воспаления может быть осо


бенно важно для подтверждения факта обострения

болезни, идентификации его этиологического про


исхождения. Так, исследование биомаркеров сис


темного воспаления и их взаимосвязей может уточ


нить характер инфекционного обострения БА.

Целью настоящего исследования явилось изуче


ние значимости сывороточных биомаркеров на фоне

респираторной инфекции у пациентов с частыми

обострениями атопической БА.

Материалы и методы

Исследование было открытым поперечным и вы


полнялось на базе НИИ пульмонологии ФМБА Рос


сии (Москва). Критериями включения пациентов

в исследование были: возраст от 17 до 70 лет; уста


новленный диагноз БА средней степени тяжести; ба


зисная терапия в соответствии с рекомендациями

GINA (2006) [1]; наличие в анамнезе частых, не

менее 3 раз в год, острых вирусных респираторных

инфекций (ОРВИ); длительность ОРВИ ≤ 5 сут. на

момент поступления в стационар. Критериями ис


ключения являлись иммунотерапия в анамнезе за

последние 6 мес., любые сопутствующие заболева


ния в стадии декомпенсации, алкогольная / нарко


тическая зависимость, беременность и лактация.

У всех пациентов оценивались демографические,

анамнестические и клинические данные; результа


ты пикфлоуметрии, спирографии, рентгенографии

легких. Образцы сыворотки крови и мокроты собира


лись у пациентов в 1–2
й день госпитализации. Бак


териологическое исследование мокроты проводилось

по стандартным методикам [13]. Мокрота исследова


лась на наличие РСВ, риновирусов, аденовирусов ме


тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР). В крови

посредством твердофазного иммуноферментного ана


лиза (ИФА) определялся уровень антител иммуногло


булинов M и G (IgM и IgG) к Mycoplasma pneumoniae,

C. pneumoniae, Herpes simplex.

Уровень общего IgE в сыворотке крови опреде


лялся методом иммунофлюоресцентного анализа

с использованием панели и электродиагностическо


го хемолюминесцентного аппарата CLA (Medland
Systems, Нидерланды). Определение концентрации

С
реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови про


водилось методом нефелометрии на анализаторе

белков крови "Беринг Нефелометр" модели BN Pro
Spec производства (Dade:Behring Marburg, Германия)

с использованием реагентов Dade:Behring (Герма


ния). Уровень интерлейкинов 5, 6, 8, 10, 1β (IL
5,

IL
6, IL
8, IL
10, IL
1β) и интерферона
γ (INF
γ)

в сыворотке крови оценивался методом твердофаз


ного иммуноферментного анализа с использованием

тест
систем Biosoruce (Бельгия) на микропланшет


ном ридере Tecan Sunrise (Австрия).

Вся статистическая обработка результатов прове


дена при помощи программы Statistica 6.0. Все дан


ные представлены как Mean ± SD или М (25–75
й

процентили). Различия считались статистически

достоверными при р < 0,05.

Результаты

Обследован 31 человек – 4 мужчины и 27 женщин

(средний возраст – 50,4 ± 13,5 года). Среди сопут


ствующей патологии преобладали ишемическая

болезнь сердца (ИБС) – в 45,2 % случаев – и арте


риальная гипертензия (АГ) – в 48,4 %. Сенсиби


лизация к бытовым аллергенам отмечалась у всех

больных, к пыльцевым – у 5 (16,1 %) больных, сен


сибилизация к эпидермальным и к комбинации эпи


дермальных и пыльцевых аллергенов встречалась

одинаково часто у 13 больных (41,9 %).

В ходе исследования все пациенты были разделе


ны на 3 группы в зависимости от выделенного возбу


дителя. Критериями отбора пациентов в группы

были наличие хотя бы одного положительного ре


зультата по данным бактериологического посева

мокроты, ПЦР
диагностики мокроты / сыворотки

крови и серологических методов. В 1
ю группу (n = 8)

вошли пациенты, у которых были обнаружены

вирусно
бактериальные ассоциации микроорганиз


мов. Во 2
ю (n = 14) и 3
ю (n = 9) группы были вклю


чены пациенты с бактериальной и вирусной инфек


цией соответственно.

Характеристика больных представлена в табл. 1.

Пациенты 3
й группы с вирусной инфекцией были

старше (58,11 ± 9,12 года vs 48,00 ± 18,31 года; р =

0,019), с более длительным анамнезом БА (14,22 ±

3,93 года vs 10,38 ± 2,62 года; р = 0,033) и низкими

результатами теста АСТ по сравнению с 1
й и 2
й

группой (6,67 ± 1,58 балла vs 9,00 ± 1,85 балла при

р = 0,013 и 8,36 ± 1,74 балла при р = 0,028 соответ


ственно). Индекс массы тела у пациентов 2
й группы

был больше, чем в 1
й группе (24,65 ± 1,71 кг/м2 vs
22,70 ± 1,90 кг/м2; р = 0,022).

Явления ринита и трахеита чаще встречались у па


циентов с вирусной, чем бактериальной инфекцией

(р = 0,004 и р = 0,010 соответственно). Фарингит был

у большинства больных, но статистически значимой

разницы между группами не обнаружено. Температура

тела достоверно повышалась у пациентов с вирусной

инфекцией, по сравнению с больными с бактериаль


ной инфекцией (37,03 ± 0,34 °С vs 36,70 ± 0,33 °С; р =

0,036). Мокрота у большинства больных (77,4 %) была

слизисто
гнойной. При сравнении клеточного соста


ва индуцированной мокроты отмечалось повышение

количества эозинофилов при вирусной инфекции по

сравнению с бактериальной нагрузкой респираторных

слизистых (19,89 ± 7,57 % vs 14,43 ± 7,43 %; р = 0,034).

Показатели объема форсированного выдоха за 1
ю с

(ОФВ1) у пациентов с вирусной инфекций были ниже,

чем у больных с бактериальной и микст
инфекцией

(р = 0,044 и р = 0,030 соответственно). Индексы пи


ковой скорости выдоха (ПСВ) были достоверно ни


же у больных с вирусной и вирусно
бактериальной
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инфекцией, чем при бактериальной инфекции (р =

0,001 и р = 0,002 соответственно).

При микробиологическом исследовании мокро


ты идентифицированы в достоверных концентраци


ях штаммы Streptococcus pneumoniae (у 10 человек –

32,2 %), Haemophilus influenzae (у 4 больных – 12,9 %),

Klebsiella pneumoniae (у 1 пациента – 3,2 %). Методом

ПЦР в мокроте обнаружены S. pneumoniae (в 17 слу


чаях – 54,8 %), H. influenzae (у 8 пациентов – 25,8 %),

K. pneumoniaе (у 4 человек – 12,9 %). Кроме того,

с помощью ПЦР в мокроте верифицированы такие

вирусы, как аденовирус (у 2 больных – 6,4 %), РСВ

(у 5 человек – 16,1 %), риновирус (у 10 больных –

32,2 %). В сыворотке крови с помощью ПЦР также

определены вирусы Herpes I (в 2 случаях – 6,5 %),

Herpes II (у 1 пациента – 3,2 %) (рис. 1а).

ПЦР
исследование образцов мокроты и крови

у пациентов с БА показало, что в возникновении

обострения заболевания принимают участие как мо


нокультуры (38,7 %), так и ассоциации различных

микроорганизмов (61,3 %). При изучении видового

состава ассоциаций микроорганизмов вирусно
бак


териальные и бактериальные комбинации встреча


лись одинаково часто (у 8 человек – 25,8 %), реже

определялись вирусные ассоциации (у 3 больных –

9,7 %) (рис. 1б).

При серологическом исследовании в крови выяв


лены антитела IgG у большинства больных к вирусу

Таблица 1
Характеристика пациентов

Показатель p

1�я группа, n = 8 2�я группа, n = 14 3�я группа, n = 9 1–2�я группы 1–3�я группы 2–3�я группы

Возраст, лет 48,00 ± 18,31 51,57 ± 8,90 58,11 ± 9,12 0,058 0,019* 0,103

ИМТ, кг/м2 22,70 ± 1,90 24,65 ± 1,71 23,36 ± 2,11 0,022* 0,513 0,121

Длительность БА, лет 10,38 ± 2,62 11,79 ± 3,02 14,22 ± 3,93 0,283 0,033* 0,108

Частота обострений в год 5,25 ± 0,71 5,57 ± 1,02 5,56 ± 0,88 0,440 0,447 0,970

ИК, пачек/лет 14,43 ± 6,37 12,57 ± 10,54 15,89 ± 11,62 0,675 0,770 0,487

АСТ�тест, баллы 9,00 ± 1,85 8,36 ± 1,74 6,67 ± 1,58 0,424 0,013 0,028*

Ринит, n (%) 5 (62,5) 3 (21,4) 8 (88,9) 0,054* 0,200 0,004*

Фарингит, n (%) 4 (50,0) 9 (64,2) 7 (77,7) 0,512 0,232 0,493

Трахеит, n (%) 2 (25,0) 2 (14,2) 6 (66,6) 0,531 0,086 0,010*

ЧДД, мин–1 20,13 ± 0,64 20,00 ± 0,68 19,78 ± 0,83 0,670 0,324 0,453

SpO2, % 93,63 ± 1,41 93,29 ± 1,49 92,22 ± 1,79 0,723 0,399 0,143

ЧСС, мин–1 84,13 ± 2,85 83,50 ± 3,63 83,56 ± 3,28 0,604 0,661 0,949

Систолическое АД, мм рт. ст. 138,75 ± 14,58 142,14 ± 8,71 145,00 ± 10,31 0,858 0,387 0,237

Диастолическое АД, мм рт. ст. 81,88 ± 5,94 82,14 ± 5,79 82,78 ± 4,41 0,914 0,636 0,655

t, °С 36,93 ± 0,49 36,70 ± 0,33 37,03 ± 0,34 0,228 0,639 0,050*

Слизисто�гнойная 

мокрота, n (%) 8 (100) 10 (71,4) 6 (66,7) 0,095 0,072 0,809

Гнойная мокрота, n (%) 0 4 (28,6) 3 (33,3) 0,096 0,072 0,809

Эозинофилы мокроты, % 16,38 ± 8,70 14,43 ± 7,43 19,89 ± 7,57 0,705 0,412 0,034*

Нейтрофилы мокроты, % 23,75 ± 9,85 29,21 ± 13,90 28,67 ± 10,50 0,320 0,330 0,776

ОФВ1, л/мин 1,90 (1,67–2,25) 1,68 (1,66–2,05) 1,39 (1,34–1,79) 0,306 0,030* 0,044*

ПСВ, мл/мин 232,50 (230,00–241,25) 277,50 (262,50–290,00) 235,00 (220,00–240,00) 0,002* 0,597 0,001*

Суточная вариация ПСВ, 

мл/мин 24,00 (24,00–25,00) 24,00 (22,50–24,00) 25,00 (24,00–25,00) 0,116 0,885 0,131

NOex, ppb 38,30 (34,25–38,45) 33,50 (18,48–41,40) 34,30 (13,90–38,20) 0,473 0,209 0,449

Общий IgE, ед/мл 274 (226–347) 241 (192–251) 241 (116–292) 0,124 0,290 0,801

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ИК – индекс курения, ЧДД – частота дыхательных движений, SpO2 – сатурация кислорода, ЧСС – частота сердечных сокращений, АД – арте�
риальное давление, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с, ПСВ – пиковая скорость выдоха, NOex – оксид азота выдыхаемого воздуха, IgE – общий иммуноглобулин E.

Рис. 1а. Частота обнаружения бактерий у больных с обострением

БА, по данным ПЦР и посева мокроты, n (%); p < 0,05

Рис. 1б. Частота обнаружения монокультур и ассоциаций возбу

дителей у больных с обострением БА с помощью ПЦР
 и ИФА

диагностики, n (%)
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простого герпеса – ВПГ (у 30 пациентов – 96,7 %)

и C. pneumoniae (у 23 больных – 74,1 %). Антитела IgM

и IgG к Mycoplasma pneumoniae были обнаружены у 3

(9,7 %) и 13 (41,9 %) человек соответственно (рис. 2).

Таким образом, у больных с обострением атопи


ческой БА на фоне респираторной инфекции, по ре


зультатам комплексной микробиологической оцен


ки, причиной обострения являлась вирусная (29,0 %),

бактериальная (45,2 %) инфекция и ассоциация

микроорганизмов (25,8 %).

Как видно из табл. 2, уровень СРБ у больных 2
й

группы с бактериальной флорой был достоверно вы


ше, чем при вирусной инфекции (1,37 (0,85–2,54)

мг/л vs 0,28 (0,18–1,01) мг/л; р = 0,044). Продукция

INF
γ была снижена у пациентов с вирусной инфек


цией по сравнению с группой пациентов с бактери


альной инфекцией (32,25 (20,98–109,09) пг/мл vs 19,10

(18,60–36,80) пг/мл; р = 0,043).

Частота определения цитокинов IL
5, IL
6, IL
8,

IL
10, IL
1β в зависимости от этиологического фак


тора различалась между группами, но статистически

недостоверно. Сравнение сывороточных уровней

данных цитокинов в исследуемых группах больных

не выявило статистически значимой разницы.

Обсуждение

Проведенные исследования указывают, что респира


торная вирусная инфекция преобладает в большин


стве случаев острого обострения БА во всех возраст


ных группах [14, 15]. Так, P.A.Wark et al. обнаружили

вирусы в мокроте пациентов с обострением БА на

фоне респираторной инфекции [16] в 76 % случаях,

в другом исследовании респираторные вирусы оп


ределялись в 78 % [17]. Авторы предполагают, что

вирусная инфекция явилась главным фактором обо


стрения БА и определяла тяжесть ее обострения. Ши


роко известна роль РСВ, как потенциального аген


та в развитии БА [5]. Данные эпидемиологических

экспериментов, проводившихся на людях и живот


ных, позволяют предположить влияние на развитие

и течение БА аденовирусов [4–8, 18]. У взрослых

и детей наиболее часто определяемым возбудителем,

вызывающим обострение БА, стала риновирусная

инфекция [14, 15, 19]. В данном исследовании в мок


роте пациентов с обострением атопической БА ри


новирус (в 10 случаях – 32,2 %) обнаруживался чаще,

чем аденовирус (у 2 больных – 6,4 %) и РСВ (у 5 па


циентов – 16,1 %). Кроме того, в сыворотке крови

Рис. 2а. Частота обнаружения антител к внутриклеточным возбу

дителям у больных с обострением БА, по данным серологии

Рис. 2б. Частота обнаружения вирусов у больных с обострением
БА, по данным ПЦР

Таблица 2
Лабораторные показатели у больных БА в зависимости от этиологического фактора

Показатель M ± SD р, по критерию χ2

1�я группа, n = 8 2�я группа, n = 14 3�я группа, n = 9 1–2�я группы 1–3�я группы 2–3�я группы

IL�5, n (%) 2 (25,00) 7 (50,00) 5 (55,55) 0,251 0,201 0,795

IL�6, n (%) 0 2 (14,29) 3 (33,33) 0,262 0,072 0,280

IL�8, n (%) 3 (37,50) 4 (28,57) 2 (22,22) 0,665 0,490 0,735

IL�10, n (%) 0 1 (7,14) 3 (33,33) 0,439 0,072 0,106

IgM к M. pnemoniae, n (%) 3 (37,50) 2 (14,29) – 0,211 0,043* 0,235

IgG к M. pnemoniae, n (%) 7 (87,50) 10 (71,43) 4 (44,44) 0,387 0,064 0,196

р, по критерию Манна–Уитни

IgG к C. pnemoniae 1,28 (1,05–1,52) 1,44 (0,91–2,14) 1,39 (1,05–1,95) 0,413 0,923 0,528

IgG к ВПГ 1,37 (1,32–1,38) 1,24 (0,89–1,28) 1,46 (1,42–1,60) 0,026* 0,024* 0,003*

IL�1β, пг/мл 30,40 (23,68–35,18) 25,75 (18,63–40,48) 27,50 (20,90–45,60) 0,562 0,885 0,488

СРБ 1,60 (0,64–3,13) 1,37 (0,85–2,54) 0,28 (0,18–1,01) 0,918 0,177 0,044*

INF�γ 23,10 (19,78–31,03) 32, 25 (20,98–109,09) 19,10 (18,60–36,80) 0,194 0,700 0,043*

Примечание: * – достоверное различие (р < 0,05) между значениями показателей в сравниваемых группах. При сравнении значений таких показателей, как IgE, IL�6, IL�8, IL�1β, IL�5,
IL�10, среди групп пациентов достоверного различия не выявлено. Для показателей СРБ и INF�γ значение медиан в 3�й группе достоверно меньше, чем во 2�й. В 3�й группе медиа�
на СРБ равна 0,28, а во 2�й – 1,37. В 3�й группе медиана INF�γ равна 19,10 пг/мл, а во 2�й – 32,25 пг/мл.
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с помощью ПЦР также определены вирусы Herpes I
(у 2 человек – 6,5 %), Herpes II (у 1 пациента – 3,2 %).

Для обнаружения респираторных инфекций

нами использована ПЦР
диагностика, которая бо


лее информативна, чем стандартные вирусологичес


кие методы. Например, при серологическом иссле


довании культур из носоглоточных аспиратов вирус

был выявлен в 29 % случаях [20], в то время как с по


мощью ПЦР в нижних дыхательных путях все рес


пираторные вирусы обнаруживались в 76 % [16].

Преимущества ПЦР
диагностики подтвердились

и в бактериологическом исследовании. При бакте


риологическом посеве мокроты пациентов иденти


фицировано в достоверных концентрациях штаммы

S. pneumoniae (32,2 %), H. influenzae (12,9 %), K. pneu:
moniae (3,2 %). Метод ПЦР повысил результатив


ность обнаружения S. pneumoniae до 54,8 %, H. influen:
za – до 25,8 %, K. pneumonia – до 12,9 %. С помощью

серологических методов хроническая инфекция обна


ружена у большинства больных: ВПГ – у 30 (96,7 %),

C. pneumoniae – у 23 (74,1 %), M. pneumonia – у 13

(41,9 %). Острая микоплазменная инфекция была

у 3 (9,7 %) пациентов.

Роль хронической инфекции остается до сих пор

неясной. Эпидемиологические данные указывают

на персистирование C. pneumonia и вовлечение ее

в патогенез БА [4–8, 18].

Вопрос о влиянии бактериальной инфекции на

патогенез БА обсуждался долгое время. В начале

ХХ в. была выдвинута теория бактериальной аллер


гии, разрабатывались методы десенсибилизации с по


мощью бактериальных экстрактов [21, 22]. По дан


ным ранних исследований, не обнаружено различий

в бактериальном спектре верхних дыхательных пу


тей во время обострения и стабильного течении БА,

следовательно, участие бактерий в индукции обо


стрения заболевания было сомнительным [23, 24].

Дальнейшее развитие понятия бактериальной аллер


гии нашло отражение в рандомизированных контро


лируемых исследованиях в 70–80
х гг., согласно ко


торым антибактериальная терапия не влияла на

обострение БА, что исключало бактерии из ряда

причин обострения заболевания [25, 26].

Однако в последнее время появилось много дан


ных, доказывающих участие бактериальной инфек


ции в развитии и течении БА [27] Так, в 1 исследова


нии было показано, что у многих пациентов c БА

обнаруживалась бактериальная инфекция в легких,

и лечение антибиотиками улучшало их состояние.

У 31 больного БА (56 %) из 55 имелись признаки

микоплазменной и хламидийной инфекции, другие

культуры не были выявлены. После 6 нед. лечения

кларитромицином у этих пациентов было зарегист


рировано клинически значимое улучшение функции

легких [27].

Таким образом, актуальным является вопрос, ка


ким образом респираторная инфекция способна ин


дуцировать обострение БА. Одним из возможных

механизмов участия бактерий в патогенезе БА может

быть продукция ими эндотоксинов [28]. В исследо


вании, выполненном при поддержке Национально


го института гигиены окружающей среды США

(NIEHS) впервые была изучена роль эндотоксинов

домашней пыли. Было проанализировано > 2 500

образцов пыли из 831 домов в США. Обнаружена

значимая сильная связь между концентрацией эндо


токсинов и наличием диагноза БА, симптомов забо


левания, лекарственной астмы и эпизодов свистя


щего дыхания. Выраженной была взаимосвязь

респираторных симптомов с образцами пыли из спа


лен и кроватей. Эндотоксины находятся в клеточной

стенке бактерий и освобождаются только при их рас


паде. Бактерии в домашнем обиходе обнаруживают


ся везде, следовательно, вероятность освобождения

высоких концентраций эндотоксинов высока, что

может привести к развитию БА. Интересно, что эн


дотоксин ухудшал течение заболевания независимо

от наличия аллергии, что позволяет предположить

участие бактерий, их эндотоксинов в развитии БА

у пациентов без атопии [28].

Считается, что пациенты с БА более восприим


чивы к вирусной инфекции, в частности к ринови


русам, по сравнению со здоровыми лицами [29].

Экспериментальная вирусная модель обострения БА

была изучена во многих исследованиях [30–35], рас


сматривались и различные воспалительные реак


ции [30]. В большинстве работ внимание акцентиру


ется на механизмах индукции острого воспаления

в ответ на вирусную инфекцию. Эти исследования

показали участие в патогенезе обострения БА таких

медиаторов, как IL
6, IL
8, межклеточная молекула

адгезии
1 и др. [31–35]. Недостаток моделей in vitro –

в том, что они включают в себя только единствен


ный тип клеток и не отражают сложность их взаимо


действий при инфекции in vivo.

В эксперименте было обнаружено, что культиро


ванные и зараженные риновирусом ex vivo бронхи


альные эпителиоциты у больных БА имеют дефект

во врожденных иммунных реакциях с глубоко ослаб


ленной продукцией INF
β, апоптозом, что усилива


ет вирусную репликацию [11]. Кроме того, приобре


тенные иммунные реакции также имеют большое

значение в противовирусном иммунитете [36]. Не

менее важна и продукция INF
γ. INF
γ активирует

альвеолярные макрофаги, взаимодействует с други


ми противовирусными цитокинами, такими как

фактор некроза опухоли
α, который вызывает апоп


тоз эпителиоцитов дыхательных путей, способству


ют элиминации вируса [37]. В литературе описаны

случаи дефицита продукции цитокинов Th1
клетка


ми. Экспонирование к риновирусу периферических

мононуклеаров крови больных с атопической аст


мой и здоровых лиц in vitro сопровождалось индук


цией INF
γ, IL
10, IL
12, и IL
13. У больных БА при

вирусной инфекции уровень IL
4, IL
10 был значи


тельно повышен, в то время как содержание INF
γ
и IL
12 было снижено [10, 38].

В данном исследовании продукция INF
γ была

снижена у пациентов БА с вирусной инфекцией по

сравнению с группой пациентов с бактериальной

инфекцией. Кроме того, обострение БА у пациентов

с вирусной инфекцией протекало со значительным
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снижением ОФВ1 и ПСВ. Эти данные также согласу


ются с предшествующими результатами исследова


ний, в которых сообщается о значительных дефектах

в реакциях цитокинов иммунной системы у пациен


тов с БА по сравнению со здоровыми лицами [11, 39].

Профиль цитокинов (IL
5, IL
6, IL
8, IL
10,

IL
1β) в настоящем исследовании в зависимости от

этиологического фактора различался в группах, но

недостоверно. Сравнение сывороточных уровней

данных цитокинов в исследуемых группах больных

не выявило статистически значимой разницы.

Измерение цитокинов в нашем исследовании оказа


лось недостаточно полезным. Это отражает слож


ность взаимодействий при инфекции in vivo иммун


ных клеток и их медиаторов и происходит главным

образом из
за короткого плазменного периода полу


распада, быстрого метаболизма, наличия факторов

блокирования, системной и местной их продукции

в легком. Кроме того, в сыворотке цитокины под


вергаются низкоуровневой регуляции [40].

Также анализировались концентрации высокочув


ствительного СРБ в сыворотке крови. Он является ти


пичным реагентом острой фазы, концентрация которо


го увеличивается в течение нескольких часов после

любого повреждения ткани, воспаления, включая ин


фекцию. Внедрение высокочувствительных анализов

для СРБ позволило обнаруживать их малые концентра


ции при оценке воспалительных реакций в организме.

В эпидемиологических [41] и популяционных ис


следованиях [12, 42] сывороточный уровень СРБ при

БА отражал степень воспаления в бронхиальном де


реве. Так, в исследовании S.Kony et al. [42] была уста


новлена взаимосвязь между высокой частотой ги


перреактивности бронхов и уровнем СРБ, который

отражал местное воспаление в бронхах. Напротив,

в исследовании B.Panaszek et al., где также оцени


валась аналогичная взаимосвязь, авторы не обнару


жили статистически достоверной корреляции (r =

–0,163; p = 0,302) между уровнем сывороточного

СРБ и бронхиальной гипереактивностью, т. е. кон


центрация биомаркера не зависела от наличия аст


матического воспаления. Однако методология дан


ного исследования исключала события системного

воспаления [43]. В исследовании М.Fujita et al. высо


кая концентрация СРБ ассоциировалась с аллерги


ческим воспалением и обострением БА [44]. Другие

интересные данные были получены в ходе много


центрового эпидемиологического исследования [41].

I.S.Olafsdottir et al. показали, что уровень СРБ повы


шался только у пациентов с неаллергической БА.

В исследовании не было обнаружено достоверных

связей между уровнем СРБ, атопией, гиперреактив


ностью бронхов, которые также являются особен


ностью неаллергической БА [41].

Предполагается, что уровень СРБ может отра


жать тяжесть БА [6]. В недавнем крупном исследова


нии японских ученых, включавшем 329 больных с БА

и 1 684 – без БА, содержание СРБ повышалось при

наличии БА наряду с другими заболеваниями. Одна


ко мультивариационный регрессионный анализ по


казал, что БА, а не гипертензия, диабет и дислипиде


мия, являлась независимым фактором повышения

уровня СРБ [45].

T.Savykovski et al. изучали роль СРБ при инфек


ции C. pneumoniae у больных БА. Было продемон


стрировано, что высокий уровень СРБ связан с уве


личенным содержанием IgA и IgG, специфичных

к C. pneumoniae [6]. В настоящем исследовании кон


центрация СРБ была достоверно больше у больных

с бактериальной флорой, чем при вирусной инфек


ции. Следовательно, наличие бактериальной инфек


ции может быть причиной повышения уровня СРБ

при БА, обусловливая системную реакцию организма.

Заключение

Таким образом, обострение БА является симптомо


комплексом, который зависит от внутренних и внеш


них причин. У больных с обострением атопической

БА на фоне респираторной инфекции в результате

комплексной микробиологической оценки выявле


но, что причиной обострения была вирусная (29,0 %),

бактериальная (45,2 %) инфекция и ассоциации

микроорганизмов (25,8 %). Уровень СРБ достоверно

повышался у больных с бактериальной инфекцией,

в то время как содержание INF
γ был достоверно

снижено при вирусной инфекции, что свидетель


ствовало о диагностической значимости этих факто


ров в этиологии обострения БА. Для пациентов, ко


торые не достигают контроля над заболеванием даже

при максимальных дозах стандартных лекарств, осо


бенно необходимо обследование на наличие вирус


ных, бактериальных инфекций. В таких случаях сле


дует рассмотреть вопрос о назначении антибиотиков

и противовирусных препаратов.
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Оригинальные исследования

Современная концепция ведения пациентов с брон


хиальной астмой (БА) ориентирована на достижение

и поддержание максимально возможного уровня

контроля над заболеванием на протяжении длитель


ного времени [1], что вполне допустимо у большин


ства больных при применении адекватной терапии [2,

3]. Вместе с тем, по результатам исследований

INSPIRE, даже применение ингаляционных глюко


кортикостероидов (иГКС) в комбинации с длитель


но действующими β2
агонистами (ДДБА) позволяет

достигнуть хорошего контроля над БА лишь у 28 %

больных [4]. В нашей стране доля пациентов с таким

уровнем контроля над БА не превышает 4 % [5].

Столь низкий показатель обусловлен недостаточным

внедрением современных базисных фармакологи


ческих средств терапии и несоблюдением других

важных положений Глобальной стратегии лечения

и профилактики БА (GINA) по ведению этой груп


пы больных [5]. По данным широкомасштабных ис


следований, достичь критериев хорошего и полного

контроля довольно проблематично не только у па


циентов с тяжелой и среднетяжелой БА [6], но

и у больных легкой БА, поскольку у них в течение

длительного времени сохраняются трудно процессы

воспаления в воздухоносных путях, бронхиальная

гиперреактивность и ремоделирование бронхов, хо


тя и менее выраженные [7]. Комитет экспертов

GINA (2008) уделяет особое внимание регулярной

базисной противовоспалительной терапии как ос


новному инструменту достижения контроля БА.

С учетом ступенчатого подхода к назначению эф


фективных базисных препаратов, основным тера


певтическим методом является раннее назначение

иГКС в дополнение к симптоматической терапии

в режиме "по требованию". Их использование впол


не оправдано у всех пациентов с персистирующей

БА, включая и самую раннюю, легкую, стадию забо


левания даже при отсутствии клинических проявле


ний, когда могут сохраняться хроническое воспале


ние в бронхах и бронхиальная гиперреактивность

(БГР) – основные патогенетические компоненты

данного заболевания, которые проявляются при лю


бой степени его тяжести [1].

Неоднозначны данные клинических исследова


ний по возможности достижения должного контроля

над БА легкого и среднетяжелого течения при моно


терапии иГКС. Некоторые авторы указывают на

адекватный контроль над симптомами БА на фоне

проведенной терапии [8, 9]. Другие отмечают более

быстрое и лучшее достижение хорошего контроля БА

у пациентов, получавших терапию комбинирован


ными препаратами (иГКС / ДДБА) в сопоставлении

с монотерапией иГКС [10, 11]. Вполне очевидно, что

необходимы дальнейшие исследования эффектив


ности адекватных базисных препаратов, позволя


ющих добиться максимального терапевтического

В.П.Колосов, А.Б.Пирогов, Ю.О.Семиреч, Ю.М.Перельман

Показатели контроля бронхиальной астмы у больных
с холодовой гиперреактивностью бронхов
Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания Сибирского отделения РАМН: 675000, Благовещенск, ул. Калинина, 22

V.P.Kolosov, A.B.Pirogov, J.O.Semirech, J.M.Perelman

Values of bronchial asthma control in patients with 
cold�induced bronchial hyperreactivity

Summary

The purpose of the study was to verify achievement and maintenance of asthma control in patients with mild to moderate disease in term of clinical

and functional signs of cold
induced bronchial hyperreactivity (cBHR). The asthma control level (GINA, 2008) was assessed in 145 patients after

12
week or 24
week standard basic therapy with beclomethasone dipropionate. Of the patients, 83 % had mild asthma. According to results of chal


lenge test with cold air, cBHR was confirmed in 57 patients. To the end of the study, full asthma control was achieves in 18 % of patients and partial

asthma control was achieved in 21 %. Inverse correlation was found between asthma control and cBHR.

Key words: bronchial asthma, control, cold
induced bronchial hyperreactivity.

Резюме

Цель исследования – верификация достижения и поддержания контроля над бронхиальной астмой (БА) у пациентов с легким и средне


тяжелым течением заболевания с позиции динамики клинико
функциональных проявлений холодовой бронхиальной гиперреактив


ности (хБГР) в ответ на монотерапию ингаляционными глюкокортикостероидами. У 145 больных, преимущественно (83 % случаев)

с легкой персистирующей БА, оценивали динамику уровней контроля над БА (GINA, 2008) на фоне 12
 и 24
недельного курса

стандартной базисной терапии беклометазона дипропионатом. В группе больных с хБГР (57 человек), верифицированной по данным

провокационного теста с холодным воздухом, контролируемое течение БА по завершению исследования было достигнуто в 18 %,

частично контролируемое – в 21 % случаев. Выявлена обратная корреляционная зависимость между критериями контроля над БА

и уровнем хБГР.

Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль, холодовая гиперреактивность бронхов.
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эффекта, ориентированного на снижение БГР (непря


мой маркер воспаления) на фоне нетяжелой БА, т. к.

распространенность этой формы в общей структуре

заболеваемости БА составляет 50–75 %, а доля гос


питализаций больных с легкой БА по поводу обост


рения – 30–40 % случаев [7]. Как известно, в реаль


ной практике сроки нормализации большинства

основных клинико
функциональных показателей

БА при монотерапии иГКС (флутиказона пропиона


том) [12] и применении комбинации иГКС и ДДБА

(флутиказона пропионата / сальметерола) в тесте

с метахолином "опережают" уменьшение БГР [13].

В литературе отсутствуют сведения о том, на


сколько совпадает снижение симптомов БА в про


цессе лечебного периода и уменьшение БГР, обуслов


ленной холодовым стимулом. Феномен холодовой

бронхиальной гиперреактивности (хБГР) регистри


руется у больных БА легкого и среднетяжелого тече


ния в 60–70 % случаев. Кроме того, имеет место до


вольно сложный патогенетический механизм

развития флюктуирующей бронхиальной обструк


ции [14]. Таким образом, вполне очевидна целесооб


разность изучения возможности обеспечения конт


роля БА у больных с хБГР при разных вариантах

базисной терапии.

Цель настоящего исследования состояла в вери


фикации достижения длительного контроля у паци


ентов с легкой и среднетяжелой БА с позиции дина


мики клинико
функциональных проявлений хБГР

при монотерапии иГКС.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 145 пациентов с БА

смешанной формы (в соответствии с Международ


ной классификацией болезней 10
го пересмотра),

с неконтролируемым течением заболевания (в ста


дии обострения), в возрасте от 20 до 47 лет (90 жен


щин и 55 мужчин). Легкая персистирующая БА была

диагностирована у 120 человек (83 %), среднетяже


лая – у 25 (17 %). На момент включения в исследова


ние 36 % больных не использовали иГКС, 19 % –

получали низкие дозы иГКС (≤ 500 мкг в сутки в пе


ресчете на беклометазона дипропионат), Только

короткодействующие бронхолитики для купирова


ния симптомов принимали 46 % пациентов. Клини


ко
функциональное обследование, проводившееся

исходно и по окончании 12 и 24 нед. терапии, пре


дусматривало: мониторирование клинических симп


томов и ежедневную пикфлоуметрию в течение все


го периода наблюдения, оценку функции внешнего

дыхания по стандартной методике на аппарате

Flowscreen (Erich Jaeger, Германия), выполнение

стандартного ингаляционного бронхопровокацион


ного теста с 3
минутной изокапнической гипервен


тиляцией холодным (–20 °С) воздухом (ИГХВ). На


личие хБГР устанавливалось по снижению после

ИГХВ объема форсированного выдоха за 1
ю с

(ΔОФВ1) ≥ 10 % от исходной величины [14]. В соот


ветствии с результатами теста ИГХВ все пациенты

были разделены на 2 группы: 1
ю составили 57 боль


ных (39 %) с хБГР (ΔОФВ1 = –15,8 ± 1,16 %), 2
ю –

88 пациентов (61 %) с отсутствием хБГР (ΔОФВ1 =

–6,2 ± 1,11 %). В контрольную группу вошли 12 прак


тически здоровых лиц в возрасте от 18 до 35 лет.

Статистический анализ полученных данных

выполнялся с помощью стандартных методов вариа


ционной статистики [15]. Уровень значимости разли


чий определялся посредством парного и непарного

критериев Стьюдента. Для сравнения частот альтер


нативного распределения использовали критерий

Пирсона (χ2). Значимость результатов корреляцион


ного анализа оценивали по критерию Фишера.

В качестве препарата базисной терапии назна


чался беклометазона дипропионат (Беклазон Эко,

Norton Healthcare) в дозе до 500 мкг в сутки (2
я сту


пень) и 500–700 мкг в сутки (3
я ступень) до дости


жения контроля БА или максимально возможной на

данной ступени дозы иГКС (1 000 мкг в сутки) с пос


ледующей поддерживающей терапией стабильными

дозами иГКС. В симптоматической терапии исполь


зовались короткодействующие β2
агонисты (КДБА)

по требованию. Оценка уровня контроля над БА

проводилась по критериям GINA (2008).

Результаты и обсуждение

По окончании 12
недельной базисной терапии

иГКС у больных БА были установлены различия

в ответе на лечение: контролируемое течение заболе


вания имело место у 37 (26 %), частичный контроль

был достигнут у 60 (41 %), неконтролируемое течение

диагностировано у 48 (33 %) пациентов. Клинико


функциональные проявления полного и частичного

контроля БА сочетались у 67 % пациентов. На мо


мент завершения 24
недельного курса противовоспа


лительной терапии стандартными дозами бекломета


зона дипропионата зарегистрирована тенденция

к увеличению числа пациентов с контролируемым

течением заболевания до 36 % на фоне уменьшения

доли частично
контролируемой и неконтролируе


мой БА (до 34 % и 30 % соответственно). Несколько

чаще устанавливался полный и частичный контроль

БА (70 %).

Наибольшая чувствительность к терапии в обеих

группах больных через 12 и 24 нед. исследования

прослеживалась со стороны ночных симптомов и ут


ренней пиковой скорости выдоха, снижалась пот


ребность в β2
агонистах короткого действия, умень


шалась выраженность симптомов в дневные часы

(табл. 1). Примечательно, что для получения эффек


та от фармакотерапии у пациентов без хБГР тре


бовалось меньше времени. К концу 24
й нед. у них

определялась статистически более значимая поло


жительная динамика в достижении контроля над

БА, по критериям GINA, со стороны клинических

симптомов и утренней пиковой скорости выдоха

(p < 0,05), по сравнению с пациентами 1
й группы.

Клинико
функциональные отличия в ответе на

адекватную программную терапию рассматривае


мых между группами больных выявлялись при ана


лизе уровня контроля БА.
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Было установлено, что по окончании 12
 и 24
не


дельной терапии БА во 2
й группе преобладали

пациенты с контролируемым течением заболевания

(табл. 2) – 35 % и 47 % соответственно (p < 0,05) по

сравнению с 1
й группой (10 % и 18 % соответствен


но; p < 0,05). Частичный контроль БА по окончании

12 и 24 нед. терапии достигался во 2
й группе в 51 %

и 43 % случаев, а в 1
й – в 24 % и 21 %. Сочетание

критериев контролируемой и частично контролиру


емой БА встречалось во 2
й группе у 86 % и 90 % па


циентов (после 12 и 24 нед.), в 1
й – у 34 % и 39 %

случаев (1
я группа).

Гораздо медленнее показателей контроля БА из


менялись параметры хБГР. Так, в общей выборке

больных с холодовой бронхоконстрикцией на ран


нем (12
недельном) этапе не было выявлено досто


верных изменений степени хБГР: падение ОФВ1

в ответ на ИГХВ составило в среднем 14,2 ± 1,22 %

по сравнению с исходным 15,8 ± 1,16 % (p > 0,05). По

завершении 24
недельного срока среднее падение

ОФВ1 в ответ на ИГХВ также имело лишь недосто


верную тенденцию к уменьшению до 13,0 ± 1,54 %

(р > 0,05). В процессе динамического наблюдения

у 4 больных из группы с контролируемой БА с изна


чальным проявлением холодового бронхоспазма на

момент завершения исследования (24 нед.) хБГР не

определялась, в то же время у 3 пациентов с неконт


ролируемой БА с первоначально отрицательной ре


акцией на холодовой стимул сформировалась хБГР.

В результате анализа взаимосвязи показателей

хБГР и уровня контроля над БА было установлено,

что высокие параметры хБГР, как правило, ассоци


ировались со снижением уровня контроля клинико


функциональных проявлений заболевания (r = –0,49;

р < 0,01). Так, на момент окончания исследования

в группе больных с контролируемым течением БА

доля пациентов с низкими параметрами хБГР

(ΔОФВ1 – 10,0–14,1 %) в провокационном тесте бы


ла максимальной (86 %), число пациентов со сред


ней степенью хБГР (ΔОФВ1 – 14,2–18,4 %) достигло

15 % ( χ2 = 4,87; р < 0,05), и не было выявлено случа


ев хБГР высокой степени (ΔОФВ1 > 18,5 %). У боль


ных с частично контролируемой БА также в наи


большей мере (80 %) определялись низкие значения

хБГР по сравнению со средними (13 %; χ2 = 4,2; р <

0,05) и высокими (7 %; χ2 = 6,8; р < 0,01). В группе

больных с неконтролируемым течением БА присут


ствовали все 3 степени хБГР: низкая, средняя и вы


сокая (17, 62 и 31 % случаев соответственно).

Таким образом, гиперреактивность бронхов под

воздействием холодового стимула у больных БА

ассоциируется с формированием резистентности

к монотерапии иГКС. В связи с этим представляется

целесообразным использовать у этой категории

больных в качестве базисной терапии комбинации

иГКС / ДДБА, обладающие высоким фармакотера


певтическим потенциалом.

Заключение

1. У больных с преимущественно легкой степенью

течения БА использование стабильных доз иГКС

в режиме монотерапии позволяет достичь стан


дарта контролируемого заболевания (GINA,

2008) на этапе 12
недельного и по окончании

24
недельного курса терапии в 26 % и 36 % случаев

соответственно. Частично контролируемого тече


ния БА удалось добиться у 41 % (через 12 нед.)

Таблица 1
Сравнительная клинико%функциональная характеристика больных БА на этапах 

12% и 24%недельного курса лечения

Критерии GINA (2006) 1�я группа 2�я группа

исходно через 12 нед. через 24 нед. исходно через 12 нед. через 24 нед.

Дневные симптомы, в нед. 4,15 ± 0,34 3,13 ± 0,35 2,58 ± 0,27 3,07 ± 0,36* 2,08 ± 0,27 1,45 ± 0,21*

Ночные симптомы, в нед. 0,78 ± 0,08 0,28 ± 0,07 0 0,64 ± 0,07* 0 0

Потребность в β2�агонистах, в нед. 4,75 ± 0,2 3,45 ± 0,31 2,87 ± 0,33 3,55 ± 0,37* 2,89 ± 0,35* 1,67 ± 0,39

Ограничения активности  большую часть немного определенное

(включая физическую нагрузку) времени времени 0 время 0 0

ПСВ, % 68,6 ± 2,12 76,9 ± 3,14 85,7 ± 2,96 76,4 ± 3,05 90,3 ± 2,45* 96,6 ± 2,27*

Обострения БА за 24 нед. 0,09 ± 0,02 0,06 ± 0,01

Примечание: * – p < 0,05 для обеих групп на всех этапах по сравнению с исходным.

Таблица 2
Распределение больных в группах, достигших определенного уровня контроля БА 

на этапах 12% и 24%недельного курса лечения

Уровень контроля 12 нед. 24 нед.

1�я группа 2�я группа χ2 р 1�я группа 2�я группа χ2 р

Контролируемая БА 6 31 4,3 < 0,05 10 42 3,7 < 0,05

Частично контролируемая БА 14 45 2,8 > 0,05 12 38 3,65 < 0,05

Неконтролируемая БА 37 12 4,2 < 0,05 35 8 5,01 < 0,05

Примечание: χ2 – значение критерия альтернативного распределения показателей между 1�й и 2�й группой.
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и 35 % пациентов (через 24 нед.). У пациентов

с хБГР контролируемое течение констатировано

в 10 % (12 нед.) и в 18 % случаев (24 нед.), частич


но контролируемое течение – соответственно

в 24 % и в 21 % случаев. Высока частота неконт


ролируемой БА.

2. У пациентов с хБГР выявлена обратная корреля


ционная зависимость между показателями конт


роля над симптомами БА и степенью хБГР. При

контролируемом течении БА определяется преи


мущественно низкий уровень хБГР (в 80 % случа


ев), при неконтролируемой БА регистрируется

только высокая степень хБГР.
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Бронхиальная астма (БА) – широко распространен


ное заболевание, характеризующееся наличием

хронического персистирующего воспаления дыха


тельных путей. Диагностическими критериями и ме


тодами контроля БА являются клинические и функ


циональные тесты. Однако симптомы не всегда точно

могут отражать природу и степень воспалительного

процесса, а связь между значениями функциональ


ных тестов и маркерами может быть слабовыражен


ной [1]. Поэтому в последнее время уделяется боль


шое внимание определению маркеров воспаления

в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ).

В патогенезе БА участвуют множество клеток вос


паления и ~ 100 маркеров воспаления [2]. В настоя


щее время известны > 50 цитокинов и хемокинов, за


действованных в воспалительной реакции при БА [3].

Однако публикаций по этой теме пока немного [4].

Диагностическая ценность этих маркеров воспа


ления до конца не определена. При обострении хро


нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)

содержание цитокинов в КВВ, обусловливающее ее

патогенез, было повышено [5]. Механизмы патоге


неза и принципы работы иммунной системы при БА

и ХОБЛ принципиально различаются. Поэтому ана


лиз уровня цитокинов различных групп [6] в КВВ

при БА и его изменения на разных стадиях заболева


ния заслуживают внимания.

Известно, что цитокины атопии – интерлейкины

4 и 13 (IL
4 и IL
13) запускают синтез иммуноглобу


лина Е (IgE) и отвечают за развитие аллергического

И.Д.Дугарова 1, Э.Х.Анаев 1, Т.П.Оспельникова 2, А.Г.Чучалин 1

Экспрессия цитокинов в конденсате выдыхаемого воздуха
и ее взаимосвязь с клинико�функциональными
показателями бронхиальной астмы
1 – клинический отдел ФГУ "НИИ пульмонологии ФМБА России": 105077, Москва, ул. 11>я Парковая, 32, к. 4;
2 – лаборатория индукции интерферонов ГУ "НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф.Гамалеи РАМН": 123098, Москва, ул. Гамалеи, 18

I.D.Dugarova, E.Kh.Anaev, T.P.Ospelnikova, A.G.Chuchalin

Cytokine expression in exhaled breath condensate and its 
relations with clinical and functional parameters in asthma

Summary

The analysis of exhaled breath condensate (EBC) is a modern non
invasive diagnostic method which allows evaluation the activity of inflammation

in bronchial asthma. Interaction and activation of about 50 cytokines underlie the inflammation in asthma.

The aim of this study was to assess cytokine concentration in EBC in different periods of asthma course. The study involved 28 asthma patients (of

them, 14 had exacerbation of the disease and 14 had the stable asthma) and 14 healthy persons without any respiratory pathology. Cytokines (IL
4,

IL
6, IL
8, IL
13, TNF
α, INF
γ) were measured in EBC and serum with ELISA method using the BioSource test systems. The cytokines were

successfully measured in nearly all EBC samples and only in less than a half of serum samples in healthy persons and asthma patients. In EBC of

patients with asthma exacerbation, mean values of IL
4 and IL
13 were significantly higher and concentration of INF
γ was significantly lower

(p > 0.05). Correlations were found between IL
4 / INF
γ and the absolute number of blood eosinophils (r = 0.65; p < 0.05) in asthma exacerba


tion and between IL
4 in EBC and FEV1 (r = 0.73; p < 0.05) in stable asthma. We measured both pro
inflammatory and anti
inflammatory cytokines

besides of IL
8 in EBC. Increased concentrations of IL
4, IL
6 and IL
13 in EBC indicated the active airway inflammation in asthma patients;

therefore, these cytokines could be measured to evaluate efficacy of the treatment.

Key words: bronchial asthma, cytokines, exhaled breath condensate, interleukins.

Резюме

Анализ конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ) является одним из неинвазивных информативных современных методов диагностики,

позволяющим оценить активность воспалительного процесса при бронхиальной астме (БА). В основе воспалительного процесса при

БА лежит система взаимодействия и активации порядка 50 цитокинов. Цель настоящего исследования – оценить концентрацию цито


кинов в КВВ в разные фазы течения БА. В нем участвовали 28 пациентов с БА (14 – в стадии обострения заболевания, 14 – в стадии

ремиссии) и 14 здоровых лиц без патологии органов дыхания. Цитокины, такие как интерлейкин
4, 
6, 
8, 
13 (IL
4, IL
6, IL
8, IL
13),

фактор некроза опухоли
α, интерферон
γ (INF
γ) определяли в КВВ и сыворотке крови с помощью метода твердофазного иммунофер


ментного анализа (ELISA) с использованием тест
систем BioSource. Цитокины удалось определить почти во всех образцах КВВ у здоро


вых людей и больных БА, тогда как в сыворотке крови они обнаруживались в < 1/2 проб. В группе обострения средние показатели IL
4,

IL
13 в КВВ были достоверно выше, а значения INF
γ – ниже (p > 0,05). Обнаружены корреляции между IL
4 / INF
γ и абсолютным

значением эозинофилов крови (r = 0,65; p < 0,05) в стадии обострения заболевания, концентрацией IL
4 в КВВ и значением объема

форсированного выдоха за 1
ю с (r = 0,73; p < 0,05) при ремиссии БА. В КВВ больных БА удалось определить как провоспалительные,

так и противовоспалительные цитокины, за исключением IL
8. Увеличение концентрации IL
4, 6 и 13 в КВВ у больных БА указывает

на активность воспалительного процесса в дыхательных путях, а их определение можно использовать для оценки эффективности про


водимого лечения.

Ключевые слова: бронхиальная астма, цитокины, конденсат выдыхаемого воздуха, интерлейкины.
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типа иммунного ответа. Провоспалительные цито


кины активируют факторы транскрипции, которые

приводят в действие множество генов, отвечающих

за запуск воспалительной реакции [2]. Определен


ный интерес вызывает исследование противоспали


тельной группы цитокинов, т. к. имеются данные

о дефекте противоспалительных механизмов при БА,

в частности фактора некроза опухоли
α (TNF
α),

интерлейкина
6 (IL
6), противоспалительного цито


кина – интерферона
γ (INF
γ) и хемокина – интер


лейкина
8 (IL
8).

Поэтому целью настоящего исследования яви


лась оценка содержания различных цитокинов в сы


воротке крови и КВВ у больных БА в стадии обост


рения и ремиссии, а также выявление взаимосвязей

цитокинов с клиническими и функциональными

показателями заболевания.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 28 пациентов со сред


нетяжелым течением БА (14 – в стадии обострения,

14 – в стадии ремиссии) и 14 здоровых доброволь


цев, которые не имели в анамнезе хронической и ал


лергической патологии и не переносили вирусных

инфекционных заболеваний в течение последних

2 мес. Больные с обострением БА находились на ста


ционарном лечении в аллергологическом отделении

ГКБ № 57 (Москва), пациенты с ремиссией заболе


вания наблюдались в НИИ пульмонологии ФМБА

России (Москва). Диагноз БА был поставлен соглас


но критериям GINA (2006).

В исследование были включены пациенты, соот


ветствующие следующим критериям: мужчины

и женщины с подтвержденным диагнозом БА сред


нетяжелого течения [7]; возраст от 17 до 60 лет; нали


чие атопии в анамнезе, подтвержденной кожными

пробами (prick:test) и повышением уровня общего IgЕ

сыворотки крови; длительность заболевания > 2 лет;

базисная терапия ингаляционными глюкокортико


стероидами (иГКС) в дозе ≤ 1 000 мкг (в пересчете

на беклометазон); обратимая обструкция дыхатель


ных путей (коэффициент бронходилатации по объе


му форсированного выдоха за 1
ю с (КБДОФВ1)

≥ 12 %долж. и ≥ 200 мл); наличие подписанного инфор


мированного согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения были следующими: нали


чие ХОБЛ, туберкулеза и других заболеваний легких,

в т. ч. пневмонии в течение последних 6 мес.; тяже


лые сопутствующие заболевания сердечно
сосудис


той системы, органов пищеварения, мочеполовой

и нервной системы; прием системных ГКС; курение

(индекс курения (ИК) ≥ 10 пачек / лет); злоупотреб


ление алкоголем и наркотиками в анамнезе; хро


нические инфекционные заболевания верхних ды


хательных путей (гайморит и др.); беременность

и кормление грудью.

Клиническая оценка симптомов БА (кашля, мок


роты, одышки) проводилась однократно по 4
балль


ной шкале (0 – отсутствие симптома, 3 – максималь


ное проявление симптома). Также оценивали число

приступов удушья и потребность в симпатомимети


ках короткого действия.

Исследование функции внешнего дыхания

(ФВД) проводили с помощью прибора MasterScreen
Body (Erich Jaeger, Германия) в соответствии с реко


мендациями Европейского респираторного общест


ва. Оценивали объем форсированного выдоха за 1
ю с

(ОФВ1), форсированную жизненную емкость легких

(ФЖЕЛ), ОФВ1 / ФЖЕЛ. Полученные результаты

сопоставляли с должными величинами, вычислен


ными по формулам Европейского сообщества угля

и стали, а интерпретировали их с использованием

методических рекомендаций [8].

Сбор КВВ проводили при помощи аппарата

ECoScreen (Erich Jaeger, Германия) стандартизован


ным методом с использованием носового зажима

в течение 10 мин. Сбор КВВ и сыворотки крови здо


ровым добровольцам и больным с ремиссией БА

проводили 1
кратно. Пациентам с обострением

заболевания сбор КВВ и сыворотки проводился

в 1–2
й день поступления в стационар. Сразу после

сбора измеряли объем и уровень рН полученного

КВВ посредством ф32 рН
метра (Beckman, США) со

стеклянным микроэлектродом. Собранные образцы

КВВ и сыворотки до проведения анализов храни


лись в морозильной камере при –70 °С не более

1 мес.

Концентрацию цитокинов (IL
4, IL
6, IL
8,

IL
13, TNF
α, INF
γ) в КВВ и сыворотке крови

определяли иммуноферментным методом ELISA

с помощью набора реагентов Biosource (Бельгия) по

методике производителя.

Статистическую обработку результатов проводи


ли с использованием пакета программ Statistica 6.0.

Все данные представлены как mean ± SD. Достовер


ность различий одноименных показателей внутри

1
й группы определяли при помощи парного t
кри


терия. Различия считались статистически достовер


ными при p < 0,05. Для выявления зависимости между

показателями использовали линейный регрессион


ный анализ и метод Спирмена.

Результаты

Клинико
лабораторные и функциональные показа


тели больных БА в стадии обострения и ремиссии

и здоровых добровольцев представлены в табл. 1.

Обследованные группы значимо не различались

между собой по полу, возрасту, ИК и длительности

заболевания. Все пациенты с БА получали базисную

терапию иГКС (500–1 000 мкг в сутки в перерасчете

на беклометазон). В каждой группе было по 2 куря


щих человека с ИК < 10 пачек / лет. У пациентов

с обострением симптомы БА были более выражен


ными (одышка, кашель, частые приступы удушья),

потребность в бронхолитиках – высокой, заметны


ми были обструктивные нарушения при исследова


нии ФВД.

Объем собранных образцов КВВ в группах

с обострением и ремиссией БА и в группе контро


ля не различался (1,64 ± 0,51; 1,48 ± 0,22 и 1,61 ±
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0,25 мл / 10 мин соответственно; р > 0,05). Уровень

рН КВВ у больных с обострением и ремиссией БА

был достоверно ниже, чем у здоровых добровольцев

(6,12 ± 0,47 vs 6,41 ± 0,49 vs 6,99 ± 0,36; p < 0,05), что

указывает на высокую степень активности воспали


тельного процесса в дыхательных путях при БА, осо


бенно в период обострения.

Все цитокины, за исключением IL
8, удалось об


наружить в каждом образце КВВ здоровых добро


вольцев, тогда как в сыворотке крови их содержание

было выявлено в < 1/2 образцов (рис. 1). Аналогичная

ситуация была у больных БА (рис. 2), т. е. цитокины

в КВВ определялись намного чаще, чем в образцах

сыворотки крови. Поэтому в данной работе приведе


ны результаты определения цитокинов в КВВ.

Среднее содержание цитокинов в КВВ приведено

в табл. 2. Как видно, средние значения IL
4 были

достоверно выше на 46 % в группе с обострением

и на 44 % – с ремиссией БА, по сравнению с добро


вольцами. У пациентов с обострением БА концент


рация IL
13 в КВВ была достоверно выше на 43 %,

по сравнению с контрольной группой.

В ходе линейного корреляционного анализа вы


явлена обратная связь между уровнем IL
4 в КВВ

и значением ОФВ1 (r = –0,54; р < 0,05) в группе

с обострением БА. Это можно объяснить основны


ми патологическими свойствами IL
4, такими как

запуск аллергического типа воспалительной реак


ции и развитие бронхиальной обструкции. Была

установлена зависимость между коэффициентом со


отношения IL
4 / INF
γ и уровнем эозинофилов

крови (r = 0,65; р < 0,05) при обострении БА. В груп


пе с ремиссией заболевания была обнаружена корре


ляционная связь между IL
13 и IL
6 в КВВ (r = 0,79;

р < 0,05), что свидетельствует о сохраняющейся вос


палительной активности. В фазе ремиссии БА также

была выявлена прямая корреляционная связь между

уровнем IL
13 и значением ОФВ1 (r = 0,73; р < 0,05),

что свидетельствует о наличии воспаления, несмот


ря на купирование бронхообструктивных наруше


ний. При помощи непрямого корреляционного ана


лиза Спирмана у больных с обострением БА была

выявлена обратная корреляционная связь между

объемом КВВ и значением ОФВ1 (r = –0,53; р < 0,05).

Таблица 1
Характеристика обследованных групп

Обострение БА Ремиссия БА Контрольная группа

Обследованные, n 14 14 14

Пол: м / ж, n 2 / 12 4 / 10 2 / 12

Возраст, лет 47,4 ± 12,7 36,9 ± 13,7 25,9 ± 5,3

Курящие, n 2 2 2

Длительность заболевания, лет 6,4 ± 7,5 6,8 ± 6,5 –

Кашель, баллы 3,5 ± 0,7 0,9 ± 1,0 –

Приступы удушья в сутки 5,4 ± 1,0 0,9 ± 0,9 –

Потребность в β2�агонистах в сутки 6,8 ± 1,5 1,4 ± 1,2 –

Лейкоциты крови, 109/л 10,3 ± 2,63 8,86 ± 2,30 6,18 ± 0,91

Эозинофилы крови, % 3,57 ± 1,83* 2,64 ± 0,93 2,24 ± 1,29

Эозинофилы крови, клеток / мкл 287 ± 218 166 ± 59 112 ± 65

ОФВ1, %долж. 66,7 ± 21,3 78,1 ± 16,7 102,7 ± 9,8

ФЖЕЛ, %долж. 85,6 ± 33,1 93,3 ± 17,5 114,1 ± 9,4

ОФВ1 / ФЖЕЛ, %долж. 71,5 ± 19,6 78,4 ± 7,7 84,5 ± 2,1

КБДОФВ1, % 29,5 ± 10,1 16,7 ± 5,2 3,8 ± 2,0

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.

Рис. 1. Частота обнаружения цитокинов в КВВ и сыворотке кро


ви у здоровых добровольцев

Рис. 2. Частота обнаружения цитокинов в КВВ и сыворотке кро


ви при БА
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Это свидетельствует о том, что обструктивные нару


шения связаны с развитием отека слизистой стенки

бронхов и непосредственно гиперсекрецией слизи –

проявлений воспалительного процесса при БА.

Обсуждение

IL
4 и IL
13 – один из основных пусковых медиато


ров воспаления Th2
типа. IL
4 выполняет ключевую

роль в продукции IgЕ и экспрессии молекулы адге


зии сосудистого эндотелия 1
го типа (VCAM
1) на

эндотелиальных клетках, который тем самым вызы


вает миграцию эозинофилов из крови [9]. IL
13 име


ет схожую биологическую активность. Он повышает

синтез IL
4, увеличивая количество В
лимфоцитов,

усиливая синтез IgE, увеличивает экспрессию CD23

на В
лимфоцитах. IL
4 отводится основная роль

в запуске Th2
воспалительного процесса, а IL
13 от


вечает за сам процесс развития и поддержания вос


палительного процесса при БА [10].

Многие исследователи отмечают более высокие

значения IL
4 и IL
13 у больных БА [1, 11–13].

C.M.Robroeks et al. обнаружили увеличение концент


рации IL
4 в КВВ, указав на диагностическую цен


ность данного маркера при БА. При постановке ди


агноза использовался метод мультивариантной

регрессии (Multivariate backward logistic regression) [1].

В настоящем исследовании обнаружен более низ


кий уровень INF
γ в группе с обострением БА по

сравнению с группой контроля, однако разница бы


ла недостоверной. INF
γ является цитокином Th1


типа и подавляет Th2
воспалительный процесс, тем

самым ослабляя проявления атопии. Этот цитокин

также снижает эозинофилию и гиперреактивность

дыхательных путей. Таким образом, полученные на


ми данные указывают на преобладание активности

Th2
типа цитокинов атопии и подавление Th1
типа

воспалительного ответа у больных с обострением

БА.

В работе S.K.Shahid et al. дисбаланс между Th2


и Th1
ответом был более явным: у детей, страдаю


щих БА, было обнаружено повышение IL
4 и досто


верное снижение INF
γ в КВВ, также был увеличен

коэффициент соотношения этих показателей IL
4 /

INF
γ у пациентов с БА по сравнению с контроль


ной группой [12]. В другой работе было показано,

что коэффициент IL
4 / INF
γ был не только повы


шен у пациентов с БА, по сравнению с больными

атопическим дерматитом, но и уровень данного мар


кера снижался на фоне терапии ГК [13]. Таким обра


зом, посредством данного маркера можно оценить

эффективность проводимого лечения.

K.Matsunaga et al. исследовали 2 группы пациентов,

страдающих БА, в одну группу были включены боль


ные с аллергическим ринитом (АР), в другую груп


пу – пациенты без АР. Достоверно значимых разли


чий уровня цитокинов в КВВ между группами не

было получено. Однако было выявлено достоверное

снижение RANTES и улучшение показателей легоч


ной функции на фоне лечения антилейкотриеновы


ми препаратами в группе пациентов с аллергическим

ринитом [14].

Провоспалительная группа цитокинов играет

важную роль в развитии основных патологических

механизмов при БА. Эти цитокины активируют про


воспалительные факторы транскрипции – нуклеар


ный фактор
kВ и активирующий протеин
1, кото


рые в свою очередь приводят в действие множество

генов, отвечающих за запуск воспаления. В настоя


щей работе уровень IL
6 в КВВ у пациентов с обост


рением БА имел тенденцию к повышению, что ука


зывает на активность провоспалительного звена

иммунного ответа наряду с развитием аллергической

реакции немедленного типа.

Напротив, K.Matsunaga et al. обнаружили корре


ляцию уровня IL
4 с повышением значения ОФВ1 на

фоне ГК
терапии [15]. Таким образом, определение

IL
4 позволит использовать данный метод для оцен


ки эффективности проводимой терапии.

В настоящей работе был исследован цитокино


вый паттерн КВВ и сыворотки крови одномоментно,

и полученные данные указывают на перспектив


ность данной методики. Чтобы уточнить функцию

цитокинов при БА, следует оценить содержание ци


токинов в КВВ у пациентов с разным течением и фе


нотипами заболевания, измерить концентрацию на

фоне проводимого противовоспалительного лече


ния. Однако в настоящее время методика определе


ния различных цитокинов в КВВ окончательно не

регламентирована. До сих пор не определено, какой

из методов является наиболее оптимальным, учиты


вая низкое содержание цитокинов в данной биоло


гической жидкости. Для разработки методологичес


ких стандартов и внедрения их в повседневную

клиническую практику необходимы дальнейшие ис


следования.

Заключение

1. В КВВ больных БА удалось определить как про


воспалительные, так и противовоспалительные

цитокины, за исключением IL
8.

2. Анализ КВВ более точно отражает активность

воспалительного процесса в дыхательных путях

при БА, чем исследование сыворотки крови.

3. Увеличение концентрации IL
4, IL
6 и IL
13

в КВВ, корреляции между IL
4 и ОФВ1, коэффи


циентом IL
4 / INF
γ в КВВ и эозинофилией

крови у больных БА указывают на активность

воспалительного процесса в дыхательных путях.

Таблица 2
Концентрация цитокинов в КВВ

Цитокин Обострение БА Ремиссия БА Контрольная 

группа

IL�4, пг/мл 1,49 ± 0,53* 1,44 ± 0,50* 0,81 ± 0,36

IL�6, пг/мл 2,13 ± 1,84 1,37 ± 0,25 1,29 ± 0,34

IL�13, пг/мл 21,05 ± 10,04* 15,06 ± 9,42 11,97 ± 6,29

TNF�α, пг/мл 4,35 ± 2,14 4,06 ± 1,18 3,80 ± 1,45

INF�γ, пг/мл 5,22 ± 5,08 7,27 ± 7,29 7,20 ± 5,71

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
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4. Выявленные корреляционные связи между со


держанием IL
13 и IL
6 в КВВ, IL
13 и ОФВ1

в период ремиссии БА свидетельствуют о персис


тирующем воспалении дыхательных путей.

5. Исследование цитокинов в КВВ позволит более

глубоко исследовать вопросы патогенеза БА и оце


нить тяжесть состояния больных, а также эффек


тивность проводимого лечения.
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Современное определение бронхиальной астмы (БА),

предложенное Глобальной инициативой по бронхи


альной астме – GINA (2002, 2006), трактует ее как за


болевание, основу которого составляют аллергичес


кое воспаление дыхательных путей и связанная с ним

гиперреактивность бронхов [1]. Гиперреактивность

дыхательных путей – комплексное физиологическое

нарушение, обусловленное гетерогенностью меха


низмов при БА. Одним из важных компонентов ее

патогенеза являются нейрогенные механизмы [2, 3].

В формировании бронхиальной гиперреактивности

участвует неадренергическая и нехолинергическая

иннервация, и этот феномен возникает как результат

воспалительного процесса в слизистой оболочке

бронхов [4].

В настоящее время большое значение в патогене


зе гиперреактивности бронхов при БА придается

воспалительно
нейроиммунным процессам, опо


средованным и регулируемым цитокинами и нейро


пептидами [2, 5, 6]. Вызывают интерес исследования

роли нейропептидов в регуляции иммунного ответа.

Сложный патогенез БА не ограничивается только

воспалением, развившимся в результате аллергичес


ких реакций, но включает в себя и механизмы ней


рогенного воспаления с участием нейропептидов.

Особый интерес представляет неадренергическая– не


холинергическая система иннервации (НАНХ
сис


тема). Ее медиаторы – нейропептиды, образующиеся

в эндокринно
активных клетках слизистой оболочки

дыхательных путей, – представлены регуляторными

пептидами с бронходилатирующим (вазоактивный

интестинальный пептид – VIP) и бронхоконстрик


торным (нейрокинин А) действием [7, 8].

Целью настоящего исследования явилось изуче


ние взаимодействия некоторых нейроиммунных по


казателей при атопической БА у детей.

Материалы и методы

Обследование пациентов и клинико
лабораторные

исследования проводились на базе иммунологичес


кого отделения детской клинической больницы № 6

Баку и кафедры детских болезней № 2 Азербайджан


ского медицинского университета.

Изучение уровня нейропептидов и CD
маркеров

лимфоцитов проводилось у 80 детей с БА в возрасте

от 3 до 17 лет. Группу со среднетяжелой персистиру


ющей БА составили 44 ребенка (55,0 %), с тяжелой

персистирующей БА – 36 (45,0 %) детей. Содержа


ние цитокинов в сыворотке крови определяли у 56

детей с атопической БА. Группу со среднетяжелым

течением заболевания составили 33 ребенка (58,9 %),

с тяжелым течением – 23 (41,1 %). В контрольную

группу вошли 15 здоровых детей.

Н.Г.Султанова

Анализ межсистемного взаимодействия ряда
нейроиммунных показателей при атопической
бронхиальной астме у детей
Азербайджанский медицинский университет: 370072, Азербайджан, Баку, ул. К.Рагимова, 11

N.G.Sultanova

Analysis of intersystem interaction of some neuroimmune
parameters in atopic asthma in children

Summary

When investigating 80 children with atopic asthma we revealed that marked disorders of cell
mediated immunity have been developed according to

clinical severity of the disease. In patients with severe disease, the average level of VIP significantly dropped while plasma level of neurokinin A simul


taneously raised. Serum cytokine measurement found that changes in cytokine concentration progressed while the disease worsening.

So, the analysis of the intersystem interactions facilitates detection of inner interrelations of immune parameters, cytokine profile and neuropep


tides which could be a specific process in atopic asthma.

Key words: bronchial asthma, children, neuropeptides, cytokines.

Резюме

При обследовании 80 детей с атопической бронхиальной астмой (БА) установлено, что в зависимости от клинической тяжести ее

течения формируются выраженные изменения в клеточном звене иммунитета. При тяжелой форме заболевания достоверно снижался

средний уровень вазоактивного интестинального пептида и одновременно повышался уровень нейрокинина А в плазме крови. Анализ

содержания цитокинов в сыворотке крови показал, что нарушения в цитокиновой системе прогрессируют по мере утяжеления

патологического процесса. Анализ межсистемного взаимодействия позволяет выявить нарушения внутреннего взаимовлияния среди

показателей иммунной системы, цитокинового профиля и нейропептидов, которые могут являться специфическим критерием

атопической БА.

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, нейропептиды, цитокины.
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Иммунный статус устанавливали, определяя

показатели клеточного звена иммунитета (CD3+,

CD4+, СD8+
лимфоциты) с использованием моно


клональных антител (Becton Dickinson, США). Иден


тификацию мембранных маркеров иммунокомпете


нтных клеток периферической крови проводили

методом проточной цитометрии на аппарате Epics XL
(Beckman Coulter, Франция) с применением автома


тического программного обеспечения. Для обработ


ки результатов использовали программу СellQuest
(Becton Dickinson, США), используя параметры пря


мого (FSC) и бокового (SSC) светорассеяния.

Методом твердофазного иммуноферментного

анализа (ИФА) определяли концентрацию вазоак


тивного интестинального пептида, нейрокинина А,

интерлейкина
10 и 
12 (IL
10 и IL
12) в плазме и сы


воротке крови наблюдаемых больных с использова


нием тест
систем (Biosourse, США). Учет результатов

ИФА выполняли на планшетном фотометре Multi:
scan plus (Labsystems, Финляндия).

Данные, полученные в ходе исследования, обра


батывались методом математической статистики

при помощи пакета программ Statistica 6.0 [9].

Результаты исследования представлены в виде сред


него арифметического, средней ошибки среднего

арифметического, пределов колебаний (max и min).

Для оценки связей между признаками использовали

коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Дос


товерность изменений показателей по сравнению

с нормой определяли при помощи парного критерия

Вилкоксона [10]. Различия считались достоверными

при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Было установлено участие нейропептидов в разви


тии приступа БА у детей, что подтверждалось статис


тически достоверными различиями показателей VIP

и нейрокинина А в плазме крови обследуемых боль


ных (рисунок). При тяжелом течении БА средний

уровень VIP достоверно снижался (0,13 ± 0,01 нг/мл

vs 0,98 ± 0,005 нг/мл в группе контроля; р < 0,001).

В группе со среднетяжелым течением заболевания

значение VIP было в 1,6 раза выше и составило 0,21 ±

0,03 нг/мл (р < 0,001 по отношению к контрольной

группе).

По
видимому, такое значительное понижение

уровня VIP в плазме крови больных атопической БА,

с одной стороны, может являться результатом по


вышенного разрушения данного нейротрансмиттера

различными пептидазами, вырабатываемыми эози


нофилами, нейтрофилами и тучными клетками [8],

а с другой – обусловлено снижением его синтеза.

Вероятно, в бронхах, подвергшихся воспалительно


му изменению, при обострении патологического

процесса может ускоряться деградация VIP, что

в свою очередь может привести к повышенной

бронхоконстрикции. Вместе с тем известно, что при

введении VIP больным БА он вызывает бронходила


тацию и оказывает протективное дейстие на бронхо


констрикторные раздражители [3].

В группе с тяжелым течением заболевания также

было установлено повышение концентрации другого

нейропептида – нейрокинина А в плазме крови (2,67 ±

0,09 нг/мл vs 1,08 ± 0,06 нг/мл в контрольной группе;

р < 0,001). При среднетяжелой БА его содержание

несколько снижалось и составило 2,32 ± 0,12 нг/мл

(р < 0,001 по отношению к группе контроля).

Столь выраженное повышение нейрокинина А

в плазме крови детей с атопической БА, по
видимо


му, свидетельствует о повышенной активности воз


буждающих НАНХ
нервов. При этом НАНХ
брон


хоконстрикция является следствием высвобождения

нейропептидов, в данном случае нейрокинина А, из

сенсорных нервных окончаний, в результате чего

может быть запущен аксоновый рефлекс [8]. Извест


но, что высвобождение сенсорных нейропептидов

приводит к бронхоконстрикции, гиперемии, повы


шению сосудистой проницаемости и гиперсекреции

слизи. Сенсорные нервы также передают сигнал в хо


линергические ганглии дыхательных путей, приводя

к местной рефлекторной бронхоконстрикции [4].

Таким образом, нейрогенное воспаление может уси


ливать воспаление дыхательных путей при БА и про


воцировать развитие гиперреактивности бронхов.

Хроническое аллергическое воспаление респира


торного тракта с участием иммунокомпетентных

клеток, лежащее в основе БА, способствует рефлек


торному высвобождению периферических нейро


пептидов, которые могут вызывать такие эффекты,

как вазодилатация, экссудация слизи, активация

и дегрануляция воспалительных клеток и, в опреде


ленных условиях, сокращение гладкой мускулатуры.

При изучении лабораторных показателей пери


ферической крови у детей с атопической БА была

установлена также выраженная лимфопения, соста


вившая 18,3 % (предел колебаний – 17,0–19,6 %)

при среднетяжелом течении, 12,2 % (предел колеба


ний – 11,0–13,4 %) – при тяжелом течении vs 30,0 %

(предел колебаний – 26,0–33,0 %) в группе контроля

(р < 0,01), как показано в табл. 1.

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3
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Рисунок. Содержание вазоактивного интестинального пептида

и нейрокинина А в плазме крови больных атопической БА
Примечание: * – достоверные различия у больных и лиц из контрольной

группы; р < 0,001.
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Анализ распределения субпопуляционного сос


тава лимфоцитов крови выявил статистически зна


чимое уменьшение количества CD3+
лимфоцитов

в обеих группах наблюдения. При этом при средне


тяжелой персистирующей БА данный показатель

составил 42,5 % (предел колебаний – 40,9–44,1 %),

а при тяжелой персистирующей БА – 36,4 % (29,6–

43,2 %) vs 62,9 % (54,6–71,2 %) в контрольной груп


пе (p < 0,01), что, возможно, свидетельствует о сни


жении суммарного содержания Т
лимфоцитов за

счет миграции этих клеток в очаг повреждения

и о наличии хронического воспаления.

Концентрация иммунорегуляторных субпопуля


ций Т
лимфоцитов была изменена неравномерно.

Преимущественно снизилось относительное содер


жание лимфоцитов, обладающих хелперно
индук


торными свойствами. Анализ относительного коли


чества CD4+
лимфоцитов показал, что у больных

происходит достоверное снижение данного показа


теля до 23,8 % (предел колебаний – 21,9–25,7 %) при

среднетяжелой БА и до 17,7 % (13,9–21,5 %) – при

тяжелой БА vs 37,3 % (29,6–45,0 %) в группе контро


ля (p < 0,01). Низкий уровень экспрессии рецепто


ров CD4+ свидетельствует о супрессии регуляторно


го звена иммунитета.

Уровень CD8+
лимфоцитов с цитотоксическими

свойствами у детей с тяжелой и среднетяжелой атопи


ческой БА также были снижен. Среднее количество

CD8+ составило 18,7 % (предел колебаний – 11,2–

26,2 %) при среднетяжелой, 16,3 % (12,7–19,9 %) –

при тяжелой БА и 25,5 % (18,2–32,8 %) – в контроль


ной группе (p < 0,01). Статистически значимое сни


жение относительной численности CD8+
популяции

лимфоцитарных клеток у больных с тяжелым и сред


нетяжелым течением атопической БА свидетельству


ет о нарушенной регуляции иммунного ответа.

Выявленное нарушение регуляторных субпопу


ляций Т
лимфоцитов (CD4+/ CD8+) привело к суще


ственной инверсии иммунорегуляторного индекса.

Самый низкий показатель ИРИ соответствовал тя


желому течению атопической БА.

Анализ иммунного гомеостаза детей с тяжелым

и среднетяжелым персистирующим течением ато


пической БА выявил наличие иммунодепрессии,

которая характеризовалась определенным набором

измененных показателей иммунного статуса: отно


сительной лимфопенией, сниженной экспрессией

рецепторов CD3+
, CD4+
 и CD8+
лимфоцитов,

снижением показателей иммунорегуляторного ин


декса.

Таким образом, у детей с атопической БА наряду

с изменениями в иммунной системе колеблется со


держание нейропептидов в крови, что, в конечном

итоге, ведет к нарушению нейроиммунных взаимо


отношений у этих больных. Значение взаимосвязи

этих нарушений в патогенезе атопической БА требу


ет дальнейшего изучения.

На сегодняшний день известно, что продуцируе


мые иммунокомпетентными клетками интерлей


кины выполняют не только иммунорегуляторную,

но и определенную нейрорегуляторную функцию

и обозначаются как мессенджеры нейроиммунного

взаимодействия [6].

При изучении содержания IL
10 и IL
12 в сыво


ротке крови больных атопической БА различной тя


жести было установлено значительное отличие от

показателей контрольной группы, что указывает на

имеющиеся нарушения в цитокиновом статусе об


следованных детей. Статистически значимым было

изменение уровня IL
10, который был выше конт


рольного значения в 3,1 раза при среднетяжелой БА

(7,45 ± 0,39 пг/мл vs 2,37 ± 0,35 пг/мл в контрольной

группе; p < 0,001) и в 4,0 раза – при тяжелой БА

(9,570 ± 0,64 пг/мл vs 2,37 ± 0,35 пг/мл соответствен


но; p < 0,001). Заметно увеличилась концентрация

IL
12. Среднее содержание этого цитокина в сыво


ротке крови при среднетяжелом течении заболевания

составило 157,0 ± 7,1 пг/мл, при тяжелом – 228,5 ±

12,5 пг/мл, что превышало показатели средней по


пуляционной нормы (74,9 ± 7,2 пг/мл) в 2,1 и 3,0 ра


за соответственно (p < 0,001).

Таким образом, полученные результаты свиде


тельствуют об изменении содержания как провоспа


лительных, так и противовоспалительных цитокинов

в сыворотке крови детей с БА в зависимости от тя


жести течения. Выявленные отклонения в цитокино


вом профиле, в формировании которого значитель


ную роль играют нарушения клеточного иммунитета,

являются одним из ведущих патогенетических звень


ев, определяющих развитие заболевания.

В настоящее время существует настоятельная не


обходимость в применении методических подходов,

позволяющих количественно оценить степень меж


системного взаимодействия различных клинико
ла


бораторных показателей – как в норме, так и при па


тологии [11]. В связи с этим при анализе полученных

Таблица 1
Показатели иммунной системы при БА различной степени тяжести

Показатели Больные БА Контрольная группа, n = 15

среднетяжелая БА, n = 44 тяжелая БА, n = 36

Лейкоциты, 109/л 9,82 (9,42–10,22)* 10,68 (10,17–11,19)* 7,95 (7,34–8,56)

Лимфоциты, % 18,3 (17,0–19,6)* 12,2 (11,0–13,4)* 30,0 (26,0–33,0)

CD3+, % 42,5 (40,9–44,1)* 36,4 (29,6–43,2)* 62,9 (54,6 –71,2)

CD4+, % 23,8 (21,9–25,7)* 17,7 (13,9–21,5)* 37,3 (29,6–45,0)

CD8+, % 18,7 (11,2–26,2)* 16,3 (12,7–19,9) 25,5 (18,2–32,8)

ИРИ (CD4+ / CD8+) 1,27 (1,14–1,40)* 1,08 (0,92–1,16)* 1,46 (1,34–1,58)

Примечание: CD3+ – общие Т�лимфоциты; CD4+ – Т�хелперы; CD8+ – Т�супрессоры; ИРИ – иммунорегуляторный индекс; * – p < 0,01 по отношению к контрольной группе.
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результатов исследования использовался прием,

основанный на изучении межсистемных соотноше


ний. Особое внимание уделялось корреляционному

анализу как методу оценки взаимосвязи между раз


личными показателями. Чтобы установить силу и на


правленность взаимосвязи количественных призна


ков, был проведен парный корреляционный анализ

с вычислением коэффициента корреляции. Функци


ональная связь при коэффициенте корреляции до

0,5 оценивалась как слабая, при 0,5–0,7 – как сред


няя, при 0,7–1,0 – как сильная. При анализе учиты


вались только связи с коэффициентом корреляции

r > 0,5, отражающие среднюю и сильную зависи


мость между признаками.

В табл. 2 представлена структура корреляцион


ных соотношений между изученными показателями

у больных атопической БА.

При атопической БА VIP связан достоверной об


ратной корреляционной зависимостью с нейроки


нином А (r = –0,54; р < 0,05) и IL
10 (r = –0,60;

р < 0,05), а также прямой корреляционной зависи


мостью с CD4+
лимфоцитами (r = +0,66; р < 0,05).

Нейрокинин А в группе больных атопической БА

тесно положительно коррелирует с уровнем CD4+


лимфоцитов (r = +0,54; р < 0,05) и IL
12 (r = +0,77;

р < 0,05). По результатам анализа, CD3+
лимфоциты

обнаруживали достоверную корреляционную зави


симость от CD4+
лимфоцитов (r = –0,51; р < 0,05)

и IL
10 (r = +0,66; р < 0,05), в остальных случаях

корреляционная зависимость была недостоверной.

CD4+
лимфоциты находились в корреляционной

связи с IL
10 (r = +0,77; р < 0,05) и IL
12 (r = +0,83;

р < 0,05). Анализ представленных данных показал,

что CD8+
лимфоциты имеют 2 достоверные корре


ляционные зависимости от IL
10 (r = +0,60; р < 0,05)

и IL
12 (r = + 0,77; р < 0,05). С IL
10 при атопичес


кой БА коррелировал IL
12 (r = +0,71; р < 0,05).

Для решения поставленной задачи использовали

показатель межсистемных соотношений [11, 12] в ор


ганизме, который учитывает выраженность взаимо


действия отдельного параметра со всеми остальными,

а его величина определяется как сумма коэффициен


тов корреляции (суммируются только коэффициенты

со средней и сильной зависимостью между признака


ми, независимо от знака корреляции, по формуле:

y = Σ
n

i
pi,

где у – суммарная взаимосвязь одного показателя со

всеми остальными.

Суммируя полученные данные, можно отметить,

что по количеству межсистемных взаимосвязей при

атопической БА лидируют 2 показателя – IL
10

и CD4+
лимфоциты, у которых сумма значимых

коэффициентов корреляции составила 3,34 и 3,31

соответственно. Затем следуют IL
12 (суммарная

выраженность взаимовлияния – 3,08), нейрокинин

А, VIP, CD8+
лимфоциты и CD3+
лимфоциты (1,85;

1,8; 1,37 и 1,17 соответственно).

Таким образом, можно констатировать, что при

атопической БА общая структура численных харак


теристик межсистемных взаимосвязей принимает

следующий вид:

IL�10 > CD4+ > IL�12 > нейрокинин А > VIP > CD8+ > CD3+

Описанный выше подход к анализу корреляци


онной зависимости использовали для оценки осо


бенностей иммунного статуса в контрольной группе

здоровых детей и получили следующую запись:

IL�12 > CD3+ > нейрокинин А > VIP > IL�10 > CD8+ > CD4+

Затем сравнили интегральные характеристики

взаимодействия изученных показателей при атопи


ческой БА и у здоровых детей. В контрольной груп


пе по силе межсистемного взаимодействия с осталь


ными показателями на 1
м месте находится IL
12,

при атопической БА он смещается на 3
е место,

а главную позицию занимает IL
10 (на 5
м месте

в группе здоровых). CD4+
лимфоциты, занимающие

7
е место, в контрольной группе в группе больных

перемещаются на 2
е, а CD3+
лимфоциты со 2
го

места в группе здоровых детей – на последнее место

в группе больных.

Выявленные изменения в структуре межсистем


ных взаимодействий можно, по
видимому, объяс


нить следующим образом. Учитывая, что IL
12 спо


собствует переходу Т
хелперных клеток из Th0 в Th1,

т. е. имеет большое значение в развитии иммунного

ответа Th1
типа, у здоровых лиц он в меньшей сте


пени находится под регулирующим влиянием IL
10,

чем при атопической БА. Перемещение IL
12 на 3
е

место по степени регулирующего влияния указывает

на то, что при БА начинает преобладать иммунный

ответ Th2
типа, что подтверждается перемещением

IL
10, влияющего на переход Th0 в Th2, с 5
го места

в контрольной группе на 1
е место при БА.

С другой стороны, изучаемые нейропептиды как

у здоровых лиц, так и у больных БА находятся

в середине представленных рядов, что может быть

Таблица 2
Структура корреляционных соотношений изученных показателей у больных атопической БА

Показатели Нейрокинин А CD3+ CD4+ CD8+ IL�10 IL�12

VIP –0,54* –0,22 +0,66* +0,31 –0,60* –0,10

Нейрокинин А –0,37 +0,54* +0,34 +0,43 +0,77*

CD3+ –0,51* +0,20 +0,66* +0,10

CD4+ +0,10 +0,77* +0,83*

CD8+ +0,60* +0,77*

IL�10 +0,71*

Примечание: знак "–" свидетельствует об обратной зависимости между сопоставляемыми показателями; * – средняя и сильная зависимость при р < 0,05.
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обусловлено их взаимным влиянием на остальные

показатели.

Заключение

Таким образом, изучив изменения в системе взаи


мосвязей исследованных показателей по данным

корреляционного анализа, можно отметить, что при

атопической БА система внутреннего взаимовлия


ния параметров иммунной системы, цитокинового

профиля и нейропептидов нарушается.
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Течение беременности у женщин, больных бронхи


альной астмой (БА), является предметом исследова


ния > 50 лет во всех странах мира. Частота БА у бере


менных женщин, по данным зарубежных авторов,

колеблется от 1 % [1] до 13,8 % [2]. В проведенном

в женских консультациях Санкт
Петербурга анкети


ровании на наличие симптомов БА указали 11,8 %

опрошенных. С учетом того, что только в Санкт


Петербурге единовременно вынашивают детей

> 40 тыс. женщин, очевидна важность своевремен


ного выявления этого заболевания у беременных

и обеспечения контроля над ним. Еще одним крайне

важным аспектом является необходимость сниже


ния риска развития аллергического заболевания

у детей, матери которых страдают БА, причем про


филактические мероприятия должны начинаться на

этапе внутриутробного развития, т. к. большинство

факторов окружающей среды определяют развитие

атопического процесса еще в пренатальном перио


де [3]. В настоящее время не существует разработан


ной организационной системы, позволяющей про


водить первичную профилактику аллергических

заболеваний, в частности БА. Нет обоснованных ре


комендаций врачам различных специальностей (те


рапевтам, пульмонологам, акушерам
гинекологам,

неонатологам, педиатрам) по контролю БА в период

беременности, а также по курации детей с отягощен


ной аллергической патологией наследственностью.

Цель настоящего исследования – разработка пре


емственной лечебно
диагностической и организа


ционной системы помощи женщинам детородного

возраста, страдающим БА, и подходов к первичной

О.В.Лаврова 1, М.А.Петрова 1, Г.Б.Федосеев 1, Т.Э.Иващенко 2, Е.А.Шаповалова 2, О.С.Андреева 1, 
М.Н.Захарова 1, М.В.Вахарловская 1

Система профилактики аллергических заболеваний 
у детей, рожденных матерями, страдающими бронхиальной
астмой
1 – Санкт>Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова: 197022, Санкт>Петербург, ул. Л.Толстого, 6 / 8;
2 – НИИ акушерства и гинекологии им. Д.О.Отта РАМН: 194034, Санкт>Петербург, Менделеевская линия, 3

O.V.Lavrova, M.A.Petrova, G.B.Fedoseev, T.E.Ivashchenko, E.A.Shapovalova, O.S.Andreeva, M.N.Zakharova,
M.V.Vakharlovskaya

Prevention of allergic diseases in children of mothers 
with asthma

Summary

The aim of the study was to develop an effective therapeutic, diagnostic and organizing system of medical aid to child
bearing women with asthma

and primary prevention of allergic diseases, particularly asthma, in children. Five hundred pregnant women with confirmed asthma and 532 chil


dren were investigated. Spirometry and body plethysmography were performed in all the women. Obstetricians performed clinical follow
up, serial

ultrasound examination, Doppler scan of the fetoplacental unit and laboratory assessment of hemostasis. These procedures allowed to decrease fre


quencies of gestosis, chronic placental insufficiency, potential miscarriage, threatened preterm labor, and premature delivery. Primary prevention of

allergic diseases in children during their mother's pregnancy has led to elimination of different types of allergens. Therefore, implementation of

a new approach to management and follow
up of pregnant women with asthma and their newborns in several hospitals showed its effectiveness.

Key words: bronchial asthma, pregnancy, children, primary prevention.

Резюме

Целью исследования явилась разработка преемственной лечебно
диагностической и организационной системы помощи женщинам

детородного возраста, страдающим бронхиальной астмой (БА), и подходов к первичной профилактике аллергических заболеваний,

в частности БА, у рожденных ими детей. Проведено клинико
функциональное обследование и наблюдение 500 беременных женщин,

страдающих БА, на протяжении всего периода беременности с момента обращения и после родов и их 532 детей. На основании

результатов обследования, включавшего в себя спирографию и общую плетизмографию, разрабатывался индивидуальный план профи


лактических и лечебных мероприятий, давались рекомендации по предотвращению сенсибилизации организма. С учетом рекомен


даций пульмонолога акушером
гинекологом осуществлялись комплекс лечебно
профилактических мероприятий, динамическое

ультразвуковое исследование, допплерометрия фетоплацентарного комплекса, исследование системы гемостаза. На всех этапах прово


дились мероприятия по первичной профилактике аллергических заболеваний у детей. Дети с рождения находились под наблюдением

педиатра
аллерголога. Комплексное обследование и лечение беременных, страдающих БА, позволило снизить частоту развития

гестозов, хронической плацентарной недостаточности, угрозы прерывания беременности. Благодаря мероприятиям по первичной

профилактике аллергических заболеваний у детей, проводившимся в течение всей беременности, удалось добиться снижения

заболеваемости острыми респираторными вирусными инфекциями и развития аллергических заболеваний у детей, матери которых

соблюдали врачебные рекомендации. Была показана высокая эффективность новой модели диспансеризации и лечения беременных,

больных БА, и родившихся у них детей.

Ключевые слова: бронхиальная астма, беременность, дети, первичная профилактика.
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профилактике аллергических заболеваний, в част


ности БА, у рожденных ими детей.

Материалы и методы

Была разработана система помощи беременным

женщинам, страдающим БА, первым этапом кото


рой стало направление их в НИИ пульмонологии

(Санкт
Петербург) терапевтами женских консульта


ций. С 01.01.02 и до 01.01.08 у пульмонолога прокон


сультировались 724 больных, диагноз БА был под


твержден у 608 женщин (все они были взяты под

наблюдение). С 2002 по 2007 гг. на базе НИИ пуль


монологии и клиники госпитальной терапии Санкт


Петербургского государственного медицинского

университета им. акад. И.П.Павлова было проведе


но клинико
функциональное обследование 500 бе


ременных женщин, страдающих БА. Пациенток с БА

наблюдали на протяжении всего периода беремен


ности с момента обращения и после родов. Возраст

больных колебался от 17 до 43 лет и в среднем соста


вил 27,73 ± 5,20 года. Диагностика формы и тяжести

течения БА осуществлялась на основании междуна


родных согласительных документов (GINA, 2002).

Распределение больных по формам и тяжести тече


ния БА представлено в табл. 1. Группу сравнения

составили 100 беременных (средний возраст – 27,74 ±

0,24), родоразрешившихся в эти же годы в родиль


ном отделении клиники акушерства и гинекологии

СПбГМУ. 

На фоне беременности 208 больных (41,6 %) от


метили ухудшение самочувствия, 24 (4,8 %) – улуч


шение. Изменений в самочувствии не было в 34 %

случаев (у 170 женщин), дебют БА был зарегистри


рован у 40 женщин (8 %). У 58 пациенток (11,6 %) за


болевание носило трудно контролируемый характер.

Более 60 % женщин (331) обратились к пульмоноло


гу в фазе обострения заболевания, причем в 27,2 %

случаев (у 136 женщин) обострение было расценено

как среднетяжелое и тяжелое. Сенсибилизация к раз


личным аллергенам была выявлена у 487 пациен


ток (97,4 %).

С 01.01.02 по 31.12.07 были взяты под наблюдение

534 ребенка, родившихся от матерей, страдающих БА.

Среди них было 277 (51,68 %) мальчиков, 257

(48,32 %) девочек. Средний вес новорожденных со


ставлял 3 363,94 ± 44,06 г, рост – 51,15 ± 0,20 см, что

не отличалось от значений в группе сравнения

(3 373,80 ± 92,03 г и 51,08 ± 0,44 см соответственно).

Детей с весом < 2 900 г было 69 (12,87 %), в группе

сравнения – 11 (11 %), детей с весом > 3 500 г – 204

(38,06 %).

После родов неонатолог оценивал состояние ре


бенка и давал рекомендации по предотвращению

сенсибилизации организма, которые включали в се


бя 2 основные группы мероприятий:

1) меры по развитию толерантности к аллергенам:

сохранение полностью грудного вскармливания

ребенка до 6
го мес. жизни, максимальное про


лонгирование смешанного вскармливания; ис


ключение из рациона матерей коровьего молока

на период лактации, т. к. его антигены могут при


сутствовать и в грудном молоке; при развитии ги


погалактии в качестве альтернативы грудному

молоку рекомендовались высокогидролизован


ные смеси; введение соков и прикормов – только

после 6
го мес. жизни ребенка;

2) элиминационные мероприятия: рекомендова


лось максимально оградить ребенка от действия

различных групп аллергенов (подчеркивалась не


обходимость создания гипоаллергенных бытовых

условий, назначалась гипоаллергенная диета в со


ответствии с национальными рекомендациями).

В дальнейшем с месячного возраста дети находи


лись под наблюдением педиатра
аллерголога. В го


довалом возрасте состояние их здоровья было оцене


но по специальной анкете.

Было проведено комплексное клинико
функци


ональное обследование всех беременных в клинике

госпитальной терапии СПбГМУ им. акад. И.П.Пав


лова и в НИИ акушерства и гинекологии РАМН

им. Д.О.Отта (Санкт
Петербург). На основании его

результатов разрабатывался индивидуальный план

профилактических и лечебных мероприятий. Лече


ние проводилось в соответствии с тяжестью течения

и фазой БА, с учетом соответствия применяемых

препаратов критериям безопасности Управления по

контролю за пищевыми продуктами и лекарствен


ными препаратами США. Состояние всех пациенток

отслеживалось пульмонологом вплоть до родоразре


шения, наблюдение велось и в послеродовом перио


де. Акушером
гинекологом осуществлялись лечеб


но
профилактические мероприятия, направленные

на коррекцию акушерско
гинекологической пато


логии. В I триместре уточнялась необходимость под


держивающей гормональной терапии. Во II триме


стре проводились лечение угрозы прерывания

беременности, урогенитальных инфекций, профи


Таблица 1
Формы и тяжесть заболевания у пациенток с БА

БА Аллергическая, n (%) Смешанная, n (%) Неаллергическая, n (%) Всего, n (%)

Дебют 38 (8,12) 1 (4,55) 1 (11,11) 40 (8,00)

Легкая интермиттирующая 190 (40,60) 2 (9,09) 2 (22,22) 194 (38,80)

Легкая персистирующая 157 (33,55) 6 (27,27) 2 (22,22) 165 (33,00)

Среднетяжелая персистирующая 77 (16,45) 9 (40,91) 4 (44,44) 90 (18,00)

Тяжелая персистирующая 6 (1,28) 4 (18,18) 1 (11,11) 11 (2,20)

Всего 468 (93,40) 22 (4,40) 10 (2,2) 500 (100)
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Оригинальные исследования

лактика плацентарной недостаточности. В III три


местре принимались меры по улучшению маточного

кровотока, профилактике и терапии фетоплацентар


ной недостаточности, профилактике и лечению гес


тозов, индивидуальной подготовке к родам.

Комплекс обследования включал в себя:

• физикальное обследование;

• исследование функции внешнего дыхания (ФВД)

методами спирометрии, общей плетизмографии,

и проведение пробы с β2
адреномиметиком;

• допплерометрию фетоплацентарного комплекса;

• гистологическое исследование тканей плаценты

в перинатальном периоде.

Статистическую обработку полученных результа


тов проводили с использованием общих методов па


раметрической и непараметрической статистики

с использованием пакета программ SPSS 12.0.

Результаты и обсуждение

Анализ клинических данных у 500 беременных (основ


ная группа) показал, что наиболее часто при первич


ном осмотре больные предъявляли жалобы на затруд


нение дыхания – в 37,60 % случаев (188 пациенток),

приступы удушья возникали в среднем во всех триме


страх 18,60 % (93 пациентки). Кашель беспокоил 22 %

(110) больных, дистантные хрипы в грудной клетке –

11,80 % (59) женщин. У ~ 16 % пациенток, предъявляв


ших разнообразные жалобы, отсутствовали аускуль


тативные признаки обструктивных нарушений. И на


против, у ~ 40 % больных, не предъявлявших жалоб,

были обнаружены объективные признаки бронхи


альной обструкции различной степени выраженнос


ти. Наиболее явным это несоответствие было у паци


енток с легкой персистирующей БА. Более 60 %

больных этой группы при наличии аускультативных

признаков обструкции бронхов не предъявляли жа


лоб. Среди 402 женщин, которым было проведено

исследование ФВД, 147 (36,57 %) не отмечали прояв


лений заболевания. При аускультативном исследова


нии признаки обструктивных нарушений были

обнаружены у 74 больных (50,34 %). При исследова


нии ФВД у этих пациенток выявлено значительное

снижение объема форсированного выдоха за 1
ю с

(ОФВ1), моментальной объемной скорости после вы


доха 50 % форсированной жизненной емкости легких

(МОС50), удельной проводимости бронхов (Sgaw)

и повышение бронхиального сопротивления (Raw)

(для всех показателей р < 0,01 по сравнению с груп


пой без аускультативных признаков обструкции).

Таким образом, снижение ОФВ1 и МОС50 подтве


рждает наличие обструктивных нарушений, обнару


женных при аускультации, даже при полном отсут


ствии активных жалоб. Однако у > 1/3 больных

с нормальными результатами спирографического

исследования регистрировались повышение Raw

и снижение Sgaw разной степени выраженности, что

доказывает значимость общей плетизмографии в ди


агностике ранних проявлений бронхиальной об


струкции. Не обнаружены отличия показателей

ФВД у беременных с БА в фазе ремиссии заболева


ния от данных, полученных при исследовании груп


пы сравнения (женщин без БА), даже в 3
м тримест


ре беременности. Газовый состав крови у пациенток

с различной тяжестью течения БА при обострении

заболевания также достоверно не отличался от тако


вого в группе сравнения.

Наиболее частым осложнением 1
й половины бе


ременности у обследованных больных был ранний

токсикоз разной степени выраженности – у 233 жен


щин (46,6 %). Общее число пациенток, страдавших

токсикозом, достоверно не различалось в группах

пациенток с БА и сравнения. Было выявлено досто


верное влияние степени тяжести БА на частоту и вы


раженность симптомов токсикоза (р < 0,01). У бере


менных с обострением БА в I триместре вдвое чаще

регистрировались явления токсикоза, чем у больных,

находившихся в этот период в фазе ремиссии (у 32

(66,67 %) и 16 (33,33 %) женщин соответственно).

Еще одним осложнением беременности, сохра


нявшимся в течение всего ее срока, была угроза пре


рывания. В I триместре она регистрировалась у 160

женщин (32,0 %), во II – у 109 (21,8 %), угроза преж


девременных родов возникала у 95 пациенток

(19,0 %). Различий в частоте встречаемости этого ос


ложнения беременности по триместрам между боль


ными БА и группой сравнения выявлено не было.

Частота встречаемости этого осложнения была про


порциональна тяжести течения БА (в I триместре),

выраженности обострения заболевания (в I и III три


местрах). 

Результаты, свидетельствующие о значимости

адекватной терапии БА как для предупреждения угро


зы прерывания беременности, представлены в табл. 2.

Очевидно, что назначение ингаляционных глю


кокортикостероидов (иГКС) позволило достоверно

Таблица 2
Наличие угрозы прерывания беременности и характер лечения

Терапия I триместр, n (%) II триместр, n (%) III триместр, n (%)

Не проводилась (n = 346) 122 (35,26) 83 (23,99) 70 (20,23)

Не использовались иГКС (n = 45) 9 (20,0) 11 (24,44) 9 (20,0)

Применялись иГКС (n = 109) 29 (26,61) 15 (13,76) 16 (14,68)

p р1–2 < 0,01 р1–3 < 0,05 р1–3 < 0,05

р1–3 < 0,05 р2–3< 0,05 р2–3 < 0,05

Примечание: р1–2 – достоверность различий между группой без терапии и группой терапии без использования иГКС; р1–3 – между группой без терапии и группой, в которой приме�
нялись иГКС; р2–3 – между группой терапии без применения иГКС и группой, в которой использовались иГКС.
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уменьшить частоту этого осложнения в течение всей

беременности.

Самым серьезным осложнением 2
й половины

беременности был гестоз, явления которого обнару


живались у 220 больных БА (44,0 %), практичес


ки таким же было количество женщин с гестозом

и в группе сравнения (42,0 %). Число пациенток с яв


лениями гестоза было максимальным при дебюте БА

на фоне беременности (50 %) и прогрессивно умень


шалось при нарастании степени тяжести заболева


ния. Отличия частоты гестоза были достоверными

между группами женщин с дебютом заболевания и со

среднетяжелой БА (р < 0,05). У пациенток с обостре


нием БА во II триместре частота гестоза была выше

(р < 0,05), причем в большей степени сроки обостре


ния влияли на развитие данного осложнения сред


ней и тяжелой степени. Чаще всего гестоз диагнос


тировали у больных с трудно контролируемым

течением БА (в 53,45 % случаев), причем у них преоб


ладали его среднетяжелая и тяжелая формы (27,59 %).

Почти так же часто (в 50 % случаев) гестоз регистри


ровался у пациенток с дебютом БА на фоне беремен


ности, но в данной группе он был преимущественно

легким. Частота развития гестоза была достоверно

выше (р < 0,01) среди 164 женщин, у которых не про


водилось лечение БА (47,40 %), по сравнению с 29 па


циентками, получавшими иГКС (26,61 %).

Больные БА в 86,2 % случаев родоразрешились

в срок, у 40 женщин (8,0 %) роды произошли преж


девременно, у 29 (5,8 %) – на сроке > 40 нед., что

незначительно отличалось от аналогичных показате


лей группы сравнения. Кесарево сечение было про


ведено 96 больным (19,2 %), частота и характер пока


заний к данной операции не отличались от таковых

в группе сравнения. На повышение частоты преж


девременных родов достоверно влияло (p < 0,05) на


личие у пациенток обострения БА в III триместре бе


ременности (в подгруппах с обострением БА в I и II

триместрах частота преждевременных родов состав


ляла 7,73 %, при обострении в III триместре – 21,43 %)

и гестоза (при наличии данного осложнения число

больных, родоразрешившихся преждевременно,

составило 26 (11,82 %), 14 (5,0 %) – при отсутствии).

Анализ результатов гистологического исследова


ния плаценты у пациенток с БА показал, что на на


рушение ее формирования оказывает достоверное

(р < 0,05) влияние тяжесть течения заболевания. В раз


витии хронической плацентарной недостаточности

основную роль играло неблагоприятное течение БА

в период беременности. Так, при трудно контроли


руемом ее течении у 14 женщин (65,78 %) имелись

признаки декомпенсированной плацентарной недо


статочности. При этом зарегистрировано достовер


ное (р < 0,01) преобладание числа больных с соот


ветствием развития плаценты сроку беременности,

которым проводилась адекватная базисная терапия

(70,81 % – 39 человек), по сравнению с группой

больных, не получавших по показаниям иГКС

(45,83 % – 11 человек).

Был проведен анализ антропометрических пока


зателей 500 детей, из них мальчиков – 258 (51,6 %),

девочек – 242 (48,4 %). Средний вес новорожденных

составил 3366,61 ± 45,11, средний рост – 51,18 ±

0,22. Новорожденные мужского пола весили в сред


нем 3417,46 ± 60,36 г, женского пола – 3 312,39 ±

66,86 г (p < 0,05), рост соответственно достигал 51,46 ±

0,30 см и 50,89 ± 0,32 см (p < 0,01). Менее 3 500 г ве


сили 195 детей (39,0 %), из них 114 мальчиков (44,19 %)

и 81 девочка (33,47 %). Детей с весом менее 2 900

граммов оказалось всего 64 (12,80 %), из них мальчи


ков – 29 (11,24 %), девочек – 35 (14,46 %). Различий

в сроках родоразрешения матерей новорожденных

мужского и женского пола обнаружено не было. Вес

и рост новорожденных достоверно снижались при

нарастании у матерей тяжести течения БА от 3 549,47 ±

154,50 г (дебют заболевания на фоне беременности)

до 2 981,00 ± 175,71 г (тяжелая БА; p < 0,01). При

трудно контролируемом течении БА у женщин сред


ний вес их детей (3 271,89 ± 96,05 г) был достоверно

ниже (p < 0,01), чем у новорожденных, матери кото


рых перенесли дебют БА на фоне беременности

(3 549,47 ± 154,50 г). Имелась тенденция к сниже


нию среднего веса в группе детей, у матерей которых

значительно снижался ОФВ1 в III триместре бере


менности. Выявлены прямые корреляции между

уровнем ОФВ1 в III триместре, весом и ростом ново


рожденных. При сравнении среднего веса новорож


денных (3 135,00 ± 321,11 г), у матерей которых зна


чительное повышалось Raw, с группой детей, матери

которых имели нормальный уровень Raw (3 405,48 ±

86,39 г), были выявлены достоверные различия

(p < 0,05). Однако следует подчеркнуть, что даже при

БА тяжелого течения у женщин средний вес ново


рожденных (2 981,00 ± 175,71 г) был в пределах гра


ниц нормы, принятой в России (2 900 г), и сущест


венно выше границы нормы, распространенной за

рубежом (2 500 г). Тяжесть течения БА у женщин

прямо коррелировала с числом новорожденных

мужского пола, в особенности при среднетяжелом

течении БА во время беременности. У матерей ново


рожденных женского пола достоверно чаще регист


рировались нормальные показатели ОФВ1, Sgaw

и Raw в I триместре беременности, значительные

и резкие нарушения у них встречались в ~ 3 раза ре


же, чем у матерей мальчиков.

Был проведен анализ состояния здоровья 262 де


тей, родившихся в период с 01.01.02 по 31.12.05.

К моменту начала математической обработки полу


ченных данных всем детям этой группы исполнилось

минимум 2 года. Показатели заболеваемости изуче


ны у всех детей до 2 лет, развитие БА регистрирова


лось независимо от возраста на момент дебюта.

В этой группе мальчиков было 139 (53,05 %), дево


чек – 123 (46,95 %). Число детей, получавших груд


ное молоко, было достаточно велико – 85,5 % (по дан


ным Госкомстата, в Санкт
Петербурге в целом этот

показатель составляет 42 %), средняя длительность

грудного вскармливания (4,46 ± 0,31 мес.) также зна


чительно превышала среднее значение по городу

(2,5 мес.). Половина детей получала чисто грудное

вскармливание > 4 мес., 1/ 3 – > 6 мес. К 12
месячно


му возрасту получали грудное молоко ~ 1/2 детей.
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У детей раннего возраста чаще всего встречались

острые кожные аллергические реакции (124 ребен


ка – 47,33 %), хронический атопический дерматит

(60 детей – 22,9 %), острые респираторные вирусные

заболевания (63 ребенка – 24,05 %). Было установле


но влияние перенесенного матерью токсикоза на

частоту развития острых кожных аллергических ре


акций и хронического атопического дерматита у де


тей (табл. 3).

Анализ полученных данных показал, что повтор


ными острыми респираторными вирусными инфек


циями (ОРВИ) дети страдали достоверно (р < 0,05)

чаще после 1 года (100 случаев – 38,17 %), чем до

1 года (63 случая – 24,05 %), – чаще мальчики (40 –

28,78 %), чем девочки (23 – 18,70 %). Дети матерей,

перенесших гестоз, достоверно чаще (p < 0,01) пере


носили ОРВИ до годовалого возраста (50 случаев –

40,65 %) и после него (59 случаев – 52,03 %), чем де


ти женщин без гестоза в анамнезе (23 (16,55 %) и 41

(25,90 %) соответственно). Чисто грудное вскармли


вание > 4 мес. приводило к достоверному (р < 0,05)

снижению числа часто болеющих ОРВИ детей в воз


расте до 1 года (21 случай (14,38 %) и после 1 года –

38 (26,03 %)), по сравнению с грудным вскармлива


нием до 4 мес. (60 (26,79 %) и 85 (38,39 %) соответ


ственно), а также искусственным вскармливанием

(11 (28,95 %) и 15 (36,84 %) соответственно). Соблю


дение матерью гипоаллергенной диеты в период

грудного вскармливания приводило к снижению за


болеваемости ОРВИ после годовалого возраста

(табл. 4).

БА была диагностирована у 18 (6,87 %) детей, из

них 15 (10,79 %) мальчиков и 3 (2,44 %) девочек (р <

0,01). Средний возраст, в котором выявлялась БА,

у мальчиков составил 2,15 ± 0,63 года, у девочек –

2,80 ± 0,31 года. Существенно чаще заболевание

дебютировало у детей, матери которых отказались от

приема иГКС в пользу других препаратов (8 случа


ев – 44,44 %), по сравнению с группой детей, матери

которых получали адекватную базисную терапию

(4 случая – 22,22 %). При длительности грудного

вскармливания > 4 мес. заболели БА всего 7 детей

(4,79 %), а при искусственном вскармливании –

4 ребенка (10,53 %). У матерей, соблюдавших гипо


аллергенную диету во время грудного вкармливания,

дети реже заболевали БА (8 случаев – 5,23 %), по

сравнению теми женщинами, которые диету не под


держивали (10 детей – 9,17 %). У 13 (72,22 %) из 18

заболевших БА детей имелись признаки аллергии

к коровьему молоку. Лишь у 22,22 % детей с БА не

было острых или хронических аллергических кож


ных заболеваний. БА дебютировала у детей, страдав


ших острым бронхитом > 3 раз в год, в 10 случаях

(26,32), а у переносивших его 1 раз в год – в 2 случа


ях (11,76 %).

Заключение

Таким образом, внедрение в ряде лечебных учрежде


ний новой модели диспансеризации и лечения бере


менных женщин с БА и родившихся у них детей по


казало ее высокую эффективность. Был достигнут

контроль БА, достоверно снизилась частота ослож


нений беременности (угроза прерывания, гестозы,

плацентарная недостаточность), и реже встречались

ОРВИ и аллергические заболевания у детей, мате


ри которых соблюдали врачебные рекомендации.

Подверженность детей, родившихся у женщин с БА,

ОРВИ, аллергическим заболеваниям и обструктив


ной патологии определяется характером течения БА

Таблица 3
Частота острых кожных аллергических реакций и хронического атопического дерматита у детей, 

матери которых перенесли токсикоз беременных

Токсикоз у матери Мальчики Девочки Всего детей

n абс. % n абс. % n абс. %

Острые кожные аллергические реакции

Отмечен 72 42 58,33 71 42 59,15 143 84 58,74

Не отмечен 67 27 40,30 52 14 26,92 119 41 34,45

Хронический атопический дерматит

Отмечен 72 20 27,78 71 18 25,35 143 38 26,57

Не отмечен 67 15 22,39 52 7 13,46 119 22 18,49

р1–2 < 0,01 р1–2 < 0,01 р1–2 < 0,01

р3–4 < 0,05

Примечание: р1–2 – достоверность различий у детей с острыми кожными аллергическими, матери которых переносили и не переносили токсикоз; р3–4 – достоверность различий
у детей с хроническим атопическим дерматитом, матери которых переносили и не переносили токсикоз.

Таблица 4
ОРВИ у детей после 1 года и соблюдение диеты матерями во время грудного вскармливания

Мальчики Девочки Всего детей

n абс. % n абс. % n абс. %

Диета 76 30 39,47 77 21 27,27 153 51 33,33

Без диеты  63 28 44,44 46 21 45,65 109 49 44,95

р < 0,01 р < 0,05
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у матери во время беременности, степенью контроля

над заболеванием, наличием осложнений беремен


ности, полом ребенка, полноценностью выполнения

мер первичной профилактики. Сохранение чисто

грудного вскармливания > 6 мес. и соблюдение гипо


аллергенной диеты матерью в период лактации спо


собствуют снижению частоты ОРВИ и острых аллер


гических реакций у детей, рожденных женщинами,

страдающими БА.
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Нерациональное и несбалансированное питание,

голодание, недостаточно качественный состав при

туберкулезе способствуют прогрессированию спе


цифического процесса, удлиняют срок лечения

и ухудшают исход заболевания [1–5]. По данным

П.П.Сельцовского и В.И.Литвинова [6], неполноцен


ное питание является существенным фактором риска

развития туберкулеза. Частота этого фактора риска

у впервые выявленных больных составляет 23–46 %,

что сопоставимо с такими важными факторами риска,

В.А.Аксенова 1, М.Г.Бирон 2, З.Х.Корнилова 2, В.В.Пунга 2, К.А.Кордубайло 1, Н.И.Клевно 1, Ю.В.Маковей 3,
А.А.Сайдуллаев 4

Клиническое значение лечебно�диетической коррекции
белково�энергетической недостаточности у детей,
подростков и взрослых, больных туберкулезом 
органов дыхания
1 – ГОУ ВПО "Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова": 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2;
2 – УРАМН "Центральный НИИ туберкулеза РАМН": 107564, Москва, ул. Яузская аллея, 2;
3 – ГУЗ "Областная клиническая туберкулезная больница": 150000, Ярославль, ул. Собинова, 43;
4 – ГУ "Республиканский противотуберкулезный диспансер МЗ ЧР": 364051, Чеченская Республика, Грозный, ул. Электротоковая, 3

V.A.Aksenova, M.G.Biron, Z.Kh.Kornilova, V.V.Punga, K.A.Kordubaylo, N.I.Klevno, Yu.V.Makovey, A.A.Saydullaev

Clinical value of dietary correction of protein and energetic
deficiency in children, adolescents and adults with pulmonary
tuberculosis

Summary

This multi
center trial was designed to assess clinical value of dietary correction of protein and energetic deficiency in children, adolescents and

adults with active pulmonary tuberculosis. The trial involved 460 patients treated for different clinical variants of pulmonary tuberculosis. The study

group included 330 patients receiving nutritional supplements (dry protein composite DICO® "Nutrinor" and a specialized dry product for enteral

nutrition "Nutrient Phtysio") added to a standard diet. The control group included 130 patients who received a standard diet and no nutritional sup


plements. Both the groups were also treated with standard anti
tuberculosis chemotherapy. Efficacy of dietary correction was assessed using scoring

of tuberculosis intoxication syndrome, BMI, and routine clinical and radiological parameters. The vast majority of the study group patients (282

adults and 30 children and adolescents) demonstrated more rapid resolution of tuberculosis intoxication syndrome (in 4–5 weeks after starting the

therapy). With a prompt regression of protein and energetic deficiency, this group had an accelerated growth in BMI, more rapid resolution of infil


trative and focal lung lesions, better tolerated chemotherapy with less frequent adverse events. Moreover, these patients more often became culture


negative and had cavities recovered. These results suggest that the dietary correction of protein and energetic deficiency in pulmonary tuberculosis

patients using protein supplements is of great importance for real clinical practice independently on the patients' age.

Key words: protein and energetic deficiency, pulmonary tuberculosis, dry protein composite, dietary correction.

Резюме

С целью определения клинического значения лечебно
диетической коррекции белково
энергетической недостаточности у детей,

подростков и взрослых, больных активным туберкулезом органов дыхания, проведено многоцентровое исследование 460 пациентов

с различными клиническими формами специфического процесса в легких в фазе интенсивного лечения. Основную группу составили

330 больных, в рацион которых, основанный на традиционной диете, были включены сухая белковая композитная смесь ДИСО®

Нутринор и продукт сухой специализированный для энтерального питания Нутриэн Фтизио. В контрольную группу исследования

вошли 130 пациентов, у которых диета была традиционной, без применения данных лечебно
диетических белковых смесей. Больные

обеих групп получали стандартную противотуберкулезную химиотерапию. Эффективность лечебной диеты оценивали с помощью

анализа динамики выраженности синдрома туберкулезной интоксикации в баллах, изучения исходного дефицита массы тела, прибавки

веса в процессе лечения, а также рутинных клинико
рентгенологических данных. Установлено, что у подавляющего большинства

больных основной группы (282 взрослых, 30 детей и подростков) в процессе лечения регрессия синдрома туберкулезной интоксикации

была более быстрой (в среднем через 4–5 нед. от начала лечения). На фоне выраженных темпов коррекции белково
энергетической

недостаточности у больных этой группы наблюдалась ускоренная динамика восстановления массы тела, более значительное

рассасывание инфильтративных и очаговых изменений в легких, улучшение переносимости лечения и снижение частоты побочных

реакций на противотуберкулезные препараты. Кроме того, у пациентов, получавших лечебно
диетические белковые смеси в допол


нение к традиционной диете, выявлена тенденция к более частому прекращению бактериовыделения и закрытию полостей распада.

Полученные результаты свидетельствуют о большом практическом значении лечебно
диетической коррекции белково
энергетической

недостаточности у больных активным туберкулезом органов дыхания различного возраста с помощью дополнительных белковых

компонентов в рационе питания.

Ключевые слова: белково
энергетическая недостаточность, туберкулез органов дыхания, смесь белковая композитная сухая, лечебно


диетическая коррекция.
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как наличие установленного контакта с источником

туберкулезной инфекции (37 %) и психоэмоциональ


ными перегрузками (42,2 %) [6]. Недостаточное по


ступление пищи, потребление полноценных белков,

полиненасыщенных жирных кислот, витаминов,

минеральных веществ, микроэлементов, пищевых

волокон и общая несбалансированность рациона

усугубляются интоксикацией и нарушением аппети


та, что приводит к развитию синдрома белково
энер


гетической недостаточности. Его выраженность, как

правило, коррелирует с симптомами интоксикации

и с потерей массы тела, что обычно происходит

у больных активным туберкулезом на стационарном

этапе в фазе интенсивного лечения [7].

Клинические наблюдения показывают, что при

тяжелом течении туберкулезного заболевания синд


ром белково
энергетической недостаточности может

быть исключительно резко выражен. Также анато


мо
физиологические особенности детей и подрост


ков нередко способствуют развитию его неблагопри


ятных проявлений, что может значительно ухудшать

течение туберкулезной инфекции и состояние самих

больных данного возраста. Эти известные в клини


ческой практике пока недостаточно подробно отра


жены в исследованиях данной проблемы.

Установлено, что туберкулезная интоксикация по


вышает энергетические затраты больных различными

клиническими формами туберкулеза на 15–20 %,

достигая 3 100–3 500 ккал в сутки [7]. Неблагоприят


ная ситуация усугубляется тем, что традиционные

лечебные диеты не обеспечивают сбалансированно


го поступления необходимых нутриентов. Кроме

того, не все больные туберкулезом придерживаются

рекомендованного режима питания. Это, в свою

очередь, увеличивает белково
энергетическую раз


балансированность у данной категории пациентов.

Согласно Приказам Минздравсоцразвития РФ

№ 316 от 26.04.06 и № 330 от 05.08.03 больным тубер


кулезом рекомендуется диета с повышенным содер


жанием белка, которая должна заменить диету № 11

по Певзнеру [8]. В Рекомендациях по организации

питания больных туберкулезом подчеркивается це


лесообразность коррекции белковой составляющей

рациона больных, получающих традиционные про


дукты, легкоусвояемым белком, обладающим высо


кой биологической ценностью [2]. В качестве допол


нительного белкового компонента в рацион больных

рекомендуется добавлять смеси белковые композит


ные сухие (СБКС) в количестве 20–50 % от общего

содержания белка в диете [2, 8]. В соответствии с Ме


тодическими рекомендациями Минздравсоцразвития

№ 2029
ВС от 16.12.05 в лечебном питании больных

различными клиническими формами туберкулеза

для повышения белковых и энергетических потреб


ностей может также применяться продукт сухой

специализированный для энтерального питания

(ПССЭП) Нутриэн Фтизио [9]. Поскольку оба вари


анта коррекции лечебно
диетического рациона но


сят рекомендательный, а не обязательный характер,

они осуществляются лишь в отдельных лечебно
про


филактических противотуберкулезных учреждениях.

Опубликованные исследования клинического

значения лечебно
диетической коррекции белково


энергетической недостаточности у взрослых боль


ных туберкулезом немногочисленны [1–5, 7, 10],

а у больных туберкулезом детей и подростков – от


сутствуют.

Цель настоящего исследования – установить

клиническое значение лечебно
диетической кор


рекции белково
энергетической недостаточности

у детей, подростков и взрослых, больных активным

туберкулезом органов дыхания.

Материалы и методы

Исследованы клинические проявления синдрома

белково
энергетической недостаточности, данные

динамики выраженности синдрома туберкулезной

интоксикации (в баллах), дефицит массы тела, ре


зультаты рутинных клинико
рентгенологических

обследований 460 больных активным туберкулезом,

которые в период интенсивной фазы противотубер


кулезного лечения находились в противотуберкулез


ных стационарах различных лечебно
профилакти


ческих учреждений (многоцентровое исследование).

250 пациентов наблюдались в клинике ММА

им. И.М.Сеченова, 160 – в Областной клинической

туберкулезной больнице Ярославля, 50 – в Респуб


ликанском противотуберкулезном диспансере Че


ченской Республики. В исследовании приняли учас


тие 310 мужчин и 90 женщин в возрасте от 20 до 76

лет (80 % – 30–45 лет). Среди детей и подростков

было 42 мальчика и 18 девочек. Распределение боль


ных туберкулезом детей и подростков с нормальной

массой тела и дефицитом на момент начала исследо


вания (при поступлении в стационар) представлено

на рис. 1, взрослых больных туберкулезом с нор


мальной массой тела и дефицитом – на рис. 2.

У 318 больных был инфильтративный туберкулез

легких, у 71 – диссеминированный, у 28 – очаговый,

у 24 – туберкулемы, у 10 – туберкулез внутригрудных

Рис. 1. Распределение больных туберкулезом детей и подростков

с нормальной массой тела и ее дефицитом на момент начала ис


следования

Рис. 2. Распределение взрослых больных туберкулезом с нормаль


ной массой тела и ее дефицитом в период исследования
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Оригинальные исследования

лимфатических узлов, у 5 – плеврит, у 3 – каверноз


ный туберкулез, у 1 – казеозная пневмония. Основ


ную группу составили 330 больных (300 взрослых,

30 детей и подростков). В рацион 150 взрослых и 15

детей и подростков этой группы к базисной диете

была добавлена СБКС ДИСО® Нутринор (предо


ставлена Межрегиональным центром клинического

питания, Россия). В рацион других 150 взрослых и 15

детей и подростков больных этой группы на основе

базисной диеты был включен ПССЭП Нутриэн

Фтизио (ЗАО "Нутритек", Россия).

Пищевая и энергетическая ценность СБКС ДИ


СО® Нутринор представлена в табл. 1.

СБКС ДИСО® Нутринор использовалась в каче


стве компонента приготовления готовых блюд в ко


личестве, которое было регламентировано положе


ниями Приказа Минздравсоцразвития РФ № 316 от

26.04.06, 2 раза в сутки (допускаемая кратность – от

1 до 3 раз в сутки) в составе крупяных, овощных

блюд, соусов и фруктовых пюре.

Пищевая и энергетическая ценность ПССЭП

Нутриэн Фтизио представлена в табл. 2.

ПССЭП Нутриэн Фтизио применялась в виде на


питка или добавлялась в пищу в соответствии с ме


тодическими рекомендациями Минздравсоцразви


тия РФ [9].

В контрольную группу вошли 130 пациентов (100

взрослых, 30 детей и подростков), получавших стан


дартное противотуберкулезное лечение в соответ


ствии с Приказом Минздравсоцразвития РФ № 109

от 21.03.03, а также базисную диету без СБКС и

ПССЭП. Суточный рацион этих больных состоял из

традиционных продуктов питания.

Результаты и обсуждение

Сопоставление динамики синдрома туберкулезной

интоксикации у больных туберкулезом детей и под


ростков показывает, что у больных основной группы

его симптомы регрессировали гораздо быстрее, чем

в контрольной группе (рис. 3).

На фоне лечебно
диетической коррекции белко


во
энергетической недостаточности все клиничес


кие проявления интоксикации разрешались к 5
й

нед. интенсивной фазы противотуберкулезной хи


миотерапии у всех больных (30 человек) данного

возраста. В то же время у 12 больных контрольной

группы к 8
й нед. пребывания в стационаре еще со


хранялись такие интоксикационные проявления,

как анемия, диспепсия, слабость, вялость, эпизоди


ческие подъемы температуры. Дальнейшее наблюде


ние за этими детьми и подростками показало, что

указанные симптомы интоксикации у них перестали

определяться только через 4 мес. стандартной тера


пии (в фазе продолжения лечения). При сравнении

темпов регрессирования интоксикационного синд


рома в основной группе оказалось, что у больных ту


беркулезом детей и подростков они были более вы


раженными, чем у взрослых (рис. 4). Такая динамика

может объясняться исходно менее тяжелым течени


ем и распространенностью клинических форм тубер


кулеза у детей и подростков по сравнению с взрос


лыми больными. У подавляющего большинства

взрослых больных туберкулезом основной группы

(282 человек) выраженность симптомов интоксика


ции существенно уменьшались через 4–5 нед. от на


чала лечения, тогда как в контрольной группе это

происходило заметно позже – после 8 нед. терапии

(70 человек). Этот факт объясняется большей рас


пространенностью специфического процесса и его

Таблица 1
Пищевая и энергетическая ценность 

СБКС ДИСО® Нутринор в 100 г сухого продукта

Энергетическая ценность, ккал 444,0

Белки, г 40,0

Жиры, г 20,0

Углеводы, г 30,0

Таблица 2
Пищевая и энергетическая ценность 

ПССЭП Нутриэн Фтизио в 100 г сухого продукта

Энергетическая ценность, ккал 472,0

Белки, г 22,0

Жиры, г 20,0

Углеводы, г 51,0

Рис. 3. Динамика синдрома туберкулезной интоксикации у детей

и подростков

Рис. 4. Динамика синдрома туберкулезной интоксикации у взрос


лых больных
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тяжелым течением, наличием осложнений, сопут


ствующих заболеваний, нежелательных реакций на

противотуберкулезные препараты, вредных привы


чек, факторов социальной дезадаптации у взрослых

пациентов.

При изучении параметров дефицита массы тела

у детей, подростков и взрослых также установлена

лучшая положительная динамика восстановления

веса на фоне диетотерапии с включением СБКС

и ПССЭП в основной группе, по сравнению с конт


рольной. На фоне коррекции белкового компонента

питания ежемесячная прибавка массы тела у боль


ных основной группы превышала таковую в конт


рольной группе. Показатели еженедельной прибав


ки массы тела были максимальными в 1
й мес.

интенсивной фазы противотуберкулезного лечения

(рис. 5, 6).

Максимальное уменьшение дефицита массы тела

наблюдалось у детей, подростков и взрослых, боль


ных активным туберкулезом, к 4–5
й нед. терапии.

Более медленной нормализация массы тела была

среди больных с сохраняющимся синдромом тубер


кулезной интоксикации и совпадала с описанными

выше отягощающими факторами течения туберку


лезного процесса у взрослых больных. Этими же

обстоятельствами объясняется относительно не


большая средняя прибавка массы тела у взрослых

(ежемесячно – 2,2 кг) в сравнении с детьми и под


ростками (ежемесячно – 2,1 кг), как показано на

рис. 5 и 6. Наряду с указанными клиническими ре


зультатами в основной группе (независимо от воз


раста пациентов) рассасывание инфильтративных

и очаговых изменений в легких при рентгенологи


ческих контрольных исследованиях было более вы


раженным, чем в контрольной группе.

Установлена тенденция к более частому прекра


щению бактериовыделения и закрытию полостей

распада в более короткие сроки у пациентов основ


ной группы в сравнении с контрольной. Эти данные

совпали с результатами ранее выполненных иссле


дований среди впервые выявленных больных [7, 10].

Дальнейшее изучение проблемы, по
видимому, целе


сообразно проводить в группах больных активным

туберкулезом органов дыхания с хроническим тече


нием (кавернозным, фиброзно
кавернозным, хро


ническим гематогенно
диссеминированным, цирро


тическим), включая клинические формы процесса

с лекарственной устойчивостью возбудителя.

Важным результатом исследования стал тот факт,

что при использовании диетотерапии с включением

СБКС ДИСО® Нутринор или ПССЭП Нутриэн Фти


зио у больных любого возраста улучшилась перено


симость лекарственных противотуберкулезных пре


паратов. При этом частота развития побочных

реакций на химиотерапию у детей и подростков в ос


новной группе оказалась в 3,5 раза ниже, чем в конт


рольной (5 % (2 человека) vs 17,5 % (5 человек)).

У взрослых из основной группы частота развития по


бочных реакций была в 3 раза выше – у 5 % (15 чело


век), чем в контрольной группе – у 15 % (15 человек).

Установлена схожая клиническая эффективность

лечебно
диетической коррекции белково
энергети


ческой недостаточности при применении как СБКС

ДИСО® Нутринор, так и ПССЭП Нутриэн Фтизио.

Однако ПССЭП Нутриэн Фтизио оказался более

удобным в использовании, т. к. позволял индивиду


ализировать рацион питания, варьируя суточную до


зу в зависимости от выраженности белково
энерге


тической недостаточности и способ применения

(в виде напитка или добавки к пище).

Полученные результаты свидетельствуют о боль


шом практическом значении лечебно
диетической

коррекции белково
энергетической недостаточно


сти, позволяющей повысить эффективность и пере


носимость лечения.

Заключение

Нутритивная поддержка детей, подростков и взрос


лых больных туберкулезом органов дыхания путем

применения в лечебно
диетическом питании допол


нительных белковых компонентов имеет важное

Рис. 5. Динамика нормализации массы тела в процессе лечебно


диетической коррекции белково
энергетической недостаточнос


ти и на фоне традиционного лечения у больных туберкулезом де


тей и подростков

Рис. 6. Динамика нормализации массы тела в процессе лечебно


диетической коррекции белково
энергетической недостаточнос


ти и на фоне традиционного лечения у взрослых больных туберку


лезом
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клиническое значение, позволяя ускорить темпы

коррекции белково
энергетической недостаточнос


ти, ускорить динамику восстановления массы тела,

улучшить переносимость лечения и снизить частоту

побочных реакций на противотуберкулезные препа


раты. Своевременная коррекция белковой составля


ющей рациона больных с помощью СБКС ДИСО®

Нутринор или ПССЭП Нутриэн Фтизио способ


ствует скорейшему купированию синдрома туберку


лезной интоксикации и улучшает репаративные

процессы в легких (рассасывание очаговых и ин


фильтративных изменений). ПССЭП Нутриэн Фти


зио более удобен для практического применения,

поскольку позволяет индивидуализировать рацион

питания пациентов. Рекомендуется более широкое

использование лечебно
диетических смесей в лечеб


но
профилактических учреждениях фтизиопульмо


нологического профиля.
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Проблема туберкулеза привлекает с каждым годом

все более пристальное внимание медицинской об


щественности. Это обусловлено ростом заболеваемо


сти среди взрослых и распространенности лекарст


венно
резистентных и прогрессирующих форм [1, 2].

Вероятность инфицирования и развития туберкулеза

у детей и подростков, находящихся в тесном контак


те с больными взрослыми, очень велика, что создает

эпидемиологически неблагополучную ситуацию. Ка


чественные показатели туберкулеза у них изменяют


ся на фоне неблагоприятных медико
социальных ус


ловий [1, 3]. Наиболее частый фактор риска развития

и неблагоприятного течения туберкулеза – эпидеми


ологический, т. е. контакт с больным. В Республике

Беларусь среди детей и подростков с туберкулезом

54 % составляют пациенты, инфицированные именно

таким образом [4, 5]. Поэтому очень важны своевре


менные диагностические мероприятия, проводимые

с целью выявления инфицированных и больных

туберкулезом детей и подростков. Самым эффектив


ным из них является метод туберкулинодиагностики,

определяющий специфическую сенсибилизацию ор


ганизма после инфицирования микобактериями ту


беркулеза и нарастание специфической сенсибили


зации при развитии заболевания [6].

Значение туберкулинодиагностики в раннем вы


явлении туберкулеза у детей и подростков отмечают

многие авторы [6, 7]. Имеющиеся в литературе дан


ные о чувствительности к туберкулину инфициро


ванных и больных детей и подростков в зависимости

от состояния их здоровья, влияния эндогенных и эк


зогенных факторов весьма противоречивы, что тре


бует специального исследования [3, 5, 7].

Цель настоящей работы – определить информа


тивность и диагностическую ценности метода тубер


кулинодиагностики по анализу уровня туберкулино


вой чувствительности для выявления туберкулеза

у детей и подростков на современном этапе в усло


виях высокого уровня заболеваемости взрослых.

Материалы и методы

Проведен анализ туберкулиновой чувствительно


сти по результату пробы Манту с 2 ТЕ туберкулина

ППД
Л в стандартном разведении у 140 больных ту


беркулезом детей и 85 подростков, находившихся на

стационарном лечении в детско
подростковом отде


лении НИИ пульмонологии и фтизиатрии Беларуси

в период 2005–2008 гг. Степень выраженности тубер


кулиновой реакции оценивалась в зависимости от

клинической формы туберкулеза, первичного (ви


раж туберкулиновой реакции) или давнего (> 1 года

с момента виража туберкулиновой реакции) инфи


цирования, наличия сопутствующих заболеваний

и контакта с больным туберкулезом.

Результаты и обсуждение

При изучении уровня первичного инфицирования

среди детей и подростков была выявлена большая

распространенность туберкулезной инфекции, о чем

свидетельствует ежегодный прирост виража у этой

категории населения (> 1 %). После пикового подъ


ема заболеваемости туберкулезом взрослого населе


ния в 1998 г. (68,6 на 100 тыс. человек) показатель

первичного инфицирования детей увеличился в 2 раза
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Summary
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Резюме

В работе представлены результаты оценки туберкулиновой чувствительности у 140 детей и у 85 подростков, больных туберкулезом.
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и в 1999 г. составил 2 %. В последующие годы на фоне

падения общей заболеваемости взрослого населения

(в 2008 г. – 47,9 на 100 тыс. человек) уровень первич


ного инфицирования детей к 2008 г. снизился до 0,9 %.

Анализ структуры клинических форм туберкулеза

у детей за изучаемый период позволил установить

преобладание среди первичных форм заболевания

первичного туберкулезного комплекса (ПТК) – у 41

ребенка (29,2 %). Туберкулез внутригрудных лимфа


тических узлов встречался в 17,8 % случаев, туберку


лезный плеврит – в 7 %, туберкулез периферических

лимфатических узлов – в 17,4 %, туберкулезный

менингит – в 3,5 %, костно
суставной туберкулез –

в 5 %.

Вторичные формы туберкулеза, развившиеся на

фоне давнего инфицирования, были диагностирова


ны у 25 детей (17,8 %), при этом преобладал ин


фильтративный туберкулез – у 16 пациентов (64 %).

К распространенным формам первичного тубер


кулеза относится ПТК, который имеет более тяжелое

течение и чаще других форм заболевания может иметь

осложнения. Эта форма туберкулеза у 43 % детей со


провождалась гиперергической (≥ 17 мм) и у 14,6 % –

выраженной нормергической (15–16 мм) реакцией

на туберкулин.

Низкой туберкулиновая реакция была только

у 17 % детей с ПТК. Подобное преобладание высо


кой и гиперергической чувствительности к туберку


лину было характерно и для других форм первично


го туберкулеза, за исключением туберкулезного

менингита и туберкулеза периферических лимфати


ческих узлов. Дети с туберкулезным менингоэнце


фалитом в 60 % случаев имели низкую реакцию на

туберкулин. У 37,5 % детей с туберкулезом перифе


рических лимфатических узлов реакция на туберку


лин также была слабой – до 9 мм. Анергия как ре


зультат иммунной недостаточности при тяжелых

проявлениях туберкулеза была зарегистрирована

у больных с менингитом и туберкулезом костно
су


ставной системы.

Вторичные формы туберкулеза у детей развива


лись также с более частой регистрацией гиперерги


ческой и выраженной нормергической реакции на

туберкулин (инфильтративный туберкулез – у 58,2 %,

очаговый – у 55,5 % пациентов).

Заболевание на фоне первичного инфицирова


ния выявлено у 44 детей (32 %), с давним инфициро


ванием – у 96 (68 %). Более часто вираж туберкули


новой реакции сопровождался развитием патологии

у детей в возрасте от 4 до 6 лет – 40 %, у детей 7–14

лет – в 32 % случаев и у детей раннего возраста –

в 28 %. Высокий удельный вес заболевших детей

раннего возраста с первичным инфицированием

обусловлен частым контактированием с больными

туберкулезом взрослыми – 35 детей (25 %). У 9 детей

раннего возраста (38 %) уставлен семейный контакт

с больным взрослым, выделяющим лекарственно


устойчивый штамм микобактерий туберкулеза, что

определяло отсутствие эффекта от химиопрофилак


тики при первичном инфицировании и развитие за


болевания на фоне высокого уровня специфической

сенсибилизации организма ребенка. Изучение сте


пени специфической сенсибилизации по реакции на

туберкулин у заболевших детей раннего возраста

позволило установить высокую и гиперергическую

туберкулиновую реакцию в 64,3 %, низкую – в 35,7 %

случаев. Высокая специфическая сенсибилизация

преобладала у контактировавших с больными детей,

что обусловлено семейными условиями. У больных

детей до 3 лет из здорового окружения чаще регист


рировались низкая и умеренная нормергическая ре


акции на туберкулин (66,6 % случаев) и достоверно

реже заболевание сопровождалось гиперергической

туберкулиновой реакцией (20,0 %).

В Беларуси за последние 3 года среди всех забо


левших туберкулезом детей 72 ребенка (51,4 %) кон


тактировали с больным туберкулезом и у 68 детей

(48,6 %) окружение было здоровым. Наиболее выра


женной была гиперергическая реакция на туберку


лин: она была выявлена у 27 детей (37,5 %) детей,

контактировавших с больными, и у 24 (35,0 %) – из

здорового окружения. Выраженная нормергическая

реакция встречалась у 14 % детей, контактировав


ших с больными, и у 13 % – из здорового окружения.

На фоне низкой туберкулиновой чувствительности

туберкулез развился только у 15–18 % детей (рис. 1).

Сопутствующую патологию имели 77 детей (55 %),

и при этом у них в 54 % случаев регистрировалась ги


перергическая и выраженная нормергическая реак


ция на туберкулин, что указывает на высокую сте


пень специфической сенсибилизации организма

ребенка при наличии медицинских факторов риска.

Туберкулиновая реакция до 9 мм зарегистрирована

только у 15 (19,4 %) заболевших туберкулезом детей

с наличием интеркуррентных заболеваний.

У 74 подростков заболевание развилось в резуль


тате давнего тубинфицирования (87 %) и только у 11

заболевших (13 %) – при первичном тубинфициро


вании. У 8 больных (73 %) с первичным тубинфици


рованием на фоне гиперергической туберкулиновой

чувствительности регистрировались: ПТК – у 3 боль


ных, туберкулез внутригрудных лимфатических уз


лов – у 2 пациентов, туберкулезный плеврит – у 3 за


болевших подростков.

Среди вторичных форм туберкулеза у подростков

чаще выявлялся инфильтративный туберкулез, при

котором преобладала выраженная нормергическая

Рис. 1. Уровень туберкулиновой реакции у больных туберкулезом

детей, имеющих контакт с больными туберкулезом и здоровое

окружение
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реакция на туберкулин – 21 больной (44,6 %), у 11

больных (23,4 %) было нарастание реакции на пробу

Манту до гиперергической. При очаговом туберкуле


зе, который относится к малым формам туберкулеза,

заболевание чаще характеризовалось умеренной

(45 %) и низкой (25 %) нормергической туберкули


новой чувствительностью. Только у 10 % больных

очаговый туберкулез сопровождался развитием гипе


рергической реакции на туберкулин.

Причиной заболевания туберкулезом у 47 подро


стков (55,2 %) явился контакт с больным взрослым.

В условиях контакта с больным туберкулезом у забо


левших туберкулезом подростков чаще, чем у па


циентов из здорового окружения, регистрировалась

гиперергическая и выраженная нормергическая чув


ствительность к туберкулину (4,0 % и 46,0 % соответ


ственно) (рис. 2).

Сопутствующую патологию в период развития

заболевания на фоне тубинфицирования имел 41 за


болевший подросток (49,0 %). Сочетание сопутству


ющей патологии с развитием заболевания на фоне

давнего тубинфицирования проявлялось у 36,5 %

больных подростков с низкой реакцией на тубер


кулин, в 2 случаях – с отрицательной (анергией).

Это могло быть обусловлено наличием вторичной

иммунной недостаточности, вызванной длительным

сочетанием туберкулезной инфекции с сопутствую


щей патологией. При первичных формах тубер


кулеза у подростков с сопутствующей патологией

преобладала гиперергическая реакция на туберку


лин (80,0 %).

Заключение

Среди заболевших туберкулезом детей и подростков

велика доля пациентов, контактировавших с боль


ными туберкулезом взрослыми. Частые контакты

с больными определяют у детей и подростков высо


кую степень специфической сенсибилизации в пе


риод развития туберкулеза, которую можно опреде


лить по реакции на туберкулин (Манту). Отсутствие

достоверного различия в степени выраженности ту


беркулиновой реакции у детей, контактировавших

с больными, и из здорового окружения указывает на

возможность неустановленных бытовых контактов.

Туберкулиновая диагностика – высокоинформатив


ный метод выявления первичного и вторичного ту


беркулеза, поэтому она в равной степени приемлема

для выявления туберкулеза как у детей, так и у под


ростков. Своевременное проведение туберкулино


вой пробы Манту (при условии контакта с больным

туберкулезом – 2 раза в год) и правильная интерпре


тация ее результата помогает распознать патологию

у детей и подростков на начальном этапе ее разви


тия.
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Рис. 2. Выраженность туберкулиновой реакции у больных тубер


кулезом подростков, имеющих контакт с больными туберкулезом

и здоровое окружение
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Наряду с пациентами, у которых выявлялись извест


ные стадии туберкулезного процесса (инфильтра


ция, распад, диссеминация и др.) в 1990–1994 гг.

в условиях ухудшения эпидемической ситуации по


явилась новая категория больных – с остропрогрес


сирующими формами данной патологии [1–4].

Когортное исследование, проведенное в Ярославле

в 1994–2007 гг., показало рост удельного веса боль


ных туберкулезом легких с остропрогрессирующей

фазой процесса с 8 до 35 %. Острое прогрессирова


ние заболевания на фоне лечения приводило к уве


личению остропрогрессирующих форм среди впер


вые выявленных больных на 12 % в течение года, что

усугубляло проблему роста наиболее тяжелой кате


гории больных. Темпы роста числа впервые выяв


ленных больных остропрогрессирующим туберкуле


зом легких в 1994–2007 гг. на 50 % опережали темпы

роста общего числа впервые выявленных больных

туберкулезом [2, 5–7].

Доля пациентов с остропрогрессирующей фазой

туберкулеза весьма велика (28 %), причем у 80 % из

них остропрогрессирующие инфильтративные и дис


семинированные процессы переходят в казеозную

пневмонию с неблагоприятным исходом. В связи

с этим актуальным представляется поиск ранних

клинических признаков фазы острого прогрессиро


вания туберкулезного процесса.

Патогенез острого прогрессирования туберкулеза

связан с развитием выраженного иммунодефицита,

который приводит к резкому снижению или полной

неспособности организма к отграничению инфильт


ративно
альтеративного поражения. Повышенная

гибель иммунокомпетентных клеток в очагах пора


жения усиливает повреждение тканей. Нарушение

микроциркуляции с развитием гиперкоагуляции,

тромбоза сосудов разного калибра обусловливает

быстрое развитие зон ишемии, что способствует

распространению казеозного некроза в инфарциро


ванных участках легочной ткани [1, 3, 4].

Помимо необходимости своевременного опреде


ления остропрогрессирующей фазы у больных ин


фильтративным и диссеминированным туберкуле


зом важной проблемой является диагностика

раннего развития казеозной пневмонии. Казеозная
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Acute progressive as phase of tuberculosis process

Summary

In 1990–1994, along with well
known phases of tuberculosis evolution such as infiltration, cavitation, dissemination, and others, a new category of

patients with acute progressive tuberculosis has appeared. In 2004–2005, signs of acute progression were seen in 12–15 % of patients with infiltra


tive or disseminated tuberculosis and in 12 % of patients with treatment failure. Late diagnosis of acute progression leaded to development of extend


ed caseous pneumonia in 80 % of patients. We studied early clinical signs of acute progression in 202 patients with infiltrative tuberculosis, 194

patients with disseminated tuberculosis, and in 38 patients with caseous pneumonia. Early diagnostic criteria of acute progressive phase of pulmonary

tuberculosis were radiological signs of local alterative lesion up to 3 segments of the lungs and laboratory findings of immunodeficiency and endo


toxicosis. Intensive treatment with new techniques including regional lymphotropic chemotherapy and extracorporeal pharmacotherapy resulted in

considerable regression of the disease with clinical recovery in 82 % of patients. It is necessary to include the acute progressive tuberculosis in clin


ical classification along with other variants of pulmonary tuberculosis.

Key words: acute progressive tuberculosis form, caseous pneumonia, early diagnosis.

Резюме

В 1990–1994 гг. появилась новая категория больных с остропрогрессирующими формами туберкулеза. Признаки острого прогрес


сирования в 2004–2005 гг. выявлялись у 12–15 % пациентов с инфильтративным и диссеминированным туберкулезом и развивалась еще

у 12 % больных на фоне неэффективного лечения. Поздняя диагностика острой фазы прогрессирования приводила к трансформации

процесса в распространенную казеозную пневмонию в 80 % случаев. Изучены ранние клинические признаки острого прогрессирования

у 202 больных инфильтративным, у 194 больных диссеминированным туберкулезом и у 38 больных казеозной пневмонией. Установлено,

что ранними диагностическими критериями остропрогрессирующей фазы легочного процесса являлись рентгенологические признаки

ограниченного альтеративного поражения до 3 легочных сегментов, что подтверждалось лабораторными признаками иммунодефицита

и эндотоксикоза. Интенсивное лечение с использованием новых технологий, в т. ч. регионарной лимфотропной химиотерапии и экстра


корпоральной фармакотерапии, привело к значительной инволюции процесса с клиническим излечением 82 % пациентов. В кли


нической классификации наряду с другими фазами форм легочного туберкулеза необходимо выделить фазу остропрогрессирующего

процесса.

Ключевые слова: остропрогрессирующие формы туберкулеза, остропрогрессирующая фаза процесса, казеозная пневмония, ранний

вариант казеозной пневмонии, ранняя диагностика.
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пневмония встречалась у 9–13 % впервые выявлен


ных больных, из них доля пациентов, у которых ка


зеозная пневмония с ограниченным объемом альте


ративного поражения была диагностирована на

ранней стадии, составила 12 %. Преобладал распро


страненный вариант данной патологии с поражени


ем > 8 легочных сегментов (65 % пациентов). Обна


ружить казеозную пневмонию на раннем этапе

развития позволяет изменение характера острого

прогрессирования с доминированием альтеративно


го поражения, по сравнению с острым прогрессиро


ванием инфильтративного или диссеминированного

туберкулеза, при котором в большинстве случаев ин


фильтративно
альтеративное поражение является

обратимым – при условии адекватного лечения [6].

Остропрогрессирующая фаза туберкулезного

процесса нередко является причиной гипердиагнос


тики неспецифической пневмонии. В результате

большинство таких пациентов переводят в туберку


лезный диспансер из терапевтических отделений

и больниц общего профиля.

Целью настоящего исследование стал анализ

признаков ранней стадии остропрогрессирующей

фазы туберкулезного процесса.

Материалы и методы

Изучены ранние клинические признаки остропро


грессирующей фазы процесса у 202 больных ин


фильтративным,194 – диссеминированным туберку


лезом и у 38 пациентов с казеозной пневмонией.

В группу сравнения вошли 60 больных инфильтра


тивным и 60 – диссеминированным туберкулезом

с распадом легочной ткани, без признаков острого

прогрессирования при выявлении заболевания.

Особенности ранней диагностики казеозной пнев


монии у 38 человек были изучены в сравнении

с группой из 88 пациентов с распространенной казе


озной пневмонией.

Результаты и обсуждение

Клиническая картина туберкулеза с признаками

остропрогрессирующей фазы процесса отличалась

наиболее ярко выраженными проявлениями инто


ксикации и бронхолегочного синдрома (табл. 1). Ярко

выраженной была температурная реакция с гектичес


кой лихорадкой, сопровождающейся ознобом и по


тливостью. Потеря веса в течение 1–3 мес. составила

Таблица 1
Диагностические критерии остропрогрессирующей формы туберкулеза

Диагностические Инфильтративный, диссеминированный туберкулез Казеозная пневмония

критерии признаки острого прогрес� фаза острого ранний вариант, % распространенная казеозная 

сирования  отсутствуют, % прогрессирования, % пневмония, %

Гектическая лихорадка

до 2 нед. – 69 – –

2–3 нед. – 12 100 –

> 3 нед. – – – 100

Потеря веса

5–7 кг 5 93 5 –

8–10 кг – – 95 18

> 10 кг – – – 82

Полиорганная недостаточность

1–2 признака – 76 95 –

выраженная – 12 – 100

Распространение интенсивной инфильтрации с деструкцией

< 1 сегмента 100 – – –

1–2 сегмента – 100 – –

3 сегмента – – 95 –

> 3 сегментов – – 5 100

Количество скиалогических признаков альтеративного поражения

3–5 – 100 – –

6–10 – – 100 100

Гематологический показатель интоксикации

4,0–6,0 ед. – 85 – –

6,1–8,0 ед. – 15 100 –

> 8,0 ед. – – 100

СОЭ

30–50 мм/ч 5 100 100 35

55–70 мм/ч – – – 65

Лимфопения

900–1 200 клеток в мкл 26 62 18 13

< 900 клеток в мкл – 38 82 87

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов.
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5–7 кг у больных остропрогрессирующим инфильт


ративным или диссеминированным туберкулезом,

7–10 кг – у пациентов с ранним вариантом казеозной

пневмонии и > 10 кг – у больных распространенной

казеозной пневмонией.

Признаки полиорганной недостаточности, вклю


чающие в себя симптомы гипофункции надпочеч


ников – артериальную гипотонию, гиподинамию,

анорексию, а также токсическую полинейропатию

и энцефалопатию, сердечно
сосудистую недоста


точность, токсические изменения в почках, регист


рировались в виде отдельных проявлений у 79 % боль


ных остропрогрессирующим диссеминированным

туберкулезом, у 80 % пациентов с ранним вариантом

казеозной пневмонии. Выраженная полиорганная не


достаточность диагностировалась у 100 % больных

распространенной казеозной пневмонией.

Изучение различных диагностических ситуаций

показало, что у 28 % пациентов с остропрогрессиру


ющей фазой легочного туберкулеза, которая проте


кала с умеренными клиническими проявлениями

в начале лечения, характер заболевания недооцени


вался.

Поздней диагностикой остропрогрессирующего

инфильтративного или диссеминированного тубер


кулеза, основанной лишь на клинических данных,

было обусловлено неэффективное лечение с разви


тием распространенной казеозной пневмонии и не


благоприятным исходом. Отсутствие классических

клинических признаков данного патологии при

ограниченном альтеративном поражении также при


водило к несвоевременной диагностике и 2
сторон


нему распространению альтеративного процесса

у 56 % больных казеозной пневмонией вследствие

диагностической ориентации лишь на клинические

критерии диагностики.

Ведущими диагностическими критериями ост


ропрогрессирующей фазы процесса, как показали

наблюдения, являются рентгенологические данные,

отражающие морфологическую сущность инфильт


ративно
альтеративного поражения и его распростра


нение. Были выделены 10 скиалогических признаков

Рис. 1а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 9) боль


ного остропрогрессирующим инфильтративным туберкулезом

при выявлении заболевания
Примечание: в S1–2 левого легкого интенсивное, неоднородное затемне


ние с множественными полостями распада без четко определяемых наруж


ных и внутренних контуров, множественные очаги диссеминации в обоих

легких.

а

б

Рис. 2а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 9) боль


ного остропрогрессирующим инфильтративным туберкулезом

через 5 мес. лечения с использованием экстракорпоральной фар


макотерапии с тренталом
Примечание: значительное рассасывание инфильтративных изменений,

полости распада не определяются. На месте интенсивного затемнения вы


являются участки пневмосклероза.

а

б
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альтеративного поражения, наблюдаемых в разных

сочетаниях при остропрогрессирующем течении ле


гочного туберкулеза [3, 5, 8]. Среди них – высокая

интенсивность тенеобразования с неоднородной

структурой, гиповентиляция в зоне высокой интен


сивности тени и визуализация сегментарных брон


хов. Определялись нечеткие наружные и внутренние

контуры полостей с наличием секвестров. Выявля


лась крупно
 и среднеочаговая диссеминация с высо


кой интенсивностью тени в центре очагов и размы


тыми наружными контурами, а также негомогенная

структура очагов диссеминации с просветлениями

и полостями распада в центре. Распространение

процесса часто происходило по контактному пути

с поражением близлежащих сегментов и плевры.

Значимым признаком была высокая скорость прог


рессирования процесса с увеличением объема ин


фильтративно
альтеративного поражения, количе


ства и размеров каверн в течение 7–20 дней.

При остропрогрессирующей фазе инфильтратив


ного туберкулеза посредством рентгенографии обна


руживались признаки относительно ограниченного

инфильтративно
альтеративного поражения в виде

участков интенсивной инфильтрации и острых по


лостей распада, суммарно занимающих 1–2 сегмен


та легких, очагов отсева, имеющих склонность к сли


янию и образованию полостей распада (рис. 1, 2).

Остропрогрессирующая фаза диссеминирован


ного туберкулеза проявлялась в виде тотального или

субтотального распространения очагов крупных

и средних размеров с наличием сливных участков

интенсивной инфильтрации, занимающих до 2 сег


ментов. Мономорфизм большинства очагов, слив


ные участки инфильтрации, острые полости распада

указывали на развитие и прогрессирование острого

диссеминированного процесса (рис. 3, 4).

Выявление 3–5 скиалогических признаков аль


теративного поражения с распространением альтера


тивных изменений на 1–2 сегмента свидетельствовало

о развитии остропрогрессирующей фазы инфильтра


тивного или диссеминированного туберкулеза (табл. 1).

Патогномоничным признаком являлось прогресси


рование в течение 7–20 дней. У больных без симп


томов острого прогрессирования наблюдались 1–2

Рис. 3а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 7) боль


ного остропрогрессирующим диссеминированным туберкулезом

при выявлении заболевания
Примечание: в обоих легких тотально, больше в верхних и средних отделах

расположены крупные и средних размеров очаги лимфо
гематогенной дис


семинации, сливающиеся между собой, с высокой интенсивностью тени

или просветлениями в центре очагов. Полости распада не выявляются.

а

б

Рис. 4а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 9) боль


ного остропрогрессирующим диссеминированным туберкулезом

через 11 мес. лечения с использованием экстракорпоральной им


мунофармакотерапии с лейкинфероном и длительной иммуноте


рапии лейкинфероном, затем ликопидом
Примечание: значительное рассасывание и уплотнение очагов с формиро


ванием пневмосклероза и буллезно
дистрофических изменений в верхних

отделах легких.

а

б
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скиалогических признака альтеративного поражения

с теневой картиной средней и слабо выраженной ин


фильтрации.

Рентгенологическая картина раннего варианта

казеозной пневмонии имела общее сходство с рент


генологической картиной остропрогрессирующего

инфильтративного туберкулеза у 28 больных и ост


ропрогрессирующего диссеминированного туберку


леза у 10 больных. Детализация рентгенологической

картины раннего варианта казеозной пневмонии

позволила выявить характерные для этой патологии

скиалогические особенности (рис. 5–7). Они заклю


чались в распространении альтеративного пораже


ния в виде интенсивной инфильтрации вместе с де


струкциями на ≥ 3 сегментов; были выявлены 6–10

скиалогических признаков альтеративного пораже


ния. В то же время ранний вариант отличался от

распространенной казеозной пневмонии наимень


шим объемом альтеративного поражения, ограни


ченного пределами 3–4 сегментов. Общий объем

инфильтративно
альтеративного поражения состав


лял 3–8 сегментов. Деструкция проявлялась остры


ми пневмониогенными кавернами, которые чаще

носили множественный характер и не превышали

в диаметре 6 см. У 3 больных при выявлении ранне


Рис. 5а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 9) боль


ного казеозной пневмонией – ранний вариант при выявлении за


болевания
Примечание: верхняя доля правого легкого уменьшена в объеме, интенсив


но неоднородно затемнена. Множественные полости распада небольших

размеров не имеют четко определяемых наружных и внутренних контуров.

На фоне затемнения визуализируются сегментарные бронхи. Очаги отсева

в нижней и средней долях имеют склонность к слиянию и образованию по


лостей. В средних отделах правого легкого небольшой участок инфильтра


ции средней интенсивности без четких контуров.

а

б

Рис. 6а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 9) больно


го казеозной пневмонией – ранний вариант через 8 мес. лечения

с использованием экстракорпоральной фармакотерапии с трента


лом и длительной иммунотерапии лейкинфероном
Примечание: рассасывание инфильтративных изменений, уплотнение оча


гов. Верхняя доля правого легкого значительно уменьшена в объеме. В S1–2

правого легкого наблюдается интенсивное затемнение с полостями распа


да. В левом легком – формирование туберкулемы.

а

б
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го варианта казеозной пневмонии четкая деструкция

отсутствовала.

Лабораторные данные подтвердили выраженный

эндотоксикоз и иммунодефицит у больных с острой

фазой прогрессирования туберкулезного процесса

(табл. 1). На фоне лимфопении у пациентов с ост


ропрогрессирующим инфильтративным и диссеми


нированным туберкулезом снижалось содержание

лимфоцитов CD3+ и CD4+ и уменьшался иммуноре


гуляторный индекс CD4+ / CD 8+ (< 1,0). Выявлено

длительное сохранение эндотоксикоза и иммунных

нарушений на протяжении основного курса лечения

в течение 4–5 мес. Лабораторные признаки эндоток


сикоза у больных с ранним вариантом казеозной

пневмонии были более выражены, судя по гематоло


гическому показателю интоксикации (6,1–8,0 ед.),

у них чаще встречалась лимфопения < 900 кл/мкл.

У пациентов с распространенным вариантом казе


озной пневмонии эндотоксикоз и иммунодефицит

нарушались в значительно большей степени: гемато


логический показатель интоксикации > 8,0 ед., СОЭ

> 55 мм/ч, лимфопения < 900 кл/мкл.

У пациентов с остропрогрессирующим течением

туберкулеза достоверно снижалось количество лим


фоцитов CD3+, CD4+ и CD8+ (этот процесс был бо


лее выраженным у CD4+) и уменьшался иммуноре


гуляторный индекс (CD4+ / CD8+) < 0,6–0,8. При

этом возрастало количество активированных лим


фоцитов HLA
DR+. Указанные изменения происхо


дили на фоне значительного изменения отстрофазо


вых лабораторных показателей – повышения СОЭ

и концентрации С
реактивного белка (СРБ), а так


же уровня маркеров активации клеточного иммуни


тета – RANTES и неоптерина (табл. 2).

Установлена положительная корреляция между

остропрогрессирующим течением туберкулеза и вы


сокими значениями СОЭ (r = 0,33; p < 0,02), СРБ

(r = 0,33; p < 0,02) и неоптерина (r = 0,51; p < 0,001).

При динамическом наблюдении за больными

было обнаружено, что площадь инфильтрации и де


струкции легочной ткани у пациентов с остропро


грессирующим течением продолжала достоверно

превышать соответствующие показатели в конт


рольной группе через 2 и 4 мес. наблюдения (ин


фильтрация через 2 мес. – 10,00 ± 6,98 см2 vs 5,49 ±

4,23 см2 при р < 0,01; деструкция через 2 мес. – 6,38 ±

5,49 см2 vs 2,68 ± 2,64 см2 при p < 0,01, через 4 мес. –

4,42 ± 4,58 см2 vs 1,91 ± 2,38 см2 при р < 0,02). Кроме

того, через 6 мес. значения СОЭ и СРБ также были

выше у пациентов с остропрогрессирующим тече


нием, чем в контрольной группе (СОЭ – 22,18 ±

13,94 мм/ч vs 12,11 ± 12,22 мм/ч при р < 0,05; СРБ –

58,58 ± 60,73 мг/л vs 16,76 ± 28,80 мг/л при p < 0,01).

В результате исследования выделены следующие

неблагоприятные условия, которые являлись факто


рами риска острого прогрессирования инфильтра


тивного или диссеминированного туберкулеза и раз


вития казеозной пневмонии на фоне лечения:

• множественная лекарственная устойчивость ми


кобактерий туберкулеза к сочетанию 4–6 препа


ратов (выявлена у 66 % больных);

• сопутствующая патология и состояния, приво


дящие к выраженному иммунодефициту (наблю


дались у 83 % больных). Из них наиболее час


то встречались длительные нарушения питания

с белковым голоданием, хронический алкоголизм,

декомпенсированный сахарный диабет, психи


ческие заболевания;

• рентгенологические факторы риска, указываю


щие на развитие остропрогрессирующего процес


са (наблюдались у 100 % больных данной группы).

Наиболее значимыми факторами являлись высокая

скорость прогрессирования процесса с увеличе


нием объема поражения и экспансивным ростом

каверн в течение 7–20 дней и увеличение числа

скиалогических признаков альтеративного пораже


ния.

Таблица 2
Некоторые клинические и иммунологические показатели при различных вариантах течения туберкулеза

Показатель Отсропрогрессирующее течение (n = 13) Обычное течение (n = 37) р

t, °С 38,38 ± 0,77 37,49 ± 0,69 0,0002

Инфильтрация, см2 15,00 ± 7,96 7,89 ± 5,22 0,0006

Деструкция, см2 10,62 ± 7,77 4,41 ± 3,43 0,0003

СОЭ, мм/ч 34,85 ± 15,91 18,08 ± 16,09 0,002

СРБ, мг/л 128,00 ± 84,59 33,19 ± 41,63 0,000003

RANTES, пг/мл 89 824,17 ± 19 630,46 74 683,79 ± 22 313,98 0,04

Неоптерин, нмоль/л 36,50 ± 25,95 16,48 ± 16,76 0,005

Рис. 7. Обзорная рентгенограмма того же больного после выпол


нения торакопластики
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Замедленная инволюция легочного процесса

с формированием деструктивных изменений указы


вала на выраженный альтеративный компонент при

инфильтративно
альтеративном поражении у боль


ных с острой фазой прогрессирования процесса.

Остропрогрессирующий инфильтративный и диссе


минированный туберкулез при использовании стан


дартных режимов лечения демонстрировал тенден


цию к дальнейшему прогрессированию в 2,3 раза

чаще (в т. ч. с развитием казеозной пневмонии у 28 %

пациентов), чем у больных инфильтративным тубер


кулезом без признаков острого прогрессирования

при выявлении.

Ранняя диагностика остропрогрессирующего

инфильтративного, диссеминированного туберкуле


за и раннего варианта казеозной пневмонии позво


лила своевременно использовать новые технологии

этиопатогенетической терапии у 217 больных, вклю


чая регионарную лимфотропную химиотерапию,

экстракорпоральную иммунофармакотерапию [3, 6,

9], что привело к улучшению исходов заболевания

и прекращению бактериовыделения в 95 % случаев

с отсутствием летальных исходов. Отдаленные ре


зультаты наблюдения в течение 2–9 лет показали

достижение клинического излечения у 82 % больных

с острой фазой прогрессирования при использова


нии интенсивных методов в начале лечения.

Заключение

1. Острое прогрессирование заболевания обнару


живалось у 12–15 % впервые выявленных паци


ентов с инфильтративным и диссеминированным

туберкулезом и развивалось еще в 12 % случаев на

фоне неэффективного лечения. Поздняя диаг


ностика острой фазы прогрессирования приво


дила к трансформации процесса в распростра


ненную казеозную пневмонию у 80 % больных.

2. У пациентов с остропрогрессирующим течением

на фоне снижения общего количества лимфоци


тов CD3+ и CD4+ происходит выраженная акти


вация клеточного иммунитета (повышение коли


чества лимфоцитов HLA
DR+ и концентрации

RANTES и неоптерина).

3. Ранними диагностическими критериями остро

прогрессирующей фазы инфильтративного, дис


семинированного туберкулеза и казеозной пнев


монии являлись рентгенологические признаки

инфильтративно
альтеративного поражения 3–8

легочных сегментов с ограниченным альтератив


ным компонентом, занимающим суммарно до

3 сегментов. Ранняя диагностика и интенсивное

лечение остропрогрессирующих форм с использо


ванием новых технологий, в т. ч. регионарной

лимфотропной химиотерапии и экстракорпораль


ной фармакотерапии, привели к значительной ин


волюции процесса и клиническому излечению,

по данным отдаленных наблюдений в течение

2–3 лет, у 82 % больных.

4. В клинической классификации следует выделить

фазу остропрогрессирующего процесса. Это обу


словлено ростом подобных случаев до 35 % среди

впервые выявленных больных и неблагоприятным

исходом заболевания у 80 % из них вследствие

поздней диагностики и неадекватной терапии.
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Дифференциальная диагностика внебольничной

специфической пневмонии (инфильтративного ту


беркулеза) и пневмонии неспецифической этиоло


гии всегда остается сложной проблемой. Туберкулез


ные инфильтраты в настоящее время отличаются

многообразием проявлений ("масок"). Прослежива


ется тенденция к сближению течения и проявления

перечисленных типов внебольничной пневмонии

(ВП) – в > 46 % случаев. Таким образом, на совре


менном этапе интернисты, пульмонологи, врачи

амбулаторного звена и стационаров (особенно пуль


монологических) сталкиваются с большими труд


ностями в диагностике и дифференциальной диаг


ностике инфильтративных изменений в легких [1].

Значимость этой проблемы возрастает в связи

с неблагоприятной эпидемиологической ситуацией

по туберкулезу. Более 1/2 больных туберкулезом лег


ких в настоящее время выявляются в лечебных уч


реждениях общей медицинской сети при обращении

с симптомами воспалительного инфекционного за


болевания легких. В настоящее время туберкулез ха


рактеризуется многообразием форм. Одна из самых

распространенных (среди впервые выявленных) –

инфильтративный туберкулез легких, на долю кото


рого приходится > 60 % [2].

Врач общей практики, пульмонолог при подозре


нии на туберкулез применяет диагностический ми


нимум, направленный на выявление туберкулеза.

В этот минимум входят: изучение анамнеза, физи


кальное обследование, общий анализ крови и мочи,

микроскопия отделяемого на микобактерии трех


кратно, крупнокадровая или цифровая флюорогра


фия, проба Манту 2ТЕ. К сожалению, выполнение

этого минимума не позволяет быстро диагностиро


вать туберкулез [3, 4].

Исследование мокроты на микобактерии туберку


леза (МБТ) методом микроскопии, обнаружение ко


торых является абсолютным диагностическим крите


рием, дает положительный результат в среднем от 5

до 20 % и имеет низкую чувствительность (от 100 тыс.

до 1 млн клеток в 1 мл материала). Кроме того, дан


ный результат должен быть подтвержден посевом

(рост – от 1 до 3 мес.). С помощью метода микроско


пии выявляются, в основном, обширные процессы,

сопровождающиеся распадом легочной ткани. В усло


виях общей лечебной сети диагностическая ценность

данного метода низка, т. к. в первые дни обследова


ния пациента диагностический минимум выполня


ется недостаточно точно.

Входящая в диагностический минимум туберку


линовая проба Манту 2ТЕ с применением туберку


лина PPD
L (содержит неполные антигены Myco:
bacterium tuberculosis и Mycobacterium bovis BCG,

является гаптеном) в стандартном разведении 2ТЕ

в 0,1 мл вызывает при введении специфическую ре


акцию, относящуюся к аллергии замедленного типа.

Е.А.Бородулина 1, Б.Е.Бородулин 1, Л.В.Поваляева 2, Н.Н.Виктор 2, А.В.Калинкин 1, Е.А.Амосова 1, Н.А.Хужин 2

Дифференциальная диагностика внебольничной пневмонии
и инфильтративного туберкулеза легких Диаскинтестом®

1 – кафедра фтизиатрии и пульмонологии ГОУ ВПО "Самарский государственный медицинский университет Росздрава": 443099, Самара, ул. Пионерская, 48;
2 – пульмонологический центр ГБ № 4: 443084, Самара, ул. Мичурина, 125

E.A.Borodulina, B.E.Borodulin, L.V.Povalyaeva, N.N.Victor, A.V.Kalinkin, E.A.Amosova, N.A.Khuzhin

Differential diagnosis of community�acquired pneumonia and
infiltrative pulmonary tuberculosis using Diaskintest®

Summary

The purpose of this study was to investigate the ability to differential diagnosis of infiltrative pulmonary tuberculosis and community
acquired pneu


monia (CAP) with the use of a standard minimum diagnostic set or Diaskintest® in a pulmonology center. The study involved 86 patients with sus


pected tuberculosis. Of these, 10 patients had positive results of Diaskintest® with subsequently confirmed diagnosis of pulmonary tuberculosis. The

other patients of the study and the comparative groups (n = 52) were negative with Diaskintest® and improved with anti
inflammatory and antibac


terial therapy. The conclusion was made that Diaskintest® could be a marker of active tuberculosis when differentiating with CAP.

Key words: community
acquired pneumonia, tuberculosis, diagnosis, Diaskintest®.

Резюме

Целью данной работы явилось изучение возможности дифференциальной диагностики инфильтративного туберкулеза легких и вне


больничной пневмонии (ВП) с применением традиционного комплекса диагностического минимума и Диаскинтеста® в пульмо


нологическом центре. Были обследованы 86 пациентов с подозрением на туберкулез. Из них у 10 больных Диаскинтест® дал поло


жительный результат, затем в условиях противотуберкулезного диспансера активность туберкулезного процесса подтвердилась.

У остальных пациентов из основной группы и группы сравнения с классической ВП (52 человека) Диаскинтест® был отрицательным,

и противовоспалительное лечение антибактериальными препаратами имело положительный эффект. Сделано заключение, что Диа


скинтест® может быть маркером выявления активного туберкулеза при дифференциальной диагностике ВП.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, туберкулез, диагностика, Диаскинтест®.
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Ее возникновение возможно лишь при условии

предварительной сенсибилизации организма МБТ

в результате инфицирования (как правило, Mycobac:
terium tuberculosis) или вакцинации BCG (Mycobac:
terium bovis BCG). Проба имеет низкую диагности


ческую значимость, т. к. практически все население

привито вакциной. Положительный результат не яв


ляется подтверждением диагноза, и проба не указы


вает на активность туберкулезного процесса. В связи

с этим в последние годы были выполнены исследо


вания по выделению антигенов Mycobacterium tuber:
culosis, которые отсутствовали в вакцинном штам


ме Mycobacterium bovis BCG. Этими антигенами

оказались ESAT
6 и CFP
10. С учетом этих данных

в России был разработан препарат Диаскинтест®

(Diaskintest, DST), который представляет собой ре


комбинантный белок CFP
10
ESAT
6, продуцируе


мый Echerichia coli BL21 (DE3) / pCFP
ESAT, пред


назначен для внутрикожного применения в дозе

0,2 мкг в 0,1 мл для выявления гиперчувствитель


ности замедленного типа в результате инфицирова


ния Mycobacterium tuberculosis [5].

В инструкции по применению к показаниям Ди


аскинтеста® (№ 01
11/99
08 от 19.06.08) главным по


казанием является диагностика туберкулеза и актив


ности процесса.

В Самаре в ~ 70 % случаев больные туберкулезом

выявляются впервые, когда обращаются с жалобами

в общую лечебную сеть. В городском пульмонологи


ческом центре (ГБ № 4) ежегодно при 150
коечном

фонде 50–60 пациентов переводят в противотуберку


лезный стационар на основании заключения фтизи


атра
консультанта. Более 200 пациентов причисля


ются к нулевой группе и направляются к фтизиатру

по месту жительства для дифференциальной диаг


ностики.

Выявление МБТ методом бактериоскопии демон


стрирует низкую диагностическую значимость и обес


печивает ≥ 12 % выявленных случаев туберкулеза

в год. Средний срок установления диагноза туберкулез

в пульмонологическом центре составляет > 1,2 мес.,

т. к., пока подтверждающие туберкулезный процесс

данные отсутствуют, применяется общепринятая

тактика лечения ВП. Таким образом, дифференци


альная диагностика инфильтративного туберкулеза

и ВП в настоящее время остается сложной пробле


мой и является актуальной.

Цель настоящего исследования – оценить воз


можность применение Диаскинтеста® как маркера

активного процесса при диагностике туберкулеза

в пульмонологическом центре.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 86 пациентов с ин


фильтратами в легких, с подозрением на туберкулез


ный процесс, поступивших в пульмонологическое

отделение по плановой и экстренной помощи. По


сле консультации фтизиатра в течение 1 мес. наряду

с общепринятым диагностическим минимумом при


менялись проба Манту 2ТЕ с туберкулином PPD
L

(на правой руке) и Диаскинтест® (на левой). Пробы

проводились при информированном согласии паци


ентов. Результаты анализировали через 72 ч и конт


ролировали ежедневно. Оценивали местную реак


цию, наличие гиперемии и размер папулы. По

результатам пробы формировались группы с поло


жительным результатом на Диаскинтест® и отрица


тельным результатом.

При изучении социального статуса изучались об


разование, наличие и характер работы, жилищные

условия, семейный анамнез, наличие вредных при


вычек. Пробы и диагностический минимум выпол


нялись 52 пациентам, составившим группу контро


ля, у которых была четкая картина ВП.

Результаты и обсуждение

В исследовании участвовали 61 мужчина (70,9 %)

и 25 женщин (29,1 %) в возрасте от 19 до 70 лет. Сред


ний возраст – 34 ± 7,3 года. Среди обследованных 72

человека (83,7 %) были жителями города, 3 (3,5 %) –

мигрантами, 11 пациентов (12,8 %) при поступлении

не имели постоянного места жительства. При посту


плении у всех больных врачами первичного звена

здравоохранения была диагностирована ВП, что

и послужило причиной госпитализации.

По клиническим проявлениям, локализации

рентгенологических проявлений, анамнезу подозре


ние на туберкулезный процесс отсутствовало. Все

пациенты были проконсультированы фтизиатром.

Каждому из них был выполнен диагностический ми


нимум на наличие туберкулеза.

Среди обследованных не имели работы 57 чело


век (66,2 %) работоспособного возраста. Инвалидов

было 5 (5,8 %), пенсионеров – 8 (9,3 %), рабочих –

11 (12,7 %), представителей служащих и интеллиген


ции – 5 (5,8 %). Жилищные условия оценивались

как плохие у 88 пациентов (72,7 %), а у 33 (27,3 %) –

как нормальные и хорошие. Имели семью 50 человек

(41,32 %), у 71 пациента (58,68 %) семьи не было.

Часто принимали алкоголь 10 больных (21 %). Упо


требляли наркотики 22 обследованных (18,2 %).

ВИЧ
инфекция была у 19 обследованных (15,7 %).

Наличия контакта с больным туберкулезом ни

у одного больного выявлено не было. Флюорогра


фию за текущий год проходили 30 %. Более 2 лет не

проходили флюорографию 56 %.

Выявление факторов риска туберкулеза у паци


ента не является основанием для их перевода в про


тивотуберкулезные учреждения. Начало заболевания

было в данной популяции в 89 % случаев подострым.

Таким образом, при оценке анамнестических

и социальных факторов факторы риска туберкулеза

обнаружены почти в 1/2 (49 %) случаев.

При изучении клинических проявлений выявле


но, что пациенты предъявляли при опросе жалобы на

слабость, снижение работоспособности, повышение

температуры, боли в грудной клетке отмечались в 18 %

случаев. Физикальные данные в изучаемых группах

пациентов отличались разнообразием проявлений

в зависимости от объема и характера поражения.
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Оригинальные исследования

В общем анализе крови в основной группе явных

признаков, характерных для острой пневмонии, не

было.

При оценке рентгенологической картины в 72 %

случаев выявлены 1
сторонние инфильтраты в 53 %

верхнедолевой локализации, у 18 % больных ин


фильтраты были нижнедолевой локализации. При

оценке характера затемнения в 32 % случаев зареги


стрирована фаза распада. В 86 % изменения были

справа.

Поиск МБТ методом микроскопии (трехкратно

всем) дал положительный результат только в 1 случае

при наличии обширного негомогенного инфильтра


та в верхней доле с очагами отсева в левое легкое.

На следующем этапе всем пациентам проведены

кожные диагностические пробы (проба Манту 2ТЕ

с туберкулином PPD
L (на правой руке) и Диаскин


тест® (на левой руке). Проба Манту выявила поло


жительную реакцию на туберкулин в 63 % случаев

в основной группе и в 58 % – в группе контроля. Раз


меры проб в группах статистически достоверно не

различались. Положительная ответная реакция име


ла различную степень выраженности, но размер па


пулы не превышал 15 мм. В 70 % случаев папула

была 5–10 мм (р > 0,05).

У 86 пациентов с подозрением на туберкулез Ди


аскинтест® выявил положительный результат у 10

человек, при этом у всех пробы имели выраженный

характер. В 73 % встречалась папула размером до 15

мм с выраженной гиперемией. Диаскинтест® у па


циентов без подозрения на туберкулез (группа конт


роля) дал в 2 случаях гиперемию до 6 мм, а в осталь


ных – отрицательный результат. Таким образом,

в 100 % случаев в группе контроля с классической

пневмонией получен отрицательный результат на

Диаскинтест®. По результатам пробы с Диаскин


тестом® были сформированы 2 группы: в 1
й группе

результат Диаскинтеста® был положительным у 10

человек, во 2
й группе у 76 пациентов он был отри


цательным.

Анализ мокроты на МБТ был положительным

у 1 пациентки из 1
й группы: проба Манту – папула

12 мм, Диаскинтест® – 20 мм с гиперемией.

При сравнительной оценке социальных факторов

риска выявлено, что практически все пациенты из

1
й группы имели социально
отягощенные факто


ры. Зависимости от наличия ВИЧ
инфекции не вы


явлено: в обеих группах она встречалась с одинако


вой частотой.

При направлении в противотуберкулезный дис


пансер диагноз туберкулеза подтвержден у 8 пациен


тов, 2 пациента уклонились от дальнейшего обследо


вания.

В результате лечения ВП во 2
й и контрольной

группах получена положительная динамика. В конт


рольной группе 2 пациента с классическими про


явлениями ВП и гиперемией после проведения

Диаскинтеста® были тщательно обследованы в про


тивотуберкулезном диспансере. Легочного и внеле


гочного туберкулеза не обнаружено.

Заключение

Диаскинтест® показал высокую диагностическую

значимость при проведении диагностических меро


приятий в определении туберкулезного процесса при

дифференциальной диагностике в пульмонологичес


ком центре. Благодаря применению этого метода

срок выявление туберкулеза сократился до 1 нед.
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Несмотря на широкий арсенал антибактериальных

средств, в России среднестатистический показатель

заболеваемости внебольничной пневмонией (ВП)

составляют 10–15 ‰. За последние 10 лет отмечает


ся тенденция к росту распространенности ВП среди

молодых лиц, затяжному, осложненному течению

и увеличению смертности [1, 2]. Все это указывает

на необходимость дальнейшего совершенствования

лечебных мероприятий и включения в стандарты до


полнительных методов терапии, влияющих на моле


кулярные механизмы развития заболевания.

В настоящее время среди молекулярных механиз


мов развития пневмонии общепризнана роль актив


ных форм кислорода (АФК) [3]. Известно, что в нор


ме АФК (супероксид
анион, гидроксил, пероксид

водорода, гипохлорит) играют большую роль во

многих жизненно важных процессах в организме.

Они участвуют в биоэнергетических процессах, под


держании гомеостаза, окислении и детоксикации

экзо
 и эндогенных соединений. АФК определяют

защитный микробицидный потенциал фагоцитов,

влияющий на иммунитет [4–6]. Однако неконтроли


руемая генерация АФК в ходе окислительного взрыва

при несостоятельности защитной антиоксидантной

системы приводит к окислительной модификации

белков, нуклеиновых кислот, ферментов, к свобод


норадикальному перекисному окислению липидов

(СРОЛ), вызывающему повреждение клеточных

мембран, что сопряжено с ингибированием транс


мембранного переноса ионов, дезорганизацией ра


боты мембранных структур, изменением клеточного

метаболизма, развитием деструкции [6]. Тем не ме


нее в настоящее время не уделяется должного внима


ния необходимости коррекции пероксидного и анти


оксидантного дисбалансов при ВП, недостаточно

изучены возможные методы коррекции, которые мо


гут применяться с целью разрешения заболевания,

профилактики хронизации процесса и развития ос


ложнений. Большой клинический интерес представ


ляют неинвазивные, доступные, малозатратные

и эффективные технологии, которые не имеют нега


тивных проявлений и позволяют существенно опти


мизировать результаты проводимой терапии. Одним

из таких приемов является воздействие электромаг


нитного излучения (ЭМИ) миллиметрового диапа


зона волн. Согласно данным литературы, первичной

мишенью воздействия ЭМИ миллиметрового диапа


зона являются клеточные мембраны [7], при этом

оно влияет на прооксидантно
антиоксидантные ме


ханизмы [8]. Однако саногенетический эффект ЭМИ

Е.В.Иванишкина, В.Г.Подопригорова

Саногенетические эффекты электромагнитного излучения
миллиметрового диапазона в лечении внебольничной
пневмонии
ГОУ ВПО "Смоленская государственная медицинская академия Росздрава": 214019, Смоленск, ул. Крупской, 28

E.V.Ivanishkina, V.G.Podoprigorova

Sanogenetic effects of millimeter�range electromagnetic 
radiation in community�acquired pneumonia

Summary

To study sanogenetic effects of millimeter
range electromagnetic radiation in patients with community
acquired pneumonia (CAP), blood lipid per


oxidation was investigated in 50 patients and 230 control healthy donors. The results showed that standard therapy of CAP does not improve disor


ders of free radical lipid peroxidation which were studied by direct methods of chemiluminescence and EPR
spectroscopy. More prominent clini


cal efficiency of millimeter
range electromagnetic radiation in combined treatment of CAP patients was associated with correction of oxidant and

antioxidant disbalance and allowed to optimize results of treatment.

Key words: community
acquired pneumonia, free radical lipid peroxidation, oxidant and antioxidant status, chemiluminescence, EPR
spec


troscopy, millimeter
range electromagnetic radiation.

Резюме

С целью изучения саногенетических эффектов воздействия электромагнитного излучения миллиметрового диапазона в комплексном

лечении пациентов с внебольничной пневмонией (ВП) в аспекте влияния на параметры свободнорадикального перекисного окисления

липидов крови были обследованы 50 пациентов и 230 здоровых доноров для определения контрольных показателей. Полученные

результаты свидетельствуют о том, что стандартная терапия не устраняет нарушений процессов свободнорадикального окисления,

изученных прямыми методами контроля: хемилюминесценцией и ЭПР
спектроскопией (ЭПР – электронный парамагнитный резо


нанс). Выраженная клиническая эффективность использования электромагнитного излучения миллиметрового диапазона в комплекс


ном лечении больных ВП связана с коррекцией прооксидантно
антиоксидантного и антиоксидантного дисбаланса, что позволяет

оптимизировать результаты лечения.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, свободнорадикальное окисление липидов, прооксидантная система, система антиокси


дантной защиты, хемилюминесценция, ЭПР
спектроскопия, электромагнитное излучение миллиметрового диапазона.
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миллиметрового диапазона на клиническое течение

ВП при использовании прямых методов контроля

над свободнорадикальными процессами не изучался.

Цель настоящей работы – исследование саноге


нетических эффектов воздействия ЭМИ миллимет


рового диапазона в терапии больных ВП с позиций

проксидантно
антиоксидантного гомеостаза.

Материалы и методы

Было проведено обследование и лечение 50 пациен


тов с ВП в возрасте от 20 до 50 лет. Диагноз верифици


ровали на основании анамнеза, общеклинического

исследования, результатов лабораторных и инстру


ментальных методов [1]. При госпитализации у всех

больных ВП состояние было среднетяжелым. У па


циентов, принимавших участие в исследовании, не

было значимых сопутствующих заболеваний. Конт


рольные показатели свободнорадикального гомео


стаза определены у 230 здоровых доноров аналогич


ного возрастного диапазона (группа контроля).

В зависимости от проводимой терапии после за


полнения "Декларации добровольности" больные

ВП были разделены на 2 группы, сопоставимые по

демографическим и клинико
функциональным па


раметрам. Пациенты 1
й группы (сравнения, n = 25)

получали стандартное лечение, включающее дезин


токсикационные средства, противовоспалительные

препараты, бронхо
 и муколитики, один из анти


бактериальных препаратов (амоксициллин, амокси


циллин / клавуланат, цефотаксим, цефтриаксон,

цефуроксим, азитромицин, кларитромицин, левоф


локсацин) в общепринятой дозе, согласно практи


ческим рекомендациям по диагностике, лечению

и профилактике ВП у взрослых [1]. В терапии паци


ентов 2
й группы (основной, n = 25) наряду со стан


дартными методами использовалось воздействие

ЭМИ миллиметрового диапазона, которое начинали

после снижения температуры до субфебрильной или

ее нормализации. Применяли установку "АМРТ
02"

в режиме "качающейся" частоты и чередования вол


новых диапазонов (общий частотный диапазон –

52–62 Ггц). Воздействовали на проекцию патологи


ческого очага в легких по задней поверхности груд


ной клетки в положении больного сидя с помощью

контактно расположенного рупора при плотности

потока излучения ≤ 108 мВт/см2. Время экспози


ции составляло 30 мин. Курс включал в себя 10 про


цедур, которые проводились ежедневно, кроме вы


ходных [9].

Прооксидантно
антиоксидантные параметры

сыворотки крови исследовали прямыми методами

контроля над свободнорадикальными процессами.

Методом активированной родамином Ж хемилюми


несценции (ХЛ) в присутствие ионов 2
валентного

железа определяли уровень гидроперекисей липи


дов (ГПЛ) – продуктов СРОЛ – и суммарную анти


окислительную активность (АОА) [10]. Измерение

суммарной АОА позволяет оценить потенциальную

возможность совокупного действия всех антиокси


дантов в сложной биологической системе. Интен


сивность генерации АФК фагоцитирующими клет


ками цельной крови, характеризующую неспеци


фическую защиту организма, изучали с помощью

люминолзависимой ХЛ [11]. Активность главных

сывороточных антиоксидантов – церулоплазмина,

способного перехватывать супероксидный радикал

и окислять ионы 2
валентного железа в реакциях

инициации СРОЛ, и трансферрина, транспорти


рующего ионы железа, – исследовали методом

ЭПР
спектроскопии (ЭПР – электронный парамаг


нитный резонанс). Активность антиоксидантной

системы (АОС) церулоплазмин
трансферрин опре


деляли по отношению ЭПР
сигнала церулоплазми


на к ЭПР
сигналу трансферрина, которое является

интегральным показателем антирадикальной защи


ты в ответ на инициацию СРОЛ [12]. Для количест


венной оценки степени выраженности дисбаланса

свободнорадикального гомеостаза использовался

интегральный показатель – коэффициент К (отно


шение средних значений АФК (%) к норме к сред


ним значениям АОА (%) к норме). При отсутствии

дисбаланса К = 1 [13]. Для анализа степени выра


женности антиоксидантного дисбаланса в сыворот


ке крови применялся коэффициент К1 – отношение

АОА (%) к норме к АОС церулоплазмин–трансфер


рин (%) к норме. При отсутствии антиоксидантного

дисбаланса К1 = 1 [13].

Статистическую обработку результатов проводи


ли по общепринятой методике, определяя среднее

арифметическое и ошибку среднего, с помощью

программы Statistica 6.0. О достоверности показате


лей судили по t
критерию Стьюдента. Статистичес


ки достоверными считали различия при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

В первые 5 сут. заболевания были госпитализирова


ны 28 % пациентов с ВП 1
й группы и 24 % – 2
й

группы. Оценка клинической эффективности про


водилась по окончании антибиотикотерапии и маг


нитно
резонансной томографии (7
й и 14
й дни от

начала исследования). Критериями оценки эффек


тивности служили динамика клинических показате


лей, аускультативная картина, изменение рентгено


логической картины заболевания (наличие или

отсутствие инфильтрации легочной ткани) и показа


телей лабораторных анализов крови. Исходные кли


нико
функциональные параметры исследуемых

групп представлены в табл. 1.

Обе группы были сопоставимы по демографичес


ким и клинико
лабораторным параметрам, что поз


волило корректно провести сравнительную оценку

эффективности различных методов терапии (стан


дартной и с применением ЭМИ миллиметрового

диапазона).

Исходные параметры СРОЛ пациентов 1
й и 2
й

группы представлены в табл. 2. Согласно данным

ХЛ, уровень ГПЛ сыворотки крови у больных ВП

1
й и 2
й группы достоверно не отличался (р > 0,05)

и превышал показатели в контрольной группе (р1 <

0,001; р1 < 0,01 соответственно). Суммарная АОА
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в исследуемых группах достоверно ниже, чем в груп


пе контроля (р1 < 0,01), без статистически значимых

отличий у больных 1
й и 2
й группы (р > 0,5). При

исследовании люминолзависимой ХЛ у больных ВП

было выявлено повышение интенсивности свечения

цельной крови. Интенсивность генерации АФК ак


тивированными лейкоцитами достоверно превыша


ла показатели в контрольной группе (р < 0,001), ста


тистически достоверные отличия между 1
й и 2
й

группой отсутствовали (р > 0,5). У пациентов 1
й

и 2
й группы до лечения дисбаланс систем СРОЛ–

АОЗ сыворотки крови был ровным и умеренным.

В 1
й группе К увеличился до 3,09; во 2
й – до 3,09.

Полученные результаты согласуются с данными ли


тературы и подтверждают нарушение свободноради


кальных процессов при ВП [14, 15].

Проведенный сравнительный анализ показал на


личие корреляции между уровнем генерации АФК

активированными лейкоцитами в периферической

крови и уровнем ГПЛ в сыворотке крови у пациен


тов 1
й группы (r = 0,48; р < 0,05) и 2
й группы

(r = 0,50; р < 0,05), а также концентрацией лейкоци


тов в периферической крови в 1
й и 2
й группе

(r = 0,41; р < 0,05 и r = 0,42; р < 0,05 соответственно).

При ЭПР
исследовании выявлено достоверное

снижение уровня церулоплазмина и трансферрина

сыворотки крови у пациентов 1
й (p1 > 0,05; p1 <

0,001) и 2
й группы (p1 < 0,001), статистически зна


чимые различия сигналов между группами отсут


ствовали (p > 0,5). Активность АОС церулоплазмин


транферрин в обеих группах также достоверно не

отличалась (p > 0,5). Коэффициент К1 в 1
й (0,60)

и 2
й группах (0,58) был снижен примерно в оди


наковой мере, что свидетельствовало о существен


ном антиоксидантном дисбалансе сыворотки крови

у больных ВП.

У пациентов исследуемых групп клиническое

улучшение регистрировалось на 3–7
й день антибак


териальной терапии: снизилась выраженность лихо


радки, исчезли боли в грудной клетке, уменьшились

одышка, кашель, количество мокроты и степень ее

гнойности, симптомы интоксикации, улучшилось

физикальное состояние легких. Клинико
лабора


торные и инструментальные данные пациентов пос


ле курса антибактериальной терапии и комплексно


го лечения с воздействием ЭМИ миллиметрового

диапазона представлены в табл. 3.

Следует отметить, что все больные ВП 2
й группы

отмечали хорошую переносимость физиопроцедур,

что согласуется с данными литературы [1]. По


сле комплексного лечения с использованием ЭМИ

Таблица 1
Клиническая характеристика больных ВП

Параметры 1�я группа (n = 25) 2 группа (n = 25)

Возраст, лет 38,50 ± 2,21 36,00 ± 2,97

Длительность заболевания, 

дней 13,00 ± 1,97 15,60 ± 2,23

Повышение t°, n (%) 19 (76) 20 (80)

Боли в грудной клетке, n (%) 9 (36) 10 (40)

Одышка, n (%) 12 (48) 13 (52)

Кашель, n (%) 25 (100) 25 (100)

Гнойная мокрота, n (%) 15 (60) 16 (64)

Слабость, n (%) 25 (100) 25 (100)

Укорочение перкуторного 

звука, n (%) 23 (92) 24 (96)

Ослабление везикулярного 

дыхания, n (%) 23 (92) 24 (96)

Хрипы, n (%) 10 (40) 12 (48)

Лейкоцитоз > 8,0  × 109/л, n (%) 9 (36) 8 (32)

Повышение СОЭ, n (%) 14 (56) 17 (68)

Рентгенологическая картина

сегментарная пневмония, n (%) 14 (56) 11 (44)

долевая пневмония, n (%) 11 (44) 14 (56)

Затяжное течение, n (%) 15 (60) 14 (56)

Осложнения (экссудативный 

плеврит, абсцедирование), n (%) 5 (20) 6 (24)

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов.

Таблица 2
Исходные параметры СРОЛ крови у больных ВП и здоровых доноров (М ± m)

Показатели ХЛ Контрольная группа (n = 230) 1�я группа (n = 25) 2�я группа (n = 25) р

ГПЛ, отн. ед. 63,60 ± 1,16 (n = 129) 77,4 ± 3,74*** 73,00 ± 2,58** > 0,05

АОА, отн. ед. 33,70 ± 1,02 (n = 129) 25,90 ± 3,37** 25,40 ± 2,14** > 0,5

АФК, × 106 квант/с × 4π 2,10 ± 0,09 (n = 91) 5,00 ± 0,49*** 4,90 ± 0,35*** > 0,5

Церулоплазмин, отн. ед. 61,10 ± 1,43 (n = 85) 55,30 ± 2,85 45,30 ± 4,92*** > 0,05

Трансферрин, отн. ед. 58,80 ± 1,93 (n = 85) 38,20 ± 3,90*** 35,60 ± 3,73*** > 0,5

АОС церулоплазмин–трансферрин 1,10 ± 0,06 (n = 85) 1,40 ± 0,21* 1,40 ± 0,19* > 0,5

Примечание: р – значимость различий между показателями больных 1�й и 2�й группы; р1 – значимость различий между показателями контрольной группы и больных ВП (* – < 0,05;
** – < 0,01; *** – < 0,001).

Таблица 3
Клиническая характеристика больных после лечения

Параметры 1�я группа 2�я группа 

(n = 25) (n = 25)

Сроки стационарного 

лечения, дни 17,80 ± 1,46 15,40 ± 0,74

Субфебрилитет, n (%) 3 (12) 0 

Кашель, n (%) 6 (24) 1 (4)

Слабость, n (%) 8 (32) 2 (8)

Хрипы, n (%) 7 (28) 0

Лейкоцитоз > 8,0 × 109/л, n (%) 2 (8) 1 (4)

Повышение СОЭ, n (%) 6 (24) 4 (16)

Рентгенологическая картина

положительная динамика, n (%) 18 (72) 10 (40)

полное рассасывание инфильтрата, n (%) 6 (24) 15 (60)
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миллиметрового диапазона положительная клини


ко
рентгенологическая динамика была более выра


женной (полное рассасывание воспалительного ин


фильтрата отмечено у большего числа больных).

Для возможного объяснения клинической эф


фективности и саногенетических механизмов ЭМИ

миллиметрового диапазона с позиций оценки пока


зателей свободнорадикального гомеостаза проведен

раздельный анализ динамики параметров СРОЛ

и АОА в группах, разделенных в зависимости от спо


соба лечения (табл. 4).

После стандартного лечения не произошло до


стоверного изменения дисбаланса показателей

СРОЛ. Отмечена тенденция к увеличению уровня

ГПЛ (p > 0,5; р1 < 0,001) и уменьшению суммарной

АОА (p > 0,05; р1 < 0,001) по сравнению с исходными

значениями, что усугубляет нарушения в системе

СРОЛ–АОЗ. Повышенный исходный уровень гене


рации АФК практически не изменился (p > 0,05; р1 <

0,001), что свидетельствует о сохранении гиперпро


дукции АФК. В ходе ЭПР
исследования сыворотки

крови выявлена тенденция к снижению сигналов

сывороточных антиоксидантов, в большей степени

церулоплазмина (p > 0,05; р1 < 0,01), в меньшей –

трансферрина (p > 0,5; р1 < 0,001). Активность АОС

церулоплазмин–трансферрин практически не изме


нилась (p > 0,5), поскольку трансферрин активно

проявлял свои антиоксидантные свойства на фоне

снижения антиоксидантной активности церулоплаз


мина. В результате отмечено увеличение интеграль


ного показателя дисбаланса процессов СРО сыво


ротки крови – коэффициента К – до 3,25 (рисунок).

Коэффициент К1 снизился до 0,50. Полученные

данные свидетельствуют о том, что традиционная

фармакотерапия не устраняет имеющийся при вос


палительном процессе дисбаланс свободноради


кального гомеостаза, и согласуются с результатами

других исследований [15]. Сохраняющийся повы


шенный уровень агрессивных продуктов СРОЛ на

фоне депрессии антиоксидантной защиты, по мне


нию ряда исследователей, способствует прогресси


рованию заболевания и появлению осложнений [15]

и объясняет замедленную динамику клинико
лабо


раторной и ренгенологической картины у больных

ВП 1
й группы.

Возможно, более выраженную клиническую эф


фективность комплексного лечения больных ВП

с использованием ЭМИ миллиметрового диапазона

по предложенной методике объясняет позитивная

динамика параметров СРОЛ. ХЛ
 и ЭПР
тесты сы


воротки крови у пациентов с ВП 2
й группы показа


ли достоверное уменьшение уровня ГПЛ (p < 0,001)

практически до контрольного значения (р1 > 0,05),

суммарная АОА статистически значимо увеличилась

(p < 0,001; р1 > 0,05). В результате коэффициент К

сыворотки крови снизился до 1,07 (рисунок), что

указывает на нивелирование дисбаланса свободно


радикального перекисного гомеостаза у больных 2
й

группы. Уровень генерации АФК фагоцитирующи


ми клетками уменьшился до нормы (p < 0,001; р1 >

0,5). Сигнал церулоплазмина имел тенденцию к уве


личению (p > 0,5; р1 < 0,01) при практически неизме


ненном уровне трансферрина (p > 0,5; р1 < 0,001).

Исходная повышенная активность АОС церулоплаз


мин
трансферрин практически не изменилась (p >

0,5), достоверно превышая показатели в группе

контроля (р1 < 0,05). Зарегистрировано увеличение

коэффициента К1 до 0,83, что отражает уменьшение

антиоксидантного дисбаланса у больных 2
й группы

по сравнению с исходным уровнем (0,58).

Заключение

1. Применение ЭМИ миллиметрового диапазона

в комплексном лечении больных ВП оптимизи


рует стандартную терапию и обеспечивает более

выраженный положительный клинический эф


фект (увеличилось количество больных с полным

рассасыванием воспалительного инфильтрата).

Таблица 4
Показатели СРОЛ крови у больных ВП после лечения (М ± m)

Показатели ХЛ 1�я группа (n = 25) 2�я группа (n = 25) р2

ГПЛ, отн. ед. 82,40 ± 6,37*** 59,90 ± 2,52^ < 0,01

АОА, отн. ед. 20,70 ± 2,65*** 36,20 ± 1,93^ < 0,001

АФК, × 106 квант/с × 4π 4,20 ± 0,79*** 2,10 ± 0,08^ < 0,01

Церулоплазмин, отн. ед. 46,90 ± 7,64** 50,20 ± 5,49** > 0,5

Трансферрин, отн. ед. 33,50 ± 5,30*** 37,00 ± 4,39*** > 0,5

АОС церулоплазмин–транферрин 1,30 ± 0,23 1,40 ± 0,19* > 0,5

Примечание: ^ –  p < 0,001 по сравнению с исходным уровнем; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 между контрольной группой и больными ВП; 
p2 – между показателями 1�й и 2�й группы.

Рисунок. Динамика коэффициента К у больных ВП после лече


ния
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2. ЭМИ миллиметрового диапазона в комплексном

лечении корректирует нарушения прооксидант


но
антиоксидантного и антиоксидантного дисба


ланса, что является фундаментальной основой

универсального молекулярного механизма сано


генетического эффекта данной методики.
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Лекарственное обеспечение – одна из главных ста


тей расходов системы здравоохранения. Затраты ле


чебных учреждений на приобретение лекарственных

средств составляют 15–20 % бюджета, из них на

долю противоинфекционных препаратов приходит


ся 50– 60 % [1, 2].

Внебольничная пневмония (ВП) относится к на


иболее частым бактериальным инфекциям человека

и занимает 1
е место среди причин смерти от инфек


ционных заболеваний [3, 4]. Летальность от ВП ока


зывается наименьшей у лиц молодого и среднего

возраста. Однако у пожилых пациентов с тяжелой

сопутствующей патологией, живущих в домах пре


старелых, а также при тяжелой ВП этот показатель

возрастает до 15–30 % [5–8].

Увеличение стоимости пребывания больного в

стационаре обусловливает необходимость использо


вать экономические показатели в оценке эффектив


ности и целесообразности различных методов тера


пии [9]. Основными лекарственными средствами для

лечения пациентов с ВП являются антибактериаль


ные препараты (АБП). Сократить затраты на прове


дение антибактериальной терапии (АБТ) позволяет

ряд мер: мониторинг структуры антибиотикорезис


тентности, ступенчатая терапия, монотерапия, ко


роткие курсы АБТ и др. [10]. Микробиологическая

идентификация возбудителя ВП возможна лишь

в 40–60 % случаев. Следовательно, большинству па


циентов с ВП будет назначено эмпирическое лече


ние с учетом наиболее вероятных возбудителей [3,

11]. Основным возбудителем ВП во всех возрастных

группах является Streptococcus pneumoniae, на долю

которого приходится до 30–50 % всех случаев забо


левания [3, 12–14]. На 2
м месте – т. н. "атипичные"

Ю.С.Ландышев 1, М.В.Бабич 2

Фармакоэкономическая оценка эффективности
антибактериальной терапии при внебольничной пневмонии,
ассоциированной с хронической обструктивной болезнью
легких
1 – кафедра госпитальной терапии ГОУ ВПО "Амурская государственная медицинская академия": 675000, Благовещенск, ул. Горького, 95;
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Y.S.Landyshev, M.V.Babich

Pharmacoeconomic evaluation of antibacterial therapy 
of community�acquired pneumonia in patients with chronic
obstructive lung disease

Summary

A pharmacoeconomic study of antibacterial treatment of community
acquired pneumonia (CAP) in patients with chronic obstructive lung diseases

was performed. It included 137 in
patients with CAP. Of them, 76 patients (55.5 %) had chronic obstructive lung diseases. The second
generation

cephalosporins, aminopenicilline + beta
lactamase inhibitor, and respiratory fluoroquinolones were chosen for the pharmacoeconomic assessment.

Step
down therapy with any group of antibiotics in patients with chronic obstructive lung diseases and CAP has been shown to be highly effective

(> 75 %) and saved 35.7 to 42.5 % of the costs. Second
line antibacterial drugs were required to 100 % of the patients with chronic obstructive lung

diseases. The most effective treatments were respiratory fluoroquinolones and combination of aminopenicilline / beta
lactamase inhibitor and

a macrolide. The optimal antibacterial strategy in terms of cost
effectiveness considerations was combination of amoxicilline + clavulanic acid and

a macrolide (azythromycin or clarythromycin) in the step
down regimen.

Key words: community
acquired pneumonia, antibacterial therapy, chronic obstructive lung diseases, pharmacoeconomy.

Резюме

Цель работы – оценить фармакоэкономическую эффективность парентеральной и ступенчатой антибактериальной терапии (АБТ) при

внебольничной пневмонии (ВП) у пациентов с сопутствующей хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Комплексно

обследовали 137 больных, госпитализированных в отделение пульмонологии. У 76 пациентов (55,5 %) ВП развилась на фоне ХОБЛ.

Оценивали фармакоэкономическую эффективность следующих антибактериальных препаратов: цефалоспоринов II поколения,

ингибиторозащищенных пенициллинов, респираторных фторхинолонов. Исходя из полученных данных, можно утверждать, что при

лечении ВП у больных на фоне ХОБЛ ступенчатая терапия оказалась высокоэффективной (> 75 %) при использовании всех групп

антибиотиков. Экономия денежных средств при использовании ступенчатой терапии ВП на фоне ХОБЛ составила от 35,7 до 42,5 %.

В 100 % случаев больным с ХОБЛ потребовалась АБТ 2
го ряда. Максимально эффективной была терапия респираторными фтор


хинолонами или комбинацией ингибиторозащищенных пенициллинов с макролидами. Оптимальным антибиотиком для лечения ВП

на фоне ХОБЛ, с точки зрения экономии финансов, является комбинированный препарат амоксициллин / клавулановая кислота,

вводимый методом ступенчатой терапии вместе с макролидами (азитромицином, кларитромицином).

Ключевые слова: внебольничная пневмония, антибактериальная терапия, хронические неспецифические заболевания легких,

фармакоэкономика.
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возбудители, Mycoplazma pneumonia и Chlamidophila
pneumonia. Staphilococcus aureus, Legionella рneumophi:
la и грамотрицательные бактерии встречаются в ге


незе ВП гораздо реже, однако их активность повы


шается при нарастании тяжести заболевания [15,

16]. При возникновении ВП на фоне хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ), основными

возбудителями являются S. pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella сatarrhalis. У данной категории

больных H. influenzae продуцирует β
лактамазы

в связи с частыми курсами АБТ. Поэтому оправдан


но назначение ингибиторозащищенных пеницилли


нов, цефалоспоринов II и III поколений и респира


торных фторхинолонов [17–21]. Представляется

целесообразным не только выявление эффектив


ных, но и экономически рентабельных лекарствен


ных препаратов.

Материалы и методы

Для оценки эффективности и стоимости АБТ были

обследованы 137 пациентов с ВП в возрасте 18–67

лет. Средний возраст больных составил 42,4 ± 1,3 го


да, преобладали мужчины (55,5 ± 4,3 %). Средняя

температура тела при поступлении в стационар –

38,3 ± 0,2 °С. Продолжительность заболевания до

госпитализации – 7,9 ± 5,2 сут. У 37 больных (27 %)

АБТ проводилась до поступления в стационар. У боль


шинства пациентов ВП протекала с долевым пораже


нием 1 легкого (96,4 %). У 76 больных (55,5 %) ВП

развилась на фоне ХОБЛ (табл. 1).

Для сравнительной оценки фармакоэкономичес


кой эффективности АБТ были выбраны препараты

3 групп (цефалоспорины II поколения, ингибиторо


защищенные пенициллины, респираторные ФХ),

имеющие парентеральную и оральную формы. С па


рентерального на оральный прием препарата пере


ходили на 2–5
е сут. от начала АБТ. Больные были

разделены на следующие подгруппы: 1А (n = 33) –

цефуроксим парентерально (1,5 г 3 раза в сутки); 1Б

(n = 23) – цефуроксим парентерально (1,5 г 3 раза

в сутки), затем цефуроксим аксетил (0,5 г 2 раза

в сутки перорально); 2А (n = 21) – амоксициллин /

клавулановая кислота парентерально (1,2 г 3 раза

в сутки); 2Б (n = 24) – амоксициллин / клавулановая

кислота 1,2 г 3 раза в сутки парентерально, далее

амоксициллин / клавулановая кислота 0,625 г 3 раза

в сутки внутрь; 3А (n = 12) – левофлоксацин 0,5 г

1 раз в сутки парентерально; 3Б (n = 24) – левофлок


сацин 0,5 г 1 раз в сутки внутривенно, затем лево


флоксацин 0,5 г 1 раз в сутки перорально.

АБП вводились в стандартных дозах, принятых

для лечения бронхолегочной инфекции у взрослых.

На фоне АБТ допускалось назначение муколитических

и нестероидных противовоспалительных средств, не

влияющих на эффективность АБТ.

Для оценки экономической эффективности ле


чения были проведены следующие виды анализа:

анализ стоимости / эффективности (СЕА) и анализ

минимизации затрат (СМА). СЕА определяли по

формуле:
CEA = DC / Ef, 

где DC – прямые затраты, Ef – эффективность лече


ния.

Данная методика требует использования одина


ковых единиц измерения эффективности. В иссле


довании применяли интегральный коэффициент

клинической эффективности (ИККЭ), который рас


считывали по формуле:

ИККЭ = (С + О + К + Ч + Т + А + П + Р + Л + Э + Ф + Сд) / 12, 

где: С – самочувствие больного, О – одышка, К –

кашель, Т – температура тела, Ч – частота дыхания,

А – аускультативная симптоматика, П – перкутор


ная симптоматика, Р – рентгенологическая картина,

Л – количество лейкоцитов в гемограмме, Э – ско


рость оседания эритроцитов, Ф – фибриноген, Сд –

серомукоид. Каждый критерий оценивался как по


ложительный (100 %) и отрицательный (0 %). ИККЭ

от 75 до 100 % принимали за высокую эффектив


ность, от 35 до 74 % – за среднюю, от 0 до 34 % – за

низкую.

Анализ СМА проводили по следующей формуле:

CMA = DC1 – DC2, 

где DC1 – прямые затраты при одном методе лече


ния, DC2 – затраты при другом методе.

Расчет стоимости терапии включал в себя прямые

затраты – стоимость АБТ 1
го ряда, комбиниро


ванной терапии, терапии 2
го ряда, купирования по


бочных реакций, расходных материалов, диагнос


тических исследований. Цены на лекарственные

препараты приведены по прейскуранту склада меди


каментов ОГУЗ "Амурская областная клиническая

больница" (Благовещенск), стоимость диагности


ческих процедур – по прейскуранту экономического

отдела стационара. Анализ непрямых затрат не про


водился, т. к. исследование не предполагало сбор ин


формации о стоимости потерь на производстве, ка


честве жизни и т. д.

Таблица 1
Распределение больных по степени тяжести и сопутствующей патологии

1�я группа (цефуроксим) 2�я группа (амоксициллин / 3�я группа (левофлоксацин)

клавулановая кислота)

Подгруппы 1А (n = 33) 1Б (n = 23) 2А (n = 21) 2Б (n = 24) 3А (n = 12) 3Б (n = 24)

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

Средняя степень 29 (87,9) 20 (87,0) 18 (85,7) 21 (87,5) 11 (91,7) 22 (91,7)

Тяжелая степень 4 (12,1) 3 (13,0) 3 (14,3) 3 (12,5) 1 (8,3) 2 (8,3)

ХОБЛ 18 (54,6) 14 (60,9) 11 (52,4) 13 (54,2) 6 (50,0) 14 (58,3)
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Статистическая обработка полученных результа


тов проведена с использованием программ Microsoft
Excel 2003 и Statistica 6.0. Для демографических пере


менных и прогностических факторов (тяжесть со


стояния, сопутствующие заболевания и др.) оценка

однородности групп проводилась с использованием

анализа для количественных и качественных пере


менных. Для качественных переменных определяли

частоту и долю в % от общего числа случаев, довери


тельный интервал. Сравнение групп пациентов про


водилось посредством t
критерия Стьюдента для ко


личественных переменных, критерия Уилкоксона

и критерия χ2 – для качественных. Критический

уровень достоверной нулевой статической гипотезы

был принят равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Чтобы выявить наиболее частых возбудителей ВП,

было проведено микробиологическое исследование.

Бактериальный возбудитель ВП был выявлен у 114

пациентов (83,2 ± 3,4 %), из них S. рneumoniae был

обнаружен у 106 человек (77,37±3,6 %), как показано

в табл. 2.

Биологический материал подвергали стандартно


му бактериологическому исследованию с определе


нием чувствительности к АБП диско
диффузион


ным методом (рис. 1). Основным возбудителем ВП

стал S. рneumoniaе.

Фармакоэкономический анализ был проведен

в каждой подгруппе. Получены статистически до


стоверные отличия симптомов ВП до и после лече


ния АБП. Во всех группах была зарегистрирована

высокая эффективность (> 75 %): максимальная –

в подгруппе 3А (ИККЭ = 90,9 ± 2,9 %), как показа


но на рис. 2. Ни у одного больного с положительной

динамикой, достигнутой в результате парентераль


ной терапии, перевод на пероральный прием АБП не

привел к снижению результатов. Эффективность

ступенчатой терапии статистически не отличалась от

групп парентеральной терапии. Комбинированная

терапия чаще проводилась в группах больных, про


леченных цефуроксимом и амоксициллином / кла


вулновой кислотой, а АБТ 2
го ряда – при лечении

цефуроксимом.

При расчете курсовой стоимости лечения были

выявлены статистически значимые отличия расхо


дов между группами сравнения. Наиболее затрат


ным способом оказался парентеральный метод вве


дения АБП для лечения (рис. 2). Наименьших затрат

на единицу эффективности потребовало лечение

амоксициллином / клавулановой кислотой методом

ступенчатой терапии – 65,62 р. (p < 0,001), как пока


зано в табл. 3.

Далее была проанализирована стоимость АБТ

больных ВП с сопутствующей хронической патоло


гией дыхательной системы. Выявлены различия

в длительности АБТ у пациентов с ВП, протекаю


щей на фоне ХОБЛ (рис. 3).

При оценке эффективности АБТ использовался

ИККЭ. Показатели эффективности проводимой

фармакотерапии в группе больных с ХОБЛ и группе

Таблица 2
Этиологическая структура возбудителей ВП

Возбудитель Частота обна� 95%�ный ДИ*

ружения, n (%)

S. рneumoniaе 106 (77,4) 0,77 ± 0,79 [–0,02; 1,56]

Klebsiella pneumoniae 3 (2,2) 0,02 ± 0,03 [–0,01; 0,05]

S. aureus 2 (1,5) 0,01 ± 0,02 [–0,01; 0,03]

H. influenzae 3 (2,2) 0,02 ± 0,03 [–0,01; 0,05]

Ассоциация S. рneumoniaе

с другими возбудителями 

(H. influenzae, 20 (14,6) 0,15 ± 0,07 [0,08; 0,22]

Staphylococcus spp., 

Pseudomonas aeruginosa, 

K. pneumoniae)

Возбудитель не выявлен 23 (16,8) 0,19 ± 0,07 [0,12; 0,26]

Примечание: 95%�ный ДИ – 95%�ный доверительный интервал; * – р = 0,05.

Рис. 1. Чувствительность S. pneumoniae к АБП

Рис. 2. Анализ эффективности и стоимости АБТ
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пациентов без данной патологии статистически зна


чимо отличались. В частности, АБТ 2
го ряда в 100 %

потребовалась больным ВП с сопутствующими

ХОБЛ. Проведение 2 курсов АБТ было обусловлено

резистентностью к АБП возбудителей ВП у таких па


циентов (n = 12).

При сравнении методами параметрической и не


параметрической статистики показателей (ИККЭ),

курсовой стоимости АБТ, стоимости расходов на диаг


ностику, длительности госпитализации были выявле


ны статистически значимые отличия по всем предс


тавленным параметрам у больных ВП с ХОБЛ и без

ХОБЛ (р < 0,01). Наименее затратным способом АБТ

для обеих категорий пациентов оказался препарат

амоксициллин / клавулановая кислота в режиме сту


пенчатой терапии (р < 0,001), как показано на рис. 4.

Чтобы выявить оптимальный АБП для лечения

больных ВП на фоне ХОБЛ, был проведен анализ

стоимости / эффективности и анализ минимизации

затрат в группах сравнения (табл. 4).

Исходя из полученных данных, можно утверж


дать, что при лечении больных ВП с сопутствующи


ми ХОБЛ ступенчатая терапия была высокоэффек


тивна (> 75 %) при использовании всех групп АБП.

При этом не было выявлено статистических значи


мых отличий эффективности при сравнении с тра


диционной терапией. Экономия денежных средств

при ступенчатой терапии на фоне ХОБЛ составила

35,7 % в группе цефуроксима, 40,1 % – в группе

амоксициллина / клавулановой кислоты и 42,5 % –

в группе левофлоксацина (p < 0,05). Оптимальным

АБП для лечения ВП на фоне ХОБЛ, с точки зрения

экономии финансов, является амоксициллин / кла


вулановая кислота. Терапия 2
го ряда в 100 % случа


ев потребовалась больным с ХОБЛ.

Заключение

Таким образом, эффективность ступенчатой АБТ

у больных ВП с сопутствующими ХОБЛ цефалоспо


ринами II поколения, ингибиторозащищенными пе


нициллинами и респираторными фторхинолонами

оказалась высокой (> 75 %). Наиболее эффективны


ми препаратами для лечения ВП у данной категории

больных являются левофлоксацин и комбинация

амоксициллина / клавулановой кислоты с макроли


дами. Анализ соотношения стоимости / эффектив


ности показал, что наиболее эффективным следует

признать режим лечения амоксициллином / клаву


лановой кислотой в комбинации с макролидами

Таблица 3
Фармакоэкономическая эффективность АБТ

Показатели 1А 1Б 2А 2Б 3А 3Б

СЕА 110,91 81,82* 107,47 65,62* 150,98 94,59*

СМА Экономия при ступенчатой Экономия при ступенчатой Экономия при ступенчатой 

терапии – 2 226,89 р. (24,7 %) терапии – 3 493,18 р. (37,6 %) терапии – 5 310,90 р. (38,7 %)

Примечание: * – в сравнении с парентеральной терапией р < 0,001.

Рис. 4. Стоимость и эффективность АБТ ВП на фоне ХОБЛРис. 3. Длительность ступенчатой терапии ВП

Таблица 4
Фармакоэкономический анализ лечения при ВП на фоне ХОБЛ

Цефуроксим Амоксициллин / клавулановая кислота Левофлоксацин

Подгруппа 1А 1Б 2А 2Б 3А 3Б

Стоимость АБТ при ХОБЛ, р. 11 608,94 7 460,60* 10 305,85 6 172,87* 15 353,2 8 827,71*

СЕА при ХОБЛ 153,84 96,41 128,34 73,50 177,78 96,51

СМА при ХОБЛ Экономия при ступенчатой Экономия при ступенчатой Экономия при ступенчатой 

терапии – 4 148,34 р. (35,7 %) терапии – 4 132,98 р. (40,1 %) терапии – 6 525,48 р. (42,5 %)

Примечание: * – в сравнении с парентеральной терапией р < 0,001.
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(СЕА = 73,5 р.). Применение комбинированной АБТ

данным препаратом в сочетании с макролидами ли


бо монотерапии левофлоксацином обеспечивает вы


раженный клинический эффект при ступенчатой те


рапии больных ВП с ХОБЛ.
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Наиболее важными и серьезными клиническими

проблемами при хронической обструктивной болез


ни легких (ХОБЛ) являются наличие одышки и огра


ничений в выполнении привычных физических

нагрузок (ФН) [1]. У больных ХОБЛ повышение час


тоты дыхания во время ФН приводит к сокращению

времени выдоха и снижению эвакуации всей порции

воздуха из альвеол, обуславливая дальнейшее увели


чение воздушной ловушки [2]. Нарастание легочной

гиперинфляции препятствует углублению дыхания

или повышению нарастания дыхательного объема,

что и является одной из основных причин одышки

во время ФН. В свою очередь, одышка приводит

к снижению физической работоспособности и ухуд


шению качества жизни (КЖ) пациентов [3].

Тиотропия бромид (Спирива®) – антихолинерги


ческий препарат, имеющий фармакокинетическую

селективность к М3
 и М1
рецепторам и обеспечива


ющий длительное бронхорасширяющее действие.

Согласно международным и национальным реко


мендациям, тиотропия бромид является одним из

основных бронходилататоров, используемых в лече


нии ХОБЛ [1]. К настоящему времени опубликовано

множество отечественных и зарубежных исследова


ний эффективности этого препарата. Большинство

из них отражают результаты недлительного лечения

тиотропия бромидом (3–6 мес.) – преимущественно

у больных ХОБЛ III–IV степени тяжести [4–6].

Лишь единичные работы содержат данные о вли


янии более длительной терапии тиотропия броми


дом на толерантность к ФН и КЖ [7, 8].

Целью настоящего исследования было изучение

динамики 6
минутного шагового теста (6
МШТ),

характеризующего толерантность к физической на


грузке, и КЖ у больных ХОБЛ I–IV степени при те


рапии тиотропия бромидом в течение 1 года.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 37 больных ХОБЛ

в клинически стабильном состоянии, которым был

впервые назначен тиотропия бромид в дозе 18 мкг

(1 капсула тиотропия для ингаляций посредством

ингалятора HandiHaler® 1 раз в день. До включения

в исследование все пациенты применяли ингаляции

β2
агонистов короткого действия по потребности.

В зависимости от степени тяжести ХОБЛ они были

разделены на 2 группы. В 1
ю группу вошли 17 боль


ных в возрасте от 51 года до 73 лет с легкой и средней

ХОБЛ (I–II степени), во 2
ю группу – 20 больных

в возрасте 29–79 лет с тяжелой и крайне тяжелой

ХОБЛ (III–IV степени). Это было открытое неконт


ролируемое несравнительное исследование. Наблю


дение пациентов продолжалось в течение 12 мес.

Контрольные точки оценки результатов лечения

приходились на 3, 6 и 12 мес. Критерием включения

в исследование было наличие ХОБЛ любой степени

тяжести, диагноз которой ставился в соответствии

Л.И.Волкова 1, А.В.Тимофеева 1, Е.С.Смолина 2, З.Р.Аминова 2

Влияние тиотропия бромида на переносимость физической
нагрузки и качество жизни у больных хронической
обструктивной болезнью легких
1 – кафедра внутренних болезней педиатрического факультета ГОУ ВПО "Сибирский государственный медицинский университет": 634050, Томск, Московский

тракт, 2;
2 – МКЛПМУ "Городская больница № 3": 634034, Томск, ул. Нахимова, 3

L.I.Volkova, A.V.Timofeeva, E.S.Smolina, Z.R.Aminova

Effects of tiotropium bromide on physical tolerance and quality
of life in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Summary

Six
minute walking distance as a measure of physical tolerance and quality of life were studied in 37 patients with chronic obstructive pulmonary

disease (COPD) receiving tiotropium bromide for 1 year. Before this study, these patients had not been treated with this drug. The long
term ther


apy with tiotropium bromide was found to improve physical tolerance and quality of life in all stages of COPD.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, tiotropium bromide, 6
minute walking test, quality of life.

Резюме

Изучены динамика 6
минутного шагового теста, отражающего толерантность к физической нагрузке, и качество жизни у 37 больных

хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) при терапии тиотропия бромидом в течение 1 года, при условии, что этот

препарат был назначен впервые. Установлено, что длительная терапия тиотропия бромидом позволяет улучшить переносимость

физических нагрузок и качество жизни у пациентов с любой стадией ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, тиотропия бромид, 6
минутный шаговый тест, качество жизни.
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с GOLD [1]. Критерии исключения были следующи


ми: наличие бронхиальной астмы, нестабильное те


чение стенокардии, инфаркт миокарда в последние

3 мес., тяжелая сердечная недостаточность, наруше


ния ритма сердца, требующие назначения антиарит


мических препаратов, отказ пациента участвовать

в исследовании. Исследование было одобрено эти


ческим комитетом Сибирского государственного ме


дицинского университета. Характеристика больных

представлена в табл. 1.

В обеих группах преобладали мужчины. Пациен


ты 1
й группы имели достоверно более высокие по


казатели объема форсированного выдоха за 1
ю с

(ОФВ1), индекса Тиффно. Всем пациентам проводи


лось клиническое и инструментальное обследование,

включающее спирографию (посредством cпирографа

MasterScreen, Erich Jaeger, Германия), рентгеногра


фию органов грудной клетки, ЭКГ, ультразвуковое

исследование сердца (с помощью эхокардиографа

Aloca 3500, Япония).

Для определения толерантности к ФН исполь


зовали 6
МШТ, который в пульмонологической

практике служит одним из методов оценки функци


онального статуса [9]. Он проводился внутри закры


того помещения, в прямом коридоре, удобном для

ходьбы, длиной 36 м. Перед выполнением теста па


циент отдыхал в течение 10 мин, измерялось артери


альное давление, подсчитывались пульс и частота

сердечных сокращений. Эти же параметры оценива


лись и после окончания ходьбы. До и после теста

оценивали выраженность одышки по шкале Борга

в баллах. Пациенты заранее знакомились с этой

шкалой, что обеспечивало фиксацию даже мини


мальных ощущений, характеризующих одышку. Тест

выполнялся 2 раза с интервалом ≥ 30 мин, оценива


лись данные с лучшим показателем пройденной дис


танции [9].

КЖ исследовали с помощью стандартизованного

вопросника Госпиталя св. Георгия (St. George's Respi:
ratory Questionnaire – SGRQ). Его официальная рус


скоязычная версия рекомендована НИИ пульмоно


логии ФМБА России. SGRQ включает 76 вопросов,

в качестве оценочных параметров используются

4 домена: "Симптомы", "Активность", "Влияние",

"Сумма". Оценка проводилась по 100
балльной шка


ле от 0 до 100: чем выше показатель баллов, тем ни


же КЖ. В исследованиях, проводимых в динамике

заболевания или при оценке эффективности различ


ных лечебных программ, клинически значимыми

считаются изменения той или иной шкалы минимум

на 4 балла [10].

Статистическую обработку данных выполняли

с помощью программ Microsoft Excel и Statisticа 6.0.

Проверку нормальности распределения количест


венных показателей проводили с использованием

критерия Колмогорова–Смирнова. Для каждой вы


борки вычисляли следующие характеристики: М –

выборочное среднее, m – ошибка среднего, Ме – ме


диана, Q1–Q3 – верхний и нижний квартили. Для

определения достоверности различий между незави


симыми группами использовали непараметрический

критерий Манна–Уитни. Статистическая достовер


ность величин до и после лечения определялась

с помощью парного критерия Стьюдента. Различие

между изучаемыми параметрами признавали досто


верным при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Не все включенные в исследование пациенты были

обследованы на всех контрольных точках, т. к. часть

из них досрочно выбыла из исследования по разным

причинам. Из 17 пациентов 1
й группы через 3 мес.

были обследованы 17 (100 %), через 6 мес. – 11 (65 %),

через 12 мес. – 8 (47 %), а из 20 пациентов 2–й груп


пы – 16 (80 %), 8 (40 %) и 13 (65 %) соответственно.

Анализ показал, что разброс индивидуальных ве


личин 6
МШТ был достаточно большим – причем

как при включении в исследование, так и на разных

контрольных точках и при любой степени тяжести

ХОБЛ. Исходно расстояние, пройденное больными

1
й группы, составило 0–668,3 м, 2
й группы –

0–643,5 м. У большинства больных результаты

6
МШТ улучшились через 3 мес. (у 28 из 33 пациен


тов) и 6 мес. (у 17 из 19 человек). Через 12 мес. увели


чение расстояния в 6
МШТ было зарегистрировано

у 14 пациентов из 21.

При включении в исследование 2 пациента из 1
й

группы и 1 больной – из 2
й не смогли до конца

выполнить 6
МШТ. Причины были следующими:

у 2 больных (ХОБЛ I–II степени) во время теста воз


никала загрудинная боль, при дополнительном ис


следовании у кардиолога у них было подтверждено

наличие ИБС и назначена дополнительная терапия.

Пациент из 2
й группы (ХОБЛ III степени) преждев


ременно прекратил тест из
за развития выраженной

одышки. На последующих контрольных точках эти

больные на фоне терапии тиотропия бромидидом

смогли довести тест до конца с неплохими результа


тами. Через год у 1
го пациента дистанция 6
МШТ

составила 214,5 м, у 2
го – 429 м; при выполнении

теста у них не развился приступ стенокардии. У 3
го

пациента результат теста достиг 536,2 м, при этом

Таблица 1
Характеристика больных ХОБЛ

Показатели 1�я группа, n = 17 2�я группа, n = 20

Возраст, лет (M ± m) 63,0 ± 8,1 56,6 ± 14,5

Пол: м / ж 12 / 5 19 / 1

Интенсивность курения, 38,00 32,50

пачек / лет (Ме (Q1–Q3)) (10,15–46,13) (17,50–58,00)

Индекс курящего 240,00 240,00

человека (Ме (Q1–Q3)) (84,00–240,00) (240,00–270,00)*

ОФВ1, л (Ме (Q1–Q3)) 1,89 (1,69–2,35) 1,11 (0,95–1,36)*

Индекс Тиффно, % 54,09 36,18

(Ме (Q1–Q3)) (49,78–59,57) (30,21–40,66)*

ИБС, n (%) 2 (11,8) 1 (5)

ГБ, n (%) 6 (35,3) 4 (20)

ИБС + ГБ, n (%) 8 (47,1) 10 (50)

Примечание: * – p < 0,01 по сравнению с 1�й группой; ОФВ1 – объем форсированного
выдоха за 1�ю с; ИБС – ишемическая болезнь сердца, ГБ – гипертоническая болезнь,
Ме – медиана; Q1–Q3 – интерквартильный размах.
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выраженность одышки была меньшей, чем при 1
м

исследовании. Меньшее расстояние, по сравнению

с исходными величинами 6
МШТ, через 12 мес.

прошли 2 пациента из 1
й группы и 5 больных из 2
й

группы. Снижение переносимости ФН у пациентов

1
й группы было обусловлено внелегочными причи


нами. Один больной перенес инсульт через полгода

после включения в исследование, другой был про


оперирован по поводу облитерирующего атероскле


роза сосудов нижних конечностей (шунтирование).

У 5 пациентов 2
й группы была крайне тяжелая

ХОБЛ, причем у 4 из них имелось хроническое ле


гочное сердце.

В среднем расстояние, пройденное больными 1
й

группы на фоне терапии тиотропия бромидом, уве


личилось через 3 мес. на 103,9 ± 30,0 м (р < 0,003), че


рез 6 мес. – на 113,7 ± 42,0 м (р < 0,01), а через 1 год –

на 46,7 ± 51,2 м (р > 0,05), как показано на рис. 1. Во

2
й группе дистанция увеличилась через 3 мес. лече


ния тиотропия бромидом на 91,3 ± 28,3 м (р < 0,02),

через 6 мес. – на 81,6 ± 24,5 м (р > 0,05) и через 1 год –

на 41,8 ± 60,6 м (р > 0,05; рис. 2).

У большинства больных переносимость ФН была

ограничена одышкой. Степень одышки, выражен


ная в баллах, как до начала выполнения теста, так и

после окончания ходьбы исходно и на всех конт


рольных точках была различной, но в среднем более

выраженной во 2
й группе.

Несмотря на увеличение дистанции 6
МШТ

в контрольных точках на фоне терапии тиотропия

бромидом, у больных 1
й группы выраженность

одышки при выполнении теста в среднем осталась

на прежнем уровне. У пациентов 2
й группы интен


сивность одышки достоверно снизилась через 6 мес.

лечения (р < 0,01), а во время других визитов оста


лась на прежнем уровне, и ее выраженность не была

большей, даже если больные проходили большее

расстояние (табл. 2).

Результаты оценки КЖ представлены в табл. 3.

На фоне терапии тиотропия бромидом прак


тически все больные 1
й группы чувствовали себя

лучше и отмечали снижение частоты кашля, умень


шение объема мокроты и одышки, увеличение фи


зической активности. Самым значительным сниже


ние баллов было в домене "Симптомы". Так, через

3 мес. лечения оно составило 20,3 (р < 0,0006), через

6 мес. – 18,2 (р < 0,02), через 1 год – 12,7 балла (р >

0,05). Домен "Сумма" также отразил изменения в сто


рону улучшения самочувствия исследуемых: через

3 мес. сумма баллов уменьшилась на 6,7 (р < 0,003),

через 6 мес. – на 8,0 (р < 0,02), через 1 год – на 0,8

балла (р > 0,05). В домене "Активность" через 3 мес.

лечения зарегистрировано снижение на 5,6 балла,

через 6 мес. – на 5,8 балла. В домене "Влияние" сум


ма балов уменьшилась через 3 мес. на 5,3 балла,

через 6 мес. – на 5,8 балла, через 1 год терапии тио


Таблица 2
Оценка одышки по шкале Борга у больных ХОБЛ при выполнении 6%МШТ 

на фоне терапии тиотропия бромидом, Ме (Q1–Q3)

Визиты 1�я группа 2�я группа

до теста после теста до теста после теста

Исходно 0,00 (0,00–1,00) 0,50 (0,50–3,00) 0,50 (0,00–1,00) 3,00 (2,00–6,00)

Через 3 мес. 0,00 (0,00–0,50) 0,50 (0,00–1,00) 0,00 (0,00–1,00) 3,00 (2,00–4,00)

Через 6 мес. 0,00 (0,00–0,00) 0,50 (0,00–1,00) 0,50 (0,00–0,50) 3,00 (1,50–3,00)*

Через 1 год 0,00 (0,00–1,00) 1,00 (1,00–2,00) 0,50 (0,00–1,00) 3,00 (1,00–7,00)

Примечание: * – р < 0,01 по сравнению с исходными показателями.

Рис. 1. Результаты 6
МШТ у больных 1
й группы
Примечание: * – р < 0,003; ** – р < 0,01.

Рис. 2. Результаты 6
МШТ у больных 2
й группы
Примечание: * – р < 0,02.
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Оригинальные исследования

тропия бромидом – на 4,6 балла. В доменах "Актив


ность" и "Влияние" изменения были статистически

незначимыми, но показатели снизились на > 4 бал


ла, что считается клинически значимым [10]. Такие

же результаты были получены через 1 год лечения по

доменам "Симптомы" и "Сумма". Лишь по домену

"Активность" через 1 год терапии не отмечено клини


чески значимого улучшения по сравнению с исход


ной суммой баллов. У пациентов 2
й группы умень


шилась выраженность симптомов заболевания

(домен "Симптомы"): через 3 мес. количество баллов

уменьшилось на 27,8 (р < 0,009), через 6 мес. – на 40,2

(р < 0,01), через 1 год – на 24,4 (р > 0,05). По домену

"Сумма" отмечено снижение через 3 мес. на 4,9

(р < 0,001), через 6 мес. – на 7,7 балла (р > 0,05). В до


мене "Влияние" через 3 мес. зарегистрировано умень


шение суммы на 4,7 балла, через 6 мес. – на 4,4 бал


ла. Таким образом, по доменам "Влияние" (через 3

и 6 мес.), "Симптомы" (во время всех контрольных

визитов) и "Сумма" (через 3 и 6 мес.) во 2
й группе

имело место клинически значимое улучшение. Толь


ко по шкале "Активность" клинически значимого

улучшения не было ни в одной контрольной точке.

До недавнего времени при оценке эффективности

терапии ХОБЛ в конечных точках ориентировались

на параметры легочной функции. Однако ОФВ1 как

показатель степени тяжести бронхиальной обструк


ции не соответствует степени выраженности клини


ческих признаков ХОБЛ, нарушению толерантности

к ФН и КЖ, связанных со здоровьем больных ХОБЛ

[11]. Исследование только функции внешнего дыха


ния не позволяет оценить степень дезадаптации.

В клинической практике 6
МШТ широко использу


ется среди пациентов с ХОБЛ, и дистанция, прой


денная в этом тесте, по мнению многих исследовате


лей, адекватно отражает способность больного

к выполнению ФН [12, 13]. Как уже было отмечено,

в настоящем исследовании расстояние в 6
МШТ за


метно варьировалось даже в пределах одной и той же

стадии патологии, классифицируемой только на

основании ОФВ1. Это свидетельствует о несоответ


ствии выраженности клинических признаков ХОБЛ

и функциональных возможностей пациента степени

тяжести ХОБЛ, определяемой по ОФВ1 [14].

Следует иметь в виду, что тест 6
МШТ – саморе


гулируемый, что позволяет больному выбирать темп

ходьбы и отдыхать во время его выполнения [13].

Поэтому невыполнение 6
МШТ или низкие его по


казатели могут быть связаны с поведенческим ком


понентом, выражающимся в том, что пациенты

избирательно уменьшают свою физическую актив


ность [15]. Зависимость активности не только от фи


зической способности, но и от психосоциальных

факторов и факторов окружающей среды отмечают

S.E.Turner et al. [13]. 

Тревожность и низкая мотивация также вносят

вклад в плохую переносимость ФН. Как показал

анализ, все эти обстоятельства имели место и в на


стоящем исследовании. В частности, они повлия


ли на результаты в 3
й контрольной точке, которая

у части больных пришлась на холодное время года.

Кроме того, ограничение физической активности

и способности выполнять ФН связано с наличием

ассоциированных с ХОБЛ заболеваний, которые

имелись у многих пациентов. Тем не менее у боль


шинства из них толерантность к ФН улучшилась на

фоне терапии тиотропия бромидом: в обеих группах

через 3 и 6 мес. значимо увеличилось расстояние,

пройденное при выполнении 6
МШТ. Через год те


рапии также было зарегистрировано увеличение

дистанции при проведении теста, но оно не было

достоверным. Вероятно, для дальнейшего улучше


ния функциональных возможностей пациентов тре


буется расширение лечебных программ. Например,

в нескольких исследованиях показано, что физичес


кая реабилитация улучшает параметры физической

активности и психоэмоционального статуса у боль


ных ХОБЛ [7].

В показателе КЖ интегрирована способность па


циента адаптироваться к проявлениям заболевания.

На фоне терапии тиотропия бромидом сумма баллов

уменьшилась на ≥ 4 в большинстве доменов – при

оценке эффективности различных лечебных прог


рамм такой показатель свидетельствует о клиничес


ки значимом улучшении КЖ.

Заключение

Таким образом, настоящее исследование показало,

что длительная терапия тиотропия бромидом позво


ляет улучшить переносимость ФН и повысить КЖ

у пациентов с любой стадией ХОБЛ.

Таблица 3
Сумма баллов SGRQ у больных ХОБЛ на фоне терапии тиотропия бромидом, Ме (Q1–Q3)

Домены 1�я группа 2�я группа

исходно через 3 мес. через 6 мес. через 1 год исходно через 3 мес. через 6 мес. через 1 год

"Сумма" 31,08 24,35 23,12 30,25 38,85 34,36 31,14 39,43

(22,87–35,31) (18,06–31,27)* (19,78–26,28) * (24,86–35,13) (34,32–48,88) (27,10–42,51)* (28,49–37,08)* (31,89–47,92)

"Активность" 30,08 24,62 24,30 33,88 43,72 43,07 43,10 44,29

(23,52–37,21) (24,24–36,93) (18,35–30,13) (23,34–36,87) (30,75–59,82) (34,12–53,31) (39,69–47,07) (42,12–56,43)

"Симптомы" 62,47 42,20 44,31 49,80 79,72 51,88 39,48 55,32

(44,49–76,60) (26,30–52,52)* (30,97–47,09) * (44,70–56,64) (62,18–83,82) (40,73–69,38)* (21,54–63,48)* (41,19–61,84)

"Влияние" 21,91 16,64 16,53 17,30 27,56 22,86 23,13 26,90

(16,71–23,56) (12,72–24,02) (12,73–19,10) (14,99–26,70) (19,00–35,26) (18,42–32,63) (19,37–27,21) (22,80–34,89)

Примечание: * – р < 0,01 по сравнению с исходными показателями.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

относится к наиболее часто встречающимся. Среди

особенностей ХОБЛ выделяют рост распространен


ности, неуклонное прогрессирование хронического

воспаления, увеличение частоты тяжелых форм

и развитие системных проявлений, повышение

уровня инвалидизации трудоспособного населения

и смертности во всем мире [1]. Для решения этих

проблем необходим поиск новых маркеров топичес


кого и системного воспаления, что позволит с боль


шей точностью определять группы риска, предик


торы обострений и осложнений, разрабатывать

и внедрять в клиническую практику эффективные

лекарственные препараты.

Прогрессирование хронического воспаления при

ХОБЛ сопровождается избыточным образованием

и нарастанием активности провоспалительных мар


керов (нейтрофилов, Т
лимфоцитов CD8+, фактора

некроза опухоли
α, интерлейкина
6 и 
8, активных

форм кислорода, протеаз и др.) [2]. Среди обширно


го спектра молекул, влияющих на развитие ХОБЛ,

следует выделить вазоактивные медиаторы – эндо


телин
1 (ЭТ
1) и оксид азота (NO). Полипептид

ЭТ
1 способствует сужению сосудов и бронхов пу


тем связывания с эндотелиновыми рецепторами

(ЭТА и ЭТВ) гладкомышечных клеток [3]. Кроме

констрикции, ЭТ
1 вызывает пролиферацию фиб


робластов сосудистой стенки и бронхов, повышает

митогенную активность гладкомышечных клеток

и моноцитов, что свидетельствует о действии его как

ростового фактора [4]. Воздействие ЭТ
1 ограничи


вается биологическими объектами, расположенны


ми рядом с эндотелиальными клетками. Вместе с тем

ЭТ
1 содержится в плазме крови здоровых лиц, а его

уровень в циркуляции повышается при заболева


ниях, связанных с курением и дисфункцией эндо


телия [5, 6].

Оксид азота (NO) синтезируется различными клет


ками (эндотелиоцитами, эпителиоцитами, нейтрофи


лами, макрофагами, фибробластами) и контролирует

в организме многие функции и биохимические про


цессы. При воспалении образование NO, связанное

с активацией индуцибельной NO
синтазы, увеличи


вается в сотни раз и оказывает повреждающее дейст
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L.B.Postnikova, N.I.Kubysheva, R.Z.Mindubaev, M.V.Boldina, S.K.Soodaeva

Concentrations of serum endothelin�1 and endobronchial nitric
oxide metabolites in chronic obstructive pulmonary disease

Summary

The aim of the study was to assess circulating level of endothelin
1 (ET
1) and exhaled breath condensate (EBC) concentration of NO2 / NO3 in

COPD stage II or III patients. We investigated 67 patients with COPD. ET
1 level in blood and NO2 / NO3 concentration in EBC were significant


ly increased in acute exacerbation of COPD. In stable COPD, concentration of NO2 / NO3 in EBC decreased compared with that in exacerbation.

Thus, measurement of NO metabolites in EBC could be recommended for monitoring the inflammation. Serum level of ET
1 after treatment was

significantly higher compared to that of healthy non
smokers and of patients with acute exacerbation of COPD.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, acute exacerbation, endothelin
1, exhaled breath condensate, nitric oxide metabolites.

Резюме

Цель исследования – изучить особенности содержания эндотелина
1 (ЭТ
1) в крови и суммарной концентрации нитратов / нитритов

(NO2 / NO3 ) в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ) у пациентов с обострением хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)

II и III стадии. Обследованы 67 больных с обострением ХОБЛ. Показано, что обострение ХОБЛ у пациентов с объемом форсированного

выдоха за 1
ю с < 70 % сопряжено с достоверным повышением содержания ЭТ
1 и суммарной концентрации метаболитов оксида азота

в КВВ. Снижение уровня NO2 / NO3 в КВВ до показателей условной нормы у всех пациентов с ХОБЛ на фоне терапии позволяет

рекомендовать определение концентрации данных молекул для мониторирования активности воспаления. Сохранение избыточной

концентрации ЭТ
1 в крови в период клинической стабилизации у больных ХОБЛ может служить основанием для поиска новых

лекарственных препаратов, обладающих противовоспалительной активностью.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, обострение, эндотелин
1, метаболиты оксида азота, конденсат выдыха


емого воздуха.
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Оригинальные исследования

вие (ингибирование ферментов, нарушение структу


ры ДНК, индукция процессов перекисного окисления

липидов и нитрозольного стресса, снижение антиок


сидантного потенциала). Вследствие быстрого пере


хода в нитраты (NO2) и нитриты (NO3) NO имеет ко


роткий период полужизни (5–30 с), что объясняет

трудности его выявления в биологических средах [7].

Поэтому в клинической практике метаболизм NO ча


ще оценивают по суммарной концентрации конечных

продуктов метаболизма NO (NO2 / NO3).

С целью уточнения диагностической значимости

ЭТ
1 и NO при ХОБЛ были изучены содержание

ЭТ
1 в крови и суммарная концентрация стабиль


ных метаболитов NO в конденсате выдыхаемого воз


духа (КВВ) у больных с обострением ХОБЛ до и по


сле лечения.

Материалы и методы

В исследовании участвовали больные с обострением

ХОБЛ II и III стадии, отвечающие следующим крите


риям включения: возраст > 40 лет, фактор риска – ку


рение, стаж курения > 10 пачек / лет, госпитализация

по поводу обострения ХОБЛ, объем форсированно


го выдоха за 1
ю с (ОФВ1) < 70 %, отношение ОФВ1

к форсированной жизненной емкости легких (ОФВ1 /

ФЖЕЛ) < 70 %. Критерии исключения были следую


щими: клиническая картина бронхиальной астмы

в анамнезе, пневмония, застойная сердечная недо


статочность, тяжелая артериальная гипертония, са


харный диабет.

Диагноз обострения ХОБЛ устанавливали в соот


ветствии с рекомендациями по диагностике, лече


нию и профилактике ХОБЛ (GOLD, 2007). Группу

сравнения составили здоровые некурящие лица. Ис


следование функции внешнего дыхания (ФВД) про


водили на компьютерном спирографе SpiroLab III
(MIR, Италия) путем анализа кривой поток–объем

и оценки ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ и емкости вдоха (Евд).

Содержание ЭТ
1 в сыворотке крови определяли

иммуноферментным методом с помощью набора

реагентов (Biomedica Gruppe, Австрия) по методике,

описанной производителем.

Сбор КВВ проводили утром натощак после по


лоскания ротовой полости с помощью системы

R:tube (США), исключающей попадание слюны в ис


следуемый биологический субстрат. Суммарную кон


центрацию NO2 / NO3 в КВВ определяли спектрофо


тометрическим методом с использованием реактива

Грисса и кадмиевого восстановителя [8].

Статистическую обработку результатов проводи


ли при помощи программы Microsoft Excel 2003. Рас


считывали среднее значение и среднеквадратичное

отклонение, достоверность различий сравниваемых

показателей (t
критерий Стьюдента).

Результаты 

В таблице представлены исходные демографичес


кие, антропометрические и функциональные пока


затели обследованных. В 1
ю группу вошли больные

с обострением ХОБЛ II стадии, во 2
ю – пациенты

с обострением ХОБЛ III стадии. В большинстве слу


чаев участниками исследования были мужчины

старше 60 лет с длительным стажем курения (> 35 па


чек / лет). На момент включения в исследование

у пациентов 1
й группы выявлялись умеренные нару


шения бронхиальной проходимости (ОФВ1 – 62,8 ±

4,6 %), во 2
й группе регистрировалась выраженная

бронхиальная обструкция (ОФВ1 – 40,5 ± 3,9 %).

Все пациенты получали стандартную терапию

обострения ХОБЛ: небулайзерные ингаляции рас


твора ипратромиума бромида / фенотерола в дозе

1,0 мл дважды в сутки в течение 10 дней, ингаляции

ипратромиума бромида / фенотерола посредством до


зированного аэрозольного ингалятора в дозе 100 мкг

по 2 вдоха вечером, цефтриаксон – 1,0 г 1 раз в сутки

внутривенно в течение 8–10 дней, амброксол – 30 мг

2 раза в сутки. 

При тяжелом течении ХОБЛ дополнительно при


меняли системные глюкокортикостероиды (декса


зон в дозе 12 мг в сутки внутривенно в течение 10–12

дней) с последующим переводом на ингаляционные

глюкокортикостероиды (1 000 мкг в сутки по бекло


метазону).

Динамика содержания ЭТ�1

Результаты сравнительной оценки содержания ЭТ
1

в крови у больных с обострением ХОБЛ II и III ста


дии в динамике представлены на рис. 1.

Таблица
Антропометрические и функциональные показатели больных с обострением ХОБЛ 

и здоровых некурящих лиц (M ± m)

Параметры 1�я группа 2�я группа Здоровые

n 32 35 20

Возраст, лет 56,1 ± 4,6 63,2 ± 4,3 37,1 ± 3,8

Пол (м / ж), n 29 / 3 36 / 0 16 / 4

Курильщики, n 31 0

Индекс курения, пачек / лет 37,5 ± 5,8 39,2 ± 4,2 0

Бывшие курильщики, n 4 3 0

ОФВ1, л / % 1,82 ± 0,39** / 62,8 ± 4,6* 1,25 ± 0,22** / 40,5 ± 3,9** 3,1 ± 0,12 / 105,6 ± 3,9

ОФВ1 / ФЖЕЛ 61,6 ± 4,4* 49,1 ± 7,9* 108,1 ± 3,7

Евд, % 68,56 ± 7,87* 63,11 ± 7,54* 110,1 ± 2,52

Примечание: * – p < 0,05, ** – p < 0,01, различия достоверны относительно здоровых некурящих лиц.
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Исходно у всех пациентов с обострением ХОБЛ

в крови достоверно нарастала концентрация ЭТ
1

по сравнению с группой здоровых некурящих лиц

(0,67 ± 0,07 фмоль/мл). В частности, в 1
й группе

исходный уровень ЭТ
1 в крови превышал его кон


центрацию у здоровых некурящих лиц в 2,5 раза

(p < 0,05), а при тяжелом течении ХОБЛ – в 3,6 раза

(p < 0,01). Следует отметить, что содержание ЭТ
1

у больных 2
й группы (2,43 ± 0,21 фмоль/мл; p < 0,05)

в 1,5 раза превышало уровень данного маркера в 1
й

группе (1,65 ± 0,14 фмоль/мл).

После курса стандартной терапии достоверных

различий в содержании ЭТ
1 в крови у пациентов

1
й и 2
й группы по сравнению с исходными вели


чинами не зарегистрировано.

Несомненно, повышение содержания ЭТ
1 в кро


ви у больных с различной степенью тяжести ХОБЛ

в период обострения и в стадии клинической стаби


лизации, установленное в ходе количественного

анализа, косвенно может свидетельствовать об учас


тии данного полипептида в патогенезе хронического

воспаления. Однако более полную качественную

характеристику роли системного ЭТ
1 в развитии

ХОБЛ дают результаты корреляционного анализа.

В частности, были исследованы ассоциации между

уровнем ЭТ
1 в циркуляци и показателями легочной

функции (ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ, Евд). Наиболее тес


ные взаимосвязи установлены между содержанием

ЭТ
1 в крови и Евд (1
я группа – r = –0,56; p < 0,05;

2
я группа – r = –0,34; p < 0,05), а также с ОФВ1 (1
я

группа – r = 0,47; p < 0,05) но во 2
й группе – ассоци


ации минимальны (r = 0,26; p < 0,05).

Динамика концентрации NO2 / NO3 

В ходе сравнительного исследования суммарной

концентрации NO2 / NO3 в КВВ установлено досто


верное повышение исходного уровня стабильных

метаболитов NO у больных с обострением ХОБЛ II

и III стадии (в 1,6 и 1,8 раза) по сравнению со здоро


выми некурящими лицами (p < 0,05), как показано

на рис. 2. Отличительной особенностью динамики

содержания NO2 / NO3 в КВВ у пациентов 1
й и 2
й

групп на фоне стандартной терапии явилось стати


стически значимое снижение уровня изучаемых

молекул до показателей здоровых некурящих доб


ровольцев (5,92 ± 1,03 и 6,11 ± 1,14 мкмоль/мл соот


ветственно).

С целью уточнения роли NO в генезе нарушений

легочной функции у больных ХОБЛ провели корре


ляционный анализ между суммарной концентраци


ей NO2 / NO3 в КВВ и показателями ФВД (ОФВ1,

ОФВ1 / ФЖЕЛ, Евд). Значимых ассоциаций между

уровнем топических метаболитов NO, ОФВ1 и ОФВ1 /

ФЖЕЛ не установлено. В то же время зарегистриро


Рис. 1. Динамика содержания ЭТ
1 в крови больных с обострени


ем ХОБЛ до и после лечения
Примечание: 1
я группа – пациенты с обострением ХОБЛ II стадии; 2
я

группа – с обострением ХОБЛ III стадии; *, ** – различия достоверны по

сравнению с исходными параметрами (* – p < 0,05; ** – p < 0,01); *** – раз


личия достоверны относительно 1
й группы больных ХОБЛ (*** – p < 0,05).

Рис. 3. Корреляции суммарной концентрации NO2 / NO3 в КВВ

и Евд у больных с обострением ХОБЛ II стадии (r = –0,71)

Рис. 4. Корреляции суммарной концентрации NO2 / NO3 в КВВ

и содержания ЭТ
1 в крови у больных с обострением ХОБЛ II ста


дии (r = –0,59)

Рис. 2. Динамика суммарной концентрации NO2 / NO3 в КВВ

у больных с обострением ХОБЛ
Примечание: группы те же, что на рис. 1; * – p < 0,05, различия достоверны

по сравнению с исходными параметрами; *** – p < 0,05, различия достовер


ны относительно 1
й группы больных ХОБЛ.
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Оригинальные исследования

ваны сильные отрицательные связи между суммар


ной концентрацией NO2 / NO3 в КВВ и Евд (%) при

обострении ХОБЛ II стадии (r = –0,74; p < 0,01), как

показано на рис. 3, и умеренные негативные ассоци


ации при тяжелом течении заболевания (r = –0,55;

p < 0,05).

В ходе корреляционного анализа содержания

ЭТ
1 в крови и суммарной концентрации NO2 / NO3

в КВВ у больных с обострением ХОБЛ II стадии вы


явлена отрицательная корреляция между исследуе


мыми маркерами (r = –0,59; p < 0,05; рис. 4). Однако

у пациентов с тяжелым течением ХОБЛ, напротив,

определялась позитивная взаимосвязь между сис


темным уровнем ЭТ
1 и эндобронхиальными мета


болитами NO (r = 0,49; p < 0,05) (рис. 5).

Обсуждение 

Раннее выявление нарушений продукции активных

провоспалительных медиаторов, таких как эндоте


лин
1 и NO, можно рассматривать в качестве ново


го направления в совершенствовании диагностики

и, в конечном счете, оптимизации патогенетической

терапии ХОБЛ.

В настоящем исследовании изучалось содержа


ние ЭТ
1 в крови и концентрации метаболитов NO

в КВВ у больных с обострением ХОБЛ II и III стадии

до и после лечения. Было показано, что уровень

ЭТ
1 в крови при обострении ХОБЛ повышался

у всех пациентов. Кроме того, избыточное накопле


ние ЭТ
1 было более выраженным у больных с тяже


лым течением ХОБЛ, по сравнению с пациентами

с умеренными обструктивными нарушениями. По


лученные результаты согласуются с данными за


рубежных исследователей, которые выявили увели


чение уровня ЭТ
1 в крови при ХОБЛ и более

значительное – при наличии легочной артериальной

гипертензии [3]. Интересно, что была обнаружена

отрицательная корреляция между содержанием

ЭТ
1 в крови и Евд у всех больных и положитель


ная – между уровнем циркулирующего ЭТ
1 и ОФВ1

только при II стадии ХОБЛ. Эти данные могут под


тверждать гипотезу о влиянии компонентов систем


ного воспаления на поддержание структурных

и функциональных нарушений в респираторной

системе.

Свидетельством повышения активности топи


ческого воспаления при обострении ХОБЛ служит

выявленное достоверное увеличение суммарной

концентрации NO2 / NO3 в КВВ у обследованных

больных, по сравнению с условно испытуемыми здо


ровыми лицами. При этом усиление нитрозольного

стресса в респираторном тракте сочеталось со сни


жением бронхиальной проходимости и нарастанием

гиперинфляции.

Избыточное накопление ЭТ
1 в крови и повыше


ние суммарной концентрации NO2 / NO3 в КВВ от


личались разнонаправленностью взаимосвязей на

разных стадиях ХОБЛ. При умеренных обструктив


ных нарушениях легочной функции у пациентов

с обострением ХОБЛ регистрировались отрицатель


ные ассоциации уровня вазоактивного полипептида

(ЭТ
1) и маркеров нитрозольного стресса. Можно

предположить, что избыточное высвобождение NO

при II стадии ХОБЛ оказывает не только поврежда


ющее действие, но имеет и противовоспалительную

активность, что ограничивает продукцию ЭТ
1.

Напротив, при ХОБЛ с тяжелой бронхообструкцией

(ОФВ1 < 50 %) корреляция между исследуемыми

маркерами была положительной, что может свиде


тельствовать о совместном участии ЭТ
1 и NO

в прогрессировании топического воспаления и ухуд


шении бронхиальной проходимости.

Как показали результаты исследования, станда


ртная терапия обострений ХОБЛ достоверно снижа


ла до показателей нормы лишь уровень метаболитов

NO в КВВ у всех обследованных пациентов, но не

ЭТ
1 в крови. Эти данные позволяют рекомендовать

определение суммарной концентрации NO2 / NO3

в КВВ у больных ХОБЛ в динамике. Следует учиты


вать, что данный метод диагностики является неин


вазивным и может использоваться неоднократно.

Заключение

Таким образом, в настоящем исследовании было

показано, что обострение ХОБЛ у больных с ОФВ1 <

70 % сопряжено с достоверным повышением содер


жания ЭТ
1 и суммарной концентрации стабильных

метаболитов NO в КВВ.

Разнонаправленный характер корреляций уровня

системного ЭТ
1 и продукции NO2 / NO3 в бронхо


легочной ткани при ХОБЛ средней и тяжелой степе


ни позволяет предположить, что патогенетические

пути прогрессирования воспаления и бронхиальной

обструкции также различны.

Сохранение избыточного уровня ЭТ
1 в циркуля


ции в период клинической стабилизации у пациен


тов ХОБЛ служит основанием для разработки новых

противовоспалительных препаратов.
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Лекции

Бронхиальная астма (БА) считается заболеванием,

основную роль в развитии которого играет воспале


ние. Также известно, что медиаторами в этом про


цессе служат синтезируемые иммунокомпетентны


ми клетками молекулы, в частности цитокины.

Одними из ключевых цитокинов в патогенезе ал


лергических заболеваний, в т. ч. аллергической БА,

считают интерлейкин
4 (IL
4) и интерлейкин
13

(IL
13) [1]. IL
4 впервые был описан M.Howard et al.
в 1982 г. как фактор, вызывавший стимуляцию проли


ферации В
лимфоцитов и их синтетической актив


ности, поэтому изначально именовался В
клеточным

ростовым фактором, В
стимулирующим фактором

и В
клеточным дифференцировочным фактором. За


тем было выявлено, что данный медиатор также сти


мулирует пролиферацию и функциональную актив


ность некоторых типов Т
лимфоцитов. В 1986 г.

этому цитокину присвоили название "IL
4".

IL
13 обладает биологической активностью, во

многом сходной с активностью IL
4. Изучение его

биологических функций показало, что между этими

2 цитокинами есть и принципиальные различия. IL


13 и IL
4 сходным образом стимулируют функцию

В
лимфоцитов и моноцитов / макрофагов, однако

IL
13 абсолютно не влияет на Т
лимфоциты, т. к. Т


клетки не экспрессируют его рецепторы [2].

IL
13 продуцируется дифференцированными,

цитотоксическими Т
лимфоцитами и NK
клетками,

а также активированными В
лимфоцитами и акти


вированными тучными клетками, базофилами и эо


зинофилами, гладкомышечными клетками верхних

дыхательных путей человека [2–4].

IL
4 синтезируется активированными Т
хелпе


рами 2
го типа (Th2), базофилами, тучными клетка


ми, в меньшей степени – цитотоксическими Т
лим


фоцитами, эозинофилами и в силу своей природы

выступает как плейотропный регулятор, т. к. взаимо


действует с самыми разнообразными типами клеток

(В
лимфоцитами, Т
лимфоцитами, NK
клетками,

макрофагами, базофилами, тучными клетками, эо


зинофилами, нейтрофилами, фибробластами) [2].

Также существуют гипотезы о прямом влиянии

интерлейкинов на бронхиальную ткань, ведущем

к развитию гиперреактивности бронхов и прогрес


сированию заболевания [5, 6]. В частности, было

показано, что IL
13, функционально близкий к IL
4,

способен вызывать гиперреактивность бронхов без

развития эозинофилии, гиперпродукции слизи и IgE


опосредованных эффектов [7, 8] (IgE – иммуногло


булин Е).

W.K.Ip et al. выявили, что IL
4 и IL
13 способны

вызывать в бронхиальном эпителии повышенную

экспрессию и секрецию фактора хемотаксиса моно


цитов
1, который имеет большое значение в форми


ровании гиперреактивности бронхов [9].

Основными функциями IL
4 являются стимуля


ция дифференцировки «наивных» CD4+
лимфоци


тов (Т
хелперов – Th0) в Th2 и индукция «переклю


чения» В
лимфоцитов, в результате чего В
клетки

дифференцируются в плазмоциты, в то время как

главная роль IL
13 – индукция синтеза IgE.

Th2
лимфоциты играют важную роль в патогене


зе аллергической БА и в индукции воспаления в тка


нях дыхательных путей. Цитокины, синтезируемые

Th2
лимфоцитами, такие как IL
4, IL
5, IL
9 и IL
13

активно участвуют в регуляции атопических явле


ний, иммунном ответе, опосредованном IgE, и дру


гих процессах взаимодействия элементов воспали


тельного процесса [10, 11].

Общеизвестен и тот факт, что при БА происходит

сдвиг дифференцировки Тh0 в сторону Тh2 [11–13].

Проведение сигнала IL
4 и IL
13 обеспечивается

внутриклеточными сигнальными системами. Цито


киновый сигнал проводится от мембраны в ядро

клетки через систему JAK
STAT [14, 15], которая

представлена ферментами Янус
киназами и белками

группы STAT (сигнальные трансдукторы и активато


ры транскрипции).

Янус
киназы, активируясь при связывании ре


цептора с лигандом, фосфорилируют внутриклеточ


ные части рецептора, создавая сайты для связывания

со STAT
белком.
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В частности, сигнал от IL
4 и IL
13 передается

с помощью белка STAT6. Также проведение сигнала

возможно через IRS
2
путь (путь субстрата инсули


нового рецептора
2) [16].

Для IL
4 идентифицировано 2 типа рецепторов:

один состоит из α
субъединицы (IL
4Rα) и общей

для других цитокиновых рецепторов γ
цепи (gamma
chain, gammac, gamma (c), γC), другой – из IL4Rα
и α
субъединицы
1 рецептора к IL
13 (IL
13R
α
1).

Второй тип рецептора способен передавать сигналы

от 2 лигандов: IL
4 и IL
13, что и обеспечивает от


части сходство их функций [5, 7, 17, 18].

Рецепторы к IL
4 экспрессированы на различных

клетках: Т
лимфоцитах, В
лимфоцитах, моноцитах,

макрофагах, эозинофилах, базофилах, эндотелиоци


тах, фибробластах, эпителиальных клетках, дендрит


ных клетках [19, 20].

Однако на Т
лимфоцитах 2
й тип рецептора от


сутствует, и, таким образом, на них нет рецептора

для IL
13, с чем и связано отсутствие воздействия

этого цитокина на Т
лимфоциты [7].

Рецепторы к IL
13 экспрессированы на В
лим


фоцитах, базофилах, эозинофилах, тучных клетках,

эндотелиоцитах, фибробластах, моноцитах, макро


фагах, на эпителиальных клетках дыхательных путей

и гладкомышечных клетках [2].

Оба типа рецепторных комплексов действуют че


рез JAK
STAT систему: IL
4Rα ассоциирована

с Jak1, γC – с Jak3, а IL
13Rα1 связана с Tyk2 [11].

Второй механизм передачи сигнала IL
4 и IL
13

опосредован системой субстратов инсулинового

рецептора (IRS) [12] и последующей активацией

PI3
киназы. M.H.Nicola et al. [21] провели работу по

сравнению способности клеток отвечать на цитоки


новый сигнал в зависимости от типа рецепторов

к IL
4, экспрессированных на мембране. IL
4 с вы


сокой эффективностью влиял на клетки, которые

экспрессировали оба типа рецептора, вызывая фос


форилирование по тирозину субстрата инсулиново


го рецептора 2 (IRS
2), опосредованное γ
цепью.

Стоит отметить, что существует избирательный

рецептор только для IL
13, который представляет

собой комплекс субъединиц IL
13Rα1 и IL
13Rα2.

Последняя существует в мембранной и растворимой

формах, препятствует проведению сигнала в клетку,

а связываясь с IL
13, блокирует его активность, яв


ляясь своеобразной «ловушкой» [21].

IL
4Rα имеет массу ~ 140 кДа и обладает высокой

аффинностью к IL
4. Этот интегральный белок

представлен 2 доменами, как и γ
цепь (γC) массой

~ 64 кДа, общая для нескольких цитокинов (в т. ч.

IL
2).

Существует и растворимая форма рецептора к IL
4

(sIL
4R), обнаруженная в биологических жидкостях.

Она является изоформой IL
4Rα, но содержит толь


ко внеклеточную часть IL
4R. Неизвестно на дан


ный момент, продуцируется ли эта молекула активно

при иммунном ответе или нет. In vitro sIL
4R блоки


рует связывание В
клетками IL
4, пролиферацию

В
клеток и секрецию IgE, IgG1 [22]. In vivo sIL
4R

угнетает продукцию IgE до 85 % у мышей, которым

вводили IgD
антитела [23], и уменьшает воспаление

в дыхательных путях. Сравнительно недавно стала

изучаться эффективность вводимого через небулай


зер рекомбинантного растворимого человеческого

IL
4R (shIL
4R) [24]. Самым значимым недостатком

shIL
4R как лечебного препарата является отсут


ствие блокировки воздействия IL
13, который также

является медиатором аллергического воспаления

при БА. Однако имеются данные об усилении сигна


ла IL
4 при применении shIL
4R [24].

IL
13Rα1 эволюционно близка к γ
цепи [25], но

имеет более узкую лигандную специфичность и об


разовалась из общего семейства путем приобретения

N
концевого Ig
подобного домена (D1), который

не найден в рецепторах, использующих γ
цепь, –

этот домен необходим для связывания с IL
13, но не

IL
4 [26]. Ранее считалось, что эта рецепторная субъ


единица служит только для связывания IL
13 [27]

и не может передавать сигнал внутри клетки само


стоятельно из
за небольшой величины цитоплазма


тического домена, а действует только через IL
4Rα.

Однако позднее было показано, что внутриклеточ


ный домен длиной 60 аминокислотных остатков, в ко


тором выделяют регион Box1, служащий для связи

с Tyk2, имеет в своем составе 2 тирозиновых молеку


лы (Y
402 и Y
405), за которыми расположена после


довательность для связывания и активации STAT3


белка [28].

R.Umeshita:Suyama et al. [29] показали, что экс


прессия IL
13Rα1 позволяла обоим цитокинам (IL
13

и IL
4) активировать белок STAT3 в линии челове


ческих В
клеток, а С
конец IL
13Rα1 был необ


ходим для активации Jak1, Tyk2, IRS
1 и STAT6. Та


ким образом, роль IL
13Rα1 заключается не только

в связывании лиганда.

Взаимодействие IL�4 и IL�13 с рецепторами

Процесс взаимодействия цитокинов с их рецептор


ными комплексами имеет ряд особенностей. Моле


кулы IL
4 и IL
13 сходны лишь отчасти, однако обе

они распознаются субъединицами рецептора 2
го

типа. M.Kraich et al. провели структурно
функцио


нальный анализ взаимодействия IL
4 с α
субъеди


ницей IL
4R [16]. Было выявлено, что лиганд взаи


модействует с рецептором в 3 независимых участках

цитокина: 1
м кластере, сформированном вокруг

Glu9; 2
м кластере, образованном вокруг Arg88; 3
м

кластере, в который вовлечены Thr13 и Phe82. Также

было показано, что IL
13 использует те же амино


кислотные остатки для связывания (Glu11 и Arg64).

Хотя степень родства IL
4Rα с IL
4 выше в > 1 000

раз, чем с IL
13, специфичность этой субъединицы

высока, потому что IL
4Rα связывается исключи


тельно с IL
4 и IL
13.

A.L.Andrews et al. [30] изучали аффинитет связы


вания IL
13 и IL
4 с гетеродимерными рецепторны


ми комплексами на поверхности клеток. В целом

показатели связывающей способности были близки


ми для обоих цитокинов. Это свидетельствует о том,

что разницу в активности рецепторов в зависимости



от лиганда нельзя объяснить просто степенью насы


щения рецепторов цитокинами.

S.L.LaPorte et al. [28] проанализировали структуру

цитокин
рецепторных комплексов (рис. 1) и срав


нили его с комплексом «человеческий гормон рос


та – рецептор» (hGH / GHR). Во всех 3 вариантах

взаимодействия IL
4Rα связывает лиганд в месте,

идентифицированном как 2
й сайт, которое по

структуре эквивалентно 2
му сайту hGH / GHR, в то

время как γ
цепь и IL
13Rα связываются с эквива


лентом 1
го сайта hGH / GHR. В комплексе hGH /

GHR 1
й сайт – высокоаффинный (первичный)

сайт для связывания, в то время как 2
й сайт – сла


бый (вторичный). IL
13 ведет себя так же, как чело


веческий гормон роста в комплексе hGH / GHR. Тем

не менее в комплексе IL
4 как с первым, так и со

вторым типом рецептора 1
й сайт – это место низко


аффиного связывания, а 2
й сайт отвечает за высо


коаффинную связь.

IL
13Rα1 – уникальная молекула, состоящая из

3 фибронектиновых доменов вместо обычных двух,

как у γ
цепи и IL
4Rα. Этот дополнительный домен

взаимодействует с лигандом во 2
м типе рецептора

через 4
й сайт (рис. 1). Так же, как в случае с hGH /

GHR, формирование 3
молекулярных комплексов

происходит последовательно: сначала лиганд связы


вается с высокоаффинной молекулой (IL
4Rα в слу


чае IL
4R и IL
13Rα1 в случае IL
13) и только затем

низкоаффинная субъединица завершает формиро


вание сигнального комплекса [28] (рис. 2).

Связывание IL
4 со своим рецептором происхо


дит в 2 этапа: сначала IL
4 захватывается высокород


ственной IL
4Rα, затем одна из 2 менее аффинных

субъединиц (IL
13Rα1 или γC) включается в образо


вавшийся комплекс. Было показано, что при связы


вании IL
4 с рецепторами аффинность его к γ
цепи

и IL
13Rα1 невысока, что отражается в низкой ста


бильности рецепторно
цитокиновых комплексов

в целом [30].

После образования первичного комплекса аффи


нитет к нему 2
й рецепторной единицы повышается.

Причем привлечение 2
й, «триггерной», молекулы

в комплекс рецептор–цитокин является энергети


чески лимитирующим процессом.

Для IL
13 порядок взаимодействия обратный:

сначала лиганд связывается с IL
13Rα1 с относи


тельно невысокой аффинностью (что требует боль


шой концентрации IL
13), а затем к этому комплек


су присоединяется IL
4Rα, обладающая несколько

большим аффинитетом [28] (рис. 2).

Активность обоих типов рецептора также была

изучена на линии человеческих В
клеток Ramos, ко


торые экспрессируют γ
цепь и IL
4Rα [31]. Сигна


лизацию, опосредованную 2
м типом рецепторов,

оценивали на клеточной линии эпителиальной кар


циномы A549, которая экспрессирует IL
4Rα и IL


13Rα1 но не γ
цепь и не IL
13Rα2. Стимуляция кле


ток A549 IL
4 и IL
13 индуцировала выраженное

фосфорилирование STAT6 и относительно слабое

фосфорилирование STAT3. IL
4 способен вызывать

фосфорилирование в значительно меньших дозах,

чем IL
13 (в 5–10 раз).

Стимуляция фосфорилирования STAT3 как IL
4,

так и IL
13 была достаточно слабой. Эффект стиму


ляции клеток Ramos в отношении фосфорилирова


ния STAT6 был близок к таковому на клетки A549.

В то же время в этих клетках не наблюдалась индук


ция фосфорилирования STAT3. При стимуляции

клеток линии Ramos IL
4 фосфорилирование STAT6

протекало таким же образом, как и в клетках A549,

и не было выявлено фосфорилирования STAT3. Та


ким образом, 2
й тип рецептора отвечает по
разному

Рис. 2. Последовательность связывания цитокинов с субъедини


цами рецепторов при формировании лиганд
рецепторного комп


лекса [28]: а – IL
4 связывается первично с IL
4Rα, затем к обра


зовавшемуся комплексу присоединяется IL
13Rα1; б – IL
13

первично связывается c IL
13Rα1, но не с IL
4Rα (no binding – от


сутствие связывания)
Примечание: KD – константа диссоциации (IL
13, в первую очередь, свя


зывается с IL
13Rα1). A, B, C, D – домены цитокиновых молекул.
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Рис. 1. Сравнительная характеристика взаимодействия лигандов с рецепторами на примере человеческого гормона роста, IL
4, IL
13 [28].

Подобно рецептору человеческого гормона роста (hGH) (а) рецептор к IL
4 (б) формирует 3 сайта для связывания лиганда (1
й тип

рецептора) или 4 сайта (2
й тип рецептора к IL
4 за счет IL
13Rα1 формирует 4
й сайт для связывания цитокинов)

а

б

а б
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на связывание разных лигандов (IL
13 и IL
4), взаи


модействуя с одним комплексом внутриклеточных

молекул.

Принято считать, что роль лиганда заключается

в стимуляции «сборки» соответствующих рецепто


ров, что запускает цепь дальнейших событий в клет


ке [31]. Тот факт, что IL
4 связывается с IL
4Rα
с очень высокой аффинностью [30], а присутствие

γ
цепи или IL
13Rα1 обеспечивает небольшой до


полнительный аффинитет [32], позволяет предпола


гать, что формирование «передаточного комплекса»

обусловливает интенсивность сигнализации через

2
й тип рецептора IL
4R. P.Miloux et al. [33] показали

также, что и присутствие «триггерной» молекулы IL


4Rα повышает аффинитет IL
13 к клеточной по


верхности.

Вовлечение в сигнализацию рецепторов 1
го и 2
го

типов ведет к активации STAT6. S.L.LaPorte et al. [28]

при оценке индукции фосфорилирования STAT6 IL


4 и IL
13, а также при анализе фосфорилирования

STAT3 показали, что вовлечение в процесс взаимо


действия «триггерной» составляющей (IL
4α для

комплекса IL
13 / IL
13Rα1 и IL
13Rα1 для комп


лекса IL
4 / IL
4Rα) обладает более низким аффи


нитетом, чем формирование первичного «переда


точного» комплекса и служит, таким образом,

лимитирующим этапом формирования 3
компоне


нтного рецепторно
лигандного комплекса.

На основании этих фактов было выдвинуто пред


положение о том, что, если «триггерная» молекула

является лимитирующим элементом, то она может

вызывать изменение фосфорилирования STAT6.

Оценка клеточных линий [28] показала, что количе


ство молекул IL
4Rα (50–5 000 в клетке) может быть

лимитирующим фактором по сравнению с IL
13Rα1

(5 000–150 000 молекул в клетке) [34].

Тем не менее в клетках, где IL
13Rб1 является ли


митирующей молекулой, IL
13 может быть более

эффективным, чем IL
4 [28]. Когда имеется избыток

триггерной молекулы для IL
4 (IL
13Rα1), высоко


аффинный «передаточный» комплекс IL
4 / IL
4Rα
имеет сильно выраженный эффект. Существенно бо


лее высокий аффинитет комплекса IL
13 / IL
13Rα1

к его триггерной рецепторной молекуле (IL
4Rα)

может привести к большей эффективности IL
13 по

сравнению с IL
4.

Таким образом, на эффективность проведения

сигнала могут влиять разнообразные физико
хими


ческие процессы, которые проявляются во взаимо


действиях между рецепторными субъединицами,

между цитокинами и рецепторами, включая концен


трацию цитокинов и уровень экспрессии рецепто


ров, порядок контакта сигнальных комплексов и аф


финитет триггерных и передаточных комплексов

друг к другу [28].

Полиморфизм генов рецепторных молекул

Как известно, БА является полигенным заболевани


ем. Гены цитокиновых рецепторов относятся к од


ной из групп генов
кандидатов, которые могут быть

задействованы в развитии атопии и связанных с ней

заболеваний [35].

К настоящему моменту опубликованы исследо


вания ассоциаций атопических заболеваний, вклю


чая БА, с рядом генов.

Ген, кодирующий IL
4Rα, расположенный в участ


ке 16p12, интенсивно изучается как ген
кандидат

БА [36]. В настоящее время известно не менее 14 SNP

в кодирующих регионах гена, 10 из которых приво


дят к аминокислотным заменам [37–40]. Три из этих

10 вариантов связывают с функциональными изме


нениями рецептора. Основные наиболее значимые,

по данным литературы, полиморфные варианты,

выраженные в замене аминокислот, которые связа


ны с БА и атопией, – это Val50, Glu375, Cys406,

Ser478, Gln551.

Функциональные исследования варианта Ile50Val –

единственного, отражающегося на структуре внекле


точного домена, – показали, что его наличие связа


но с усилением активации STAT6 и экспрессии

CD23 [41, 42]. В японской популяции этот вариант

был ассоциирован с атопической БА [43], хотя дру


гие исследователи не смогли это подтвердить [44].

G.K.Hershey et al. [45] осуществили поиск мутаций

α
субъединицы рецептора, которые могли бы пред


располагать к атопии. В результате был идентифици


рован новый аллель: гуанин в 1 902
й позиции гена

заменялся на аденин, что приводило к замене в 576
й

позиции в цитоплазматическом домене молекулы

глутамина на аргинин. Аллель R576 часто встречался

среди пациентов с аллергическими воспалительны


ми заболеваниями (у 3 из 3 пациентов с высоким со


держанием IgE и у 4 из 7 пациентов с тяжелым ато


пическим дерматитом, у 13 из 20 взрослых с атопией

и у 5 из 30 – без атопии).

Аллель Arg576 (R576) был ассоциирован с высо


кими уровнями IL
4
индуцированной экспрессии

CD23 (FcεRII, низкоаффинный рецептор для IgE на

В
клетках, моноцитах и макрофагах). Это усиление

сигнала, возможно, было связано с изменением спе


цифичности связывания смежных участков тирози


на в 575
й позиции с передающими сигнал молеку


лами. М.Б.Фрейдин и др. [35] показали значимость

варианта R576 для аллергической БА.

Исследования полиморфного варианта Gln551Arg,

отражающего замену во внутриклеточном домене, да


ли спорные результаты. G.K.Hershey et al. [45] описали

усиленную сигнализацию и изменение в специфич


ности связывания при наличии аллеля 551Arg, однако

H.Y.Wang et al. [46] не обнаружили такого эффекта.

S.Kruse et al. [47], тем не менее, описали ассоциа


цию аллелей Pro478 и Arg551 с низким уровнем IgE

в немецкой популяции, предположив, что Arg551 иг


рает протективную роль и оба эти варианта синер


гично влияют на проведение сигнала. Схожие с эти


ми данными результаты в отношении ассоциаций

аллелей Ser478 и / или Gln551 с БА или атопически


ми фенотипами были показаны в последующих ис


следованиях [48].

Из
за различающихся результатов и относитель


но большого количества полиморфизмов в гене
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предпринимались попытки более полного анализа

этих вариантов. C.Ober et al. [39] генотипировали

большую популяцию для анализа всех полиморфиз


мов, приводящих к заменам аминокислот. Хотя ни

один из аллелей не был значимо ассоциирован с БА,

гаплотипы, состоящие из комбинаций аллелей, ка


сающихся изменений внутриклеточных доменов,

были сильно ассоциированы с БА.

Позднее H.Hackstein et al. [49] идентифицировали

3 полиморфизма в 5’
концевом и промоторном

участках гена IL4RA. Изучение крови здоровых лиц

позволило выявить сильную значимую связь поли


морфного варианта –3223C/T с уровнем раство


римого IL
4R в периферической крови, изоформы,

которая может играть роль как в усилении, так и угне


тении IL
4
сигнализации [50].

Межгенные взаимодействия

Ранее сообщалось о значимой связи между вариан


том –1111C/T промотора гена IL13 и гиперреактив


ностью бронхов и варианта Ser478Pro IL4RA с сыво


роточным уровнем IgE [50].

T.D.Howard et al. [51] оценили эффект взаимодей


ствия генов IL4RA и IL13. При оценке взаимодей


ствия этих 2 полиморфных вариантов в 1 группе бы


ло установлено значимое взаимодействие между

ними: у гомозигот по варианту Ser478, имевших ал


лель –1111T в гене IL13, риск развития БА был в ~ 5

раз выше, чем у лиц с другими генотипами. Таким

образом, полиморфизм IL13 в этой популяции был

в большей степени связан с гиперреактивностью

бронхов, а вариант IL4RA – с уровнем IgE. Совмест


ные эффекты этих 2 полиморфизмов повышают

риск развития БА.

Полиморфизм α1�цепи рецептора к IL�13

Полиморфизм IL
13Rα1 остается малоизученным.

Ген IL
13Rα1
цепи расположен на хромосоме q13.

A.Heinzmann et al. идентифицировали часто встреча


ющийся вариант этого гена (A1398G), для которого

была показана пограничная связь с высоким уров


нем IgE, у пациентов с БА в британской, но не

в японской популяции [52].

Еще один вариант IL13RA1 (C1050T) не показал

связи с аллергической БА в другой японской попу


ляции [53]. Вопросы полиморфизма гена IL13RA1

и его взаимодействия с геном IL4RA требуют даль


нейшего исследования.

Экспрессия

На лимфоцитах и других клетках конститутивно

экспрессировано от 100 до 400 рецепторов к IL
4.

При активации лимфоцитов это число увеличивает


ся в 5–10 раз [2].

С учетом плейотропности IL
4 предпринимались

попытки оценить связь экспрессии рецептора к это


му цитокину с разными заболеваниями. Например,

было показано, что 2
й тип IL
4R экспрессирован

в клеточных линиях ряда опухолей человека – выше,

чем в нормальной легочной ткани [54–56] – и IL
4

обладает антипролиферативной активностью в от


ношении опухолей легких человека, смоделирован


ных у животных, хотя при проведении клинических

исследований IL
4 показал низкую противоопухоле


вую активность у больных раком легких.

M.Kawakami et al. [57] выявили, что при опухолях

с низкой экспрессией IL
4R ответ на цитотоксичес


кую терапию IL
4 отсутствует.

K.Grzela и др. [58] показали, что после 1
го года

жизни нарастала экспрессия рецептора на Т
хелпе


рах и снижалась – на моноцитах, и предположили,

что чрезмерная экспрессия IL
4R на лимфоцитах

и моноцитах новорожденных может быть ранним

фактором риска развития аллергии.

T.C.Kotsimbos et al. [59] оценили экспрессию

IL
4Rα в биоптатах бронхов у пациентов с атопичес


кой и неатопической БА. При атопической БА

экспрессия матричной РНК и белка IL
4Rα в эпите


лии бронхов была значимо выше, чем у больных

с внелегочной аллергией.

Изучение экспрессии IL
4Rα в лимфоцитах боль


ных БА позволит лучше понять механизмы возник


новения и развития особенностей иммунного ответа

при этой патологии и разработать новые лечебные

подходы.

Литература

1. Paul W.E. Interleukin
4: a prototypic immunoregulatory

lymphokine. Blood 1991; 77: 1859–1870.

2. Кетлинский С.А., Симбирцев А.С. Цитокины. СПб.: Фо


лиант; 2008.

3. Zurawski G., de Vries J.E. Interleukin
13, an interleukin

4
like cytokine that acts on monocytes and B cells, but not

on T cells. Immunol. Today 1994; 15: 19.

4. Burd P.R., Thompson W.C., Max E.E., Mills F.C. Activated

mast cells produce interleukin 13. J. Exp. Med. 1995; 181:

1373.

5. Rinsho B. Involvement of interleukin
4, and 
13 in the

pathogenesis of allergic diseases. 2001; 49 (4): 360–364.

6. Townley R.G., Horiba M. Airway hyperresponsiveness: a

story of mice and men and cytokines. Clin. Rev. Allergy

Immunol. 2003; 24 (1): 85–110.

7. Yang M., Hogan S.P., Henry P.J. et al. Interleukin
13 medi


ates airways hyperreactivity through the IL
4 receptor
alpha

chain and STAT
6 independently of IL
5 and eotaxin. Am.

J. Respir. Cell Mol. Biol. 2001; 25 (4): 522–530.

8. Wills:Karp M. Interleukin
13 in asthma pathogenesis. Curr.

Allergy Asthma Rep. 2004; 4 (2): 123–131.

9. Ip W.K., Wong C.K., Lam C.W. Interleukin (IL)
4 and

IL
13 up
regulate monocyte chemoattractant protein
1

expression in human bronchial epithelial cells: involvement

of p38 mitogen
activated protein kinase, extracellular sig


nal
regulated kinase 1/2 and Janus kinase
2 but not c
Jun

NH2
terminal kinase 1/2 signalling pathways. Clin. Exp.

Immunol. 2006; 145 (1): 162
172.

10. Тотолян А.А., Фрейдлин И.С. Клетки иммунной систе


мы. СПб.: Наука; 2001; т. 3: 98–107.

11. Andrews A.L., Holloway J.W., Holgate S.T., Davies D.E. IL


4 receptor alpha is an important modulator of IL
4 and IL


13 receptor binding: implications for the development of

therapeutic targets. J. Immunol. 2006; 176: 7456–7461.



Минеев В.Н. и др. Рецепторы к интерлейкину
4 и 
13: строение, функция и генетический полиморфизм

118 Пульмонология 3’2010

12. Kelly:Welch A.E., Hanson E.M., Boothby M.R., Keegan A.D.

Interleukin
4 and interleukin
13 signaling connections

maps. Science 2003; 300: 1527–1528.

13. Mueller T.D., Zhang J.L., Sebald W., Duschl A. Structure,

binding, and antagonists in the IL
4 / IL
13 receptor sys


tem. Biochim. Biophys. Acta 2002; 1592: 237–250.

14. Минеев В.Н., Сорокина Л.Н. Современные представле


ния о JAK
STAT системе как новой сигнальной систе


ме и ее нарушениях при иммунной патологии (Часть I).

Аллергология 2005; 4: 38–44.

15. Минеев В.Н., Сорокина Л.Н. Современные представле


ния о JAK
STAT системе как новой сигнальной систе


ме и ее нарушениях при иммунной патологии: меха


низмы негативной регуляции (Часть II). Аллергология

2006; 1: 49–55.

16. Kraich M., Klein M., Patiсo E. et al. A modular interface of

IL
4 allows for scalable affinity without affecting specificity

for the IL
4 receptor. BMC Biol. 2006; 26 (4): 13.

17. Chomarat P., Banchereau J. An update on interleukin
4 and

its receptor. Eur. Cytokine Netw. 1997; 8 (4): 333–344.

18. Chomarat P., Banchereau J. Interleukin
4 and interleukin


13: their similarities and discrepancies. Int. Rev. Immunol.

1998; 17 (1–4): 1–52.

19. Hershey G.K. IL
13 receptors and signaling pathways: an

evolving web. J. Allergy Clin. Immunol. 2003; 111 (4):

677–690.

20. Barnes P.J. The cytokine network in asthma and chronic

obstructive pulmonary disease. J. Clin. Invest. 2008; 118

(11): 3546–3556.

21. Nicola M.H., Xiulan Qi, Ilkka S. et al. Type I IL
4Rs selec


tively activate IRS
2 to induce target gene expression in

macrophages. Sci. Signal. 2008; 1: 17.

22. Andrews A.L., Holloway J.W., Puddicombe S.M. et al.

Kinetic analysis of the interleukin
13 receptor complex.

J. Biol. Chem. 2002; 277: 46073–46078.

23. Sato T A., Widmer M.B., Finkelman F.D. et al. Recombinant

soluble murine IL
4 receptor can inhibit or enhance IgE

responses in vivo. J. Immunol. 1993; 150: 2717–2725.

24. Borish L.C., Nelson H.S., Corren J. et al. Efficacy of soluble

IL
4 receptor for the treatment of adults with asthma.

J. Allergy Clin. Immunol. 2001; 107: 963–970.

25. Boulay J.L., O’Shea J.J., Paul W.E. Molecular phylogeny

within type I cytokines and their cognate receptors.

Immunity. 2003; 19: 159–163.

26. Arima K., Sato K., Tanaka G. et al. Characterization of the

interaction between interleukin
13 and interleukin
13

receptors. J. Biol. Chem. 2005; 280: 24915–24922.

27. Caput D., Laurent P., Kaghad et al. Cloning and characteri


zation of a specific interleukin (IL)
13 binding protein

structurally related to the IL
5 receptor α
chain. J. Biol.

Chem. 1996; 271: 16921.

28. LaPorte S.L., Sean Juo Z., Vaclavikova J. et al. Molecular

and structural basis of cytokine receptor pleiotropy in the

interleukin
4 / 
13 system. Cell 2008; 132 (2): 259–272.

29. Umeshita:Suyama R., Sugimoto R., Akaiwa M. et al.

Characterization of IL
4 and IL
13 signals dependent on

the human IL
13 receptor α
chain 1: redundancy of

requirement of tyrosine residue for STAT3 activation. Int.

Immunol. 2000; 12 (11): 1499–1509.

30. Zdanov A., Wlodawe A. A. New look at cytokine signaling.

Cell 2008; 132: 179–181.

31. Zhang J.L., Buehner M., Sebald W. Functional epitope of

common gamma chain for interleukin
4 binding. Eur. J.

Biochem. 2002; 269: 1490–1499.

32. Miloux B., Laurent P., Bonnin O. et al. Cloning of the human

IL
13R alpha1 chain and reconstitution with the IL4R


alpha of a functional IL
4 / IL
13 receptor complex. FEBS

Lett. 1997; 401: 163–166.

33. Obiri W., Debinski W.J., Leonard R.K. et al. Receptor for

interleukin
13. Interaction with interleukin
4 by a mecha


nism that does not involve the common gamma chain

shared by receptors for interleukins 2, 4, 7, 9, and 15. J. Biol.

Chem. 1995; 270: 8797–8804.

34. Фрейдин М.Б., Брагина Е.Ю., Огородова Л.М., Пузырев В.П.

Генетика атопии: современное состояние. Вестн. Все


рос. о
ва генетиков и селекционеров 2006; 10 (3):

492–503.

35. Hoffjan S., Ober C. Present status on the genetic studies of

asthma. Curr. Opinion Immunol. 2002; 14: 709–717.

36. Deichmann K., Bardutzky J., Forster J. et al. Common poly


morphisms in the coding part of the IL4
receptor gene.

Biochem. Biophys. Res. Commun. 1997; 231: 696–697.

37. Hershey G.K., Friedrich M.F., Esswein L.A. et al. The associ


ation of atopy with a gain
of
function mutation in the alpha

subunit of the interleukin
4 receptor. N. Engl. J. Med. 1997;

337: 1720–1725.

38. Ober C., Leavitt S.A., Tsalenko A. et al. Variation in the

interleukin 4
receptor alpha gene confers susceptibility to

asthma and atopy in ethnically diverse populations. Am. J.

Hum. Genet. 2000; 66: 517–526.

39. Wu X., Di Rienzo A., Ober C. A population genetics study of

single nucleotide polymorphisms in the interleukin 4 recep


tor alpha (IL4RA) gene. Genes Immun. 2001; 2: 128–134.

40. Mitsuyasu H., Yanagihara Y., Mao X.Q. et al. Cutting edge:

dominant effect of Ile50Val variant of the human IL
4

receptor alpha
chain in IgE synthesis. J. Immunol. 1999;

162: 1227–1231.

41. Izuhara K., Yanagihara Y., Hamasaki N. et al. Atopy and the

human IL
4 receptor alpha chain. J. Allergy Clin. Immunol.

2000; 106: S65
S71.

42. Oiso N., Fukai K., Ishii M. Interleukin 4 receptor alpha

chain polymorphism Gln551Arg is associated with adult

atopic dermatitis in Japan. Br. J. Dermatol. 2000; 142:

1003–1006.

43. Haagerup A., Bjerke T., Schiotz P.O. et al. No linkage and

association of atopy to chromosome 16 including the inter


leukin
4 receptor gene. Allergy 2001; 56: 775–779.

44. Hershey G.K., Friedrich M.F., Esswein L.A. et al. The associ


ation of atopy with a gain
of
function mutation in the sub


unit of the interleukin
4 receptor. N. Engl. J. Med. 1997;

337: 1720–1725.

45. Wang H.Y., Shelburne C.P., Zamorano J. et al. Cutting edge:

effects of an allergy
associated mutation in the transduction

human IL
 4R alpha (Q576R) on human IL
4
induced sig


nal. J. Immunol. 1999; 162: 4385–4389.

46. Kruse S., Japha T., Tedner M. et al. The polymorphisms

S503P and Q576R in the interleukin
4 receptor alpha gene

are associated with atopy and influence the signal transduc


tion. Immunology 1999; 96: 365–371.

47. Howard T.D., Koppelman G.H., Xu J. et al. Gene
gene inter


action in asthma: a Dutch population with asthma. Am. J.

Hum. Genet. 2002; 70: 230–236.

48. Hackstein H., Hecker M., Kruse S. et al. A novel polymor


phism in the 52 promoter region of the human interleukin


4 receptor alpha
chain gene is associated with decreased

soluble interleukin
4 receptor protein levels. Immunogene


tics 2001; 53 (4): 264–269.

49. Jung T., Wagner K., Neumann C., Heusser C.H. Enhance


ment of human IL
4 activity by soluble IL
4 receptors in

vitro. Eur. J. Immunol. 1999; 29: 864–871.

50. Howard T.D., Whittaker P.A., Zaiman A.L. et al. Identifica


tion association of polymorphisms in the interleukin
13



119http://www.pulmonology.ru

Лекции

gene with and asthma and atopy in a Dutch population. Am.

J. Respir. Cell Mol. Biol. 2001; 25: 377–384.

51. Heinzmann A., Mao X.Q., Akaiwa M. et al. Genetic variants

of IL
13 signalling and human asthma and atopy. Hum.

Mol. Genet. 2000; 9: 549–559.

52. Ahmed S., Ihara K., Sasaki Y. et al. Novel polymorphism in

the coding region of the IL
13 receptor alpha gene: associa


tion study with atopic asthma in the Japanese population.

Exp. Clin. Immunogenet. 2000; 17: 18–22.

53. Obiri N. I., Hillman G.G., Haas G.P. et al. Expression of high

affinity interleukin
4 receptors on human renal cell carcino


ma cells and inhibition of cell growth in vitro by interleukin

4. J. Clin. Invest. 1993; 91: 88–93.

54. Puri R.K., Leland P., Kreitman R., Pastan I. Human neuro


logical cancer cells express interleukin
4 (IL
4) receptors

which are targets for the toxic effects of IL4
Pseudomonas

exotoxin chimeric protein. Int. J. Cancer 1994; 58: 574–581.

55. Obiri N.I., Siegel J.P., Varricchio F., Puri R.K. Expression of

high
affinity IL
4 receptors on human melanoma, ovarian

and breast carcinoma cells. Clin. Exp. Immunol. 1994; 95:

148–155.

56. Kawakami M., Kawakami K., Stepensky V.A. et al. Inter


leukin 4 receptor on human lung cancer: a molecular target

for cytotoxin therapy. Clin. Cancer Res. 2002; 8 (11):

3503–3511.

57. Grzela K., Grzela T., Korczak:Kowalska G. et al. Risk of

allergy development correlates with IL
4 receptor expres


sion on newborns’ monocytes and Th lymphocytes. Med.

Sci. Monit. 2007; 13 (10): CR445–СR448.

58. Kotsimbos T.C., Ghaffar O., Minshall E.M. et al. Expression

of the IL
4 receptor alpha
subunit is increased in bronchial

biopsy specimens from atopic and nonatopic asthmatic sub


jects. J. Allergy Clin. Immunol. 1998; 102 (5): 859–866.

Информация об авторах

Минеев Валерий Николаевич – д. м. н., проф. кафедры госпитальной
терапии им. акад. М.В.Черноруцкого СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова;
тел.: (812) 450�71�63; e�mail: minvn@spmu.rssi.ru
Сорокина Лада Николаевна – к. м. н., докторант кафедры госпиталь�
ной терапии им. акад. М.В.Черноруцкого СПбГМУ им. акад. И.П.Павло�
ва; тел.: (812) 234�24�75; e�mail: lada_sorokina@mail.ru
Трофимов Василий Иванович – д. м. н., проф., зав. кафедрой гос�
питальной терапии им. акад. М.В.Черноруцкого СПбГМУ им. акад.
И.П.Павлова; тел. / факс: (812) 234�54�51; e�mail: trofvi@mail.ru
Нёма Михаил Александрович – врач клиники госпитальной терапии
СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова; тел. / факс: (812) 234�24�75; e�mail:
nyoma1@yandex.ru
Иванов Василий Андреевич – врач клиники госпитальной терапии
СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова; тел. / факс: (812) 234�24�75; e�mail:
kylikv@yandex.ru

Поступила 30.03.10
© Коллектив авторов, 2010

УДК 616.112.015.3



Обзоры

120 Пульмонология 3’2010

Как для бронхиальной астмы (БА), так и для хро


нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)

характерна бронхиальная обструкция, которая явля


ется изменчивой и обратимой при БА и, напротив,

прогрессирующей, необратимой или же, в редких слу


чаях, частично обратимой после применения бронхо


литиков при ХОБЛ. Компонентами обструкции при

ХОБЛ являются: хронический мукозит с элементами

фиброза в результате длительного воздействия воздуш


ных поллютантов, преимущественно на уровне дис


тальных бронхов; деструкция альвеолярных перегоро


док, ведущая к эмфиземе и к спадению бронхиол на

выдохе за счет утраты эластической натягивающей си


лы перегородок; гиперсекреция слизи с обструкцией

просвета. Обструкция при БА возникает за счет воспа


лительного бронхоспазма с отеком слизистой и плаз


менным экссудатом в просвете. Хроническое воспале


ние респираторного тракта при данных патологиях

опосредуется через избыточную экспрессию разнооб


разных воспалительных протеинов – цитокинов,

хемокинов, адгезивных молекул, воспалительных

энзимов и клеточных рецепторов. Течение данных

заболеваний характеризуется похожими периодами

обострений, когда интенсивность воспаления предс


тавляется более выраженной. Клиническая близость

данных нозологических форм подтолкнула научную

мысль в 1960 г. на развитие так называемой "голлан


дской гипотезы", объединяющей БА и ХОБЛ в одну

общую патологию. В то же время ей противостояла

"британская гипотеза", которая разделяла эти нозоло


гические формы; академические споры продолжаются

и в настоящее время [1–3].

Несмотря на некоторую клиническую схожесть,

между БА и ХОБЛ имеются значительные патоге


нетические различия в самом паттерне воспаления

и в терапевтическом эффекте кортикостероидов.

Данные заболевания представлены различными кли


ническими фенотипами.

Так, существуют аллергическая, неаллергическая

и смешанная формы БА с разными степенями

тяжести. Неаллергическая форма чаще имеет тяже


лое течение, сопровождающееся ремоделированием

бронхиального дерева, и у 5 % таких больных конт


роль заболевания затруднен [3]. В клиническом ас


пекте ХОБЛ развивается как хронический бронхит

с обструкцией (бронхитический тип) или как эмфи


зема с альвеолярной деструкцией (эмфизематозный

тип).

При БА воспаление локализуется главным обра


зом в средних и крупных бронхах. Однако для тяже


лой формы заболевания в связи с генерализацией

процесса характерно также поражение мелких брон


хов без вовлечения легочной паренхимы. При ХОБЛ

воспаление персистирует в основном в мелких брон


хах и легочной паренхиме, но не исключено также

вовлечение и крупных бронхов. Такое различие в ло


кализации патологического процесса может быть

частично обусловлено реакцией на размер ингалиру


емых раздражающих частиц: аллергенов при БА

и частиц табачного дыма при ХОБЛ [3, 4].

При гистопатологическом исследовании бронхи


альной биопсии от больных БА обнаруживается

инфильтрация бронхов эозинофилами, активиро


ванными тучными клетками и Тh2
лимфоцитами

(Тh2 – Т
хелперные клетки II типа). К структурным

изменениям при тяжелой форме данной патологии

относят субэпителиальный фиброз в виде коллаге


новых отложений под эпителием бронхов, который

описывается как утолщение базальной мембраны,

и увеличение гладкомышечного слоя в результате

гиперплазии и гипертрофии мышечных клеток.

Жизнеспособные эпителиальные клетки часто легко

отслаиваются от базальной мембраны. Также обна


руживается избыточное количество кровеносных со


судов вследствие повышенной секреции фактора

роста эндотелия сосудов. Гиперплазия слизистой

обусловлена увеличением числа бокаловидных кле


ток и гипертрофией подслизистых желез [5].

У пациентов с ХОБЛ в бронхиальных биоптатах

отмечается инфильтрация Th1
, Tc1
лимфоцитами

и нейтрофилами (Th1 – Т
хелперные клетки I типа;

Tc1 – цитотоксины I типа) [6]. Фиброз вокруг мел
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ких бронхов является основным фактором необра


тимого сужения дыхательных путей [7]. Гладкомы


шечный слой обычно не увеличен. Расположение

эпителиальных клеток имеет псевдостратификаци


онный характер в результате хронического воздей


ствия частиц табачного дыма и высвобождения эпи


телиального фактора роста клеток. Как и при БА,

обнаруживается гиперплазия слизистой с выражен


ной экспрессией муциновых генов [8]. Значительное

патоморфологическое различие между ХОБЛ и БА

заключается в деструкции альвеолярных перего


родок (эмфизема), которая происходит при ХОБЛ

в результате протеазной деградации соединитель


нотканных элементов, в частности эластина, а так


же апоптоза пневмоцитов I типа и эндотелиальных

клеток [9]. К тому же при ХОБЛ отмечается выра


женная продукция эластолитических энзимов – ней


трофильной эластазы и матриксной металлопротеа


зы (MMPs) – и редукция уровня антипротеиназы –

α1
антитрипсина [10].

Патогенетические особенности воспалительного

процесса при этих патологиях объясняются характе


ром иммунологического ответа с участием разнооб


разных клеток и медиаторов (таблица).

Клеточные элементы

Тучные клетки при БА

После воздействия аллергенов или увеличения ос


молярности при гипервентиляции тучные клетки

играют ключевую роль в развитии астматического

приступа через высвобождение из гранул уже накоп


ленного гистамина и вновь синтезируемых липид


ных медиаторов – лейкотриенов (LTC4, LTD4, LTE4)

и простагландина D2, которые ответственны за

бронхоспазм. Tучные клетки под влиянием фактора

стволовых клеток, выделяемого эпителиальными

клетками, мигрируют в дыхательные пути и начина


ют выделять там цитокины – интерлейкины (IL
4,

IL
5, IL
13), запускаюшие аллергическое эозино


фильное воспаление [11, 12]. Присутствие тучных

клеток в гладкомышечном слое обусловливает брон


хиальную гиперреактивность – признак, отличаю


щий БА от эозинофильного бронхита. Неактивность

тучных клеток при ХОБЛ может объяснить отсут


ствие при данной патологии бронхоспазма [13].

Гранулоциты при бронхиальной обструкции 

Астматическое воспаление часто описывается как

эозинофильное, а воспаление при ХОБЛ считается

нейтрофильным. Характер воспаления зависит от хе


мотактических факторов, выделяемых эпителиаль


ными клетками, макрофагами и дендритными клет


ками: эозинофильного хемофактора (CCL
11 или

eotaxin:1) и нейтрофильного фактора CXCL1 (GRO
α)

и CXCL8 [14].

Макрофаги 

Количество макрофагов в легких повышается как

при БА, так и при ХОБЛ, но при последней – в боль


шей степени. Легочные макрофаги происходят из

циркулирующих моноцитов, которые мигрируют

в легкие в ответ на хемокины эпителиальных клеток:

CCL2 (или MCP1) и CXCL1. Макрофаги управляют

воспалительным процессом через секрецию хемоки


нов для нейтрофилов CXCL1, моноцитов и Т
лим


фоцитов, а также секрецию протеаз MMP9 [15].

Лимфоциты

При БА в дыхательных путях увеличивается количе


ство лимфоцитов CD4+ или Th2, в то время как

в норме в дыхательных путях преобладают Th1
лим


фоциты [16]. Лимфоциты типа T
2 через секрецию

IL
4 и IL
13 управляют синтезом иммуноглобулинов

Е (IgE) В
лимфоцитами, через IL
5 влияют на эози


нофильную дифференциацию в костном мозге и че


рез IL
9 – на дифференциацию тучных клеток [17].

Регуляция секреции воспалительных медиаторов,

цитокинов и хемокинов происходит посредством

фактора нуклеарной транскрипции
κB, который ак


тивируется в эпителиальных клетках и макрофагах

дыхательных путей [4, 18]. Цитоплазменный фактор

Таблица
Различия воспалительного процесса при ХОБЛ и БА

Компоненты ХОБЛ БА Тяжелая БА

Клетки Нейтрофилы ++ Эозинофилы ++ Нейтрофилы +

Макрофаги +++ Макрофаги + Макрофаги

Т�лимфоциты: CD8+ (Tc1) Т�лимфоциты: CD4+ (Th2) Т�лимфоциты: CD8+ (Тс1); CD4+ (Th2)

Цитокиновые медиаторы и NO IL�8, IL�6, TNF�α, IL�1β, NO + Эотаксин, IL�4, IL�5, IL�13, NO +++ IL�8, IL�5, IL�13, NO ++

Оксидативный стресс +++ + +++

Место поражения Периферические бронхи  (бронхиолы Проксимальные дыхательные пути Проксимальные и периферические

< 2 мм в диаметре), легочная парен� (трахея, бронхи > 2 мм в диаметре) бронхи

хима (респираторные бронхиолы

и альвеолы), легочные сосуды

Последствия Сквамозная метаплазия, мукозная Ранимый эпителий, мукозная мета�

метаплазия, фиброз мелких бронхов, плазия, утолщение базальной

паренхимальная деструкция, легоч� мембраны, бронхоспазм

ное сосудистое ремоделирование

Терапевтический эффект Незначительный ответ на бронхо� Выраженный – на бронходилататоры, Слабый – на бронходилататоры, 

дилататоры, слабый – на стероиды хороший – на стероиды редуцированный – на стероиды

Примечание: IL – интерлейкин, TNF�α – фактор некроза опухоли�α.
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транскрипции – GATA3 способствует дифференци


ации T
лимфоцитов в Th2 [19, 20]. После соедине


ния T
клеточного рецептора с рецептором CD28

антиген
презентирующих клеток происходит фос


форилизация GATA3 и его активация через p38 ми


тоген
активированную протеин
киназу. Активиро


ванный GATA3 перемещается из цитоплазмы в ядро,

где инициирует генную транскрипцию. Экспрессия

GATA3 в T
cells регулируется передатчиком и акти


ватором транскрипции – фактором STAT6 через ре


цептор для IL
4, связанный с JAK тирозин
киназой

(Янус
киназой). JAK – тирозин
киназы фосфори


лируют STAT
факторы (signal transducers and activa:
tors of transcription). STAT
белки – это семейство фак


торов транскрипции эукариотов, которые участвуют

в передаче сигнала от большого числа цитокинов

и факторов роста. Каждый цитокин активирует ха


рактерный для него набор STAT и, следовательно,

индуцирует характерный именно для него набор ге


нов [21].

Роль другого подтипа T
клеток – invariant natural
killer T (iNKT) – при БА изучена недостаточно [16].

Для дифференциации Th1 ключевым фактором

транскрипции является T
bet. При БА экспрессия

T
bet в дыхательных путях снижена [22].

При ХОБЛ в дыхательных путях и в легких накап


ливаются Th1
лимфоциты под влиянием CXCL9,

CXCL10, CXCL12 [23–25]. Однако к доминирующе


му типу клеток при ХОБЛ относятся CD8+ T
лим


фоциты подтипа Tc1, которые секретируют интерфе


рон
γ и CXCR3. Tc1
клетки высвобождают гранзим

B, перфорины и могут индуцировать апоптоз пнев


моцитов I типа [26]. При тяжелой БА с необратимой

обструкцией в дыхательных путях также присутству


ют T
клетки CD8+ [27].

Иммуноглобулины IgE могут быть синтезирова


ны В
лимфоцитами в дыхательных путях как при ал


лергической, так и неаллергической БА [28]. Для

ХОБЛ секреция IgE не характерна, но при тяжелой

форме отмечается накопление B
лимфоцитами по

типу лимфоидных фолликулов, окруженных T
клет


ками [7]. Они могут активироваться бактериальными

и вирусными антигенами вследствие хронической

колонизации или латентной вирусной инфекции.

Предполагается также, что при ХОБЛ в результате

тканевого повреждения имеет значение аутоиммун


ный компонент, реализующийся через презентацию

новых антигенных эпитопов [9, 29].

Дендритные клетки 

Дендритные клетки имеют большое значение при

БА, презентируя выделенные пептиды ингалирован


ных антигенов для Th2
лимфоцитов. На их диффе


ренциацию в костном мозге оказывает влияние

цитокин TSLP (thymic stromal lymphopoietin), секрети


руемый эпителиальными и тучными клетками [30, 31].

Табакокурение ассоциировано с экспансией в ды


хательных путях и альвеолярных перегородках попу


ляции дендритных клеток. Изолированный из табака

α
гликопротеин обладает мощным иммуностимули


рующим действием [32].

Таким образом, несмотря на значительные разли


чия в патогенезе БА и ХОБЛ, на определенных этапах

развития данных заболеваний, связанных с утяжеле


нием их клинического течения, эти различия заметно

стираются. Пусковыми агентами для обострения при

БА служат аллергены, респираторные вирусы (рино


вирусы) или воздушные поллютанты, при ХОБЛ –

бактериальные и вирусные возбудители [32, 33].

При тяжелой БА, которая развивается у 5 % боль


ных, воспаление по своему характеру приближается

больше к ХОБЛ, чем к легкой БА, из
за увеличения

в очаге воспаления количества нейтрофилов, Th1
,

Th2
, CD8+ T
лимфоцитов, Th17, хемокина
 CXCL8,

TNF
α, а также реактивных соединений кислорода

(ROS) и снижения эффективности кортикостероид


ной терапии [32].

Обратимая бронхообструкция при ХОБЛ

Приблизительно у 10 % больных ХОБЛ имеется

обратимый бронхоспазм, определяемый по повы


шению на > 12 % объема форсированного выдоха за

1
ю с. У таких пациентов чаще выявляются эози


нофилы в мокроте, увеличивается выделение NO

и наблюдается терапевтический эффект кортикосте


роидов. Указанная клиническая ситуация рассмат


ривается как сочетание ХОБЛ и БА [33].
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Альвеолярная аденома легкого относится к группе ред


ких доброкачественных новообразований. Впервые

была описана S.A.Yousem и L.Hochholzer в 1986 г. [1].

Позднее, в 1999 г., L.M.Burke et al. [2] представили

иммуногистохимические и электронно
микроско


пические характеристики этой опухоли. К 2004 г.

в англоязычной литературе было описано 27 наблю


дений данного новообразования [3]. Опухоль встре


чается преимущественно у взрослых в возрасте от 39

до 74 лет. При этом заболевание протекает, как пра


вило, бессимптомно [2, 4].

Дооперационная диагностика альвеолярной аде


номы легкого крайне трудна, т. к. при лучевых ме


тодах исследования картина образования не имеет

специфических характеристик, а при бронхоскопии

материал получить не удается в связи с тем, что опу


холь практически всегда локализуется в перифери


ческих отделах легкого [3]. При макроскопическом

исследовании альвеолярная аденома имеет вид четко

отграниченного узла мягко
эластической конси


стенции, на разрезе – дольчатого или мультикистоз


ного строения [5].

Гистогенез альвеолярной аденомы, к сожалению,

до конца не установлен. Несмотря на то, что по клас


сификации она относится к эпителиальным опухо


лям, имеются предположения, что это мезенхималь


ная опухоль. При этом эпителиальный компонент

либо врастает в образование в процессе его развития,

либо представляет собой защемленные альвеолярные

элементы легкого. По мнению H.Nakamura et al. [6],

он представлен альвеолоцитами II типа. Выявление

транслокации (10 : 16) подтверждает истинный опу


холевый характер альвеолярной аденомы [7]. При

молекулярном анализе установлено различное про


исхождение клеток эпителиального и стромального

компонентов, однако не определено, какой из них

является наиболее агрессивным [8]. Эпителиальные

клетки характеризуются диплоидным набором ДНК,

низким индексом пролиферации и отсутствием

экспрессии р53 [9].

Гистологически при малом увеличении микроско


па опухоль четко отграничена от окружающей ткани

легкого, но не имеет капсулы. Она имеет мультикис


тозную структуру и состоит как бы из множества кист

различных размеров, более крупных в центральных

участках образования. При большом увеличении

микроскопа видно, что кистозные полости выстланы

кубическими эпителиальными клетками. Сосочко


вые структуры отсутствуют. Просвет полостей может

быть свободным или заполнен эозинофильным со


держимым. Между кистозными полостями находит


ся умеренно выраженная строма, представленная

веретеновидными клетками с минимальным количе


ством или полным отсутствием митозов. В строме

может также встречаться незначительное число кле


ток воспаления. При иммуногистохимическом ис


следовании эпителиальные клетки экспрессируют

цитокератины, тиреоидный фактор транскрипции

(TTF
1), сурфактант
протеин В и С, реакция с CC10 –

отрицательная [5]. В стромальном компоненте реак


ция с данными маркерами отрицательная.

Необходимо дифференцировать альвеолярную

аденому от склерозирующей гемангиомы (пневмо


цитомы) и мезенхимальных опухолей, таких как

гамартома и лимфангиома. При склерозирующей ге


мангиоме эпителиальный компонент весьма вариа


белен, в т. ч. с наличием сосочковых структур, при

этом всегда имеются полости, заполненные кровью.

Экспрессия цитокератинов определяется только

в эпителиальной выстилке, а TTF
1 – как в эпители


альном, так и стромальном компоненте. В гамартоме

эпителиальный компонент представлен бронхиаль


ным эпителием, а в строме встречаются фрагменты

жировой и хрящевой ткани. В лимфангиоме полости

выстланы эндотелиальными клетками, имеющими

положительную реакцию с эндотелиальными марке


рами, а не цитокератинами.

Приводим собственное наблюдение.
Больной А. 50 лет при поступлении в Институт хирургии им.

А.В.Вишневского (Москва) жалоб не предъявлял. Из анамнеза

известно, что при прохождении профилактической рентгеногра


фии органов грудной клетки в правом легком выявлено перифе


рическое образование округлой формы диаметром 4 см с четкими

ровными контурами. При консультации в противотуберкулезном

диспансере туберкулез был исключен, и больной направлен на

хирургическое лечение.

При поступлении общее состояние удовлетворительное.

Кожные покровы и видимые слизистые оболочки обычной окрас


ки. Периферические лимфатические узлы не увеличены. Дыхание

везикулярное, проводится во все отделы, хрипов нет. Тоны сердца

ясные, ритмичные. Артериальное давление – 100 / 60 мм рт. ст.

Пульс – 68 ударов в мин, удовлетворительного напряжения и на


полнения. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Пе


чень и селезенка не увеличены. Физиологические отправления

в норме.
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Рисунок. Морфологическая характеристика альвеолярной аденомы легкого: а – операционный материал, вид снаружи; б – операцион


ный материал, вид на разрезе, в–з – микроскопическая картина: в, г – окраска гематоксилином; д – экспрессия общего цитокератина,

экспрессия цитокератинов; е – TTF
1; ж – сурфактант
протеина; з – Ki
67; б, в – × 200; г–з – × 400

а б

в г

д е

ж з
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Данные лабораторных методов исследования в пределах нор


мы. При спирометрии жизненная емкость легких в норме. Проба

Тиффно и скоростные показатели в пределах нормы. Вентиляци


онных нарушений не выявлено.

При компьютерно
томографическом (КТ) исследовании орга


нов грудной клетки с болюсным контрастированием установлено,

что справа в базальных отделах легкого на границе 8 и 9 сегментов

имеется патологическое образование овальной формы размерами

34 × 24 × 23 см. Контуры его ровные, четкие, структура не впол


не однородная, плотность в нативной фазе – до 40 ед. Х. При конт


растировании в артериальной фазе плотность образования сос


тавляет 51 ед. Х., в венозной – 79 ед. Х., в отсроченной – 98 ед. Х.

Ткань легкого вокруг образования не изменена. Связи с корнем

легкого и висцеральной плеврой не выявляется. На остальном

протяжении ткань легкого прозрачна, плотность ее – 870 ед. Х.

Средостение не смещено. Просвет трахеи и главных бронхов не

сужен. Отмечается обызвествление лимфатических узлов бронхо


пульмональной группы. Свободная жидкость в плевральных по


лостях отсутствует. Заключение: КТ
картина соответствует гамар


тохондроме нижней доли правого легкого, имеются признаки

перенесенного туберкулезного бронхоаденита.

Больному выполнена видеоторакоскопическая операция.

При ревизии плевральной полости спаек и жидкости не обна


ружено. В 9
м сегменте легкого субплеврально визуализирует


ся округлое образование с ровными контурами диаметром 2 см.

В других отделах легкого патологических изменений не выявлено.

Произведена видеоторакоскопическая сублобарная атипичная

резекция нижней доли правого легкого.

На морфологическое исследование прислан фрагмент ткани

легкого размером 7 × 2,5 × 2,5 см с прилежащим опухолевидным

образованием округлой формы диаметром 2 см в разрезанном ви


де, представленным эластичной сероватой тканью (рис. 1а). На

разрезе в ткани легкого узла выявляется еще одно опухолевидное

образование яйцевидной формы 2,2 × 1,5 × 4,4 см беловато
жел


товатого цвета плотно
эластичной консистенции (рис. 1б). При

гистологическом исследовании первое образование состояло из

множества мелких кистозных полостей, выстланных кубическими

клетками без признаков атипии, с эозинофильным содержимым

в просвете, строма выражена умеренно и представлена веретено


видными фибробластоподобными кетками (рис. 1в). Второе обра


зование характеризовалось выраженной стромой аналогичного

строения, в которой определялись щелевидные полости, выст


ланные светлыми кубическими клетками без признаков атипии

(рис. 1г). При иммуногистохимическом исследовании в клетках

выстилки обоих образований определялась экспрессия цитокера


тинов (общего (рис. 1д), 8, 18 и 19
го типов), TTF
1 (рис. 1е), сур


фактант
протеина (рис. 1ж), в клетках стромы – виментина. Оп


ределялись единичные Ki
67
позитивные клетки выстилки

и стромы (рис. 1з). Заключение: альвеолярная аденома легкого.

Послеоперационный период протекал гладко. Пациент выпи


сан в удовлетворительном состоянии с рекомендациями под на


блюдение хирурга по месту жительства.

Таким образом, данное наблюдение представляет

интерес в связи с крайней редкостью альвеолярной

аденомы легкого, а также трудностями доопераци


онной диагностики. Выявление такой аденомы как

очагового образования легкого возможно при луче


вых исследованиях. Однако для установления кон


кретного диагноза обязательно требуется комплекс


ное морфологическое исследование.
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Хроника. Информация

Бронхиальная астма (БА)

• Благодаря совместным усилиям РРО, Правительства РФ, медицинской общественности за последние 10
летия суще


ственно изменилось качество помощи пациентам с бронхообструктивными заболеваниями благодаря разработанным

клиническим рекомендациям, внедрению стандартов лечения, обеспечению больных современными комбинирован


ными препаратами.

• Главной стратегией лечения пациентов с БА является достижение качества лечения, совпадающее с концепцией до


стижения контроля над заболеванием. Назначение сальметерола / флутиказона пропионата в режиме постоянной

поддерживающей терапии, направленной на достижение и поддержание контроля БА, является оптимальной страте


гией лечения, когда осуществляется контроль не только симптомов, но и воспаления [1, 2]. Так, сальметерол / флу


тиказона пропионат (Серетид) позволяет контролировать заболевание у большинства пациентов при более низкой

дозе стероидов по сравнению с монотерапией, что ведет к увеличению эффективности и уменьшению нежелательных

лекарственных явлений. Благоприятный профиль безопасности комбинации сальметерола / флутиказона пропионата

подтвержден в крупных рандомизированных клинических исследованиях [1, 2].

• В соответствии с результатами национального многоцентрового наблюдательного исследования СТРЕЛА
АСТТМ

использование режима комбинированной терапии, направленного на достижение и поддержание контроля БА, явля


ется преимущественным в сравнении с другими. По результатам исследования еще раз подтверждена роль АСТ
тес


та в объективном определении контроля БА [3, 4].

• В соответствии с решением Совета экспертов РРО 2009 г. фармакоэкономическая модель ОПТИМА апробирована

в регионах РФ, валидизирована лабораторией фармакоэкономики ММА им. И.М.Сеченова и опубликована в ряде

российских и международных рецензируемых журналов.

В основе модели лежит клиническая концепция достижения и поддержания контроля БА у пациентов, рекомендо


ванная Глобальной инициативой по бронхиальной астме (GINA) [5]. Достижение контроля БА ведет к экономии пря


мых (медицинских) и непрямых (связанных с нетрудоспособностью) затрат системы здравоохранения [6]. Модель

ОПТИМА представляет собой прозрачный рабочий инструмент оптимизации бюджета, который можно адаптиро


вать с учетом имеющихся региональных данных (стоимости лекарственных средств, единиц медицинской помощи,

временной нетрудоспособности и др.), что нашло поддержку как на уровне главных специалистов, так и организато


ров здравоохранения. В более чем 20 субъектах РФ ОПТИМА показала преимущества длительной поддерживающей

терапии Серетидом в сравнении с другими видами терапии [7, 8]. В соответствии с этим результаты ОПТИМА долж


ны быть представлены на государственном уровне в рамках формирования Федеральной программы по бронхиаль


ной астме.

На совете экспертов был представлен и одобрен проект Федеральной программы по бронхиальной астме. Рекомен


дована доработка программы с учетом предложений экспертов к следующему заседанию РРО в июне 2010 г. с после


дующим представлением для рассмотрения в Государственную Думу. Также принято решение о подготовке сопрово


дительного письма к программе от экспертов РРО на имя министра здравоохранения и социального развития.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

• CAT – стандартизированный короткий и простой оценочный тест для пациентов с ХОБЛ, заполнение которого не

требует много времени и осуществляется самим пациентом. Наряду с функциональными легочными тестами он мо


жет применяться в повседневной практике. Тест дает полную картину того, какое влияние ХОБЛ оказывает на каче


ство жизни конкретного пациента. В связи с возможностью быстрой и надежной оценки состояния здоровья паци


ента с ХОБЛ при использовании САТ, улучшения взаимодействия между врачом и пациентом, эксперты РРО

рекомендуют применять САТ в практике как специалистов
пульмонологов, так и врачей первичного звена [9].

• Первое российское многоцентровое ретроспективное фармакоэкономическое исследование терапии пациентов с

ХОБЛ III–IV степени тяжести в реальной клинической практике (ФАКТОР) показало, что общая прямая стоимость

терапии обострений у пациентов, получающих терапию Серетидом в течение года, на 24 % меньше, чем в группе по


лучающих терапию только бронходилататорами. Стоимость предотвращенной госпитализации составляла большую

сумму – от 147 096 до 193 674 р. [неопубликованные данные].

Резолюция совета экспертов Российского респираторного
общества

10–11 апреля 2010 г. в Московской области состоялось заседание совета экспертов Российского респираторного общества (РРО), целью которого являлось
обсуждение актуальных вопросов современной респираторной медицины.
В работе совещания под председательством акад. РАМН А.Г.Чучалина приняли участие ведущие российские специалисты: проф. З.Р.Айсанов, проф. Н.Г.Астафьева,
проф. Л.А.Горячкина, проф. И.В.Демко, проф. А.В.Емельянов, проф. А.В.Жестков, проф. М.М.Илькович, к. м. н. А.Ю.Куликов, проф. Л.Г.Манаков,
проф. Т.И.Мартыненко, проф. Л.М.Огородова, проф. В.И.Трофимов, проф. Р.С.Фассахов, проф. А.Н.Цой, проф. Б.А.Черняк, проф. Р.И.Ягудина.
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Таким образом, подтверждено, что терапия комбинированными препаратами не только положительно влияет на те


чение и исходы заболевания, качество жизни пациентов с ХОБЛ, но и является экономически оправданной и целесо


образной.

С целью повышения эффективности лечения, улучшения качества жизни пациентов, рационализации расходования

бюджетных средств целесообразно включение комбинированных лекарственных средств в Стандарты терапии брон


хиальной астмы и ХОБЛ и Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных средств.

Приложение к резолюции совета экспертов РРО по итогам обсуждения научной программы 10–11 апреля 2010 г. 

В соответствии с резолюцией совета экспертов РРО по итогам совещания 10–11 марта 2009 г. было рекомендовано вне


дрение модели ОПТИМА в регионах РФ, а также дальнейшее развитие и совершенствование модели посредством про


ведения экспертизы и публикации модели в ведущих изданиях [7, 8, 10, 11].

За указанный период времени лабораторией фармакоэкономики ММА им. И.М.Сеченова подготовлен отчет о науч


но
исследовательской работе по модели ОПТИМА. Согласно отчету, модель ОПТИМА удовлетворяет основным между


народным требованиям. Допущения, использованные в ОПТИМА, указаны в текстах всех описаний по модели, что дает

возможность специалисту самому оценить относительность допущений и получаемых результатов. Результаты проведен


ного исследования могут быть использованы государственными служащими и организаторами здравоохранения, ответ


ственными за выработку государственной политики в сфере лекарственного обеспечения населения; руководителями

медицинских учреждений, врачами
пульмонологами и аллергологами, которые ведут больных БА.

Внедрение модели ОПТИМА в регионах способствовало привлечению внимания администраторов здравоохранения

к проблеме эффективного контроля БА, оптимизации бюджета, поднятию вопроса о выделении дополнительного фи


нансирования данного заболевания.

Для большинства субъектов РФ предпочтительным (экономия затрат при увеличении эффективности) является ис


пользование базисной поддерживающей терапии фиксированными комбинациями (Серетид); для части регионов Сере


тид является затратно
эффективным (стоимость QALY меньше порога готовности платить, рассчитанного как 3 валовых

региональных продукта); для небольшой доли субъектов РФ Серетид не является предпочтительным (стоимость QALY

больше порога готовности платить), что свидетельствует об объективности модели ОПТИМА.

Коллективом авторов при поддержке компании "ГлаксоСмитКляйн" был разработан "Интерактивный калькулятор

ОПТИМА
2010" (патент № 2010612499 от 12.04.10). Интерактивный калькулятор позволяет в рабочем режиме получать

регион
специфичные отчеты по фармакоэкономической оценке использования Серетида для лечения БА с учетом име


ющихся исходных данных.

Результаты ОПТИМА были представлены на конференциях и конгрессах разного уровня: международного (Европей


ский конгресс Международного общества фармакоэкономических исследований), национального (Национальный

конгресс по болезням органов дыхания, Конгресс РААКИ, "Человек и лекарство") и регионального. Выпущен ряд публи


каций в ведущих журналах медицинской тематики [7, 8, 10, 11].

Расчеты, проведенные с применением модели ОПТИМА, в очередной раз продемонстрировали, что достижение

и поддержание длительного контроля БА ведет к сокращению экономических затрат. Кроме того, исходные данные, ис


пользуемые в ОПТИМА, показывают, что при достижении и поддержании контроля внеплановое использование меди


цинской помощи практически отсутствует, что соответствует определению "контролируемая астма", по GINA.

Публикация и совещание состоялись при финансовой поддержке компании "ГлаксоСмитКляйн".

Литература

1. Bateman E.D. et al. Can guideline
defined asthma control be

achieved? The Gaining Optimal Asthma ControL Study. Am. J.

Respir. Crit. Care Med. 2004; 170: 836–844.

2. Lundback B., Ronmark E., Lindberg A.C. et al. Asthma control

over 3 years in real
life study. Respir. Med. 2009; 103: 348–355.

3. Огородова Л.М., Белевский А.С., Куликов Е.С. и др. Сравни


тельная эффективность стратегий достижения контроля

в условиях реальной клинической практики: данные мно


гоцентрового исследования СТРЕЛА. Пульмонология

2009; 6: 69–77.

4. Куликов Е.С., Огородова Л.М., Белевский А.С. и др. Эффек


тивность стратегий достижения контроля с позиции его

поддержания в условиях реальной клинической практики:

данные многоцентрового исследования СТРЕЛА
АСТ.

Пульмонология 2010; 1: 80–86.

5. Global Initiative for asthma. Global Strategy for Asthma

Management and Prevention Update 2008. www.ginasthma.org

6. Accordini S., Bugiani M., Arossa W. et al. Poor control increases

the economic cost of asthma. A multicentre population
based

study. Int. Arch. Allergy Immunol. 2006; 141 (2): 189–198.

7. Демко И.В., Толкушин А.Г., Козлов С.Н., Чучалин А.Г. Фар


макоэкономический анализ использования поддержива


ющей противоастматической терапии. Пульмонология

2008; 4: 67–72.

8. Ягудина Р.И., Куликов А.Ю., Огородова Л.М. и др. Оптимиза


ция поддерживающей терапии с использованием фармако


экономической модели бронхиальной астмы (ОПТИМА).

Фармакоэкономика 2010; 3 (1): 40–46.

9. Белевский А.С. Новый тест для оценки течения ХОБЛ:

САТ
тест. Атмосфера. Пульмонология и аллергология

2010; 1: 37–39.

10. Yagudina R.I., Kulikov A., Demko I.V. et al. New pharmacoeco


nomic model of asthma maintenance treatment (OPTIMA) in

Russia. To treat or not to treat: maintenance treatment vs no

maintenance treatment. Value in health 2009; 12 (7): PRS15.

11. Kulikov A., Yagudina R.I., Tolkushin A. et al. OPTIMA model


based cost
utility analysis of fixed combinations salmeterol /

fluticasone vs budesonide / formoterol in treatment of asthma

in Russia. Value in health 2009; 12 (7): PRS8.


