
Редакционная колонка

Уважаемые читатели!

Вы держите в руках 5�й номер журнала "Пульмонология" за 2008 год. Этот

выпуск открывает передовая статья М.В.Самсоновой "Наномедицина: совре�

менные подходы к диагностике и лечению заболеваний, вопросы безопасно�

сти", в которой представлены данные о новых возможностях, связанных с

применением нанотехнологий в научных исследованиях в биологии, а также

перспективы внедрения результатов этих исследований в клиническую прак�

тику. В настоящее время основные направления наномедицины связаны с на�

ноуровневой хирургией, технологией выращивания тканей, диагностикой

заболеваний, а также различными методами адресной доставки лекарствен�

ных средств. Последнее направление особенно важно в лечении злокачест�

венных новообразований.

Автор привлекает также внимание к работам, в которых описано токсическое

влияние наночастиц на здоровье человека, прежде всего на респираторный

тракт. Это триггерное влияние на развитие обострений бронхиальной астмы

(БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), а также развитие

гранулематозных процессов, острого воспалительного ответа с формировани�

ем в последующем фиброза легких. Использование нанотехнологий представ�

ляет собой феномен глобального масштаба. В связи с миллиардным финанси�

рованием работ в экономически развитых странах в области нанотехнологий

в эту сферу деятельности в ближайшее время будут вовлечены сотни тысяч

людей. Следует отметить, что нанотехнологии получают все большее разви�

тие, а правила по безопасному обращению с наноматериалами пока не разра�

ботаны. Как и в случае с любыми экологически опасными веществами, мы

в ближайшем будущем столкнемся с проблемой утилизации наносубстанций,

в том числе просроченных лекарств и гигиенических средств, созданных при

помощи нанотехнологий.

Журнал продолжает публиковать клинические рекомендации международ�

ных респираторных обществ по актуальным проблемам современной пульмо�

нологии. Работа А.И.Синопальникова и др. представляет читателю материалы

согласительных рекомендаций Американского общества инфекционистов /

Американского торакального общества 2007 г., посвященные современным

подходам к диагностике, антибактериальной терапии и профилактике вне�

больничной пневмонии у взрослых. Данные рекомендации нацелены на ре�

альную клиническую практику и являются весьма обстоятельным докумен�

том, посвященным насущной практической проблеме. Хочется выразить

уверенность, что эта публикация является своевременной и несомненно будет

востребована всеми интернистами.

Большинство статей этого номера посвящено проблемам сочетанной патоло�

гии – расстройствам регуляции активности синусового узла сердца при кар�

диопатиях на фоне пневмокониозов (Е.В.Давыдова), особенностям течения

ХОБЛ у больных сахарным диабетом (Е.А.Титова и др.), миокардиальным

повреждениям у больных ХОБЛ (М.Ф.Киняйкин и др.), взаимовлиянию респи�

раторной инфекции и БА (обзоры Г.Э.Хаптхаевой и А.Г.Чучалина, а также

Г.Б.Федосеева и др.).

Зам. главного редактора, профессор

Н.А.Дидковский
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На обложке
Воскрешение Лазаря. XV–XVI вв.

Икона происходит из несохранившегося

Воскресенского собора города Кашина.

Часть икон из его иконостаса оказалась

в Русском музее, а другая – в Третьяков�

ской галерее.

Воскрешение Лазаря празднуется в суббо�

ту накануне вербного воскресения. Об

этом событии рассказывается в Евангелии

от Иоанна. Лазарь, близкий к Христу чело�

век, заболел и умер. Сестры его, Мария и

Марфа, послали сказать об этом Христу.

Прошло 4 дня после смерти Лазаря, когда

Христос пришел в Вифанию и воскресил

его, и это чудо трактуется как прообраз

Воскресения Христова.

На иконе изображен момент, когда Хрис�

тос, подойдя к пещере, где был похоронен

Лазарь, велел отвалить камень и воззвал к

умершему: "Лазарь, иди вон". Покорный

этим словам, Лазарь, еще в похоронных

пеленах, появился из гробницы. 

Кроме двух главных участников сцены на

иконе присутствует много свидетелей.

Сестры Лазаря, Мария и Марфа, в мольбе

припали к ногам Христа. Их глубокая вера

лежит в основе чуда воскрешения. Позади

Христа плотной толпой стоят апостолы. Их

реакция на чудо однозначна, они ждали

его: взгляд, поворот головы у всех одина�

ковы.

Между Христом и Лазарем помещена

группа людей, потрясенных увиденным.

Они оборачиваются друг к другу, всплес�

кивают руками. Ожил человек умерший,

тело которого уже начало разлагаться, –

один из могильщиков, снимающий с вос�

кресшего погребальные пелены, зажима�

ет нос рукавом. На глазах у всех сверши�

лось то, что по человеческим представле�

ниям невозможно. Истинная вера спасет

и дарует воскресение из мертвых в мо�

мент Страшного суда.

Цветовое решение иконы необыкновенно

красиво. Оно гармонично и богато оттен�

ками. Эта красота даже отвлекает от дра�

матизма сюжета.

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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В последнее 10�летие произошли значительные тех�

нологические достижения в различных областях

науки. На развитие медицины и медицинских техно�

логий оказывают большое влияние разработки в об�

ласти нанотехнологий. Следует различать понятия

"нанонаука" и "нанотехнологии". Понятие "нанонау�

ка" относится к фундаментальным исследованиям

феномена и свойств веществ на атомарном, молеку�

лярном и сверхмолекулярном уровнях, когда свой�

ства веществ существенно отличаются от таковых

при больших размерах частиц. Понятие "нанотехно�

логии" подразумевает разработку, производство и

применение структур, устройств и систем, обладаю�

щих новыми физическими, химическими и биоло�

гическими свойствами, выполненных на основе час�

тиц в нанометрическом диапазоне.

В исследованиях в области нанотехнологий в по�

следние несколько лет отмечается быстрый прогресс.

Нанотехнология становится междисциплинарной

наукой, тесно связанной с физикой, химией, моле�

кулярной биологией, медициной в сотрудничестве

с инженерными разработками. Применение нано�

технологий в медицине – в области исследований,

объединенных термином "наномедицина", направ�

лено на улучшение диагностики и лечения различ�

ных заболеваний.

В большей степени использование нанотехноло�

гий в медицине связано с созданием различных на�

ночастиц, обладающих уникальными свойствами,

такими как высокая механическая прочность, устой�

чивость к химическим воздействиям, поверхностная

активность, обусловленными особенностями их

структуры, позволяющими создавать на их основе

новые материалы и устройства.

Существуют два основных направления работ по

созданию наночастиц – синтез из индивидуальных

атомов и размельчение материалов обычных раз�

меров до нанопорошков. Независимо от способа

получения, наночастицы проявляют уникальные

физические и химические свойства, которые опре�

деляются в большей степени свойствами индивиду�

альных молекул, чем массивного вещества того же

состава. Таким образом, многие принципы класси�

ческой химии и физики твердого тела заменяются

квантовыми вероятностными подходами, в соответ�

ствии с которыми каждая молекула или атом могут

играть важнейшую роль, и взаимодействие между

ними определяет поведение целой структуры. Меха�

нические параметры твердых тел в отношении нано�

частиц перестают быть определяющими, и на пер�

вый план выходят межатомные и межмолекулярные

взаимодействия, определяющие упорядочивание,

стабильность, реактивную способность и другие

свойства наночастиц. Иными словами, свойства на�

ночастиц ближе к свойствам отдельных атомов или

молекул, нежели частиц твердого тела.

Изменение физических свойств вещества с изме�

нением размерности при переходе в форму наночас�

тиц могут повлечь трансформацию биологических

свойств. Например, высок уровень задержки нано�

частиц легкими, т. к. частицы достаточно малы, что�

бы проникнуть в терминальные отделы респиратор�

ной системы, и настолько малы, что механизмы

выведения оказываются неэффективными. Нано�

частицы способны проникать через легкие в другие

системы, проходить кожные барьеры, обладают вы�

соким провоспалительным потенциалом на единицу

массы, т. е. могут представлять опасность для здо�

ровья человека и благополучия окружающей среды.

В настоящее время основные направления на�

номедицины связаны с наноуровневой хирургией,

технологией выращивания тканей, диагностикой за�

болеваний, а также различными методами направ�

ленной доставки лекарственных средств [1–3].

Нанохирургия с использованием 
атомной микроскопии с применением наноигл

Исследовательская группа из Японии [4, 5] раз�

работала метод хирургии на живых клетках в на�

норазрешающем диапазоне с использованием атом�

ной микроскопии (АМ) и АМ�пробы. АМ – тип

микроскопии, при которой образец сканируют

АМ�пробой, в результате чего получают данные о его

поверхности. Информация, получаемая с помощью

АМ�пробы с поверхности образца, может быть столь

же проста, как и физическая топография, и столь

же разнообразна, как разнообразны физические,
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химические и магнитные свойства материалов.

Обычная АМ�проба представляет собой пирамидку

длиной 3 мкм и радиусом консоли 30 нм. Изгиб оп�

ределяется с помощью лазерного луча, информация

передается на компьютер, где восстанавливается то�

пографическая карта или другие интересующие

свойства образца.

Для исследования клеток используют наноиглы

длиной 6–8 мкм и диаметром 200–300 нм. Эти иглы

способны проникать через клеточную или ядерную

мембрану и могут быть аккуратно введены непосред�

ственно в ядро клетки. Такая новая технология име�

ет несколько преимуществ по сравнению с обычным

методом микроинъекции белков, пептидов и других

веществ в живую клетку с помощью микрокапилля�

ров. Повреждения клеток при использовании мик�

рокапилляров не позволяют использовать их при ра�

боте с некоторыми типами клеток. Ультратонкая

игла на основе АМ�системы практически не вызыва�

ет фатального повреждения живой клетки. Такая

технология была предложена для изучения клеточ�

ной активности, контроля над дифференцировкой

клеток или для проведения терапии на живой клет�

ке. Хотя данная технология может быть названа на�

нохирургией или клеточной хирургией, при этом не

имеют в виду непосредственное воздействие на ин�

дивидуальную клетку. Речь идет о "клеточной тера�

пии", которая подразумевает введение пациенту

интактных и функционально активных клеток. На�

пример, техника клеточной хирургии может быть

использована для индукции дифференцировки ство�

ловых клеток для получения здорового клона опре�

деленных клеток при помощи манипуляции с ис�

пользованием наноигл.

Фемтосекундная* лазерная хирургия

Фемтосекундные околоинфракрасные (ОИК) лазер�

ные вибраторы могут быть использованы для микро�

хирургии в нанодиапазоне на живых клетках и тка�

нях, не приводя к их повреждению. Внутритканевый

нанопроцессинг достигается путем генерации высо�

кой интенсивности света (1012 В/см2) путем дифрак�

ционно�ограниченного фокусирования излучения

ОИК (λ = 740 и 800 нм) фемтосекундного лазера [6,

7]. Энергия, высвобождаемая лазерным излучением,

приводит к разрушению химических связей локаль�

но, в месте воздействия. Происходит выпаривание

ткани без некроза и повреждения окружающих тка�

ней. Термин "фемтосекундный лазер" относится к

продолжительности лазерного облучения, которое

находится в диапазоне фемтосекунд. C помощью та�

кого лазера возможно выключение отдельных орга�

нелл живой клетки без повреждения окружающих

органелл и жизнеспособности клетки. Перспектив�

ными направлениями применения этого метода

являются хирургия в офтальмологии, технология

выращивания тканей, нейрохирургия, экстракорпо�

ральное оплодотворение, а также генная терапия.

Создание тканей (тканевая инженерия)

Современные синтетические материалы, используе�

мые в современной трансплантологии, не обладают

необходимыми свойствами. Так, одним из основных

недостатков является изнашиваемость материалов,

используемых, в частности, в ортопедии. Материа�

лы, созданные на основе нанотехнологии, могут

явиться альтернативой, поскольку обладают способ�

ностью воспроизводить поверхностные свойства

белков организма. Наноматериалы – это материалы,

размеры которых составляют < 100 нм (по крайней

мере, в одном направлении). В настоящее время та�

кие материалы производят из керамики, металлов,

полимеров, а также композитных составляющих.

Эти материалы обладают реактивностью по отноше�

нию к белкам, что позволяет контролировать кле�

точную адгезию и, следовательно, способность тка�

ни к регенерации.

В настоящее время существуют две стратегии: in
vivo – инженеринг при помощи инъекции клеток, а

также ex vivo – путем наслоения клеток на несущий

материал. Метод in vivo предполагают использовать

для восстановления хорошо регенерирующих органов

(печень, селезенка). В методике ex vivo наноматериал

используют как подложку для роста клеток [8]. Для

создания тканей желательно использовать аутологич�

ные клетки для предотвращения иммунологических

реакций отторжения. Основные проблемы связаны с

ограничением приживаемости трансплантата и вы�

живаемости клеток. Кроме того, многие пациенты

находятся в терминальной стадии заболевания, в свя�

зи с этим достаточно проблематично получение необ�

ходимого количества клеток [8]. Альтернативой явля�

ется применение полипотентных стволовых клеток,

при этом, однако, использование аллогенных клеток

может быть ограничено в связи с возможным их от�

торжением иммунной системой пациента.

Необходимыми свойствам используемых в каче�

стве подложки для роста тканей материалов являет�

ся их прочность, контролируемая проницаемость.

В этом смысле использование наноматериалов явля�

ется перспективным. Кроме того, возможно созда�

ние биодеградируемых полимеров. Проведенные в

настоящее время экспериментальные исследования

доказали возможность использования наноматериа�

лов, однако приживаемость трансплантата и продол�

жительность жизни клеток пока являются сущест�

венным ограничением этого метода.

Диагностика и целевая доставка 
лекарственных препаратов

Перспективным направлением является использо�

вание наносистем и наноматериалов при диагности�

ке ранних форм заболевания, а также терапии с по�

мощью целевой доставки лекарственных средств.

Визуализация патологических изменений с ис�

пользованием, в частности, магнитно�резонансной

* Фемтосекунда – миллиардная доля микросекунды.
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томографии в последнее время получило широкое

распространение. Повышение диагностической эф�

фективности в значительной степени связано с раз�

работкой новых контрастных веществ. Использова�

ние нанотехнологий позволит повысить качество

диагностики. Так, дифференциация различных тка�

ней с использованием контрастных веществ на ос�

нове наночастиц (в т. ч. нанолипосом, дендримеров,

нанотрубок) позволит выявить патологические из�

менения ранее, чем они станут очевидными на мак�

роскопическом уровне. Поверхность наночастиц,

покрытая парамагнетическими, суперпарамагнети�

ческими металлами или радионуклидами, способна

усилить контрастные свойства веществ [9]. Кроме

того, улучшение визуализации опухолей возможно в

связи с использованием специфических противо�

опухолевых антител, связанных с наночастицами [10].

Разрабатываются возможности применения полу�

проводниковых нанокристаллов как альтернатив�

ных флюорофоров для биологической визуали�

зации опухолевых процессов in vivo [11]. Ангиогенез

может быть одним из ранних маркеров опухолево�

го процесса. Использование наночастиц, меченных

αvβ3�интегрином, который активно экспрессируется

на эндотелиальных клетках вновь образованных со�

судов, позволяет визуализировать опухоли на ран�

них этапах их развития [12].

Перспективным в плане визуализации различных

клеток, а также опухолевых тканей, является ис�

пользование полупроводников quantum dots (QDs) –

нанокристаллов размером от 1 до 10 нм, обладающих

уникальными фотохимическими и фотофизически�

ми свойствами, в отличие от обычных красителей

и флюоресцентных белков [13]. В зависимости от

размеров частиц, QDs, возбуждаемые различными

длинами волн, способны испускать свет в различном

цветовом диапазоне. Стабильность этих частиц, по�

вышенная способность к флюоресценции, многоц�

ветная эмиссия обусловливают широкое использо�

вание их в диагностике патологических процессов in
vivo, а также в возможной визуализации отдельных

клеток. Использование этих частиц имеет ряд пре�

имуществ по сравнению с другими флюоресцирую�

щими молекулами. В частности, повышаются ин�

тенсивность сигнала, отношение сигнала к шуму, а

также фотостабильность. Кроме того, QDs возможно

применять для пролонгированного мечения живых

клеток. QDs могут связываться с поверхностными

клеточными антигенами посредством конъюгиро�

ванных на них антител, а также быть включенными в

клетку путем эндоцитоза. Стабильность этих частиц

позволяет отслеживать живые клетки на протяже�

нии длительного времени [14 16]. Интересной

представляется реализация "оптического кодирова�

ния" живых клеток при использовании частиц раз�

личного размера с разным эмиссионным спектром.

При этом возможно создание до 100 различных "ко�

дов" для осуществления скрининга действия лекар�

ственных веществ, создания комплексных тестовых

систем, а также изучения смешанных клеточных по�

пуляций [17].

Важным аспектом диагностики и прогноза тече�

ния опухолевого заболевания является определение

степени вовлечения в процесс лимфатических узлов.

Регионарные лимфоузлы часто являются объектом

хирургического вмешательства при операционном

лечении новообразований. Для диагностики пора�

жения лимфоузлов были созданы наночастицы –

QDs, флюоресцирующие в ОИК�диапазоне, спектр

их эмиссии находится вне инфракрасного излучения

человека. С помощью этих наночастиц возможна

визуализация пораженных лимфоузлов интраопера�

ционно в режиме реального времени.

Использование QDs позволяет визуализировать

опухолевые новообразования in vivo. Так, в экспери�

ментальных исследованиях на мышах была проде�

монстрирована визуализация рака простаты. Ис�

пользование с этой целью ОИК�полимеросом или

магнитных наночастиц для визуализации более глу�

боко расположенных опухолей исключает необходи�

мость применения инвазивных методов исследова�

ния [18, 19].

Важным в плане прогноза течения опухолевых

заболеваний является определение наличия метаста�

зов. РНК� или ДНК�маркеры слущенных опухоле�

вых клеток могут быть определены в циркуляторном

русле с помощью полимеразной цепной реакции

(ПЦР) или других методов амплификации, однако

выявление опухолевых маркеров является более

перспективным. Основная проблема при этом связа�

на с невысокой их концентрацией в сыворотке, тогда

как методы амплификации для белков невозможны.

Решить эту проблему позволяют разработанные

в настоящее время наночастицы, к которым относят

магнетики размером 1 мкм, связанные с монокло�

нальными антителами против опухолевого маркера,

и золотосодержащие наночастицы 10–30 нм, соеди�

ненные с олигонуклеотидным "штрих�кодом" и по�

ликлональными антителами к интересующему анти�

гену. С помощью таких наночастиц возможно

определение столь малого количества белков, как

30 молекул. Таким образом, эффективность раннего

выявления циркулирующих метастатических клеток

становится реальностью [20, 21]. Аналогична ситуа�

ция с низкомолекулярными белками, имеющими

важное прогностическое значение при опухолевых

заболеваниях. Их концентрация столь мала, что оп�

ределение затруднительно даже с помощью масс�

спектометрии, однако привлечение нанотехнологий

позволяет преодолеть эти трудности [22].

Доставка препаратов непосредственно в очаг по�

ражения позволит уменьшить побочные системные

эффекты использования лекарств, в частности хи�

миотерапевтических препаратов. С этой целью мо�

гут быть использованы полимерные мицеллы (раст�

воры эфирных масел), дендримеры, полимеры и

керамические наноматериалы, полимерные белко�

вые структуры, полиплексы и липосомы. Во�пер�

вых, диагностические и терапевтические агенты мо�

гут быть инкапсулированы, ковалентно связаны или

абсорбированы на наноматериалах. Это позволяет

преодолеть препятствия, связанные с растворимостью

Передовая статья
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лекарственных средств, поскольку многие из них яв�

ляются водонерастворимыми. Во�вторых, использо�

вание малых размеров и поверхностных свойств на�

номатериалов позволит доставлять лекарства к

определенным клеткам при парентеральном или

подкожном их введении. Такой подход позволяет

повысить терапевтическую эффективность и сни�

зить побочные эффекты. Некоторые из таких носи�

телей могут быть активированы при изменении

окружающих условий (в частности, pH среды, раз�

личные химические стимулы или применение внеш�

него источника нагревания) [23].

В настоящее время активно разрабатываются ме�

тоды целевой доставки лекарств в очаг поражения.

Так, в экспериментальном исследовании на мышах

с наличием опухоли было продемонстрировано, что

липидные катионные наночастицы, связанные с

интегрин�лиганодом, позволяют доставлять гены

селективно в новообразованные сосуды опухоли. Те�

рапевтический компонент такого нанокомплеса –

Raf�ген – приводит к блокированию ангиогенеза в

опухолевой ткани и вызывает длительную регрессию

первичного и метастатических опухолевых очагов

[24]. Новые подходы к лекарственной терапии связа�

ны с созданием "искусственных" антител – аптаме�

ров, представляющих собой лиганды нуклеиновых

кислот, которые могут связываться практически

с любым антигеном. Такая стратегия была использо�

вана для лечения рака простаты с помощью ап�

томерных наночастиц, связывающихся с простат�

специфическим антигеном. При этом сродство

наночастиц было в 77 раз выше по сравнению с пре�

паратами, использовавшимися ранее [25].

Некоторые лекарственные препараты, возможно,

найдут новое применение в связи с внедрением

нанотехнологических подходов. Так, создание на�

нокристаллических суспензий, органических или

липидных наночастиц позволяет связывать водо�

нерастворимые вещества, что приводит к их дли�

тельной циркуляции в кровотоке [26]. Кроме того,

применение наночастиц в качестве носителей лекар�

ственных средств позволяет оптимизировать лече�

ние заболеваний центральной нервной системы,

поскольку решает проблемы прохождения через ге�

матоэнцефалический барьер.

Разрабатываются подходы нелекарственного воз�

действия, позволяющего разрушать опухолевую

ткань. В этой связи хорошо известен метод термаль�

ной аблации опухолей, имеющий, однако, ряд не�

достатков: при таком воздействии, как правило, по�

вреждаются и окружающие опухоль здоровые ткани.

С помощью специально разработанных наночастиц

возможно преодоление этих недостатков. Так, золо�

тосодержащие наночастицы, поглощающие свет

в ОИК�диапазоне, накапливаются в ткани опухоли,

не попадая в непораженную ткань. Селективное наг�

ревание в определенном волновом диапазоне позво�

ляет локально "выжигать" пораженные опухолью зо�

ны, не приводя к повреждению здоровых тканей [27].

Применение наночастиц возможно также при

оценке эффективности проводимой противоопу�

холевой терапии. Так, использование наночастиц

с конъюгированным аннексином�V, который связы�

вается с фосфатидилсерином, обнажающимся на по�

верхности мембраны в процессе апоптоза клетки,

позволяет контролировать рост и метастазирование

опухоли, а также реакцию на проводимое лечение [28].

Однако использование наноматериалов в качест�

ве средства доставки поднимает вопрос об их ток�

сичности, поскольку свойства материалов могут су�

щественно меняться, если размер частиц находится

в нанодиапазоне. Таким образом, необходимо оце�

нивать соотношение риск–эффект при использова�

нии наноматериалов [29, 30].

Кроме того, при применении наноматериалов

необходимо решать вопрос "обратной связи", пос�

кольку в отдельных исследованиях было показано,

что при доставке лекарств процесс может "выходить

из�под контроля" [31]. Принимая во внимание этот

факт, при разработке наноматериалов следует учи�

тывать их способность к биодеградации или элими�

нации из организма путем естественного метаболиз�

ма и экскреции. Другой альтернативой может быть

использование "устройств самонаведения", которые

позволят собирать и удалять из организма наномате�

риалы после достижения необходимого эффекта.

Нанотехнологии и вирусная биология

Одна из областей, в которых могут быть использова�

ны нанотехнологии, – это взаимодействие между

клетками и вирусами. Вирусы представляют собой,

по сути, биологические наночастицы, оказывающие

значимый эффект на организм человека. Однако до

настоящего времени механизм взаимодействия меж�

ду вирусами и клетками организма остается неизу�

ченным, в частности процесс распознавания и при�

крепления к клетке хозяина. Это связано с действием

белков, входящих в состав вирусных капсидов, кото�

рые обладают множеством функций, включая защи�

ту вирусного генома, высвобождение нуклеиновых

кислот и т. д. [32]. Реализация каждой из этих функ�

ций происходит в результате структурных измене�

ний капсидных белков. Для изучения этих механиз�

мов используют такие методы, как рентгеновская

дифракция, криоэлектронная и оптическая микрос�

копия, имеющие, однако, существенные ограниче�

ния, в частности, наличие синхронной популяции

вирусов, получение усредненной информации о пу�

ле вирусов. Использование нанотехнологий дает

новые возможности в изучении вирусов. Так, ис�

пользование наночастиц, содержащих золото, ин�

капсулированных в вирусы, позволяет усилить

спектроскопический сигнал. Изучение биологии ви�

русов получило также дальнейшее развитие в связи

с использованием нанометрических биомолекуляр�

ных матриц [33].

Одно из применений вирусов в медицине –

создание векторов для генной терапии различных

наследственных заболеваний. Вирусы являются ес�

тественными нановекторами. В связи с этим нано�

технологические процессы могут быть использова�
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ны также для создания искусственных вирусов, та�

ких как гликовирусы, для генной трансфекции. Эти

вирусы представляют собой наночастицы с плазмид�

ной ДНК, причем размер, число и форма наночас�

тиц могут быть контролируемы [34].

В настоящее время применение нанотехнологий

также направлено на улучшение выявляемости раз�

личных вирусов в организме с целью повышения ка�

чества диагностики заболеваний вирусной природы.

Современные методы выявления вирусов основаны

или на иммунологической реакции антиген–антите�

ло, или на определении геномной последователь�

ности (ПЦР). Однако чувствительность иммуноло�

гического метода недостаточно высока, тогда как

ПЦР зачастую может выявлять контаминацию ви�

русами при отсутствии воспалительной реакции.

Использование наночастиц, как ожидается, может

позволить преодолеть эти недостатки. Так, был раз�

работан ELISA�метод для прямой детекции аденови�

русов с использованием моноклональных антигек�

соновых антител, связанных с флюоресцентными

наночастицами (диаметр – 107 нм), содержащими

Eu. Поскольку одна наночастица может аккумули�

ровать на себе множество антител (вплоть до 159),

авидность их к гексонным белкам возрастает в

10–1 000 раз по сравнению с обычным методом

ELISA [35]. В другом исследовании были использо�

ваны наночастицы размером 8–15 нм с содержанием

Au, связанные с олигонуклеотидным зондом для

прямого определения вирусов гепатита В и С в сыво�

ротке [36]. Впоследствии был также использован ме�

тод сэндвич�гибридизации с применением золото�

содержащих наночастиц. Этот метод визуального

выявления вирусов с помощью генных чипов явля�

ется менее дорогостоящим, т. к. не требует использо�

вания специальной аппаратуры.

Визуализация вирусов возможна также при помо�

щи ядерного магнитного резонанса с применением

магнитных наночастиц. С этой целью были разрабо�

таны вирусные наносенсоры, состоящие из супер�

магнетика – оксида железа, покрытого декстраном,

к которому присоединяются антитела против вируса

простого герпеса или аденовируса. Наличие вирусов

приводит к аккумуляции магнитных наносенсоров,

которые, в свою очередь, вызывают спин�спин вре�

мя релаксации окружающих молекул воды. Этот ме�

тод более чувствительный, чем ПЦР. Кроме того,

при этом нет необходимости в проведении процеду�

ры амплификации и удаления белка. Поскольку ви�

русы герпеса и аденовирусы используют в качестве

векторов для генной терапии, применение этого ме�

тода позволит оценивать биораспределение вирусов

в организме [37].

Вирусная нанотерапия

В настоящее время нанотехнологии находят свое

применение в лечении вирусных заболеваний.

В частности, использование новых методов позво�

ляет повысить эффективность вакцинотерапии –

одного из наиболее развитых направлений в профи�

лактике и лечении вирусных заболеваний. Большое

внимание в последнее время уделяется разработке

эффективной стратегии вакцинации, в частности

против вируса иммунодефицита человека (ВИЧ).

Однако существующие ранее методы ДНК�вакцина�

ции были недостаточно эффективны в связи с низкой

иммуногенностью и необходимостью применения

иммуностимуляторов. C.P.Locher et al. [38] разрабо�

тали вакцину, содержащую плазмин с геном HIV�2

gp140 env и поликатионный алъювант. Исследование

этой вакцины на мышах выявило лучший систем�

ный ответ с формированием антител, по сравнению

с использованием несвязанной ДНК. Аналогичные

результаты продемонстрированы с использованием

нановакцины против вируса парагриппа III типа [39].

Актуальной проблемой является ограничение

распространения вирусной инфекции. Использова�

ние в рутинной клинической практике различных

производных плазмы сопряжено с риском контами�

нации вирусами. Эта проблема в настоящее время

решается различными способами: химической инак�

тивацией, пастеризацией, сухим нагреванием. Одна�

ко при этом неизбежно происходит повреждение

плазменных белков. Создание нанофильтров позво�

ляет преодолеть эту проблему [40]. Показано, что

использование нанофильтров размером 20–50 нм

позволяет фильтровать частицы вируса гепатита А

или парвовируса. Анологичным образом возможна

фильтрация питьевой воды от вирусов, пестицидов и

других органических примесей.

Помимо прочего, наночастицы могут быть ис�

пользованы в комбинации с вирусами при проведе�

нии вирусной терапии опухолей или генной терапии

различных наследственных заболеваний с примене�

нием РНК�вирусов. Так, было показано, что нано�

частицы Au с прикрепленными на них капсидными

протеинами могут быть использованы для вектор�

ной терапии, позволяющей контролировать целевую

доставку к опухолевой ткани, которая экспрессирует

рецепторы, распознаваемые вирусом. Эта стратегия

позволяет комбинировать вирусную терапию опухо�

лей с гипертермией наночастиц Au, таким образом

достигается синергизм этих воздействий [41, 42].

Влияние наночастиц на здоровье человека

Легкие являются основным органом�мишенью дей�

ствия поллютантов окружающей среды. Влияние час�

тиц различных размеров на развитие воспалительных

процессов в легких неоднозначно. Ультрамелкие час�

тицы (УМЧ) и наночастицы, как антропогенного, так

и промышленного происхождения, сходны в разме�

рах. Их диаметр составляет < 100 нм [43]. Термин

"ультрамелкие частицы" используют для описания

частиц, которые циркулируют в атмосфере, но не

являются наночастицами, производимыми специ�

ально. Такие частицы являются случайным побоч�

ным продуктом индустриального происхождения,

продуктами сгорания автомобильного, дизельного

топлива, вулканической активности и т. п. Было

показано, что УМЧ по сравнению с частицами

Передовая статья
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> 0,1 мкм имеют большую продолжительность цир�

куляции в атмосфере, могут переноситься на рассто�

яние более тысячи километров, циркулировать в

воздухе в течение нескольких дней. Кроме того,

УМЧ способны абсорбировать на своей поверхности

поллютанты, оксидантные газы, органические сое�

динения, а также металлы [44].

Циркулирующие в атмосфере УМЧ могут играть

роль в провокации воспалительного процесса у па�

циентов, страдающих бронхиальной астмой (БА) и

хронической обструктивной болезнью легких

(ХОБЛ). Было показано, что обострение хроничес�

ких воспалительных заболеваний коррелирует с

уровнем загрязненности окружающей среды [45, 46].

Длительная ингаляция пылевых частиц может при�

водить к развитию пневмокониозов и рака легкого,

однако диагностика таких заболеваний сложна в

связи с длительным латентным периодом. Ингаля�

ция УМЧ и наночастиц способна приводить к разви�

тию воспалительного ответа в легких, кроме того,

было показано, что такие частицы могут попадать в

кровь и быть обнаружены в других органах. Внеле�

гочная миграция УМЧ зависит не только от размера

частиц, но и от их химического состава и поверхно�

стных свойств. Так, в недавнем исследовании было

продемонстрировано, что УМЧ TiO2 способны про�

никать через клеточные мембраны и могут быть об�

наружены в капиллярах [47]. В экспериментальных

работах было показано, что УМЧ могут провоциро�

вать развитие оксидативного ответа в легких [48, 49].

В наибольшей степени оксидативный ответ при воз�

действии УМЧ связан с макрофагами и эпителиаль�

ными клетками и реализуется путем индукции ге�

моксигеназы�1 и продукции внутриклеточного

глутатиона. Имеются подтверждения того факта, что

оксидативный стресс, вызванный действием УМЧ,

связан с активацией митоген�активированного про�

теиназного каскада, что вызывает экспрессию гена и

активацию различных факторов, таких как AP�1 и

NF�κB, которые играют важную роль в экспрессии

провоспалительных генов и цитокинов, включая ад�

гезивные молекулы [50].

В литературе описаны немногочисленные иссле�

дования, посвященные изучению потенциальной

токсичности наночастиц по отношению к различ�

ным клетками in vitro [51–56]; что касается наблю�

дений in vivo, то такие работы единичны [57, 58].

В частности, описано воздействие аспирированных

карбоновых нанотрубок на инициацию воспали�

тельного ответа в легких у мышей [59]. Вероятнее

всего, инициация воспаления происходит вслед�

ствие повреждения альвеолоцитов I типа. При этом

развивается пневмония с наличием нейтрофильного

экссудата в альвеолах с последующим привлечением

и активацией альвеолярных макрофагов. Особен�

ностью возникающего при воздействии наночастиц

воспаления является раннее начало фиброгенных

событий, приводящих к отложению в ткани легких

избыточного количества коллагена и эластина. Эти

изменения сопровождаются продукцией провоспа�

лительных (фактор некроза опухоли�α (TNF�α), ин�

терлейкин�1β (IL�1β)) и противовоспалительных

профиброгенных цитокинов (трансформирующий

фактор роста�β (TGF� β), IL�10). Воспалительный и

профиброгенный ответ сопровождается снижением

функциональных показателей и повышенной под�

верженностью инфекционным возбудителям [59].

Экспериментальные исследования с УМЧ различ�

ного химического состава подтвердили, что продук�

ция активных форм кислорода является основным

механизмом развития воспаления. Оксидативный

потенциал УМЧ из различных источников, таких

как естественная пыль, летучий пепел, угольная

пыль, был в большей степени связан с содержанием

в ней металлов. Было также показано, что как раст�

воримая, так и нерастворимая часть УМЧ способны

индуцировать оксидативный стресс [50].

Изготовление наночастиц, особенно карбоновых

нанотрубок (КНТ), связано с использованием в ка�

честве катализаторов различных металлов, в т. ч. пе�

реходных. Переходные металлы способны также яв�

ляться катализаторами оксидативного стресса в

клетках, тканях и биологических жидкостях. Таким

образом, воспалительный ответ, возникающий на

присутствие в организме наночастиц в сочетании с

переходными металлами, может быть выраженным.

Кислородные радикалы, вырабатываемые в процес�

се воспаления, при взаимодействии с переходными

металлами запускают каскад окислительно�восста�

новительного цикла, приводя к истощению эндоген�

ного резерва антиоксидантов и оксидативному пов�

реждению макромолекул [54].

Особенностью наночастиц, в частности КНТ,

является то, что зачастую они не могут быть "узнан�

ными" макрофагами. Так, в экспериментах было по�

казано, что при инкубации макрофагов с КНТ не

происходит их фагоцитоза, а также оксидативной

активации макрофагов. Как результат, попавшие в

легкие КНТ не фагоцитируются макрофагами и не

элиминируются из легких. Вероятно, это приводит

к попаданию ингалированных наночастиц в цирку�

ляторное русло и развитию внелегочных осложне�

ний [50].

Интересно, что макрофаги не могут "узнавать"

нефункциональные КНТ, тогда как их химические

модификации, напротив, связаны с повышенной

возможностью "узнавания" фагоцитами. Как раз это

свойство наночастиц используют с целью доставки

их к макрофагам и другим иммунным клеткам для

улучшения качества диагностики, визуализации раз�

личных патологических процессов, а также усиления

терапевтической эффективности лекарственных

препаратов [60, 61].

Низкая фагоцитарная активность макрофагов по

отношению к нефункциональным КНТ, возможно,

связана с потерей сигнала узнавания на поверхности

клетки. Было установлено, что фосфатидилсерин, в

норме расположенный в цитозольном слое плазма�

тической мембраны, оказывается "обнаженным" при

апоптозе клетки и является универсальным сигна�

лом макрофагам к фагоцитозу, способствующим

эффективному клиренсу апоптотических клеток.
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Предварительные исследования показали, что КНТ

с адсорбированным на них фосфатидилсерином,

действительно, эффективно фагоцитируются макро�

фагами. Использование других фосфатидилов, в

частности фосфатидилхолина, не давало подобного

эффекта [62, 63]. Важно отметить, что роль фосфати�

дилсерина не ограничивается процессом "узнава�

ния" клеток, он также принимает участие в репрог�

раммировании цитокинового профиля макрофагов в

процессе развития воспалительного ответа [64].

В связи с этим предполагается, что использование

КНТ с адсорбированным на них фосфатидилсери�

ном позволит контролировать воспалительный

ответ. Однако в настоящее время эти исследования

находятся в стадии разработки.

Поскольку макрофаги играют важную роль в ре�

гуляции воспалительного ответа, возможно, что их

взаимодействие с функциональными наночастица�

ми может быть использовано с целью токсикологи�

ческой оценки наноматериалов. Однако следует учи�

тывать тот факт, что наноматериалы токсичны по

отношению к различным клеткам in vitro, но прогно�

зировать выраженность воспалительного ответа в

организме крайне сложно. Необходимо проведение

дальнейших детальных исследований по оценке ток�

сического действия наноматериалов in vitro, при

этом макрофаги кажутся наиболее подходящим объ�

ектом таких исследований.

Поражение легких при действии ультрамелких 
и наночастиц

В экспериментальных исследованиях in vivo было

показано, что УМЧ вызывают выраженные воспали�

тельные и токсические реакции в легких у живот�

ных, причем сила ответа зависит от размера частиц

и их химического состава. У мышей и крыс наблю�

дали более выраженный воспалительный ответ при

действии УМЧ TiO2 по сравнению с мелкими час�

тицами TiO2, при этом происходит приток нейтро�

филов в легкие [65]. Химические свойства частиц

играют едва ли не большую роль в развитии воспали�

тельного ответа, чем их размер. Так, в эксперименте

на крысах было показано, что политетрафлуэтиле�

новый дым, содержащий УМЧ  < 26 нм, вызывает ге�

моррагический ответ в легких и смерть животных

при экспозиции 10–30 мг пыли. Причем воспали�

тельный ответ был более выражен при использова�

нии только что произведенных частиц: со временем

их поверхностно активные свойства и токсичность

снижались [66].

Ряд исследований посвящен влиянию на легкие

животных таких наноматериалов, как одностенные

КНТ, при этом было показано, что патологические

изменения можно наблюдать как при действии ма�

лых, так и больших доз. При экспозиции малыми до�

зами (3,3–16,6 мг/кг веса) развивалось гранулема�

тозное воспаление, тогда как высокие дозы (10–40 мг)

приводили к развитию острого воспалительного

ответа с формированием в последующем фиброза

легких [59, 67].

Безопасность и наномедицина

В настоящее время однозначно охарактеризовать

различные наночастицы с точки зрения их потенци�

альной опасности для здоровья человека затрудни�

тельно. Зачастую противоречивые данные немного�

численных исследований касаются биологических

эффектов лишь нескольких разновидностей нано�

частиц.

Следует отметить, что большинство эксперимен�

тов выполнено в условиях, когда контакт наноматери�

алов с живым организмом достигается искусственным

путем (имплантация, инстилляция, капельное введе�

ние и т. д.). Получаемые в таких экспериментах на жи�

вотных данные необязательно отражают реальную

картину возможного воздействия на человека [68].

В решении задач, связанных с безопасностью

применения нанотехнологий, нас могут ожидать две

проблемы. Первая – обеспечение безопасности тру�

да на производстве. Предполагается, что во вредных

условиях будут работать около 400 тыс. человек,

а правила безопасности пока отсутствуют. Вторая

проблема – охрана наносубстанций. Как и в случае

с любыми экологически опасными веществами, мы

можем столкнуться с проблемой их утилизации,

в т. ч. просроченных лекарств и гигиенических

средств, созданных при помощи нанотехнологий.

Кроме того, возникает необходимость контроля ка�

чества продукции, которая не должна оказывать

вред здоровью потребителя. Особенно это касается

лекарств и биологически активных добавок.

В настоящее время можно наметить следующие

направления работы в области безопасного приме�

нения нанотехнологий и наноматериалов:

• продолжить исследования воздействия на чело�

века наночастиц и наноматериалов с целью пре�

дотвращения потенциального вреда для здо�

ровья;

• изучить возможности использования достиже�

ний нанотехнологий в целях предотвращения

вреда для здоровья и профилактики профессио�

нальных заболеваний;

• разработать правила безопасного обращения с

наночастицами и наноматериалами;

• использовать зарубежные разработки, обеспе�

чить международное сотрудничество в области

нанотехнологий.

Развитие и использование нанотехнологий пред�

ставляет собой феномен глобального масштаба. На�

циональное и международное партнерство позволит

своевременно определять потребность в проведении

исследований, разрабатывать методику и обмени�

ваться результатами [68].

Заключение

Успехи в развитии наномедицины обещают новые

перспективные возможности в ранней диагностике

и лечении различных заболеваний. Тем не менее

применение нанотехнологий в медицине может

расширить спектр наших представлений о риске

Передовая статья
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использования наноматериалов, который не следует

недооценивать. Опубликованные в настоящее время

обзоры литературы об отрицательном влиянии

наночастиц на здоровье человека содержат лишь

первые данные, касающиеся их возможной токсич�

ности. Имеется относительно большое число наблю�

дений, описывающих связь между экспозицией

УМЧ и заболеваемостью, особенно у пожилых и им�

муноскомпроментированных лиц. Учитывая сход�

ные свойства УМЧ и наночастиц, можно предполо�

жить, что последние также способны вызывать

различные заболевания, зачастую с длительным ла�

тентным периодом. В связи с этим разработка новых

наномедицинских технологий возможна лишь при

тщательной оценке риска использования наномате�

риалов.
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Клинические рекомендации

Проблема диагностики и лечения пневмонии и,

в частности, внебольничной пневмонии (ВП) про�

должает оставаться одной из наиболее актуальных

в современной интернологии. В желании оптимизи�

ровать необходимый перечень диагностических ис�

следований и подходы к антибактериальной терапии

при этом заболевании с начала 90�х гг. прошлого

века едва ли не повсеместно стали создаваться и ак�

тивно популяризироваться многочисленные кли�

нические рекомендации по ведению больных ВП:

в Северной Америке (рекомендации Канадского

торакального общества, 1993 [1], Американского то�

ракального общества, 1993, 2001[2, 3], Центров по

контролю и профилактике заболеваний, 2000 [4],

Американского общества инфекционистов, 2000 [5],

Канадского общества инфекционистов / Канадско�

го торакального общества, 2000 [6]); в Латинской

Америке (рекомендации Торакального общества Ла�

тинской Америки, 2001 [7]); в Южной Африке (ре�

комендации Южноафриканского пульмонологичес�

кого общества и исследовательской группы по

изучению антибиотиков, 1996 [8], Южноафриканс�

кого торакального общества, 2007 [9]); в Европе (ре�

комендации Британского торакального общества,

1993, 2001, 2004 [10–12], Европейского респиратор�

ного общества, 1998 [13], Испанского торакального

общества, 1997 [14], Немецкого респираторного об�

щества / Немецкого общества химиотерапии Paul
Erlich, 2000 [15], Французского общества инфекцио�

нистов, 2001 [16], Европейского общества клиничес�

ких микробиологов и инфекционистов / Европей�

ского респираторного общества, 2005 [17]); в Азии

(рекомендации рабочей группы Саудовской Аравии

по изучению внебольничной пневмонии, 2002 [18],

Японского респираторного общества, 2000 [19], Фи�

липпинского общества микробиологов и инфекцио�

нистов, 1998 [20], рекомендации Медицинского уни�

верситета и Главного госпиталя Гонконга, 2001 [21],

рекомендации Медицинской академии Сингапура,

2000 [22]); в Австралии (Австралийские терапевти�

ческие рекомендации, 2000 [23]). В этом ряду следует

упомянуть и согласительные рекомендации Рос�

сийского респираторного общества (РРО) и Межре�

гиональной ассоциации клинической микробиоло�

гии и антимикробной химиотерапии (МАКМАХ),

опубликованные в 2003г. и 2006 г. [24, 25].

Поначалу подобные рекомендации, встреченные

с энтузиазмом, вызвали оживленные дискуссии о

роли и месте самих рекомендаций в практической

деятельности врача. Однако со временем споры

уступили место убежденности в том, что привержен�

ность рекомендациям минимизирует стоимость

лечения, сокращает сроки госпитализации и сопро�

вождается снижением летальности. Очевидным при

этом представлялось и то, что подобные рекоменда�

ции являются лишь отправной точкой, оставляя из�

вестную свободу действий практикующему врачу.

Впрочем, последнее не следует истолковывать пре�

вратно, а под свободой действий предлагается пони�

мать лишь разумную инициативу, основывающуюся

на результатах современных хорошо организован�

ных контролируемых исследований.

В последние годы в стремлении преодолеть суще�

ствующие противоречия в подходах к диагностике

А.И.Синопальников 1, С.Ю.Чикина 2, А.Г.Чучалин 2

Внебольничная пневмония у взрослых: современные
подходы к диагностике, антибактериальной терапии
и профилактике (по материалам согласительных рекомендаций

Американского общества инфекционистов / Американского торакального

общества, 2007*)
1 – Государственный институт усовершенствования врачей МО РФ, Москва;
2 – ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА России, Москва

A.I.Sinopalnikov, S.Yu.Chikina, A.G.Chuchalin

Current approach to diagnosis, antibacterial therapy and 
prevention of community�acquired pneumonia in adults (on the

basis of Infectious Diseases Society of America / American Thoracic Society

Consensus Guidelines on the Management of community�acquired pneumonia 

in adults, 2007)

* Mandell L.A., Wunderink R.G., Anzueto A. et al. Infectious Diseases Society of America / AmericanThoracic Society Consensus Guidelines on

the Management of Community�Acquired Pneumonia in Adults. Clin. Infect. Dis. 2007; 44 (suppl. 2): S27–S72.
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и лечению больных ВП наметилась тенденция к соз�

данию согласительных рекомендаций, в подготов�

ке которых участвуют эксперты различных научно�

практических обществ. Весьма интересным примером

такого подхода явились опубликованные в начале

2007 г. клинические рекомендации Американского

общества инфекционистов / Американского тора�

кального общества. Данные рекомендации предназ�

начены, в первую очередь, для врачей неотложной

медицинской помощи, врачей стационаров и врачей

первичного звена. Однако оценка большого объема

литературы позволяет предположить, что они также

могут оказаться полезными для пульмонологов и

врачей других специальностей.

Решение о месте лечения

Почти все основные решения относительно ведения

больных ВП, включая диагностику и лечение, "вра�

щаются" вокруг первоначальной оценки тяжести за�

болевания. Вот почему обсуждаемые рекомендации

рассматривают этот вопрос в первую очередь. Реше�

ние этого вопроса напрямую связано с выбором ме�

ста лечения пациента – на дому, в общей палате ста�

ционара или в отделении интенсивной терапии

(ОИТ). При этом следует учитывать, что стоимость

стационарного лечения больного ВП в 25 раз превы�

шает стоимость лечения больного ВП в амбулатор�

ных условиях и составляет основную часть ежегод�

ных затрат на ведение данной категории пациентов

в США – 8,4–10,0 млрд долл. Другие причины отка�

за от необоснованных госпитализаций заключают�

ся в том, что пациенты с низким риском летального

исхода, получающие лечение в амбулаторных усло�

виях, быстрее возвращаются к нормальной актив�

ности, чем госпитализированные больные, и 80 %

больных ВП предпочитают лечиться на дому. Гос�

питализации также увеличивают риск тромбоэм�

болических осложнений и суперинфекции более

вирулентными и лекарственноустойчивыми нозоко�

миальными патогенами.

Для отбора больных ВП, которые могут лечиться

амбулаторно, рекомендуется использовать шкалы

определения тяжести ВП, такие как CURB�65 1)

(спутанность сознания, мочевина крови, частота

дыхания, низкое артериальное давление, возраст

≥ 65 лет) либо Pneumonia Severe Index – PSI (силь�

ная рекомендация; уровень доказательности I –

табл. 1).

Существенные различия в частоте госпитализа�

ций больных ВП между отдельными лечебно�диаг�

ностическими учреждениями хорошо известны.

Врачи часто переоценивают тяжесть течения заболе�

вания и направляют в стационар большое число

больных с низким риском летального исхода. В свя�

зи с потребностью в объективных критериях выбора

места лечения предпринимались многочисленные

попытки исследователей разработать такие крите�

рии. Наиболее интересными из них оказались шкала

PSI и критерии Британского торакального общества

(CURB�65).

Критерии PSI основаны на результатах изучения

исходов ВП 2 когорт, состоящих из 14 199 и 38 039

госпитализированных больных, для которых эти

критерии разрабатывались и валидировались, а так�

же 2 287 больных, которые лечились как на дому, так

и в стационаре. Согласно шкале PSI больных ВП

можно отнести к одному из 5 классов риска леталь�

ного исхода; прогностическая ценность данного

подхода в оценке вероятности летального исхода в

последующем была подтверждена результатами мно�

гочисленных исследований. Соответственно пред�

полагаемому уровню летальности больные ВП I и II

классов риска должны лечиться амбулаторно, боль�

ные III класса могут лечиться как на дому, так и быть

госпитализированы на короткое время; больные же,

относящиеся к IV и V классам риска, должны ле�

читься в стационаре (табл. 2, 3).

Свидетельством высокой прогностической цен�

ности шкалы PSI явились результаты недавнего

исследования в 32 стационарах США с разным уров�

нем применения клинических рекомендаций (низ�

ким, умеренным и высоким), в которых помимо ре�

шения вопроса о необходимости госпитализации

использовались рекомендации по антибактериаль�

ной терапии, своевременности введения первой до�

зы антибиотика, оценке сатурации кислородом и по�

севам крови у госпитализированных больных.

В стационарах с умеренным и высоким уровнем ис�

пользования рекомендаций большее число больных

1 Confusion – нарушения сознания, оцениваемые с помощью стандартизованного опросника; Urea – уровень азота мочевины в крови

> 7,0 ммоль/л, Respiratory rate – частота дыхания ≥ 30 в 1 мин; Blood pressure – диастолическое или систолическое артериальное дав�

ление ≤ 60 мм рт. ст. и < 90 мм рт. ст. соответственно; 65 – возраст ≥ 65 лет (BTS Guidelines for the management of community acquired
pneumonia in adults – 2004 update. www.brit0thoracic.org.uk).

Таблица 1
Уровни доказательности

Уровень доказательности Определение

Уровень I (высокий) Доказательства получены в хорошо выполненных рандомизированных контролируемых исследованиях

Уровень II (умеренный) Доказательства получены в хорошо спланированных контролируемых исследованиях без рандомизации (в т. ч. когортных,

выборках больных и исследованиях "случай–контроль"). Уровень II также включает в себя любые крупные серии случаев, 

в которых выполнен систематический анализ паттернов заболевания и / или микробной этиологии, а также результаты 

новых видов лечения, полученные в нерандомизированных исследованиях

Уровень III (низкий) Исследование отдельных случаев и мнение экспертов. В некоторых исследованиях рекомендации по лечению 

разработаны по данным чувствительности к антибиотикам без клинических наблюдений
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ВП с низким риском неблагоприятного исхода забо�

левания лечились амбулаторно, и антибактериаль�

ная терапия больше соответствовала рекомендаци�

ям. При этом не было выявлено различий в частоте

летальных исходов и госпитализаций, продолжи�

тельности временной нетрудоспособности и удов�

летворенности пациентов лечением.

Первоначально разработанные критерии BTS

(1987 г.) по оценке прогноза ВП впоследствии неод�

нократно модифицировались. В исходном исследо�

вании риск летальности повышался в 21 раз, если

пациент в момент госпитализации имел хотя бы 2

из 3 учитываемых состояний / параметров: тахип�

ное, диастолическую гипотензию, повышение уров�

ня мочевины в крови. Эти критерии хорошо "работа�

ли", за исключением больных с сопутствующей

почечной недостаточностью и лиц пожилого воз�

раста.

Одна из последних модификаций критериев BTS

включает в себя 5 легко оцениваемых параметров.

Многовариантный анализ 1 068 больных позволил

выделить следующие индикаторы неблагоприятного

исхода заболевания: спутанность сознания (оценка

осуществляется с помощью специфического мен�

тального теста 2) или констатации факта дезориента�

ции пациента в месте, времени или собственной

личности); уровень мочевины крови > 7 ммоль/л

(20 мг/дл); частота дыхания ≥ 30 в 1 мин; низкое ар�

териальное давление (систолическое < 90 мм рт. ст.

или диастолическое ≤ 60 мм рт. ст.) и возраст ≥ 65

лет. В когортах, в которых эти критерии разрабаты�

вались и валидировались, 30�дневная летальность

среди больных с отсутствием, 1 и 2 факторами риска

неблагоприятного исхода составила 0,7; 2,1 и 9,2 %

соответственно. При наличии 3, 4 и 5 факторов рис�

ка прогнозируемая 30�дневная летальность возрас�

тала до 14,5; 40 и 57 % соответственно. В соответ�

ствии с полученными данными при суммарной

оценке пациента по шкале CURB�65, составляющей

0�1 балл, предлагается проводить лечение в амбула�

торных условиях; при наличии 2 факторов риска

(2 балла) – в условиях отделений общего профиля;

при наличии ≥ 3 факторов риска (≥ 3 баллов) –

в ОИТ.

Существует и упрощенная версия этой шкалы –

CRB�65, не требующая исследования уровня моче�

вины крови, что позволяет врачам первичного звена

использовать ее, не прибегая к помощи лаборатор�

ной диагностики.

Применение приведенных выше шкал оценки

прогноза и выбора места лечения может уменьшить

колличество больных, госпитализированных по

Таблица 2
Прогностическая оценка исхода ВП 

в баллах – шкала PSI

Характеристики больного Оценка в баллах

Демографические факторы

Возраст мужчины возраст (годы)

Возраст женщины возраст (годы) – 10

Обитатель дома престарелых + 10

Сопутствующие заболевания

Злокачественные новообразования + 30

Заболевания печени + 20

Застойная сердечная недостаточность + 10

Цереброваскулярные заболевания + 10

Заболевания почек + 10

Объективные признаки

Нарушение сознания + 20

Тахипноэ ≥ 30 в 1 мин + 20

Гипотензия (АД систолическое) < 90 мм рт. ст. + 20

Гипотермия ( ≤ 35,0 °С) или гипертермия ≥ 40 °C) + 15

Тахикардия ≥ 125 в 1 мин + 10

Плевральный выпот + 10

Лабораторные признаки

рН < 7,35 + 30

Остаточный азот мочевины > 10,7 ммоль/л + 20

Na + < 130 мэкв/л + 20

Глюкоза > 13,9 ммоль/л + 10

Hct < 30 % + 10

PaO2 < 60 мм рт. ст. + 10

Примечание: адаптировано из Fine M.J., Auble T.E., Yealy D.M. et al. A prediction rule to
identify low�risk patients with community�acquired pneumonia. N. Engl. J. Med. 1997; 336:
243–250. В рубрике "Злокачественные новообразования" учитываются случаи опухоле�
вых заболеваний, манифестирующих активным течением или диагностированных в те�
чение последнего года, исключая базальноклеточный или плоскоклеточный рак кожи; в
рубрике "Заболевания печени" – случаи клинически и / или гистологически диагности�
рованного цирроза печени и хронического активного гепатита; в рубрике "Застойная
сердечная недостаточность" – случаи застойной сердечной недостаточности вслед�
ствие систолической или диастолической дисфункции левого желудочка, документиро�
ванные данными анамнеза, объективного обследования, результатами рентгенографии
органов грудной клетки, эхокардиографии, сцинтиграфии миокарда или вентрикулогра�
фии; в рубрике "Цереброваскулярные заболевания" – случаи переносимых инсульта,
транзиторной ишемической атаки или документированные компьютерной или магнит�
норезонансной томограммой головного мозга остаточные явления после перенесенно�
го острого нарушения мозгового кровообращения; в рубрике "Заболевания почек" –
случаи анамнестически подтвержденных хронических заболеваний почек или повыше�
ние концентрации креатинина / остаточного азота мочевины в сыворотке крови.

Таблица 3
Классы риска исхода ВП – шкала PSI

Классы Баллы Прогнозируемая Место лечения

риска летальность, %

I * 0,1 На дому

II ≤ 70 0,6 На дому

III 71–90 2,8 На дому / в стационаре

IV 91–130 8,2 В стационаре

V > 130 29,2 В стационаре

Примечание: адаптировано из Fine M.J., Auble T.E., Yealy D.M. et al. A prediction rule to
identify low�risk patients with community�acquired pneumonia. N. Engl. J. Med. 1997; 336:
243–250; * – отсутствие предикторов неблагоприятного исхода.

2 Краткая шкала оценки сознания (по Quereshi K., Hodkinson H. Evaluation of ten�question mental test in the institutionalized elderly. Age

Aging 1974; 3: 152–157 с изменениями Л.С.Страчунского. Антимикробная терапия внебольничной пневмонии в условиях поликли�

ники. В кн. Чучалин А.Г., Синопальников А.И., Чернеховская Н.Е. (ред). Пневмония. М.: Экономика и информатика; 2002. 343. Во�

просы, которые задают пациенту: 1) возраст; 2) дата рождения; 3) время (в пределах часа); 4) год; 5) название стационара; 6) способ�

ность узнавать 2 человек (например, врача, медицинскую сестру); 7) адрес; 8) дата начала Великой Отечественной войны;

9) фамилия Президента РФ; 10) обратный счет от 20 до 1. Правильный ответ оценивается как 1 балл; сумма ≤ 8 баллов свидетель�

ствует о нарушении сознания.
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поводу ВП. Неизвестно, какая из шкал – РSI или

CURB�65 / CRB�65 – лучше, поскольку до настоя�

щего времени не было проведено ни одного рандо�

мизированного исследования по сравнительной

оценке их прогностической ценности. При анализе

одной и той же популяции применение шкалы PSI

позволяет отнести несколько больший процент боль�

ных ВП к категории пациентов с низким риском не�

благоприятного исхода по сравнению со шкалами

CURB�65 и CRB�65. Однако 30�дневная летальность

среди больных, отнесенных к группам низкого рис�

ка, оказывается минимальной и близкой, независи�

мо от того, какая шкала использовалась.

При оценке всех pro и contra сравниваемых шкал

следует учитывать тот факт, что PSI включает в себя 20

различных параметров, в связи с чем врачу необходи�

мо иметь перед глазами перечень этих показателей,

что ограничивает ее использование в загруженном ра�

ботой приемном отделении стационара. Напротив,

критерии CURB�65 / CRB�65 легко запоминаются.

Однако шкала CURB�65 / CRB�65, в отличие от шка�

лы PSI, не исследовалась широко, особенно среди

других категорий больных (например, из малоиму�

щих слоев городского населения), и не изучалась це�

ленаправленно как инструмент снижения частоты

госпитализаций. В хорошо оснащенных приемных

отделениях (как персоналом, так и технически) опыт

работы с PSI дает преимущество при скрининге боль�

ных, которые могут лечиться амбулаторно.

Прогностические шкалы всегда должны допол�

няться врачебной оценкой различных субъектив�

ных факторов, в т. ч. способности пациента при�

нимать пероральные лекарственный средства, а

также возможности его ведения в амбулаторных

условиях (сильная рекомендация; уровень доказа�

тельности II).

Результаты многочисленных исследований сви�

детельствуют о том, что определенные группы боль�

ных с низкими баллами по шкалам PSI или

CURB�65 (т. е. с благоприятным прогнозом) нужда�

ются в госпитализации, в т. ч. в ОИТ. Здесь важно

подчеркнуть, что обе эти шкалы зависят от ряда

предположений. Одним из них является то, что ос�

новная причина направления в стационар больного

ВП – повышенный риск неблагоприятного (леталь�

ного) исхода заболевания. В действительности же

это предположение не всегда оказывается обосно�

ванным. Еще одно предположение – лабораторные

и витальные параметры более стабильны во време�

ни, нежели специфические признаки преходяще�

го заболевания. Это также не всегда имеет место.

Следовательно, динамическая оценка в течение не�

скольких часов наблюдения может дать более точ�

ную информацию, чем шкалы, оценивающие состо�

яние больного в отдельно взятый момент времени.

Таким образом, хотя привлекательность прогности�

ческих шкал для решения вопроса о госпитализации

больного ВП очевидна, в вопросе о выборе места ле�

чения полагаться только на них не следует.

Причины госпитализации больных ВП с низким

риском летального исхода можно разделить на 4

группы: 1) осложнения пневмонии; 2) обострение /

декомпенсация сопутствующих заболеваний; 3) не�

возможность приема лекарственных препаратов

внутрь или амбулаторного ухода за больным; 4) мно�

гочисленные факторы риска, выходящие за пределы

шкал и потому не учитываемые в конечной оценке

прогноза.

Применение шкалы PSI в клинических исследо�

ваниях выявило ряд ее ограничений, которые можно

распространить и на другие шкалы. Для использова�

ния в целях решения вопроса о госпитализации шка�

ла PSI должна быть модифицирована. Так, в част�

ности, снижение сатурации артериальной крови

< 90 % или парциального напряжения кислорода

в артериальной крови (РаО2) < 60 мм рт. ст., рассма�

триваемых как осложнение ВП, целесообразно

учитывать в качестве самостоятельного показания

для госпитализации больных с I–III классами риска.

Помимо больных, нуждающихся в госпитализации

вследствие гипоксемии, исследования выявили

больных с низкими классами по шкале PSI (I–III),

которые нуждались в госпитализация в связи с раз�

витием септического шока, декомпенсацией сопут�

ствующей патологии, плевральным выпотом, невоз�

можностью приема пероральных препаратов,

социальными проблемами (необходимость в посто�

роннем уходе, отсутствие сиделок), а также недо�

статочной эффективностью предшествующей анти�

бактериальной терапии. Так, например, из 178

госпитализированных больных ВП с низким риском

по шкале PSI у 106 (60 %) имел место как минимум

1 из этих факторов. Другими медицинскими и соци�

ально�экономическими проблемами, обусловлива�

ющими необходимость госпитализации, могут быть

неукротимая рвота, наркомания, тяжелые психичес�

кие заболевания, отсутствие постоянного места

жительства, плохое общее состояние и когнитивные

расстройства.

Использование шкалы PSI предполагает учет

анамнестических данных, поскольку ряд сопутству�

ющих заболеваний способны увеличить риск леталь�

ного исхода; в противоположность этому, шкала

CURB�65 не придает значения факту наличия или

отсутствия сопутствующих заболеваний / патоло�

гических состояний. Между тем ВП может способ�

ствовать обострению или декомпенсации таких за�

болеваний, как хроническая обструктивная болезнь

легких, застойная сердечная недостаточность, сахар�

ный диабет, которые сами по себе могут обусловли�

вать необходимость госпитализации. Так, например,

в одном из исследований применение шкалы PSI

позволило снизить частоту госпитализаций среди

больных ВП с I–III классами риска с 58 % (в ретрос�

пективно анализируемой контрольной группе) до

43 % (в основной группе больных, в отношении ко�

торых была предпринята соответствующая прогнос�

тическая оценка). При этом оказалось, что > 10 %

больных основной группы были в последующем гос�

питализированы, в т. ч. несколько человек – по при�
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Клинические рекомендации

чинам, не связанным с основным заболеванием

(примечательно, что в контрольной группе подоб�

ные случаи "отсроченной" госпитализации не наб�

людались).

Дихотомический характер большинства анализи�

руемых параметров и весомый вклад возраста в ито�

говую балльную оценку по шкале PSI могут перео�

ценить ее значимость при принятии решения о

госпитализации. Например, ранее здоровый 25�лет�

ний пациент с артериальной гипотензией и тахикар�

дией при отсутствии других прогностических факто�

ров неблагоприятного исхода, перечисленных в PSI,

будет отнесен ко II классу риска, тогда как 70�лет�

ний пациент с локализованным раком предстатель�

ной железы, выявленным 10 месяцами ранее, и не

имеющий других медицинских проблем, будет отне�

сен к IV классу риска. Наконец, удовлетворенность

больного лечением нередко оказывается ниже среди

лечившихся амбулаторно. Этот факт заставляет пред�

положить, что выгода от использования шкалы PSI

может переоцениваться, и что врачи должны учиты�

вать дополнительные факторы, не входящие в упо�

мянутую шкалу, но в действительности способные

обусловить неблагоприятный исход заболевания.

Для больных, имеющих по шкале CURB�65 ≥ 2

баллов, обычно требуется более интенсивное ле�

чение – госпитализация или при соответствую�

щих обстоятельствах и возможностях организация

интенсивного лечения на дому (рекомендация

умеренной силы, уровень доказательности III).

Хотя шкалы PSI и CURB�65 оказывают весомую

помощь в уменьшении числа необоснованных гос�

питализаций больных ВП с низким риском леталь�

ного исхода, другая важная роль этих критериев со�

стоит в возможном выявлении пациентов с высоким

риском неблагоприятного исхода, у которых госпи�

тализация оптимизирует прогноз заболевания.

Эксперты Американского общества инфекцио�

нистов / Американского торакального общества в

итоге предпочли критерии CURB�65 ввиду простоты

их применения, а также потому, что эта шкала была

разработана для оценки тяжести заболевания, а не

вероятности летального исхода. Больные с коли�

чеством баллов ≥ 2 по шкале CURB�65 не только

имеют высокий риск летального исхода, но также и

клинически значимые отклонения витальных пара�

метров, требующие активного вмешательства. Такие

больные, как правило, должны направляться в ста�

ционар или, если возможно, активно лечиться на до�

му. Поскольку, в отличие от шкалы CURB�65, шкала

PSI не оценивает непосредственно тяжесть ВП, с ее

помощью труднее определить порог чувствительно�

сти для больных, нуждающихся в госпитализации

или интенсивном амбулаторном лечении. Очевидно,

чем выше итоговая балльная оценка, тем более оп�

равдана (или необходима) госпитализация. Однако,

если пациент с учетом преклонного возраста и мно�

жества сопутствующих заболеваний при стабильном

состоянии формально может быть отнесен к V клас�

су риска по шкале PSI, это, тем не менее, не исклю�

чает возможности его ведения в амбулаторных усло�

виях без ущерба для конечной эффективности ле�

чения.

Прямое направление в ОИТ (минуя отделение

общего профиля) показано всем больным ВП с

септическим шоком, требующим введения вазо�

прессоров, либо с острой дыхательной недоста�

точностью, требующей интубации и механичес�

кой вентиляции легких (сильная рекомендация,

уровень доказательности II).

Прямое направление в ОИТ либо в другое отделе�

ние с возможностями тщательного мониториро�

вания состояния больного рекомендуется боль�

ным с ≥ 3 малыми критериями тяжелой ВП,

представленными в табл. 4 (рекомендация уме�

ренной силы, уровень доказательности II).

Не менее важным при принятии решения о гос�

питализации является вопрос о необходимости наб�

людения больного ВП в ОИТ или другом отделении

с возможностью тщательного мониторирования его

состояния, либо в отделении общего профиля. Со�

гласно сводным данным около 10 % больных, госпи�

тализированных по поводу ВП, нуждаются в лече�

нии в ОИТ, однако показания к направлению в ОИТ

значительно варьируются между врачами, стациона�

рами и различными системами здравоохранения.

В некоторой степени такая вариабельность связана с

доступностью ОИТ и возможностью тщательного

мониторирования состояния больных с высоким

риском неблагоприятного исхода ВП. Поскольку ос�

новной причиной перевода в ОИТ в отдаленные

сроки является дыхательная недостаточность, обыч�

ный кардиологический монитор не обеспечит адек�

ватного мониторирования больного тяжелой ВП.

Одним из наиболее важных показаний к госпита�

лизации в ОИТ является наличие сопутствующих

хронических заболеваний. Однако примерно треть

больных с тяжелой ВП до начала заболевания были

здоровыми.

Ниже приводятся основные причины, обосно�

вывающие необходимость выделения больных тяже�

лой ВП:

• госпитализация больного в соответствующее от�

деление улучшает использование ограниченных

ресурсов ОИТ;

• перевод в ОИТ из�за поздно развившейся дыха�

тельной недостаточности или позднего начала

септического шока сопровождается ростом ле�

тальности. До настоящего времени наиболее

распространен подход, согласно которому паци�

ент первоначально госпитализируется в отделение

общего профиля и при наличии соответствующих

показаний в последующем осуществляется его пе�

ревод в ОИТ. Между тем 45 % больных ВП, нужда�

ющиеся в первоочередной госпитализации в ОИТ,

поначалу направляются в другие отделения. Мно�

гие случаи позднего перевода в ОИТ связаны с

быстрым прогрессированием пневмонии, чего
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не наблюдалось в момент госпитализации. Одна�

ко ретроспективный анализ свидетельствовал,

что у немалого числа из них имели место так на�

зываемые малые критерии, требовавшие госпита�

лизации непосредственно в ОИТ (табл. 4);

• различия в этиологии ВП обусловливают разли�

чия в перечне диагностических исследований и

в выборе эмпирической антимикробной химио�

терапии. При этом назначение адекватной анти�

бактериальной терапии корреспондирует со сни�

жением летальности;

• следует выделять больных ВП, имеющих показа�

ния к иммуномодулирующей терапии. Критерии

системного воспалительного ответа / сепсиса, ис�

пользуемые обычно для диагностики первичного

сепсиса, не применимы к пациентам, перенося�

щим тяжелую ВП. Например, у больного с одно�

сторонней лобарной пневмонией может иметь

место гипоксемия, соответствующая острому

повреждению легких, но при этом отсутствуют

признаки системного воспалительного ответа.

Для определения тяжелой ВП было предложено

несколько подходов. Как правило, термин "тяжелая

ВП" предлагалось использовать применительно к

любому случаю пневмонии, требующей лечения в

ОИТ. К числу объективных критериев направления

больных в ОИТ в разное время относили известные

критерии Американского торакального общества [2]

и их последующие модификации [3, 26], а также

шкалы CURB�65 (≥ 3 балла) и PSI (V класс или IV�V

классы риска). Однако ни один из этих подходов как

критерий госпитализации в ОИТ не оценивался в

ходе проспективных исследований. Относительно

недавно эти критерии были оценены ретроспектив�

но в когорте больных ВП, госпитализированных в

ОИТ. Все они оказались слишком чувствительными

и одновременно недостаточно специфичными по

сравнению с традиционными клиническими показа�

ниями направления в ОИТ. В связи c этим было ре�

комендовано пересмотреть указанные критерии или

разработать альтернативные.

При пересмотре критериев тяжелой ВП, предло�

женных в свое время экспертами Американского то�

ракального общества, их структура сохранилась. Два

"больших" критерия – инвазивная механическая

вентиляция легких и септический шок, требующие

назначения вазопрессоров, – являются абсолютны�

ми показаниями для направления в ОИТ.

При отсутствии указанных "больших" критериев

необходимость госпитализации в ОИТ уменьшается.

Что касается "малых" критериев, как и критериев

CURB�65, их ценность определялась прежде всего

указанием на повышенный риск летального исхода у

больных ВП. Вот почему "малые" критерии (в соот�

ветствии с рекомендациями Американского тора�

кального общества [2]) и критерии CURB�65 были

включены во вновь предложенные экспертами Аме�

риканского общества инфекционных болезней /

Американского торакального общества "малые" кри�

терии тяжелой ВП (табл. 4). Возраст сам по себе не

был признан показанием для направления пациента

в ОИТ, но все остальные критерии шкалы CURB�65

были сохранены в перечне "малых" критериев (за

исключением артериальной гипотензии, требующей

назначения вазопрессоров, которая была отнесена

к "большим" критериям). В отличие от сложных

в оценке критериев спутанности сознания (при�

сутствовавших в исходных исследованиях шкалы

CURB), под ней стали понимать вновь возникшую

дезориентацию в собственной личности, месте и

времени.

В новую редакцию "малых" критериев были до�

бавлены 3 дополнительных. Лейкопения (число лей�

коцитов < 4 000 в 1 мм3), развившаяся в результате

ВП, четко ассоциировалась с повышением леталь�

ности, а также с возрастанием риска такого ослож�

нения как острый респираторный дистресс�синдром

(ОРДС). Помимо этого, как известно, лейкопения

наблюдается не только при пневмококковой пнев�

монии со вторичной бактериемией, но и при грамот�

рицательных инфекциях нижних отделов дыхатель�

ных путей. Если лейкопения появляется у больного,

страдающего алкоголизмом, то проявления септи�

ческого шока или ОРДС могут быть отсрочены или

сглажены. Следовательно, подобные больные могут

иметь преимущества в случае их помещения в ОИТ.

При ВП часто активируется система коагуляции,

и появление тромбоцитопении (число тромбоцитов

< 100 000 в 1 мм3) нередко ассоциируется с плохим

прогнозом. К факторам риска неблагоприятного

исхода ВП была отнесена и гипотермия (температу�

ра тела < 36,0 °С).

Также следует учитывать и другие факторы, обу�

словливающие повышенную летальность при ВП:

острый алкогольный эксцесс и алкогольный дели�

рий, гипо� и гипергликемию, острый метаболичес�

кий ацидоз и повышение уровня лактата, гипонат�

риемию. Впрочем, многие из этих критериев

пересекаются с отобранными. В дальнейших иссле�

дованиях по валидации новых "малых" критериев бу�

Таблица 4
Критерии тяжелой ВП

"Малые" критерии * Частота дыхания ** ≥ 30 в 1 мин

РаО2 / FiO2 ≤ 250

Мультилобарная инфильтрация

Спутанность сознания / дезориентация

Мочевина крови ≥ 20 мг/дл

Лейкопения*** ( <  4 000 в 1 мм3)

Тромбоцитопения ( <  1 000 000 в 1 мм3)

Гипотермия ( <  36,0 °С)

Гипотензия, требующая регидратации

"Большие" критерии Инвазивная механическая вентиляция

Септический шок и потребность в вазопрессорах

Примечание: РаО2 / FiO2 – соотношение парциального напряжения кислорода в арте�
риальной крови и фракции кислорода во вдыхаемом воздухе (за 1 принимается
100%�ное содержание О2); * – другие критерии, которые следует принять во внимание,
включают гипогликемию (у лиц, не страдающих сахарным диабетом), острый алкоголь�
ный эксцесс / абстиненцию, гипонатриемию, необъяснимый метаболический ацидоз
или повышение уровня лактата, цирроз печени, асплению; ** – при частоте дыхания
> 30 в 1 мин или РаО2 / FiO2 ≤ 250 можно использовать неинвазивную вентиляцию
легких; *** – как причина инфекции.
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дет уточнено, сможет ли их добавление улучшить

прогностическую оценку больных ВП.

При добавлении новых "малых" критериев поро�

говым значением для госпитализации в ОИТ при�

знается наличие, по меньшей мере, 3 "малых" приз�

наков (по аналогии со шкалой CURB�65). Однако

пока остается неясным, одинаков ли прогностичес�

кий вес указанных признаков, для чего, очевидно,

потребуется проведение соответствующих проспек�

тивных исследований.

Диагностические исследования

Диагноз ВП основывается на наличии определенных

клинических симптомов (кашель, лихорадка, от�

кашливание мокроты, плевральные боли в грудной

клетке) и должен быть подтвержден результатами

доступного метода лучевой диагностики, обычно

рентгенографии органов грудной клетки. Физичес�

кое обследование, обнаруживающее фокус инспира�

торной крепитации или бронхиального дыхания, яв�

ляется важным компонентом диагностики, но менее

чувствительно и специфично, чем рентгенография.

Клинические проявления и физические симптомы

пневмонии могут отличаться от типичных или отсут�

ствовать вовсе у пожилых больных. Всем пациентам

с целью выявления гипоксемии следует проводить

пульсоксиметрию.

Рентгенография органов грудной клетки рас�

сматривается в качестве рутинного исследования

больных с подозрением на пневмонию для подтвер�

ждения диагноза и дифференциации ВП от других

частых причин кашля и лихорадки, например остро�

го бронхита. Нередко рентгенография помогает

установить этиологию пневмонии, объективирует

прогностическую оценку больного, обнаруживает

осложнения собственно пневмонии или альтерна�

тивное заболевание / патологическое состояние.

Иногда при обращении к врачу на рентгенограмме

органов грудной клетки пневмоническая инфильт�

рация отсутствует, но выраженность интоксикаци�

онного синдрома заставляет подозревать нечто боль�

шее, чем банальный острый бронхит. Здесь следует

иметь в виду, что компьютерная томография (КТ)

органов грудной клетки более чувствительна, неже�

ли рутинная рентгенография, в связи с этим показа�

ниями к ее проведению следует считать отсутствие

изменений на обычной рентгенограмме легких или

неясный характер изменений у пациента с подозре�

нием на пневмонию. Больным, госпитализирован�

ным с подозрением на пневмонию, при отсутствии

изменений на рентгенограмме, тем не менее, целе�

сообразно начать антибактериальную терапию и

повторить рентгенографию органов грудной клетки

через 24–48 ч.

Микробиологические исследования помогают

подтвердить диагноз пневмонии, вызванной инфек�

ционными возбудителями, но рутинные тесты часто

дают ложноотрицательный результат и недостаточно

специфичны. Информация о недавних поездках или

пребывании в эндемических районах помогает в час�

ти случаев установить специфическую этиологию

пневмонии (табл. 5).

Рекомендованные диагностические исследования 
для установления этиологии ВП

Больные ВП должны быть обследованы на специ�

фические возбудители (если имеются клинические

и / или эпидемиологические предпосылки, пред�

полагающие их присутствие), поскольку соответ�

ствующие микробиологические "находки" могут

существенно видоизменить стандартную (эмпири�

ческую) антимикробную химиотерапию (сильная

рекомендация; уровень доказательности II).

Необходимость диагностических исследований для

установления этиологии ВП очевидна в следующих

клинических ситуациях. Прежде всего это ситуация,

при которой результаты исследований оказываются

основанием для модификации проводимой анти�

бактериальной терапии. Спектр антимикробного

действия назначаемых при этом антибиотиков мо�

жет расширяться, сужаться или полностью меняться

в зависимости от полученных данных. Изменения в

лечении, потенциально более эффективного у дан�

ного пациента, могут заключаться в усилении или

замене привычной эмпирической терапии в связи с

выделением "неожиданного" возбудителя, например

эндемических грибов или Mycobacterium tuberculosis,

а также в случаях выделения лекарственноустойчи�

вых штаммов "ожидаемого" возбудителя. Широкий

спектр антимикробного действия эмпирической ан�

тибактериальной терапии, предлагаемой современ�

ными клиническими рекомендациями, не обеспечи�

вает оптимального лечения в некоторых ситуациях,

например при пситтакозе или туляремии. При этом

важно заметить, что повышение летальности и рис�

ка неэффективности лечения чаще встречаются при

неадекватной антибактериальной терапии. Ведение

больных при неэффективности первоначальной ан�

тибактериальной терапии значительно облегчается,

если при поступлении в стационар установлен этио�

логический диагноз пневмонии. Ограничение "дав�

ления" на микробную популяцию антибактериаль�

ной терапии или сужение спектра последней на

основании результатов соответствующих исследова�

ний, скорее всего, не приведет к снижению риска

летального исхода у конкретного пациента, но спо�

собно уменьшить стоимость лечения, частоту лекар�

ственнообусловленных нежелательных явлений, а

также вероятность развития антибиотикорезистент�

ности.

В некоторых случаях этиологический диагноз

имеет важное эпидемиологическое значение, напри�

мер в случаях тяжелого острого респираторного

синдрома (ТОРС), гриппа, "болезни легионеров" или

биотерроризма. Диагностические исследования при

этих инфекциях важны не только для пациента, но и

для общества в целом. И хотя перечень возбудителей

пневмонии, о которых следует извещать официаль�

ные органы здравоохранения, отличается в разных

странах, в большинстве из них в него включены
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"болезнь легионеров", ТОРС, пситтакоз, птичий

грипп (H5N1) и возможные возбудители, используе�

мые при биотерроризме (сибирская язва, туляремия,

чума). Специфические диагностические исследова�

ния и извещение официальных органов важны также

в случаях пневмонии любой этиологии, если заболе�

вание носят массовый характер или вызвано возбу�

дителем, не характерным для данной местности.

Помимо этого, существуют и социальные причи�

ны проведения диагностических исследований при

пневмонии. Современные рекомендации по анти�

бактериальной терапии основаны на результатах по�

севов и определения структуры чувствительности к

антибиотикам возбудителей, полученных у пациен�

тов с подтвержденным этиологическим диагнозом

ВП. Без накопления такой информации трудно

проследить формирование антибиотикорезистент�

ности, что ведет к снижению точности рекоменда�

ций по эмпирической антибактериальной терапии.

"Слабыми местами" широкого использования у

больных ВП диагностических исследований являют�

ся их стоимость (которая возрастает за счет низкого

качества образцов мокроты, направляемых на ми�

кробиологическое исследование) и низкая частота

положительных результатов посевов у большинства

больных ВП. В будущем повышение результативнос�

ти диагностических исследований при ВП будет про�

исходить, вероятнее всего, за счет привлечения моле�

кулярных технологий, а не традиционных посевов.

Соотношение стоимость–эффективность усугуб�

ляется в тех случаях, когда антибактериальная тера�

пия неоправданно упрощается или, напротив, нара�

щивается. В клинической практике сужение спектра

антибактериальной терапии, к сожалению, встреча�

ется нечасто, однако данный подход рассматривает�

ся как лучший вариант медицинской практики.

Впрочем, вероятность полимикробной этиологии

ВП и потенциальная выгода от комбинированной

антибиотикотерапии при бактериемической пнев�

мококковой пневмонии затрудняют реализацию ре�

комендаций по сужению спектра антибактериаль�

ной терапии. Другими серьезными проблемами

являются позднее начало антибактериальной тера�

пии, причиной которого является необходимость

получить материал для посевов, осложнения инва�

зивных диагностических процедур, необоснованная

замена антибиотиков и дополнительные исследова�

ния при ложноположительных результатах.

Общей рекомендацией является настойчивое по�

ощрение проведения диагностических исследова�

ний независимо от того, смогут ли их результаты

повлиять на выбор антибиотиков или нет. Вместе

с тем очевидна необходимость акцентировать вни�

мание прежде всего на пациентах, для которых ре�

Таблица 5
Эпидемиологические условия и / или факторы риска, связанные с особыми возбудителями ВП

Эпидемиологические условия / Часто встречаемый возбудитель

факторы риска

Алкоголизм Streptococcus pneumoniae, анаэробы полости рта, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp., 

Mycobacterium tuberculosis

ХОБЛ и / или курение Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Legionella spp., S. pneumoniae, Moraxella catarrhalis, 

Chlamydophila pneumoniae

Аспирация Грамотрицательные микроорганизмы кишки, анаэробы ротовой полости

Абсцесс легкого Внебольничный метициллинорезистентный Staphylococcus aureus (MRSA), анаэробы ротовой полости, 

эндемичные грибы, M. tuberculosis, атипичные микобактерии

Контакт с экскрементами Histoplasma capsulatum

летучих мышей

Контакт с птицами Chlamydophila psittaci (при контакте с домашней птицей – птичий грипп)

Контакт с грызунами Francisella tularensis

Контакт с сельскохозяйственными Coxiella burnetti (лихорадка Q)

животными или кошками

ВИЧ�инфицирование (ранние стадии) S. pneumoniae, H. influenzae, M. tuberculosis

ВИЧ�инфицирование (поздние стадии) Возбудители, характерные для ранних стадий, а также Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus, Histoplasma,

Aspergillus, атипичные микобактерии (особенно Mycobacterium kansasii), P. aeruginosa, H. influenzae

Пребывание в гостинице или в круизе Legionella spp.

на теплоходе в предшествующие 

заболеванию 2 недели

Поездки в юго�западные районы США Coccidioides spp., Hantavirus

или проживание там

Поездки и Юго�Восточную или Burkholderia pseudomallei, птичий грипп, тяжелый острый респираторный синдром (ТОРС)

Восточную Азию или проживание там

Вспышка гриппа Вирусы гриппа А и В, S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae

Кашель > 2 недель со стридором Bordetella pertussis

или рвотой после кашлевых пароксизмов

Структурные изменения легких P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. aureus

(например, бронхоэктазы)

Внутривенная наркомания S.aureus, анаэробы, M. tuberculosis, S. pneumoniae

Эндобронхиальная обструкция Анаэробы, S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus

Биотерроризм Bacillus anthracis (сибирская язва), Yersinia pestis (чума), Francisella tularensis (туляремия)
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зультаты диагностических исследований наиболее

важны. Впрочем, указанные принципы нередко пе�

ресекаются. Клинические ситуации, при которых

соответствующие диагностические исследования

больным ВП показаны по вышеупомянутым причи�

нам, представлены в табл. 6.

Поскольку акцент при создании настоящих ре�

комендаций был сделан на реальную клиничес�

кую практику, то диагностические исследования,

характеризующиеся высокой специфичностью и

чувствительностью, но ограниченно доступные в

настоящее время, не были включены в приведенный

перечень. 

В повседневной практике диагностические иссле�

дования, направленные на постановку этиологи�

ческого диагноза ВП, не являются обязательными

у амбулаторных больных (рекомендация умерен�

ной силы; уровень доказательности III).

Ретроспективные исследования по амбулаторному

ведению больных ВП обычно показывают, что диаг�

ностические тесты, направленные на установление

этиологии заболевания, выполняются нечасто, по�

скольку у большинства больных эмпирическая ан�

тибактериальная терапия весьма эффективна. Ис�

ключения могут составлять лишь некоторые виды

возбудителей, важные с эпидемиологической точки

зрения и / или ведения больного. Наиболее оправдан�

но проводить тестирование на вирус гриппа, учитывая

доступность быстрых диагностических тестов непос�

редственно на месте лечения больного, возможность

специфической терапии и медикаментозной профи�

лактики. Грипп можно заподозрить по типичным

симптомам в соответствующее время года при нали�

чии эпидемии заболевания. Впрочем, следует иметь в

виду, что аналогичную симптоматику вызывает респи�

раторный синтициальный вирус (РСВ). Быстрые ди�

агностические тесты показаны в случаях неясного ди�

агноза, а также когда с терапевтической точки зрения

важно дифференцировать грипп типа А от типа В.

Инфекциями, требующими верификации по

эпидемиологическим причинам и в связи с необхо�

димостью специфической терапии, являются ТОРС,

птичий грипп (H5N1), заболевания, отнесенные к

биотерроризму, легионеллез, внебольничная инфек�

ция метициллинорезистентным Staphylococcus aureus
(МRSА), туберкулез и эндемичные грибковые ин�

фекции. Попытки установить этиологический диаг�

ноз оправданы также при групповых случаях или

эпидемических вспышках заболевания, при наличии

известных специфических факторов риска у больно�

го или атипичных проявлениях заболевания.

Посевы и окраску образцов крови и мокроты

(у больных с продуктивным кашлем) следует про�

водить до начала лечения у госпитализированных

больных при клинических показаниях, представ�

ленных в табл. 6, но они необязательны у пациен�

тов без перечисленных состояний (рекомендация

умеренной силы; уровень доказательности I).

Окраску по Граму и посев мокроты до начала лече�

ния следует осуществлять только при хорошем ка�

честве образцов мокроты и выполнении соответ�

ствующих требований к условиям сбора, хранения,

транспортировки и обработки исследуемого мате�

риала (рекомендация умеренной силы; уровень до�

казательности II).

У больных с тяжелой ВП (табл. 4) целесообразно

выполнить следующий минимум исследований:

посев мокроты, крови, определение антигенов

Legionella pneumophila и Streptococcus pneumoniae.

У интубированных больных необходимо исследо�

вать эндотрахеальный аспират (рекомендация

умеренной силы; уровень доказательности II).

Таблица 6
Клинические показания для развернутого диагностического обследования больных ВП

Показания Посев Посев Определение антигена Определение антигена Другие

крови мокроты Streptococcus pneumoniae в моче Legionella pneumophila в моче

Направление в ОИТ х х х х х1

Неэффективность амбулаторной х х х

антибактериальной терапии

Деструкция легочной ткани х х х2

Лейкопения х х

Алкоголизм х х х х

Хронические тяжелые заболевания печени х х

Тяжелые обструктивные / структурные х

заболевания легких

Аспления (анатомическая или функциональная) х х

Недавние поездки (в течение последних 2 недель) х х3

Положительный результат теста на антигены х4 НП

Legionella pneumophila в моче

Положительный результат теста на антигены х х НП

Streptococcus pneumonia в моче

Плевральный выпот х х х х х5

Примечание: НП – не применим; 1 – эндотрахеальный аспират, если пациент интубирован, возможно исследование бронхоальвеолярного лаважа; 2 – посевы на грибы и туберку�
лез; 3 – подробности см. в табл. 8; 4 – специальные среды для L. pneumophila; 5 – торакоцентез и посев плевральной жидкости.
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Только в одном рандомизированном контролиру�

емом исследовании при использовании различных

диагностических стратегий при ВП было продемон�

стрировано отсутствие статистически значимой раз�

ницы в частоте летальности и длительности пребы�

вания в стационаре у пациентов, получавших

терапию, направленную на конкретный возбуди�

тель, и пациентов, получавших эмпирическую тера�

пию. Однако лечение, направленное на конкретный

возбудитель, корреспондировало с более низкой ле�

тальностью среди небольшого числа больных с тяже�

лой ВП, находившихся в ОИТ. Исследование было

проведено в стране с низкой частотой распростране�

ния лекарственноустойчивых штаммов возбудите�

лей пневмонии, что ограничивает его значимость в

регионах с более высоким уровнем резистентности.

В группе больных, получавших эмпирическую тера�

пию, гораздо чаще наблюдались нежелательные яв�

ления, что, возможно, было связано со специфичес�

ким выбором антибиотика (эритромицин) [27].

Впрочем, отсутствие преимуществ в исследова�

нии в целом не означает отсутствия преимуществ для

конкретного пациента. Таким образом, проведение

диагностических исследований не может считаться

ошибкой или нарушением стандартов ведения боль�

ного ВП. Однако когортные и обсервационные ис�

следования могут помочь выделить группы больных,

для которых ценность диагностических исследова�

ний будет выше.

Посев крови

В посевах крови, взятой у госпитализированных

больных ВП до начала лечения, вероятный возбуди�

тель обнаруживается в 5–14 %. Таким образом, эф�

фективность посевов крови относительно низка

(близкой частота обнаружения бактериемии оказы�

вается и при других серьезных инфекциях), и влия�

ние положительных результатов исследования гемо�

культуры на тактику ведения пациента минимально.

В большинстве случаев у больных ВП из крови выде�

ляется S. pneumoniae. А поскольку этот микроорга�

низм рассматривается как наиболее вероятный воз�

будитель пневмонии, то положительный результат

посева крови не определяет лучший исход заболева�

ния или оптимальный выбор антибиотика.

Ложноположительные результаты посева крови

могут быть связаны с длительным пребыванием па�

циента в стационаре, вызванным, вероятно, измене�

ниями в его ведении после получения предваритель�

ных результатов, выявивших грамположительные

кокки, которые в действительности оказались коагу�

лазонегативными стафилококками 3). Кроме того,

ложноположительные результаты посевов крови

приводят к неоправданно более частому использова�

нию ванкомицина.

По этим причинам посевы крови не обязательно

проводить всем госпитализированным больным ВП,

но они должны выполняться в особо оговариваемых

случаях (табл. 6). Положительные результаты посе�

вов крови встречаются вдвое реже после начала ан�

тибактериальной терапии. Таким образом, образцы

крови для посева должны быть получены до начала

лечения. Однако при наличии множественных фак�

торов риска развития бактериемии посевы крови

после начала антибактериальной терапии по�преж�

нему остаются положительными в 15 % случаев и,

следовательно, необходимость в исследовании гемо�

культуры сохраняется, несмотря на ее невысокую

результативность.

Основное показание для посева крови – тяжелое

течение ВП. Пациенты с тяжелой ВП с большой ве�

роятностью инфицированы не только S. pneumoniae,

но и S. aureus, P. aeruginosa и другими грамотрица�

тельными возбудителями. Многие факторы, прогно�

зирующие положительный результат посева крови,

одновременно оказываются и диагностическими

критериями тяжелого течения ВП (табл. 4). Таким

образом, посевы крови рекомендуется проводить

всем больным с тяжелой ВП из�за более высокой ве�

роятности выделения возбудителя, в т. ч. и нечув�

ствительного к традиционной эмпирической анти�

бактериальной терапии, и влияния полученных

результатов на тактику антибактериальной терапии.

Посевы крови также показаны больным с тяже�

лыми нарушениями иммунитета и сниженными воз�

можностями самостоятельного устранения бакте�

риемии, например, при асплении или дефиците

комплемента. Более высокая вероятность обнаруже�

ния бактериемии характерна также для больных ВП

с хроническими диффузными заболеваниями пече�

ни, лейкопенией.

Окраска по Граму и посевы материала из дыхательных путей

Результативность посевов мокроты варьируется и в

немалой степени зависит от качества сбора мокроты,

ее последующей транспортировки, быстроты обра�

ботки, соответствия известным цитологическим

критериям 4), отсутствия предшествующей антибак�

териальной терапии и опыта специалиста, интерпре�

тирующего результаты. Так, например, S. pneumoniae
высевается только в 40–50 % посевов мокроты,

полученной от больных с бактериемической пнев�

монией. В этом плане показательны результаты ис�

следования 100 случаев бактериемической пневмо�

кокковой пневмонии, из которых в 31 % случаев

мокрота не отправлялась на исследование, а еще

в 16 % случаев собиралась неправильно [28]. При

исключении больных, получавших антибиотики в

течение > 24 ч до получения материала, бактерио�

скопия окрашенных по Граму мазков мокроты вы�

3 Для коагулазонегативных стафилококков не характерно участие в развитии бронхолегочного воспаления, и их выделение, скорее

всего, свидетельствует о контаминации исследуемого материала.
4 При наличии < 25 полиморфно�ядерных лейкоцитов и > 10 эпителиальных клеток (при просмотре ≥ 10 полей зрения при увеличе�

нии × 100) культуральное исследование образца нецелесообразно, т. к. в этом случае, скорее всего, исследуемый материал значи�

тельно контаминирован содержимым ротовой полости.
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Клинические рекомендации

явила пневмококки в 63 % случаев, а результаты по�

севов оказались положительными в 86 %. У больных,

вообще не получавших антибиотики, пневмококки

в окрашенных по Граму мазках были обнаружены в

80 % случаев, а положительные результаты посевов

мокроты – в 93 % случаев.

Несмотря на отдельные оптимистичные сообще�

ния об эффективности бактериоскопии окрашен�

ных по Граму мазков мокроты, метаанализ проде�

монстрировал невысокую результативность этого

метода у больных с правильно собранной мокротой

и выявленным возбудителем. Недавнее исследова�

ние более 1 500 госпитализированных больных ВП

показало, что правильно собранные образцы мокро�

ты с преобладанием одного из морфотипов 5) при

окраске по Граму были получены только в 14 % слу�

чаев. Более высокий класс больного ВП по шкале

PSI не сопровождается более частым обнаружением

возбудителя, однако положительный результат ок�

раски по Граму лучше прогнозирует последующие

положительные результаты посевов мокроты.

Таким образом, преимущества окраски мокроты

по Граму состоят в следующем: во�первых, это ис�

следование позволяет в ряде случаев обоснованно

расширить спектр стартовой эмпирической анти�

бактериальной терапии с учетом менее распростра�

ненных возбудителей (например, S. aureus или гра�

мотрицательных микроорганизмов), и тем самым

уменьшить вероятность неадекватного лечения; во�

вторых, оно может подтвердить результат последую�

щих посевов мокроты.

Существенным объективным ограничением бак�

териоскопии и посева мокроты является то обстоя�

тельство, что ≥ 40 % больных не могут откашлять

мокроту или собрать ее в необходимое время. Эф�

фективность бактериологических исследований зна�

чительно повышается при посевах эндотрахеального

аспирата, бронхоскопически полученного материала

или трансторакального пункционного аспирата, хотя

материал, полученный после начала антибактериаль�

ной терапии, ненадежен и результаты его исследова�

ния должны интерпретироваться с осторожностью.

Трактовка полученных результатов улучшается при

количественной оценке микробной обсемененности

любого материала, полученного из дыхательных пу�

тей (мокрота, трахеальный аспират, бронхоскопичес�

кий аспират) или при полуколичественных исследо�

ваниях. Очень важно при этом уделять достаточное

внимание обработке мокроты в связи со значитель�

ным влиянием нюансов этого процесса на информа�

тивность и экономическую эффективность посева.

Как уже говорилось выше, лучшие образцы мокро�

ты – те, которые собраны до начала лечения антиби�

отиками. Основным показанием для расширенных

бактериологических исследований отделяемого из

дыхательных путей является тяжелая ВП. У интуби�

рованных больных ВП окраска по Граму и посев

эндотрахеального аспирата дают иные результаты,

нежели у больных, не находящихся в ОИТ. Здесь важ�

но подчеркнуть, что большинство микроорганизмов

из числа возможных возбудителей тяжелой ВП (ис�

ключение – S. pneumoniae!) нечувствительны к од�

нократной дозе потенциально эффективного анти�

биотика. Более того, получение эндотрахеального

аспирата не требует сотрудничества с больным и

представляет собой отделяемое только из нижних от�

делов дыхательных путей, менее вероятно контами�

нированного орофарингеальной флорой. При этом

нозокомиальная колонизация трахеального секрета

не имеет большого значения, если аспират удается

получить вскоре после интубации. Таким образом,

посев и окраска по Граму эндотрахеального аспирата

рекомендуется для интубированных больных с тяже�

лой ВП. Помимо рутинных посевов, иногда следует

особо оговорить специальный посев секрета дыха�

тельных путей на забуференный угольно�дрожжевой

агар для выделения культуры Legionella spp. у больных

тяжелой ВП в областях, эндемичных по легионелле�

зу, а также у больных с анамнестическими указания�

ми на недавние поездки.

Очевидно, что отрицательный результат посева

секрета дыхательных путей еще не означает неинфор�

мативности этого исследования. Если не удалось вы�

делить S. aureus или грамотрицательные бациллы из

образца мокроты хорошего качества, то это следует

рассматривать как серьезное указание на отсутствие

этих возбудителей в мокроте. Ингибирование роста

этих микроорганизмов, по сравнению с пневмокок�

ком, в присутствии антибиотика выражено в мень�

шей степени, однако результаты исследования мок�

роты, собранной после начала антибактериальной

терапии, труднее интерпретировать из�за вероятнос�

ти колонизации. Деструктивная или абсцедирующая

пневмония указывает на бóльшую вероятность инфи�

цирования внебольничным MRSA, и в этих случаях

мокроту необходимо обязательно исследовать. При

отрицательных результатах окраски по Граму и посева

лечение, направленное на MRSA, следует прекратить.

Тяжелая ХОБЛ и алкоголизм – серьезные факто�

ры риска инфицирования P. aeruginosa и другими

грамотрицательными возбудителями. Окраски по

Граму и посева мокроты при ее правильном сборе и

обработке обычно достаточно для исключения необ�

ходимости эмпирической терапии антибиотиками,

активными в отношении этих микроорганизмов.

Посев мокроты у больных с подозрением на легио�

неллез имеет большое значение, поскольку идентифи�

кация Legionella spp. означает вероятность внешнего

источника инфекции. Локальные вспышки легионел�

леза должны распознаваться клиницистами и местны�

ми органами здравоохранения при поступлении в

один и тот же стационар 2 и более больных. Однако

вспышки легионеллеза, связанные с пребыванием в

гостиницах или на теплоходах, совершающих круизы,

5 Например, ланцетовидные грамположительные диплококки – S. pneumoniae, слабо окрашенные грамотрицательные коккобацил�

лы – H. influenzae.
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редко диагностируются при обращении к врачу, т. к.

туристы к моменту появления первых симптомов за�

болевания обычно разъезжаются из очага инфекции.

Таким образом, необходимо активно собирать анам�

нез поездок у больных ВП, а у тех из них, кто нахо�

дился в поездках в течение ближайших 2 недель,

предшествовавших появлению симптомов, следует

проводить обследование на Legionella. Тесты на леги�

онеллезный антиген в моче могут помочь в диагнос�

тике и лечении конкретного больного, но посев мок�

роты для обнаружения легионелл по�прежнему

показан только в эпидемиологических целях. Дос�

тупность выделения Legionella в посевах значительно

повышает вероятность определения и уничтожения

источника инфекции во внешней среде. При поло�

жительных результатах теста на антигенурию эффек�

тивность посевов мокроты повышается до 43–57 %.

Посев мокроты у больного с положительным ре�

зультатом теста на пневмококковый антиген в моче

показан по аналогичным причинам. У больных

с продуктивным кашлем и обнаружением антигена

S. pneumoniae в моче положительные результаты по�

севов мокроты имеют место в 40–80 % случаев. При

этом не только подтверждается правильный выбор

антибиотика, но при исследовании чувствительнос�

ти приобретаются важные сведения о лекарственной

устойчивости основного возбудителя заболевания

в конкретном регионе.

Другие посевы

При наличии у больного плеврального выпота с тол�

щиной слоя жидкости > 5,0 см на боковой рентгено�

грамме органов грудной клетки в положении стоя сле�

дует проводить торакоцентез, а полученную жидкость

окрашивать по Граму и сеять для выделения аэробных

и анаэробных бактерий. Эффективность посева плев�

ральной жидкости низка, но влияние его положитель�

ного результата на тактику ведения больного с точки

зрения выбора антибиотика и необходимости дрени�

рования плевральной полсти значительно.

В настоящее время отсутствуют доказательства

того, что исследование небронхоскопического брон�

хоальвеолярного лаважа (БАЛ) предпочтительнее,

чем эндотрахеального аспирата. Основным показа�

нием для использования бронхоскопического БАЛ,

"защищенной" браш�биопсии или трансторакальной

тонкоигольной аспирационной биопсии является

этиологическая диагностика ВП у больных с тяжелы�

ми нарушениями иммунитета и неэффективностью

проводимой антибактериальной терапии.

Антигенные тесты

В настоящее время стали доступными одобренные

Управлением по контролю над лекарствами и пище�

выми продуктами (FDA, США) коммерческие тесты

для обнаружения в моче антигенов S. pneumoniae и

L. pnеumophila 1�й серогруппы (тест�системы Binax) 6).

Исследование антигенов в моче имеет высокую ди�

агностическую ценность у больных с более тяжелым

течением ВП.

В диагностике инфекции S. pneumoniae главным

преимуществом определения антигена в моче явля�

ется быстрота (около 15 мин), простота, достаточная

специфичность у взрослых и возможность диагнос�

тики пневмококковой пневмонии после начала ле�

чения антибиотиками. Исследования у взрослых по�

казали приемлемую чувствительность (50–80 %)

и специфичность (> 90 %) метода. Этот тест оказы�

вается предпочтительным при диагностике пневмо�

кокковой пневмонии, когда невозможно получить

образцы мокроты в оптимальное время или когда

уже начата антибактериальная терапия. У больных с

пневмококковой бактериемией в серийных образцах

мочи антиген удается обнаружить в течение первых

3 дней после начала лечения. Сравнение теста с оп�

ределением пневмококковой антигенурии и бакте�

риоскопии мазков мокроты, окрашенных Граму, по�

казало, что положительные результаты указанных

методов экспресс�диагностики совпадают только в

28 % случаев. Недостатками теста являются стои�

мость (примерно 30 долл. США) и невозможность

исследований in vitro. Ложноположительные резуль�

таты определения пневмококковой антигенурии

встречаются у детей с хроническими респираторны�

ми заболеваниями и колонизацией S. pneumoniae
верхних дыхательных путей, а также у больных, пе�

реносивших ВП в предшествующие 3 месяца. Важно

подчеркнуть, что на специфичность теста не влияет

наличие у больного ВП сопутствующего хроничес�

кого бронхита / ХОБЛ, закономерно сопровождаю�

щихся хронической бактериальной колонизацией

нижних дыхательных путей.

Для экспресс�диагностики легионеллезной ин�

фекции в настоящее время доступны несколько

методов определения антигена в моче, но все они вы�

являют только L. pneumophila 1�й серогруппы. Не�

смотря на то, что на долю этой серогруппы во многих

областях Северной Америки приходится 80–95 %

внебольничных случаев легионеллеза, в других реги�

онах преобладают иные серогруппы. Исследования

больных с бактериологически подтвержденным ле�

гионеллезом продемонстрировали высокую чувстви�

тельность (70–90 %) и специфичность (около 99 %)

данного метода диагностики. Легионеллезный анти�

ген в моче определяется с 1�го дня болезни и сохра�

няется в течение последующих нескольких недель.

Основной вопрос при обнаружении бактериаль�

ных антигенов в моче – позволяет ли тест сузить

спектр эмпирической антибактериальной терапии

с учетом конкретного идентифицированного воз�

будителя? Рекомендуемые режимы эмпирической

антибактериальной терапии активны в отношении

обоих микроорганизмов.

Напротив, экспресс�тесты для определения анти�

генов вируса гриппа, которые также дают возмож�

ность установить этиологический диагноз в течение

6 Тест�системы для экспресс�диагностики пневмококковой и легионеллезной инфекций, основанные на обнаружении специфичес�

кой антигенурии, зарегистрированы в Российской Федерации в июне 2008 г.
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Клинические рекомендации

15–30 мин, позволяют обсуждать необходимость

противовирусной терапии. Диагностическая цен�

ность теста зависит от его вида, исследуемого мате�

риала, длительности заболевания и возраста пациен�

та. В большинстве случаев чувствительность тестов

составляет 50–70 % у взрослых, а специфичность

приближается к 100 %. К числу преимуществ мето�

дов экспресс�диагностики следует отнести высокую

специфичность, для некоторых тестов возможность

дифференции гриппа А и В, быстроту получения ре�

зультатов, ограничение использования антибиоти�

ков и возможность установления диагноза в эпиде�

миологических целях, особенно в стационарах,

когда необходимо принимать профилактические ме�

ры против распространения инфекции. Недостатка�

ми же являются стоимость (около 30 долл. США),

высокая частота ложноотрицательных результатов,

ложноположительные результаты при аденовирус�

ной инфекции и тот факт, что чувствительность

метода не превосходит таковую при постановке ди�

агноза, основанного на анализе типичной клиничес�

кой симптоматики в период эпидемии гриппа.

Иммунофлюоресцентные исследования с опре�

делением антител доступны для диагностики грип�

позной и респираторно�синцитиальной вирусной

(РСВ) инфекций и требуют около 2 ч. Данный метод

исследования способен идентифицировать подтипы

вируса гриппа животных (например, H5N1) и, сле�

довательно, предпочтителен для госпитализирован�

ных больных. 

Чрезвычайно низкая чувствительность метода

при определении РСВ у взрослых (20–30 %) практи�

чески исключает возможность его клинического

применения.

Острофазовые серологические тесты

Стандартом диагностики большинства инфекций,

вызываемых атипичными возбудителями 7), включая

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae и Legionella spp. (но не L. pneumophila), яв�

ляются серологические исследования, проводимые в

остром периоде и в периоде реконвалесценции забо�

левания. Большинство исследований основано на

микроиммунофлюоресценции, но этот тест плохо

воспроизводим. Ведение больных на основе одно�

кратного определения титра антител в остром пери�

оде ненадежно, а стартовая антибактериальная

терапия к моменту контрольного исследования в пе�

риоде реконвалесценции, как правило, уже заканчи�

вается.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР)

Новый тест ПЦР для выявления Legionella pneumophi0
la, определяющий все серотипы L. pneumophila в мо�

кроте, сейчас утверждается FDA, но пока отсутствует

широкий клинический опыт его применения. Боль�

шинство реагентов ПЦР для диагностики других

респираторных возбудителей (кроме Mycoplasma

spp.) производится в каждой стране по собственным

технологиям с учетом критериев аналитической зна�

чимости Национального комитета по клиническим

лабораторным стандартам (NCCLS, США). Несмот�

ря на возрастающее значение этих тестов в выявле�

нии атипичных возбудителей, эксперты Центров по

контролю и профилактике заболеваний (CDC,

США) при анализе существующих в настоящее вре�

мя методов ПЦР�диагностики инфекции C. pneumo0
niae показали, что из 18 реагентов, используемых

при проведении этого теста, только 4 соответствуют

принятым критериям. Для диагностики ТОРС были

разработаны несколько тестов, но они оказались

неприменимыми из�за высокой частоты ложноотри�

цательных результатов на ранних стадиях инфекции.

Антибактериальная терапия

Основной целью лечения инфекционных заболева�

ний, в т. ч. ВП, является эрадикация возбудителя,

что приводит к выздоровлению. Исходя из этого,

ключевым направлением лечения больных ВП явля�

ется антимикробная терапия. Выбор адекватного

препарата зависит от вида возбудителя и его

чувствительности к антибиотикам. ВП может вызы�

ваться широким спектром возбудителей (табл. 7).

Однако пока недоступны точные и быстрые методы

этиологической диагностики, стартовая антибакте�

риальная терапия ВП будет оставаться эмпиричес�

кой. Универсальные рекомендации по выбору соот�

ветствующего антибиотика при ВП (табл. 8)

оказываются приемлемыми для большинства боль�

ных, однако врач в каждом конкретном случаев дол�

жен учитывать наличие или отсутствие соответству�

ющих факторов риска при особых возбудителях

заболевания (табл. 5).

Синдромный подход к лечению (предполагаю�

щий связь между возбудителем пневмонии и акту�

альной клинической симптоматикой) недостаточно

специфичен для надежного предсказания этиологии

заболевания. Более того, даже при выделении куль�

туры одного из ожидаемых возбудителей ВП остает�

ся нерешенным вопрос о выборе специфической те�

рапии, поскольку нередко имеет место смешанная

инфекция типичных бактерий (например, пневмо�

кокка) и атипичных возбудителей (C. pneumoniae,
Legionella spp. и др.). Впрочем, клинические послед�

ствия антибактериальной терапии, направленной на

ко�инфекцию, не до конца изучены.

Рекомендации по антимикробной терапии боль�

ных ВП в целом касаются того или иного класса

антибиотиков, а не конкретно их представителя

(исключая случаи, когда исход заболевания четко

связан с определенным препаратом). Поскольку

эффективность многих классов антибиотиков ока�

зывается приемлемой и сопоставимой, предпочте�

ние отдается более микробиологически активным из

них, что позволяет минимизировать риск селекции

7 Атипичные микроорганизмы – микроорганизмы, которые не удается идентифицировать при бактериоскопии или посеве на обыч�

ные питательные среды.
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лекарственноустойчивых возбудителей. Другими

факторами, которые следует учитывать при назначе�

нии того или иного антибиотика, являются соответ�

ствующие параметры фармакокинетики, фармакоди�

намики, взаимодействие с другими лекарственными

средствами, безопасность и стоимость.

Вероятные возбудители ВП

Несмотря на то, что ВП может вызываться значи�

тельным числом видов микроорганизмов, в боль�

шинстве случаев круг возбудителей заболевания

ограничен. Выбор адекватной антибактериальной

терапии может быть затруднен появлением новых

возбудителей, например ТОРС�ассоциированного

коронавируса.

В табл. 7 перечислены наиболее частые возбуди�

тели ВП в порядке убывания частоты их встречае�

мости и в зависимости от тяжести заболевания,

определяющей место лечения (на дому или в стаци�

онаре). Наиболее часто обнаруживаемым возбудите�

лем является S. pneumoniae. К числу других актуаль�

ных бактериальных возбудителей ВП относятся

нетипируемые штаммы Haemophilus influenzae и

Moraxella catarrhalis, которые высеваются обычно у

больных с сопутствующей бронхолегочной патоло�

гией (хронический бронхит / ХОБЛ), и S. aureus,

частота выделения которого возрастает во время

эпидемических вспышек гриппа. Риск инфицирова�

ния представителями семейства Enterobacteriaceae

Таблица 8
Рекомендуемая эмпирическая антибактериальная терапия ВП

Группы больных Антибиотики

Лечение в амбулаторных условиях

Больные без сопутствующих заболеваний, не принимавшие Макролиды* (сильная рекомендация; уровень доказательности I)

в течение последних 3 месяцев антибиотики Доксициклин** (слабая рекомендация; уровень доказательности III)

Больные с сопутствующими заболеваниями (сердечно�сосудистые, "Респираторные" фторхинолоны – моксифлоксацин, гемифлоксацин, 

бронхолегочные заболевания, диффузные заболевания печени и почек, левофлоксацин (750 мг)***  

сахарный диабет, алкоголизм, злокачественные новообразования, (сильная рекомендация; уровень доказательности I)

аспления, иммунодепрессивные состояния или применение "иммуно�

депрессивных" лекарственных препаратов) или лечение антибиотиками β�лактам + макролид

в предшествующие 3 месяца (в этом случае назначают альтернативные (сильная рекомендация; уровень доказательности I)

антибиотики других классов)

Лечение в условиях стационара 

Больные, госпитализированные в отделение общего профиля (не в ОИТ) "Респираторные" фторхинолоны 

(сильная рекомендация; уровень доказательности I)

β�лактам + макролид (сильная рекомендация; уровень доказательности I)

Больные, госпитализированные в ОИТ β�лактам (цефотаксим, цефтриаксон или ампициллин�сульбактам) + 

азитромицин (сильная рекомендация; уровень доказательности II)

β�лактам (цефотаксим, цефтриаксон или ампициллин�сульбактам) + 

"респираторные" фторхинолоны (сильная рекомендация; 

уровень доказательности I) 

Особые клинические ситуации

Подозрение на инфекцию Pseudomonas spp. Антипневмококковый и антипсевдомонадный β�лактам (пиперациллин / 

тазобактам, цефепим, имипенем или меропенем) + ципрофлоксацин 

или левофлоксацин (750 мг)

Антипневмококковый и антипсевдомонадный β�лактам + аминогликозид +

азитромицин

Антипневмококковый и антипсевдомонадный β�лактам + аминогликозид + 

"респираторный" фторхинолон (рекомендация умеренной силы; 

уровень доказательности III)

Подозрение на внебольничную MRSA�инфекцию**** Добавить ванкомицин или линезолид (рекомендация умеренной силы; 

уровень доказательности III)

Примечание: * – согласно рекомендациям РРО и МАКМАХ [25] следует отдавать предпочтение макролидным антибиотикам с улучшенными фармакокинетическими свойствами
(азитромицин, кларитромицин, спирамицин). Макролиды являются препаратами выбора при подозрении на атипичную этиологию ВП; ** – учитывая высокой (> 25 %) уровень ре�
зистентности пневмококков к доксициклину в России, назначение этого антибиотика в рамках эмпирической терапии ВП нецелесообразно; *** – в России данная лекарственная
форма левофлоксацина не зарегистрирована; **** – метициллинорезистентный Staphylococcus aureus.

Таблица 7
Наиболее распространенные возбудители ВП [29]

Пациенты Возбудители

Амбулаторные Streptococcus pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Haemophilus influenzae

Chlamydophila pneumoniae

Респираторные вирусы*

Госпитализированные S. pneumoniae

в стационар (не в ОИТ) M. pneumoniae

C. pneumoniae

H. influenzae

Legionella spp.

Респираторные вирусы*

Госпитализированные в ОИТ S. pneumoniae

Staphylococcus aureus

Leginella spp.

Грамотрицательные палочки

H. influenzae

Примечание: ОИТ – отделение интенсивной терапии; * – вирусы гриппа А и В, аденови�
рус, респираторный синцитиальный вирус, вирус парагриппа.
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и P. aeruginosa существует при длительном приеме

системных глюкокортикоидов, алкоголизме и час�

тых повторных курсах антибактериальной терапии, в

то время как предшествующие госпитализации

сближают этиологию ВП с таковой при нозокоми�

альной пневмонии. Менее частыми возбудителями

ВП являются Streptococcus pyogenes, Neisseria meningi0
tidis, Pasteurella mutlocida и H. influenzae (тип b).

К атипичным микроорганизмам, называемым

так из�за того, что они не окрашиваются по Граму и

не культивируются на стандартных питательных сре�

дах, относят M. pneumoniae, C. pneumoniae, Legionella
spp. и респираторные вирусы. За исключением

Legionella spp., эти микроорганизмы нередко вызыва�

ют пневмонию, особенно внебольничную. Однако

они, как правило, не идентифицируются в клини�

ческой практике в связи с отсутствием стандартизо�

ванных и быстро выполнимых методов диагностики,

за исключением L. pneumophila 1�й серогруппы и ви�

руса гриппа. Хотя вирус гриппа остается основной

вирусной причиной ВП у взрослых 8), к другим наи�

более часто обнаруживаемым вирусам относятся

РСВ, аденовирус и вирус парагриппа, реже – челове�

ческий метапневмовирус, вирус простого герпеса,

вирус ветряной оспы, ТОРС�ассоциированный ко�

ронавирус и вирус кори. В недавно проведенном ис�

следовании у иммунокомпетентных взрослых боль�

ных, госпитализированных по поводу ВП, вирусная

этиология заболевания была подтверждена в 18 %

случаев, а у 9 % больных респираторный вирус ока�

зался единственным документированным возбуди�

телем [29].

Частота выделения других возбудителей, напри�

мер: M. tuberculosis, Chlamydophila psittaci (пситтакоз),

Coxiella burnetii (лихорадка Q), Francisella tularensis
(туляремия), Bordetella pertussis (коклюш) и эндемич�

ных грибов (Histoplasma capsulatum, Coccidioides immi0
tis, Cryptococcus neoformans и Blastomyces hominis) –

определяется актуальной эпидемиологической об�

становкой (табл. 5), но редко превышает 2�3 % 9).

Необходимость применения антибиотиков с ан�

тианаэробной активностью при ВП в целом преуве�

личена. Анаэробные бактерии не определяются ни

одной из доступных в настоящее время диагности�

ческих методик. Антибиотики, активные в отноше�

нии анаэробов, безусловно, показаны только при

классическом аспирационном плевропульмональ�

ном синдроме у больных с эпизодами потери соз�

нания в анамнезе в результате алкогольной / нарко�

тической передозировки или острого нарушения

мозгового кровообращения при наличии сопутству�

ющих заболеваний десен или ахалазии пищевода.

Исследования сравнительной эффективности раз�

личных направлений антимикробной терапии не

смогли продемонстрировать в большинстве случаев

ВП необходимости применения антианаэробных

антибиотиков. Аспирация небольшого объема во

время интубации адекватно разрешается при назна�

чении стандартной эмпирической терапии, реко�

мендуемой для лечения тяжелой ВП, и поддержании

высокого давления кислорода при механической

вентиляции легких.

Проблема антибактериальной резистентности

Приобретенная устойчивость возбудителей ВП к на�

иболее часто назначаемым антибиотикам для лече�

ния данного заболевания представляет еще одну

серьезную проблему при выборе эмпирической те�

рапии. Структура антибиотикорезистентности су�

щественно разнится в зависимости от географии то�

го или иного региона. Возможным объяснением

этого могут быть локальная политика применения

антибиотиков. В связи с этим универсальные реко�

мендации по антибактериальной терапии ВП у

взрослых должны модифицироваться с учетом реги�

онального паттерна антибиотикорезистентности.

Наиболее надежным источником информации для

этого являются данные государственных или муни�

ципальных учреждений здравоохранения.

Лекарственноустойчивые S. pneumoinae

Распространение лекарственноустойчивых пневмо�

кокков наглядно документировано. Впрочем, рост

антибиотикорезистентности S. pneumoniae в послед�

ние годы в известном смысле стабилизировался:

устойчивость к пенициллину и цефалоспоринам

несколько снизилась, тогда как к макролидам про�

должает расти. При этом важно подчеркнуть, что

клинические последствия лекарственной устойчи�

вости пневмококка при ВП до настоящего времени

не определены – лишь в немногих контролируемых

клинических исследованиях оценивалось влияние

резистентности in vitro на клинические исходы забо�

левания. Выводы этих исследований ограничены

малым размером изучаемых выборок, обсервацион�

ным дизайном и относительно редкой встречае�

мостью изолятов с высоким уровнем резистентнос�

ти. Существующие сегодня уровни резистентности

пневмококка к β�лактамам в целом не корреспонди�

руют с неэффективностью лечения ВП при адекват�

ном выборе препарата (например, амоксициллина,

цефтриаксона или цефотаксима) и его дозы, даже

при наличии бактериемии. По имеющимся дан�

ным, клинически значимый уровень резистентности

8 Согласно доминирующей среди российских врачей и экспертов точки зрения вирусные респираторные инфекции, прежде всего

эпидемический грипп, безусловно, являются ведущим фактором риска возникновения воспаления легких. Однако вызываемые ви�

русами патологические изменения в легочной ткани называть пневмонией не следует, более того, необходимо четко от нее отграни�

чивать, поскольку подход к лечению этих двух состояний принципиально отличается.

9 Согласно Международной классификации болезней, травм и причин смерти X пересмотра (1992) воспалительные процессы в лег�

ких, вызываемые облигатными патогенами бактериальной или вирусной природы (лихорадка Q, туляремия, чума, брюшной тиф,

корь, краснуха, грипп и др.), исключены из рубрики "Пневмония" и рассматриваются в рамках соответствующих нозологических

форм.
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S. pneumoniae к пенициллину составляет ≥ 4 мг/л 10).

В одном из исследований приводятся данные, со�

гласно которым применение цефуроксима у боль�

ных пневмококковой ВП с бактериемией в случаях

устойчивости возбудителя in vitro сопровождается

худшим исходом по сравнению с иными направле�

ниями терапии [30]. Примечательно при этом, что

использование других β�лактамов, включая пени�

циллин, не влияет на летальность. Согласно резуль�

татам отдельных исследований резистентность

к макролидам и "классическим" фторхинолонам

(ципрофлоксацин, левофлоксацин) может быть

причиной терапевтической неудачи. В противопо�

ложность этому, до настоящего времени случаи не�

эффективного лечения при использовании "новых"

фторхинолонов (моксифлоксацин, гемифлокса�

цин), которые были бы обусловлены антибиотико�

резистеностью, не описаны.

Факторами риска инфицирования S. pneumoniae,

устойчивых к β�лактамам, являются возраст < 2 лет

или > 65 лет, терапия β�лактамами в предшеству�

ющие 3 месяца, алкоголизм, сопутствующие забо�

левания, иммуносупресивные состояния или им�

муносупрессивная терапия, контакт с детьми,

посещающими детские сады. И хотя относительное

прогностическое значение каждого их этих факто�

ров риска не установлено, недавнее лечение антиби�

отиками, вероятно, имеет среди них наибольшее

значение. Повторные курсы терапии β�лактамами,

макролидами или фторхинолонами являются факто�

рами риска резистентности S. pneumoniae к соответ�

ствующему классу антибиотиков. Однако остается

неясным: одинакова ли степень этого риска для

антибиотиков, различных по антипневмококковой

активности, например, менее (ципрофлоксацин,

лвофлоксацин) и более (моксифлоксацин, гемиф�

локсацин) активных фторхинолонов?

Таким образом, рекомендации по назначению

более активных препаратов больным ВП с высоким

риском инфицирования лекарственноустойчивыми

S. pneumoniae основаны на оценке клинической эф�

фективности, а также на стремлении предотвратить

селекцию и последующее распространение антибио�

тикорезистентности. И хотя повышение разовой /

суточной дозы отдельных антибиотиков (пеницил�

лин, цефалоспорины, левофлоксацин) в большин�

стве случаев способствует благоприятному исходу

заболевания, использование высокоактивных пре�

паратов может стабилизировать или даже снизить

частоту лекарственной устойчивости.

Внебольничный MRSA

В последнее время наблюдается рост числа пневмо�

ний, вызванных внебольничными штаммами MRSA.

Эти штаммы эпидемиологически, гено� и фенотипи�

чески отличаются от госпитальных штаммов MRSA.

Они устойчивы к меньшему числу антибиотиков,

чем госпитальные штаммы MRSA, и часто экспрес�

сируют новый ген SCCmec (тип IV). Помимо этого,

большинство внебольничных штаммов MRSA несут

ген лейкоцидина Panton–Valentine – токсина, обу�

словливающего тяжелое / осложненное течение

пневмонии (деструкция / абсцедирование легочной

ткани, эмпиема плевры, шок, дыхательная недоста�

точность). Присутствие внебольничных MRSA сле�

дует допускать у больных с абсцедированием легоч�

ных инфильтратов при отсутствии факторов риска

анаэробной аспирационной пневмонии (заболева�

ния десен и нарушения сознания, такие как моз�

говой инсульт, злоупотребление алкоголем, наруше�

ния моторики пищевода). В этих случаях диагноз

обычно не вызывает затруднений, а возбудитель час�

то высевается из мокроты и крови. В большинстве

регионов внебольничный MRSA остается редкой

инфекцией, но ожидается, что в ближайшей пер�

спективе этот возбудитель может стать серьезной

проблемой в лечении ВП.

Эмпирическая антибактериальная терапия

Амбулаторное лечение

При амбулаторном лечении с учетом известных фак�

торов риска рекомендуются следующие режимы ан�

тибактериальной терапии.

Пациенты, не имеющие сопутствующих заболева�

ний и факторов риска инфицирования S. pneumo0
niae с лекарственной устойчивостью: макролиды –

азитромицин, кларитромицин или эритромицин

(сильная рекомендация, уровень доказательности I)

либо доксициклин (слабая рекомендация, уро�

вень доказательности III).

При наличии сопутствующих хронических заболе�

вания сердца, легких, печени или почек, сахарно�

го диабета, алкоголизма, злокачественного ново�

образования, асплении, иммуносупрессивных

состояний или применении иммуносупрессивных

лекарственных препаратов; лечении антибиоти�

ками в предшествующие 3 месяца (в этом случае

следует выбирать другие классы антибиотиков)

или присутствии других факторов риска инфици�

рования лекарственноустойчивым S. pneumoniae:
"респираторные" фторхинолоны – моксифлокса�

цин, гемифлоксацин или левофлоксацин, 750 мг

(cильная рекомендация, уровень доказательности

I) или β�лактам + макролид (cильная рекоменда�

ция, уровень доказательности I) – предпочтитель�

нее высокие дозы амоксициллина, например по

1 г 3 раза в сутки, или амоксициллин�клавуланат

по 2 г 2 раза в сутки. Альтернативными препарата�

ми могут быть цефтриаксон, цефподоксим и це�

фуроксим (500 мг 2 раза в сутки); альтернативой

макролидам является доксициклин (уровень до�

казательности II).

В регионах с широкой распространенностью

(> 25 %) высокой устойчивости S. pneumoniae
к макролидам (МПК ≥ 16 мкг/мл) у всех больных,

в т. ч. без сопутствующей патологии, следует рас�

смотреть возможность применения альтернатив�

10 Минимальная подавляющая концентрация (МПК).
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ных направлений антибактериальной терапии –

"респираторные" фторхинолоны, β�лактам + мак�

ролид (рекомендация умеренной силы; уровень

доказательности III).

Наиболее частыми возбудителями, выделяемыми

в большинстве исследований при легкой (амбулатор�

ной) ВП, являются S. pneumoniae, M. pneumoniae, C.
pneumoniae и H. influenzae. Mикоплазма чаще всего

встречается среди больных < 50 лет без серьезной со�

путствующей патологии и / или отклонений виталь�

ных параметров, в то время как S. рneumoniae чаще

выделяется у пожилых больных и у пациентов с серь�

езными сопутствующими заболеваниями. Значение

антибактериальных препаратов, активных в отноше�

нии Mycoplasma и Chlamydophila, является спорным,

поскольку во многих случаях атипичная инфекция

разрешается самопроизвольно. И, несмотря на то, что

у детей, переносящих микоплазменную пневмонию,

назначение макролидов укорачивало длительность

клинических проявлений заболевания, до настояще�

го времени доказательств в пользу необходимости

специфического лечения этих видов респираторных

инфекций у взрослых недостаточно.

Макролиды ввиду их активности не только про�

тив S. pneumoniae, но и атипичных возбудителей в

течение длительного времени назначались амбула�

торным больным ВП в США. К этому классу антиби�

отиков относятся эритромицин, кларитромицин и

азитромицин 11). Будучи самым дешевым, эритроми�

цин, тем не менее, редко используется в настоящее

время из�за побочных желудочно�кишечных симпто�

мов и слабой активности в отношении H. influenzae.
Более высокая антигемофильная активность объяс�

няет предпочтение в назначении азитромицина ам�

булаторным больным ВП и сопутствующей ХОБЛ.

В многочисленных рандомизированных клини�

ческих исследованиях сообщается об эффективнос�

ти кларитромицина и азитромицина, назначаемых в

рамках монотерапии амбулаторным больным ВП,

хотя отдельные публикации свидетельствуют о кли�

нической неэффективности этих антибиотиков при

появлении резистентных штаммов. Если же такие

пациенты госпитализируются и получают β�лактамы

и макролиды, то все, как правило, выздоравливают

без серьезных осложнений. У большинства из таких

больных имели место факторы риска лекарственной

устойчивости, в связи с этим согласно настоящим

клиническим рекомендациям не следует проводить

монотерапию макролидами. Иными словами, для

больных со значительным риском инфицирования

лекарственноустойчивыми S. pneumoniae монотера�

пия макролидами не рекомендуется. Доксициклин

включен в рекомендации в качестве рациональной

(с экономической точки зрения) альтернативы мак�

ролидам по результатам исследований in vitro, свиде�

тельствующим о сравнимой антипневмококковой

активности (как уже говорилось выше, высокий уро�

вень резистентности пневмококков к доксициклину

в России обусловливает нецелесообразность назна�

чения этого антибиотика в рамках эмпирической те�

рапии ВП).

Использование "респираторных" фторхинолонов

для лечения амбулаторных больных ВП без сопут�

ствующей патологии и / или отсутствия факторов

риска инфицирования лекарственноустойчивыми

S. pneumoniae не приветствуется ввиду того, что

широкое использование этих препаратов может при�

вести к селекции и последующему распространению

устойчивых к фторхинолонам штаммов пневмокок�

ка. Впрочем, доля применения фторхинолонов при

ВП в целом крайне мала и вряд ли приведет к повы�

шению резистентности. Большего внимания заслу�

живает недавно опубликованное исследование,

согласно которому многие амбулаторные больные,

получавшие фторхинолоны, вообще не нуждались

в антибактериальной терапии, дозы антибиотиков

и продолжительность их приема часто оказывались

некорректными, а в качестве терапии 1�й линии сле�

довало назначать другие препараты. Подобное при�

менение фторхинолонов способно довольно быстро

вызвать формирование устойчивости к ним S. pneu0
moniae.

Сопутствующие заболевания или недавнее лече�

ние антибиотиками повышают вероятность инфи�

цирования лекарственноустойчивым S. pneumoniae
и грамотрицательными энтеробактериями. В подоб�

ных клинических ситуациях предпочтительны

следующие режимы эмпирической терапии: "респи�

раторные" фторхинолоны (моксифлоксацин, геми�

флоксацин или левофлоксацин, 750 мг в сутки) или

комбинация антипневмококковых β�лактамов и

макролида (или доксициклина). В соответствии с

современными принципам фармакодинамики высо�

кие дозы амоксициллина (по 1,0 г 3 раза в сутки) или

амоксициллин�клавуланата (по 2,0 г 2 раза в сутки)

должны быть эффективны против > 93 % штаммов

S. pneumoniae. Цефуроксим является альтернативой

высоким дозам амоксициллина при возможности

проведения парентеральной терапии. Также могут

применяться отдельные представители пероральных

цефалоспоринов (цефподоксим и цефуроксим), но

они менее эффективны in vitro, чем высокие дозы

амоксициллина или цефтриаксон. Не следует назна�

чать препараты того же класса, который пациент по�

лучал в недавнем прошлом.

Телитромицин – первый представитель кетолид�

ных антибиотиков, разработанных на основе макро�

лидов. Он активен в отношении штаммов S. pneumoni0
ae, устойчивых к другим антибиотикам, обычно

назначаемым при ВП (в т. ч. к пенициллину, макроли�

дам и фторхинолонам). Имеются свидетельства со�

поставимой эффективности телитромицина и антиби�

отиков сравнения (амоксициллина, кларитромицина,

тровафлоксацина). К сожалению, в настоящее время

появились отдельные сообщения о его потенциаль�

ной жизнеугрожающей гепатотоксичности, в связи

с этим международные эксперты высказываются

11 Указаны только те макролидные антибиотики, которые разрешены к применению в США.



Синопальников А.И. и др. Внебольничная пневмония у взрослых: современные подходы

32 Пульмонология 5’2008

о необходимости дальнейших исследований по безо�

пасности телитромицина до принятия окончательно�

го решения о включении его в современные клини�

ческие рекомендации.

Лечение в стационаре (не в ОИТ)

В отделении общего профиля рекомендуются следу�

ющие режимы антибактериальной терапии.

"Респираторные" фторхинолоны (сильная реко�

мендация; уровень доказательности I).

β�лактам + макролид (сильная рекомендация;

уровень доказательности I). Предпочтительны

следующие β�лактамные антибиотики: цефотак�

сим, цефтриаксон, ампициллин (для отдельных

больных эртапенем). Альтернативой макролидам

является доксициклин. При аллергии к пеницил�

линам следует назначать "респираторные" фтор�

хинолоны.

Рекомендации по комбинированной антибакте�

риальной терапии (β�лактам + макролид) либо мо�

нотерапии фторхинолоном основаны на результатах

ретроспективных исследований, свидетельствую�

щих о достоверном снижении летальности в сравне�

нии с назначением цефалоспоринов в рамках моно�

терапии. Согласно данным многочисленных

проспективных исследований оба рекомендуемых

режима эмпирической антибактериальной терапии

характеризуются сопоставимо высокой клиничес�

кой эффективностью. Главным фактором, определя�

ющим выбор одного из рекомендуемых направлений

лечения, является предшествующий прием антибио�

тиков в течение последних 3 месяцев.

Предпочтение отдается β�лактамам, эффектив�

ным против S. pneumoniae и других часто встречаю�

щихся типичных возбудителей без чрезмерно широ�

кой антимикробной активности. В январе 2002 г.

эксперты Национального комитета по клиническим

лабораторным стандартам (NCCLS, США) повыси�

ли значения МПК для цефотаксима и цефтриаксона

в отношении неменингеальных штаммов S. pneumo0
niae. Эти новые пороговые величины означают, что

неменингеальная инфекция, вызванная штаммами

пневмококка, которые ранее расценивались как

умеренно чувствительные или даже резистентные,

может успешно лечиться обычными дозами указан�

ных β�лактамов.

В настоящее время мы располагаем результатами

исследований, свидетельствующих о сопоставимой

клинической активности нового карбапенемного

антибиотика эртапенема и цефтриаксона у больных

ВП. Эртапенем характеризуется превосходной ак�

тивностью в отношении анаэробных микроорганиз�

мов, лекарственноустойчивых штаммов S. pneumoniae
и большинства представителей семейства Enterobac0
teriaceae, включая продуценты β�лактамаз широкого

спектра (кроме P. aeruginosa). Эртапенем может при�

меняться в лечении больных ВП при наличии фак�

торов риска инфицирования этими возбудителями,

а также больных, недавно получавших антибиотики.

Тем не менее клинический опыт использования это�

го препарата до настоящего времени ограничен.

Согласно результатам ряда исследований моноте�

рапия взрослых больных ВП в стационаре паренте�

ральным азитромицином была столь же эффективна,

что и терапия внутривенно вводимым цефурокси�

мом в сочетании с эритромицином (или без него), но

лучше переносилась. В еще одном исследовании

монотерапия азитромицином (в сравнении с альтер�

нативными направлениями антибиотикотерапии,

соответствующими клиническим рекомендациям)

характеризовалась сравнимой летальностью и часто�

той повторных госпитализаций, но меньшей про�

должительностью пребывания больных ВП в стаци�

онаре.

Приведенные исследования позволяют предпо�

ложить, что монотерапия азитромицином может

назначаться тщательно отобранным больным с нетя�

желой ВП (госпитализированным по причинам, не

связанным собственно с пневмонией), не имеющим

факторов риска инфицирования лекарственноус�

тойчивым S. pneumoniae либо грамотрицательными

микроорганизмами. Однако высокая частота устой�

чивости пневмококка к макролидам во многих стра�

нах требует, чтобы подобное лечение не входило в

повседневную практику. У большинства госпитали�

зированных больных первоначальная антибактери�

альная терапия должна проводиться внутривенно,

но некоторые пациенты без факторов риска небла�

гоприятного исхода ВП могут получать пероральные

препараты, особенно с высокой биодоступностью,

например "респираторные" фторхинолоны.

Лечение в ОИТ

Больным, госпитализированным в ОИТ, рекомен�

дуются следующие режимы антибактериальной те�

рапии.

β�лактам – цефотаксим, цефтриаксон или ампи�

циллин�сульбактам + азитромицин (уровень

доказательности II) или "респираторный" фторхи�

нолон (сильная рекомендация, уровень доказа�

тельности I). При аллергии на пенициллины целе�

сообразно назначать фторхинолон и азтреонам.

Согласно результатам рандомизированного конт�

ролируемого исследования, в ходе которого оценива�

лась сравнительная эффективность традиционной

комбинированной антибактериальной терапии и мо�

нотерапии "респираторным" фторхинолоном боль�

ных тяжелой ВП, при обоих направлениях лечения

исходы заболевания оказались сопоставимы [31]. При

этом важно подчеркнуть, что в цитируемом исследо�

вании не участвовали больные ВП, осложненной сеп�

тическим шоком и острой дыхательной недостаточ�

ностью, требующей механической вентиляции

легких. А поскольку септический шок и механическая

вентиляция являются основными показаниями для

госпитализации больных ВП в ОИТ, то для этой кате�

гории пациентов наиболее адекватной остается ком�

бинированная антибактериальная терапия.
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Клинические рекомендации

Для всех больных ВП, находящихся в ОИТ, сле�

дует обеспечить надежное антибактериальное "при�

крытие" против S. pneumoniae и Legionella spp., ис�

пользуя для этого антипневмококковые β�лактамы

в сочетании с макролидами или "респираторными"

фторхинолонами. Монотерапия респираторными

фторхинолонами не показана при тяжелой ВП.

Здесь же следует указать, что, по данным проспек�

тивных обсервационных и ретроспективных ис�

следований, комбинированная антибактериальная

терапия в случаях пневмококковой пневмонии с

бактериемией характеризуется более низкой ле�

тальностью по сравнению с монотерапией. Меха�

низм этого эффекта неясен, но такое преимущество

четко прослеживается у больных с наиболее тяже�

лым течением заболевания и отсутствует при пнев�

мококковой пневмонии без бактериемии. Таким

образом, в обсуждаемой клинической ситуации

комбинированная эмпирическая терапия рекомен�

дуется как минимум в течение первых 48 ч или до

получения результатов микробиологических иссле�

дований.

У больных с тяжелым течением ВП следует учи�

тывать вероятность широкого спектра возбудителей

заболевания, помимо S. pneumoniae и Legionella spp.
Обзор 9 исследований, включивших 890 больных с

ВП, находящихся в ОИТ, показал, что наиболее час�

тыми возбудителями тяжелой пневмонии являлись

(в порядке убывания частоты выделения) S. pneumo0
niae, Legionella spp., H. influenzae, представители се�

мейства Enterobacteriaceae и Pseudomonas spp. [32].

Удельный вес атипичных возбудителей в этиологи�

ческой структуре варьируется со временем, достигая

по различным оценкам 20 % и более. Преобладаю�

щим атипичным возбудителем при тяжелой ВП яв�

ляется Legionella pneumophila.

Рекомендуемый режим эмпирической антибакте�

риальной терапии тяжелой ВП должен быть актив�

ным в отношении 3 наиболее частых бактериальных

возбудителей, всех атипичных микроорганизмов и

известных видов семейства Enterobacteriaceae. MRSA

и P. aeruginosa являются основными причинами,

обусловливающими необходимость модификации

стандартного лечения. При подозрении на присут�

ствие этих микроорганизмов рекомендуются соот�

ветствующие дополнения и изменения в базисной

эмпирической терапии.

При инфицировании P. aeruginosa следует исполь�

зовать антипневмококковые и антисинегнойные

β�лактамные антибиотики (пиперациллин�тазо�

бактам, цефепим, имипенем или меропенем) в

комбинации с ципрофлоксацином или левофлок�

сацином (последний – в дозе 750 мг в сутки). Аль�

тернативу подобным схемам комбинированной

антибактериальной терапии могут составить пере�

численные β�лактамные антибиотики в сочетании

с аминогликозидом и азитромицином или в соче�

тании с аминогликозидом и "респираторным"

фторхинолоном. При аллергии на пенициллины

β�лактамные антибиотики целесообразно заме�

нить азтреонамом (рекомендация умеренной си�

лы; уровень доказательности III).

Если известна чувствительность выделенного

возбудителя, то лечение должно соответствовать

этим данным. Альтернативные режимы антибиоти�

котерапии рекомендуются для больных, которые не�

давно получали пероральные фторхинолоны; в этих

случаях следует использовать комбинации с амино�

гликозидами.

Клиническими факторами риска инфицирования

Pseudomonas spp. являются легочные заболевания,

протекающие с нарушением структуры легочной

ткани (бронхоэктазы), либо повторные обострения

тяжелой ХОБЛ с частыми курсами глюкокортикоид�

ной и / или антибактериальной терапии, а также

предшествующее лечение антибиотиками. Такие па�

циенты не обязательно нуждаются в направлении

в ОИТ по поводу ВП, но  вероятность инфицирова�

ния синегнойной палочкой остается весьма высо�

кой, даже если они госпитализированы в отделение

общего профиля. Ведущим фактором риска инфи�

цирования другими значимыми грамотрицательны�

ми микроорганизмами, такими как Klebsiella pneumo0
niae или Acinetobacter spp., является хронический

алкоголизм.

При подозрении на внебольничную инфекцию

MRSA к проводимой стандартной антибактери�

альной терапии следует добавить ванкомицин или

линезолид (рекомендация умеренной силы; уро�

вень доказательности III).

Лучшим индикатором инфекции S. aureus явля�

ется обнаружение скоплений грамположительных

кокков в трахеальном аспирате или в правильно соб�

ранной и обработанной мокроте. Аналогичные на�

ходки при предварительной оценке результатов по�

сева крови недостоверны ввиду высокого риска

контаминации. Клиническими факторами риска

ВП, вызванной S. aureus, являются терминальная

стадия хронической почечной недостаточности,

наркомания, переносимый грипп и предшествую�

щая терапия антибиотиками (особенно фторхиноло�

нами).

Для метициллиночувствительных штаммов

S. aureus эмпирическая терапия, включающая β�лак�

там и иногда "респираторные" фторхинолоны, счи�

тается адекватной до получения результатов чув�

ствительности и начала специфической терапии

пенициллиназоустойчивыми полусинтетическими

пенициллинами или цефалоспоринами I поколения.

Обе группы антибиотиков также активны против ле�

карственноустойчивого S. pneumoniae. Ни линезолид,

ни ванкомицин не являются препаратами выбора для

лечения ВП, вызванной метициллиночувствитель�

ным S. aureus.

Несмотря на то, что штаммы MRSA по�прежнему

составляют меньшинство, повышенная летальность,

связанная с неадекватной антибактериальной тера�

пией, предполагает учет этого возбудителя при
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эмпирическом подборе терапии, если существует ве�

роятность присутствия внебольничного MRSA.

Большинство штаммов внебольничного MRSA in
vitro более чувствительны к не�β�лактамным анти�

биотикам, в т. ч. к триметоприму / сульфаметокса�

золу (ТМП / СМ) и фторхинолонам, чем госпиталь�

ные штаммы. Предшествующий опыт применения

ТМП / СМ при других тяжелых инфекциях (эндо�

кардит и септический тромбофлебит) показывает

его меньшую эффективность по сравнению с ван�

комицином. Требуются дальнейшее накопление

информации и дополнительные исследования эф�

фективности ТМП / СМ при ВП, вызываемой вне�

больничным MRSA. Ванкомицин никогда спе�

циально не изучался при ВП; линезолид более

эффективен при бактериемии, вызванной S. pneumo0
niae, по сравнению с цефтриаксоном и превосходит

ванкомицин в лечении нозокомиальной пневмонии,

вызванной MRSA. Недавно появились новые анти�

биотики. Среди доступных на сегодняшний день

препаратов даптомицин не должен применяться при

ВП, а сведения об эффективности тайгециклина при

пневмонии отсутствуют.

Проблема внебольничной инфекции MRSA зак�

лючается в развитии деструктивной пневмонии, что

связывается с продукцией лейкоцидина Panton–Va0
lentine и других токсинов. Ванкомицин не снижает

продукцию токсина, а влияние ТМП / СМ и фторхи�

нолонов на продукцию токсина не изучалось. Добав�

ление клиндамицина или линезолида, подавляющих

выработку токсина в лабораторных условиях, может

обусловливать их особую роль в лечении подобных

больных.

Возбудители, имеющие эпидемиологическое значение

Врачи должны знать об эпидемиологических ситуа�

циях и / или факторах риска, которые могут потре�

бовать использования альтернативных или специ�

фических антибиотиков. Эти ситуации и особые

возбудители, а также оптимальное лечение, пред�

ставлены в табл. 8 и 9.

Целенаправленная антибактериальная терапия

После уточнения этиологии ВП надежными мик�

робиологическими методами антибактериальная

терапия должна быть ориентирована на выделен�

ный возбудитель (рекомендации умеренной силы;

уровень доказательности III).

Выбор соответствующего режима антибиотикотера�

пии может быть существенно упрощен (табл. 9), ес�

ли удается установить (или предположить) конкрет�

ный возбудитель заболевания. Диагностические

процедуры, выявляющие этиологию пневмонии в

течение 24–72 ч, по�прежнему могут применяться

для уточнения направленности антибактериальной

терапии. Эта информация часто доступна уже в мо�

мент перевода больного с парентерального на пе�

роральное лечение и может использоваться при

выборе соответствующих антибиотиков для приема

внутрь. Так, например, при выделении пеницилли�

ночувствительного S. pneumoniae можно с успехом

применять антибиотики узкого спектра действия

(пенициллин или амоксициллин), что позволит

уменьшить риск селекции лекарственноустойчивых

штаммов.

Основная проблема при проведении целенап�

рвленной терапии – ведение больных с бактериеми�

ческой ВП, вызванной S. pneumoniae. Механизмы

влияния комбинированной терапии на снижение

летальности при бактериемической пневмококко�

вой пневмонии окончательно еще не определены.

Одним из объяснений подобного феномена может

быть присутствие недиагностированной ко�инфек�

ции атипичными возбудителями, составляющей по

различным оценкам 18–38 %. Впрочем, при тяжелой

ВП частота подобных случаев оказывается сущест�

венно ниже. Другим возможным объяснением

может быть иммуномодулирующий эффект макро�

лидов [34, 35]. Важно отметить, что в этих исследова�

ниях эффект эмпирической антибактериальной те�

рапии оценивался до получения результатов посевов

крови, и не изучалась эффективность этиотропной

терапии после того, как результаты посева крови

становились известными. Успех комбинированного

лечения особенно выражен у наиболее тяжелых

больных ВП [36, 37]. Таким образом, прекращение

комбинированной антибактериальной терапии пос�

ле получения результатов посевов наиболее безопас�

но у больных, не находящихся в ОИТ.

Раннее начало лечения (в течение первых 48 ч

с момента появления симптомов заболевания)

осельтамивиром или занамивиром рекомендова�

но при гриппе типа А (сильная рекомендация;

уровень доказательности I). 

Применение осельтамивира и занамивира не реко�

мендуется у больных с неосложненным гриппом и

длительностью симптомов более 48 ч (уровень до�

казательности I), но эти препараты можно исполь�

зовать для контроля распространенности инфек�

ции среди госпитализированных больных или в

случаях "гриппозной" пневмонии (рекомендация

умеренной силы; уровень доказательности III).

Исследования, продемонстрировавшие, что лече�

ние гриппа эффективно только при начале терапии в

первые 48 ч от появления симптомов, выполнялись у

больных с неосложненным гриппом [38–40]. Эффек�

тивность подобного лечения у больных, госпитали�

зированных по поводу "гриппозной" или бактериаль�

ной пневмонии, осложнившей грипп, неизвестна.

У госпитализированных взрослых больных гриппом,

небольшое число которых имели рентгенологически

подтвержденную пневмонию, лечение амантадином

не дало явных преимуществ. Лечение противовирус�

ными препаратами больных гриппом, диагности�

рованным путем определения антигенов или при

посеве, – необходимое дополнение к рутинной анти�

бактериальной терапии, даже если рентгенологичес�

ки подтвержденная пневмония вызвана бактериаль�

ной суперинфекцией.
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Клинические рекомендации

Учитывая высокую противогриппозную актив�

ность, минимальную вероятность формирования ре�

зистентности и развития бронхоспазма препаратом

выбора у госпитализированных больных является

осельтамивир. Ингибиторы нейраминидазы эффек�

тивны как в отношении вирусов гриппа типа А, так и

типа В, в то время как ингибиторы М2�протеиновых

каналов вириона – амантадин и римантадин – ак�

тивны только против вируса гриппа А. Помимо это�

го, вирусы, циркулирующие в последнее время в

США и Канаде, часто оказываются резистентными к

ингибиторам М2�протеиновых каналов вируса. Та�

ким образом, ни амантадин, ни римантадин не

должны назначаться для лечения или химиопрофи�

лактики гриппа А в США до получения результатов

повторного исследования чувствительности цирку�

лирующего вируса гриппа типа А к этим противови�

русным препаратам.

Раннее начало лечения гриппа у амбулаторных

взрослых больных ингаляционным занамивиром или

Таблица 9
Рекомендуемая антибактериальная терапия при известной этиологии ВП

Микроорганизм Антибиотики выбора Альтернативные антибиотики

Streptococcus pneumoniae

пенициллиночувствительный Пенициллин G (бензипенициллин), амоксициллин Макролиды, цефалоспорины (пероральные: цефподоксим,

(МПК < 2 мкг/мл) цефпрозил, цефуроксим, цефдинир, цефдиторен или 

парентеральные: цефуроксим, цефтриаксон, цефотаксим),

клиндамицин, доксициклин, "респираторные" фторхинолоны1

пенициллинорезистентный Препарат выбирается на основе чувствительности,  Ванкомицин, линезолид, высокие дозы амоксициллина 

(МПК ≥ 2 мкг/мл) включая цефотаксим, цефтриаксон, "респиратор� (3 г в сутки при МПК пенициллина ≤ 4 мкг/дл)

ные" фторхинолоны

Haemophilus influenzae

β�лактамазы (–) Амоксициллин Фторхинолоны, доксициклин, азитромицин, кларитромицин2

β�лактамазы ( + ) Цефалоспорины II и III поколений, амоксициллин / Фторхинолоны, доксициклин, азитромицин, кларитромицин2

клавуланат

Mycoplasma pneumoniae / Макролиды, тетрациклин Фторхинолоны

Chlamydophila pneumoniae

Legionella spp. Фторхинолоны, азитромицин Доксициклин

Chlamydophila psittaci Тетрациклин Макролиды

Coxiella burnetii Тетрациклин Макролиды

Francisella tularensis Доксициклин Гентамицин, стрептомицин

Yersinia pestis Стрептомицин, гентамицин Доксициклин, фторхинолоны

Bacillus anthracis (ингаляция) Ципрофлоксацин, левофлоксацин, доксициклин Другие фторхинолоны, β�лактамы (при чувствительности 

(обычно со 2�м антибиотиком) к ним), рифампицин, клиндамицин, хлорамфеникол

Enterobacteriaceae Цефалоспорины III поколения, карбапенем3 β�лактамный антибиотик / ингибитор β�лактамаз4, 

(препарат выбора, если микроорганизм является фторхинолоны

продуцентом β�лактамаз широкого спектра)

Pseudomonas aeruginosa Антисинегнойный β�лактамный антибиотик5 + Аминогликозид + ципрофлоксацин или левофлоксацин

ципрофлоксацин или левофлоксацин6 

или аминогликозид

Burkholderia pseudomallei Карбапенем, цефтазидим Фторхинолон, ТМП / СМ

Acinetobacter spp. Карбапенем Цефалоспорин: аминогликозид, ампициллин / сульбактам, 

колистин

Staphylococcus aureus

метициллиночувствительный Антистафилококковый пенициллин7 Цефазолин, клиндамицин

метициллинорезистентный Ванкомицин или линезолид ТМП / СМ

Bordetella pertussis Макролид ТМП / СМ

Анаэробы (аспирация) β�лактамный антибиотик / ингибитор β�лактамаз4, Карбапенем

клиндамицин

Вирусы гриппа Осельтамивир или занамивир

Mycobacterium tuberculosis Изониазид + рифампицин + этамбутол + См. специальные рекомендации [33]

пиразинамид

Coccidioides spp. При неосложненной инфекции у иммуннокомпетент� Амфотерицин В

ного индивида терапия обычно не рекомендуется; 

при необходимости – итраконазол, флюконазол

Гистоплазмоз Итраконазол Амфотерицин В

Бластомикоз Итраконазол Амфотерицин В

Примечание: выбор антибиотика может осуществляться соответственно результатам теста на чувствительность и рекомендациям региональных экспертов (необходимые дозы так�
же следует обсуждать с местными специалистами); ТМП / СМ – триметоприм / сульфаметоксазол; 1 – левофлоксацин, моксифлоксацин, гемифлоксацин (при пенициллиночувстви�
тельном S. pneumoniae не являются препаратами 1�й линии); ципрофлоксацин назначают при легионеллезной и большинстве грамотрицательных инфекции (в т. ч. H. influenzae); 
2 – в отношении H. influenzae азитромицин более активен in vitro, чем кларитромицин; 3 – имипенем / циластатин, меропенем, эртапенем; 4 – пиперациллин / тазобактам, тикарцил�
лин / клавуланат, ампициллин / сульбактам или амоксициллин / клавуланат; 5 – тикарциллин, пиперациллин, цефтазидим, цефепим, азтреонам, имипенем, меропенем; 6 – 750 мг
в сутки; 7 – нафциллин, оксациллин, флуклоксациллин.
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пероральным осельтамивиром снижает вероятность

развития осложнений со стороны нижних отделов

дыхательных путей, что проявляется снижением час�

тоты назначения антибактериальных препаратов у

этой категории пациентов. Этот опыт имеет очевид�

ное значение при амбулаторном лечении пневмонии

и может быть использован у больных, первоначально

госпитализированных по поводу гриппа.

Ацикловир, вводимый парентерально, показан в

лечении пневмонии на фоне ветряной оспы или

простого герпеса. В отношении других пневмоний,

вызванных вирусом парагриппа, РСВ, аденовиру�

сом, метапневмовирусом, ТОРС�ассоциированным

коронавирусом и хантавирусом, противовирусное

лечение с доказанной эффективностью отсутствует.

Все больные с вирусными пневмониями имеют вы�

сокий риск бактериальной суперинфекции.

Пандемии гриппа

Пациенты с симптомами гриппоподобного забо�

левания, контактировавшие с домашней птицей в

очагах, ранее инфицированных вирусом H5N1,

должны обследоваться на наличие этой инфекции

(рекомендация умеренной силы; уровень доказа�

тельности III).

При подозрении на инфицирование вирусом

H5N1 больному следует назначить осельтамивир

(уровень доказательности II) и антибактериаль�

ные препараты, активные против S. pneumoniae и

S. aureus – наиболее частых возбудителей бактери�

альной пневмонии при гриппе (рекомендация

умеренной силы; уровень доказательности III).

Недавние случаи птичьего гриппа у человека, выз�

ванные вирусом гриппа А (H5N1), во Вьетнаме, Таи�

ланде, Камбодже, Китае, Индонезии, Египте и Тур�

ции продемонстрировали возможность развития

пандемии этой инфекции в ближайшем будущем.

Тяжесть птичьего гриппа у человека отличает это за�

болевание от обычного сезонного гриппа. Дыхатель�

ная недостаточность, требующая госпитализации и

интенсивной терапии, наблюдалась в большинстве

из более чем 140 диагностированных случаев, а ле�

тальность составила около 50 % [41–43].

Эксперты Всемирной организации здравоохра�

нения (WHO) выделяют 6 фаз в развитии пандемии

гриппа в зависимости от повышения степени риска

и реакции органов здравоохранения [44]. В период

существующей сегодня фазы опасности пандемии

(фаза 3: случаи новой гриппозной инфекции без

подтвержденной передачи от человека к человеку)

исследования должны фокусироваться на всех по�

дозрительных случаях в регионах, где подтверждена

инфекция H5N1 среди домашней птицы, а также на

определении направления движения этого штамма

в незараженных странах. Ранние клинические про�

явления инфекции H5N1 включают стойкую лихо�

радку, кашель и дыхательную недостаточность, прог�

рессирующую в течение 3–5 дней, лимфопению.

Большинство больных в областях, где имели место

случаи или было подозрение на распространение ви�

руса гриппа H5N1, имели контакт с больной и пав�

шей птицей, хотя распознавание вспышек инфек�

ции среди птицы иногда приводило к диагностике

отдельных случаев заболевания и у человека.

Экспресс�тесты выявления вируса гриппа А, дос�

тупные у постели больного, используются в некото�

рых ситуациях и для скрининга птичьего гриппа. На

сегодняшний день наиболее чувствительным мето�

дом диагностики H5N1�инфекции является ПЦР в

реальном времени (ПЦР�РВ), используемая при ис�

следовании мазков из глотки. Исследование мазков

из носоглотки, смывов, аспиратов, жидкости БАЛ,

ткани легкого, фекалий также дает положительные

результаты при ПЦР�РВ и посеве с вариабельной

частотой. Материал при подозрении на птичий

грипп следует отправлять в лаборатории с соблюде�

нием противоэпидемических мер; в каждом случае

следует информировать органы управления здраво�

охранением для организации транспортировки ма�

териала и эпидемиологической оценки ситуации.

При более поздних фазах продолжающейся панде�

мии исследование может понадобиться гораздо

большему числу больных, в связи с чем необходимо

организовать соответствующее лечение и противо�

инфекционный контроль, а также установить сте�

пень распространения пандемии. Рекомендации

по такому тестированию будут разрабатываться

экспертами CDC и WHO (http://www.cdc.gov и

http://www.who.int).

Больным с подтвержденной инфекцией или при

подозрении на H5N1 должен назначаться осельта�

мивир. В большинстве случаев вирус H5N1, выделя�

емый после 2004 г., чувствителен к ингибиторам ней�

раминидазы осельтамивиру и занамивиру и устойчив

к амантадину и римантадину. Рекомендуется 5�днев�

ный курс лечения осельтамивиром (75 мг 2 раза в

сутки). Помимо этого, следует соблюдать известные

меры предосторожности для предотвращения воз�

душно�капельного распространения инфекции. Ме�

дицинский персонал должен носить респираторы

(размер N�95 или больше) во время медицинских

манипуляций, сопряженных с высокой вероят�

ностью контакта с инфекционным аэрозолем.

Бактериальная суперинфекция, особенно пнев�

мония, является серьезным осложнением при грип�

пе. Бактериальными возбудителями пневмонии у

пациентов, переносящих грипп, чаще всего являют�

ся S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae и стрептокок�

ки группы А. Напротив, легионеллы, хламидии и

микоплазмы не имеют большого значения при раз�

витии вторичной бактериальной постгриппозной

пневмонии. Таким образом, адекватная антибакте�

риальная терапия может быть представлена цефо�

таксимом, цефтриаксоном и "респираторными"

фторхинолонами. Лечение ванкомицином, линезо�

лидом и другими препаратами, активными против

внебольничного MRSA, должно ограничиваться па�

циентам с подтвержденной инфекцией или "подоз�

рительной" клинической симптоматикой (шок,

деструкция легочной ткани). Поскольку во время
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пандемии нередко возникает недостаток в антибак�

териальных и противовирусных препаратах, то соот�

ветствующее использование диагностических тестов

будет иметь большее значение для определения це�

ленаправленной терапии, когда это возможно, осо�

бенно у госпитализированных больных.

Время до введения первой дозы антибиотика

Для больных ВП, поступающих в стационар через

приемное отделение, 1�я доза антибиотика должна

быть введена еще в приемном отделении (реко�

мендация умеренной силы; уровень доказатель�

ности III).

На время до 1�го введения антибиотика при ВП об�

ращать особое внимание стали относительно недав�

но. Этот акцент аргументируется результатами 2 рет�

роспективных исследований, в ходе которых удалось

продемонстрировать статистически значимое сни�

жение летальности среди госпитализированных

больных ВП с ранним началом антибактериальной

терапии [45, 46]. Разработчиками 1�го из исследова�

ний [46] было предложено пороговое время – 8 ч, но

последующий анализ показал, что более низкая ле�

тальность наблюдалась при пороговом времени, рав�

ном 4 ч [45]. Однако данные ряда проспективных ис�

следований не продемонстрировали улучшения

выживаемости при увеличении доли больных ВП,

начавших лечиться антибиотиками в первые 4–8 ч

[47, 48]. Раннее назначение антибиотиков также не

укорачивает сроки достижения клинической ста�

бильности пациента, а время введения 1�й дозы не

коррелирует с длительностью его пребывания в ста�

ционаре. Важно также подчеркнуть, что в уже упо�

минавшихся исследованиях [45, 46] больные, полу�

чавшие антибиотики в первые 2 ч после врачебного

осмотра, оказались клинически более тяжелыми, не�

жели пациенты, которым антибактериальная тера�

пия начиналась спустя 2–4 ч после поступления в

приемное отделение. В силу этих причин авторы

настоящих рекомендаций не сочли возможным оп�

ределять конкретный временной интервал до введе�

ния 1�й дозы антибиотика. Вместе с тем эксперты

рекомендуют начинать антибактериальную терапию

как можно раньше после установления предвари�

тельного диагноза заболевания.

Общеизвестно, что отсрочка начала антибактери�

альной терапии имеет нежелательные последствия

при многих инфекциях. Для больных, находящихся

в жизнеугрожающем состоянии, следует стремиться

к раннему началу антибактериальной терапии, хотя

проспективные данные, которые подтверждали бы

обоснованность подобной рекомендации, отсутству�

ют. Весьма остро проблема своевременности начала

лечения встает при использовании антибиотиков,

вводимых 1 раз в сутки. В связи с этим авторы реко�

мендаций считают, что оптимальным решением это�

го вопроса должно быть назначение 1�й дозы анти�

биотика еще при нахождении пациента в приемном

отделении стационара.

Перевод больного ВП с внутривенной на пероральную
антибактериальную терапию

При достижении гемодинамической стабильнос�

ти и клинического улучшения, если пациент спо�

собен принимать лекарства внутрь и у него нор�

мально функционирует желудочно�кишечный

тракт, следует осуществить переход с внутривен�

ного на пероральный путь введения антибиоти�

ков (сильная рекомендация; уровень доказатель�

ности II).

Выписка больного производится при достижении

клинической стабильности состояния, отсутствии

других медицинских проблем и наличии социаль�

но�бытовых условий, позволяющих продолжать

лечение амбулаторно. При назначении перораль�

ных препаратов наблюдение в стационаре необя�

зательно (рекомендация умеренной силы; уровень

доказательности II).

При назначении активных антибиотиков с высо�

кой биодоступностью основным фактором, позво�

ляющим перевести пациента, находящегося не в

ОИТ, с внутривенной на пероральную антибактери�

альную терапию, является возможность самостоя�

тельно принимать пищу. В настоящее время опреде�

лены критерии раннего перехода с внутривенной на

пероральную терапию без ущерба конечной эффек�

тивности лечения (табл. 10). В целом у 2/3 больных

ВП в первые 3 дня достигается клиническое улучше�

ние, соответствующее приведенным критериям, а у

абсолютного большинства пациентов, не находя�

щихся в ОИТ, клиническая стабилизация происхо�

дит к 7�му дню лечения.

Результаты ряда исследования, выполненных в

последнее время, допускают более мягкие критерии

перехода с парентеральной антибактериальной тера�

пии на прием антибиотиков внутрь. В частности,

предлагается осуществлять подобный переход в за�

ранее определенное время, независимо от актуаль�

ного клинического результата [52].

Необходимость пребывания больного ВП в ста�

ционаре после достижения клинической стабиль�

ности – вопрос спорный, несмотря на то, что врачи

обычно предпочитают наблюдать больных, получа�

ющих пероральную терапию, ≥ 1 дня. Между тем,

даже при пневмококковой пневмонии с бактерие�

мией, после достижения клинической стабильности

необходимости в продолжении внутривенного вве�

дения антибиотиков нет, и пациент может быть пе�

реведен на пероральную терапию. Такие больные,

как правило, требуют более длительного времени

(на ~ 0,5 дня) для достижения клинически стабиль�

ного состояния, нежели пациенты без бактериемии.

Наблюдение же в стационаре после перехода на при�

ем антибиотиков внутрь имеет минимальное преи�

мущество и повышает стоимость лечения.

Перевод пациента на амбулаторное лечение возмо�

жен после начала приема пероральных антибиотиков,

если при этом отсутствуют необходимость медика�

ментозной коррекции сопутствующих заболеваний,
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дальнейшего диагностического обследования или же

известные социальные причины. Хотя очевидно, что

клинически стабильные больные могут быть выпи�

саны из стационара и продолжить прием перораль�

ных антибиотиков на дому, при решении вопроса о

переводе на амбулаторное лечение не следует ждать

присутствия всех критериев клинической стабиль�

ности. Например, не все исследователи считают обя�

зательным при решении этого вопроса дожидаться

нормализации числа лейкоцитов периферической

крови. В этом плане показательны результаты иссле�

дования E.A.Halm et al. [53] Используя критерии кли�

нической стабильности, представленные в табл. 10,

авторы показали, что 19,1 % из 680 наблюдавшихся

ими больных были выписаны из стационара, имея ≥
1 признака нестабильности. При этом частота ле�

тальных исходов или повторных госпитализаций

составила 10,5 % в группе больных, не имевших

признаков нестабильности, 13,7 % – в группе боль�

ных с 1 признаком нестабильности и у 46,2 % –

в группе больных с ≥ 2 признаками нестабильности.

В целом, больные с более высоким классом по шка�

ле PSI требовали большего времени для достижения

клинической стабильности, нежели пациенты с бо�

лее благоприятным прогнозом заболевания. Эти

данные отражают тот факт, что у пожилых пациентов

с многочисленными сопутствующими заболеваниями

ВП нередко разрешается медленнее, что обусловли�

вает необходимость раннего начала реабилитацион�

ных мероприятий и организации соответствующего

наблюдения.

При переводе больного на пероральную антибак�

териальную терапию, как правило, используются ли�

бо те же антибиотики, которые вводились до этого в

парентеральной лекарственной форме, либо антиби�

отики того же класса. При этом нет необходимости

переводить пациента на прием внутрь антибиотиков

другого класса (например, фторхинолонов) из�за их

более высокой биодоступности, если получен хоро�

ший ответ на терапию. Если больному была начата

парентеральная комбинированная терапия (β�лак�

там + макролид), а в последующем было установлено,

что пневмония не вызвана лекарственноустойчивым

штаммом S. pneumoniae или грамотрицательными

энтеробактериями, то в дальнейшем без ущерба эф�

фективности лечения можно осуществить переход на

монотерапию макролидом.

Длительность антибактериальной терапии

Антибактериальная терапия может быть заверше�

на, если больной ВП получал лечение ≥ 5 дней

(уровень доказательности I), у него в течение пос�

ледних 48–72 ч нормализовалась температура тела

и имеет место ≤ 1 критерия клинической неста�

бильности (табл. 10), обусловленного основным

заболеванием (уровень доказательности II; реко�

мендация умеренной силы).

Более продолжительное лечение необходимо в тех

случаях, когда инициальная терапия не оказала

воздействия на выделенный возбудитель или при

развитии осложнений пневмонии, например, ме�

нингита или эндокардита (слабая рекомендация;

уровень доказательности III).

В большинстве случаев при ВП антибактериальная

терапия продолжается в течение 7–10 дней и более,

но только в нескольких исследованиях оценивалась

оптимальная длительность лечения, как для амбула�

торных, так и для госпитализированных больных.

Сравнительные исследования эффективности ко�

ротких и привычных (по длительности) курсов анти�

бактериальной терапии не выявили достоверных

различий, как у амбулаторных, так и у госпитализи�

рованных больных ВП при условии, что проводимое

лечение оказывалось адекватным [54]. Весьма труд�

но, если вообще возможно, определить равную дли�

тельность лечения для всех потенциально эффектив�

ных при пневмонии антибиотиков, поскольку

некоторые из них (например, азитромицин) назна�

чаются коротким курсом, что объясняется его дли�

тельным периодом полувыведения из очага инфек�

ционного воспаления легочной ткани.

В исследованиях по оценке эффективности и бе�

зопасности азитромицина у амбулаторных больных

ВП антибиотик назначался в течение 3–5 дней; име�

ются отдельные сообщения об эффективности его

1�кратного приема пациентами с атипичной пневмо�

нией [54–56]. Впрочем, подобные результаты нельзя

переносить на другие антибиотики с более коротким

периодом полувыведения. В недавно проведенных

исследованиях было показано, что, например, отно�

сящийся к классу кетолидов телитромицин может с

успехом применяться у амбулаторных больным в те�

чение 5–7 дней, а также у больных с более тяжелым

течением ВП (≥ III прогностические классы по шка�

ле PSI), в т. ч. при пневмококковой пневмонии с бак�

териемией [57]. А левофлоксацин в высоких дозах

(750 мг в сутки), назначаемый в течение 5 дней, вы�

зывал нормализацию температуры тела к 3�му дню

лечения у большего числа больных по сравнению с

традиционным режимом дозирования антибиотика

(500 мг в сутки в течение 7–10 дней) – 49,1 % и 38,5 %

соответственно (р = 0,03) [54]. На основании этих

данных минимальная продолжительность антибакте�

риальной терапии, потенциально эффективной при

обычных формах ВП, должна составлять 5 дней.

Как уже обсуждалось выше, у большинства боль�

ных ВП клиническая стабилизация достигается

Таблица 10
Критерии клинической стабильности [49–51]

Температура тела ≤ 37,8 °С

Частота сердечных сокращений ≤ 100 в 1 мин

Частота дыхания ≤ 24 в 1 мин

Систолическое артериальное давление ≥ 90 мм рт. ст.

Сатурация артериальной крови ≥ 90 % или рО2 ≥ 60 мм рт. ст. 

при дыхании комнатным воздухом

Возможность приема лекарства внутрь*

Отсутствие нарушений сознания* 

Примечание: рО2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; * – кри�
терии, важные для принятия решения о выписке или переводе больного на перораль�
ные препараты, но необязательные для заключения о неэффективности лечения.
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в первые 3–7 дней лечения, в связи с чем более про�

должительная антибактериальная терапия требуется

редко. Пациенты с сохраняющимися критериями

клинической нестабильности часто нуждаются в

повторных госпитализациях и потому не могут рас�

сматриваться в качестве кандидатов на проведение

коротких курсов лечения. Непродолжительный при�

ем антибиотика может оказаться недостаточным

(неадекватным) для больных с бактериемической

пневмококковой пневмонией (риск развития эндо�

кардита и других "глубоких" инфекций), менинги�

том или эндокардитом, осложнившими течение

пневмонии, а также для пациентов с другими, менее

часто встречающимися возбудителями (например,

Burkholderia pseudomallei или эндемичные грибы).

8�дневный курс антибактериальной терапии при но�

зокомиальной пневмонии, вызванной P. aeruginosa,

гораздо чаще приводил к рецидиву заболевания, не�

жели 15�дневное лечение. Пока неясно, насколько

эти результаты можно распространить на другие слу�

чаи ВП, но появление очагов распада легочной тка�

ни или других признаков некротического процесса

в легких требуют продолжительного лечения. Ис�

следования по изучению оптимальных сроков анти�

бактериальной терапии концентрируются на боль�

ных ВП, получающих эмпирическую терапию, тогда

как достоверные сведения о необходимой длитель�

ности приема антибиотиков в случаях неэффектив�

ности стартового лечения отсутствуют.

Другие направления терапии больных ВП

Для больных ВП и септическим шоком при отсут�

ствии эффекта от адекватной регидратации следу�

ет обсудить вопрос о целесообразности лечения

дротрекогином�α в течение первых 24 ч с момента

госпитализации (слабая рекомендация; уровень

доказательности II).

Активированный дротрекогин�α – 1�й иммуномоду�

лятор, эффективность которого была доказана при

тяжелом сепсисе [58]. Эксперты FDA рекомендуют

применение этого препарата у больных с высоким

риском летального исхода и суммарной оценкой ≥
25 баллов по шкале APACHE II (Acute Physiologic and
Chronic Health Assessment). Наиболее демонстратив�

ное снижение летальности было отмечено при пнев�

мококковой инфекции (относительный риск – 0,56;

95 %�ный ДИ – 0,35–0,88) [59]. В последующем бы�

ло установлено, что более выраженный эффект наб�

людается при раннем начале лечения. У больных с

тяжелой непневмококковой ВП, получавших адек�

ватную антибактериальную терапию, применение

активированного дротрекогина�α не оказывало вли�

яния на показатель летальности.

Несмотря на то, что эффективность активирован�

ного дротрекогина�α отчетливо выше у больных ВП,

имеющих высокий балл по шкале APACHE II, этот

критерий в изолированном виде не может считаться

адекватным для отбора больных, подходящих для та�

кого лечения. Граница интегральной балльной оценки

(≥ 25 баллов) была выбрана для межгруппового ана�

лиза среди больных с тяжелым сепсисом и потому не

может быть адресована только больным с тяжелой ВП.

Использование наличия полиорганной недостаточ�

ности в качестве показания для назначения активиро�

ванного дротрекогина�α (критерий Европейского ре�

гуляторного агентства) не смогло продемонстрировать

благоприятного влияния препарата на летальность

у данной категории пациентов [60].

Таким образом, помимо больных с септическим

шоком активированный дротрекогин�α может при�

меняться у других больных с тяжелой ВП. Больные с

лейкопенией на фоне септического шока имеют

крайне высокий риск летального исхода и развития

ОРДС и, следовательно, являются потенциальными

кандидатами для данного лечения. Напротив, преи�

мущества активированного дротрекогина�α до кон�

ца не изучены у больных с дыхательной недостаточ�

ностью, вызванной в большей степени обострением

сопутствующей патологии легких, чем пневмонией

как таковой.

Больные с тяжелой ВП и гипотензией, нуждаю�

щиеся в регидратации, должны быть обследованы

на предмет выявления скрытой надпочечниковой

недостаточности (рекомендация умеренной силы;

уровень доказательности II).

В ходе крупного многоцентрового исследования

было показано, что стрессовые дозы (200–300 мг

в сутки) гидрокортизона или эквивалентные дозы

другого глюкокортикоида улучшают исходы в группе

больных с септическим шоком и потребностью

в вазопрессорах (в т. ч. больные тяжелой ВП), у кото�

рых уровень кортизола не менялся должным обра�

зом в ответ на стимуляцию [61]. Помимо этого, со�

гласно результатам еще 3 пилотных исследований

с ограниченной мощностью выборки глюкокорти�

коиды оказываются эффективным и у больных с тя�

желой ВП без шока [62–64]. Впрочем, небольшие

размеры выборки и исходная разница между группа�

ми больных не позволяют сопоставить полученные

результаты. Хотя критерии заместительной терапии

глюкокортикоидами остаются неоднозначными,

при решении вопроса о целесообразности их назна�

чения больным с тяжелой ВП необходимо определе�

ние уровня кортизолемии. И при назначении глюко�

кортикоидов следует тщательно мониторировать

уровень глюкозы крови.

Больным с гипоксемией либо ОРДС следует осто�

рожно проводить пробную неинвазивную венти�

ляцию, если они не нуждаются в немедленной ин�

тубации ввиду тяжелой гипоксемии (PaO2 / FiO2 <

150) и 2�сторонней инфильтрации легких (реко�

мендация умеренной силы; уровень доказатель�

ности I).

Больным ВП, течение которой осложнено гипо�

ксемией или ОРДС, но не нуждающимся в немед�

ленной интубации, следует осуществить пробную
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неинвазивную вентиляцию легких (НВЛ) [65]. Такая

тактика особенно эффективна у больных с сопут�

ствующей ХОБЛ. При таком подходе потребность в

последующей интубации снижается более чем на

25 % [66]. Проведение НВЛ использовать ее у боль�

ных с продуктивным кашлем, если объем мокроты

не слишком велик. Быстрое выявление неэффектив�

ности пробной НВЛ имеет большое прогностичес�

кое значение, поскольку рядом авторов сообщается

о неблагоприятных исходах у больных, которым все

же потребовалась интубация после длительной

НВЛ [67]. В течение первых 1�2 ч НВЛ факторами,

прогнозирующими ее неэффективность и необходи�

мость срочной интубации, являются отсутствие

уменьшения частоты дыхания и улучшения оксиге�

нации, а также отсутствие снижения парциального

напряжения углекислого газа в артериальной крови

у больных с исходной гиперкапнией. НВЛ оказыва�

ется неэффективной у пациентов с ОРДС, который

сложно отличить от 2�сторонней ВП. Больным ВП,

течение которой осложнено тяжелой гипоксемией

(PaO2 / FiO2 < 150), проведение НВЛ не показано.

У интубированных больных с 2�сторонней пнев�

монией или ОРДС должна осуществляться венти�

ляция с низкими дыхательными объемами –

6 см3/кг идеального веса тела (сильная рекомен�

дация; уровень доказательности I).

Дифференциальная диагностика между 2�сто�

ронней пневмонией и ОРДС затруднена, но иногда

это не имеет большого значения. Так, было показа�

но, что использование вентиляции с низкими дыха�

тельными объемами улучшает выживаемость обеих

категорий пациентов [68]. Пневмония, в основном

ВП, в этом исследовании была частой причиной

ОРДС, и эффективность вентиляции с низкими ды�

хательными объемами у больных с ВП была такой

же, как и в изучаемой когорте в целом. Снижение аб�

солютного риска летального исхода при пневмонии

составило 11 %, т. е. для предотвращения 1 летально�

го исхода нужно было пролечить 9 пациентов.

Другие аспекты ведения больных ВП с тяжелым

сепсисом и септическим шоком не имеют сущест�

венных отличий от ведения аналогичных пациентов

с другими входными воротами инфекции [69] 12).

Ведение больных ВП, "не отвечающих" на лечение

Ввиду известных объективных и субъективных огра�

ничений доступных методов этиологической диаг�

ностики в настоящее время большинство больных

ВП получают эмпирическую антибактериальную те�

рапию. Весьма важным при этом становится разра�

ботка оптимальной тактики при ведении больных,

не отвечающих на проводимое лечение.

В целом у 6–15 % госпитализированных пациен�

тов отсутствует ожидаемый эффект от первоначаль�

ной антибактериальной терапии [51, 70–72]. Частота

неэффективности лечения среди амбулаторных

больных ВП известна менее определенно, поскольку

соответствующие исследования в этом направлении

не проводились. Согласно результатам масштабного

популяционного исследования, включавшего оценку

эффективности антибактериальной терапии больных

ВП, 60 % из числа которых были госпитализированы,

практически каждый третий пациент до поступления

в приемное отделение стационара осматривался вра�

чом первичного звена, и среди них случаев неэффек�

тивности лечения не наблюдалось [73]. В противопо�

ложность этому, из числа больных ВП, поступающих

в ОИТ, около 40 % демонстрируют ухудшение даже

после первоначальной стабилизации своего состоя�

ния в отделении [72].

Летальность среди больных ВП, "не отвечающих"

на лечение, возрастает в несколько раз по сравнению

с больными, демонстрирующими адекватный ответ

на проводимую терапию. Так, в частности, согласно

данным B.Roson et al. [70] летальность при ранней

неэффективности антибактериальной терапии ВП

достигает 27 %.

Определение и классификация

Рекомендуется применять систематическую клас�

сификацию возможных причин неэффективности

лечения, основанную на учете времени возникно�

вения и типе неэффективности (рекомендация

умеренной силы; уровень доказательности II) –

табл. 11.

Термин "пневмония, не отвечающая на лечение" ис�

пользуется для описания клинической ситуации,

при которой, несмотря на проводимую антибактери�

альную терапию, не достигается адекватного клини�

ческого ответа. К сожалению, отсутствие в литературе

четкого и общепринятого определения затрудняет

изучение этой ситуации в клинических исследовани�

ях. Недостаточный ответ на терапию варьируется так�

же в зависимости от места лечения. У амбулаторных

больных неэффективность лечения значительно отли�

чается от аналогичной ситуации у больных, находя�

щихся в ОИТ. Большое значение имеют также сроки

оценки результатов терапии. Клиническое значение и

прогностические последствия лихорадки, сохраняю�

щейся после 1�го дня лечения, существенно отлича�

ются от таковых в случаях лихорадки, сохраняющейся

или возобновляющейся через 7 дней терапии.

В табл. 11 приведены основные причины неэф�

фективности антибактериальной терапии больных

ВП [72, 74, 75]. У госпитализированных больных вы�

являются 2 типа неэффективности лечения:

12 Уже после выхода в свет рекомендаций Американского общества инфекционистов / Американского торакального общества (2007)

были опубликованы новые клинические рекомендации по ведению больных с тяжелым сепсисом и септическим шоком –

R.P.Dellinger, M.M.Levy, J.Carlet et al. Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for management of severe sepsis and septic shock:

2008. Crit. Care Med. 2008; 36: 296–327.
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Клинические рекомендации

• 1�й тип – прогрессирующая пневмония или ис�

тинное клиническое ухудшение с развитием ост�

рой дыхательной недостаточности, требующей

респираторной поддержки, и / или септического

шока, обычно развивающихся в первые 72 ч от мо�

мента поступления больного ВП в стационар. По

различным оценкам около половины больных ВП,

которые в конечном счете оказываются в ОИТ, пе�

реводятся туда ввиду ухудшения состояния из от�

делений общего профиля, куда они первоначально

поступали [76]. Прогрессирующее ухудшение сос�

тояния больного с развитием острой дыхательной

недостаточности или гипотензии спустя 72 ч после

начала лечения часто обусловливается обострени�

ем сопутствующих заболеваний или присоедине�

нием нозокомиальной суперинфекции.

• 2�й тип неэффективности лечения – персистиру�

ющая пневмония или пневмония, "не отвечаю�

щая" на лечение, определяется отсутствием изве�

стных критериев клинической стабильности

(табл. 10) или отсрочкой их достижения.

При использовании этих критериев у большей

части больных достижение клинической стабиль�

ности наблюдается в течение первых 3 дней лечения,

но в каждом 4�м случае для этого необходимо более

продолжительное время (≥ 6 дней) [77]. Более стро�

гое определение для каждого из критериев и более

высокий класс риска больного ВП по шкале PSI

обычно сопровождаются более медленным достиже�

нием клинически стабильного состояния. При отсу�

тствии эффекта от проводимой терапии в первые

72 ч возникает необходимость в переводе в ОИТ

< 1 % больных ВП [78]. Учитывая эти результаты, ре�

шение о наличии или отсутствии "ответа" на прово�

димую терапию следует принять не позднее 72 ч от ее

начала. Модификация антибактериальной терапии в

этот период оправдана только при прогрессирую�

щем ухудшении состояния больного, а также при по�

лучении результатов культурального исследования

или эпидемиологических данных, заставляющих ут�

вердиться в альтернативной этиологии заболевания.

Наконец, для обозначения клинической ситуации,

при которой на фоне потенциально эффективной те�

рапии достигается клиническое улучшение (выздо�

ровление) больного, но при этом в течение > 30 дней

сохраняются очагово�инфильтративные измене�

ния в легких (т. е. отсутствует рентгенологическое

выздоровление), следует использовать термины "не�

разрешающаяся" или "медленно разрешающаяся

пневмония" 13) [79].

Среди факторов риска неэффективности лечения

больных ВП есть и так называемые модифицируе�

мые, на которые можно оказать воздействие [70, 71].

Так, в частности, применение "респираторных"

фторхинолонов, независимо от других факторов,

обусловливает лучший исход заболевания, в то вре�

мя как антибактериальная терапия, не соответству�

ющая современным клиническим рекомендациям,

характеризуется большей частотой случаев ранней

неэффективности лечения. В табл. 12 суммированы

факторы, способствующие и, напротив, препятству�

ющие неэффективности проводимой антибактери�

альной терапии.

Несмотря на многообразие известных факторов

риска, обусловливающих терапевтическую неудачу

(табл. 11), конкретную причину неэффективности

лечения не удается установить в 44 % случаев [71].

Ведение больных ВП при неэффективности лечения

Отсутствие "ответа" на антибактериальную терапию

диктует необходимость: а) оказания более высокого

уровня медицинской помощи (например, госпи�

тализации пациента при неэффективности амбула�

торной терапии); б) дальнейшего диагностического

Таблица 11
Причины неэффективности лечения больных ВП

Отсутствие улучшения спустя 72 ч от начала лечения

• устойчивость (природная, приобретенная) возбудителя к антибиотикам;

• парапневмонический плеврит / эмпиема плевры;

• нозокомиальная суперинфекция (нозокомиальная пневмония, внелегочная инфекция);

• неинфекционные причины – осложнения пневмонии (например, ОБОП), ошибочный диагноз (ТЭЛА, сердечная недостаточность, васкулит), 

лекарственная лихорадка

Прогрессирование заболевания в первые 72 ч от начала лечения

• исходно тяжелое течение заболевания;

• устойчивость (природная, приобретенная) возбудителя к антибиотикам;

• внелегочные очаги инфекции (парапневмонический плеврит / эмпиема плевры, эндокардит, менингит, артрит);

• ошибочный диагноз (ТЭЛА, аспирация, ОРДС, васкулит)

Прогрессирование заболевания спустя 72 ч от начала лечения

• нозокомиальная суперинфекция (нозокомиальная пневмония, внелегочная инфекция);

• обострение сопутствующих заболеваний;

• интеркуррентные неинфекционные заболевания (ТЭЛА, инфаркт миокарда, почечная недостаточность)

Примечание: ОБОП – облитерирующий бронхиолит с организующейся пневмонией; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ОРДС – острый респираторный дистресс�синдром.

13 В русскоязычной медицинской литературе чаще используется синонимичный термин "затяжная пневмония".
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обследования, эскалации или модификации прово�

димой антибактериальной терапии.

Наиболее частой причиной неэффективности

терапии, соответствующей клиническими рекомен�

дациям, скорее всего, является неадекватный "ответ"

организма больного, а не ошибочность выбора ан�

тибактериального препарата или необычный возбу�

дитель. Решения о дальнейшем диагностическом

поиске и смене антибиотика либо усилении анти�

бактериальной терапии тесно связаны одно с другим

и должны обсуждаться параллельно.

Информация, определяющая целесообразность

расширенного микробиологического обследования

в случаях неэффективности лечения при ВП, была

получена, главным образом, при проведении ретрос�

пективных исследований и потому подвержена ис�

кажениям, связанным с отбором больных. Систем�

ный диагностический подход, включающий в себя

использование неинвазивных, инвазивных и высо�

кочувствительных методов лучевой диагностики,

при обследовании больных ВП, "не ответивших" на

терапию, приводит к постановке специфического

диагноза в 73 % случаев [72]. В этом плане демонстра�

тивны результаты исследования S.Sanyal et al. [74],

показавшие сравнимую летальность в группах боль�

ных ВП, которым модификация антибактериальной

терапии осуществлялась целенаправленно (по дан�

ным микробиологических исследований) или эмпи�

рически – 67 и 64 % соответственно.

Частыми причинами неэффективности антибак�

териальной терапии являются устойчивость (приоб�

ретенная или природная) возбудителей ВП к выб�

ранным антибиотикам или нозокомиальная

суперинфекция. В связи с этим отсутствие "ответа"

больного на проводимое лечение или ухудшение его

состояния требуют повторного анализа первона�

чальных микробиологических данных. Результаты

культурального исследования и оценка чувствитель�

ности выделенного возбудителя обычно не доступны

при направлении больного в стационар, но могут

вскрыть истинную причину терапевтической неуда�

чи. Помимо этого, следует собрать анамнестические

сведения обо всех факторах риска инфицирования

особыми микроорганизмами (табл. 8), если это не

было сделано ранее. У взрослых больных обычно не�

дооценивается роль вирусов в качестве причины за�

болевания, но они могут оказаться ответственными

за развитие ВП в 10–20 % случаев [81]. Если у членов

семьи или сослуживцев пациента развиваются симп�

томы вирусной респираторной инфекции после то�

го, как он был госпитализирован, то это усиливает

предположение о вирусной природе заболевания.

Оценка неэффективности значительно затрудня�

ется, если при 1�м обращении пациента микробио�

логическое исследование не проводилось, по срав�

нению с ситуацией, когда результаты правильно

выполненного посева оказываются отрицательны�

ми. В связи с этим наличие у пациента известных

факторов риска неэффективности лечения (табл. 12)

приобретает особое значение при принятии реше�

ния о необходимости углубленного диагностическо�

го обследования (табл. 6).

При ухудшении состояния больного ВП или прог�

рессировании симптомов заболевания следует пов�

торно выполнить посев крови. В обсуждаемой ситуа�

ции у пациента нередко присутствуют факторы риска

развития бактериемии, в связи с этим исследование

гемокультуры приобретает большую диагностическую

ценность, даже в случаях предшествующей антибакте�

риальной терапии [81]. Положительный результат

посева крови на фоне адекватной антибактериаль�

ной терапии должен усиливать подозрения либо

на присутствие лекарственноустойчивого штамма

возбудителя, либо на появление экстраторакальных

очагов инфекции (эндокардит, артрит).

Диагностическая ценность микробиологических

исследований материала из дыхательных путей ме�

нее ясна. При интерпретации результатов посевов

мокроты или трахеального аспирата следует быть ос�

торожным, особенно в случаях выделения культуры

Таблица 12
Факторы риска неэффективности лечения больных ВП

Факторы риска Неэффективность лечения в целом [71] Ранняя неэффективность лечения [70]

Снижение риска Повышение риска Снижение риска Повышение риска

Возраст > 65 лет – – 0,35 –

Сопутствующая ХОБЛ 0,60 – – –

Сопутствующие заболевания печени – 2,0 – –

Вакцинация 0,30 – – –

Плевральный выпот – 2,7 – –

Мультилобарная инфильтрация – 2,1 – 1,81

Абсцедирование – 4,1 – –

Лейкопения – 3,7 – –

Высокий класс риска по шкале PSI – 1,3 2,75

Легионеллезная пневмония – – – 2,71

Грамотрицательная пневмония – – – 4,34

Терапия "респираторными" фторхинолонами 0,5 – – –

Терапия, соответствующая рекомендациям – – 0,61 –

Терапия, не соответствующая рекомендациям – – – 2,51

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; PSI – Pneumonia Severity Index.
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грамотрицательных бацилл, поскольку в материале,

полученном после начала антибактериальной тера�

пии, чаще встречается ранняя колонизация, а не су�

перинфекция лекарственноустойчивыми возбудите�

лями. Отсутствие в мокроте / трахеальном аспирате

возбудителей с множественной лекарственной

устойчивостью (MRSA или синегнойной палочки)

является надежным доказательством того, что не

они являются причиной неэффективности лечения.

Несмотря на потенциальные преимущества инва�

зивных методов исследования (фибробронхоскопи�

ческой "защищенной" браш�биопсии или мини�

БАЛ), диагностическая ценность инвазивных и

неинвазивных методов диагностики у больных ВП в

случаях неэффективности лечения не сравнивалась

ни в одном рандомизированном исследовании.

При определении антигенурии S. pneumoniae и

L. pheumophila важно помнить, что положительный

результат исследования сохраняется в течение нес�

кольких дней после начала антибактериальной тера�

пии [82, 83]. Обнаружение антигена L. pnеumophila в

моче имеет несколько вариантов клинической трак�

товки, в т. ч. необходимость добавления антибиоти�

ков, активных в отношении Legionella, если они не

были назначены ранее в рамках эмпирической тера�

пии. Эти данные могут частично объяснить тот факт,

что лечение "респираторными" фторхинолонами

корреспондирует с меньшей частотой неэффектив�

ности лечения.

Для исключения лекарственной причины лихо�

радки можно прекратить лечение β�лактамами [84].

В связи с тем, что нарушение неспецифического

противоинфекционного иммунитета больного ока�

зывается более частой причиной неэффективности

лечения по сравнению с неадекватной антибактери�

альной терапией, обнаружение в моче пневмококко�

вого антигена помогает, по крайней мере, установить

этиологию ВП и прекратить поиск других причин

терапевтической неудачи. Помимо этого, положи�

тельный результат этого теста помогает в интерпре�

тации данных последующих посевов мокроты / тра�

хеального аспирата, которые могут указывать на

раннюю суперинфекцию.

Под неэффективностью лечения больного ВП

может скрываться сопутствующая или последующая

внелегочная инфекция, что особенно актуально при

нахождении пациента в ОИТ (катетер�ассоцииро�

ванная инфекция, инфекции мочевых путей, брюш�

ной полости, кожи). Это предположение делает це�

лесообразным посев соответствующего материала.

При неэффективности антибактериальной тера�

пии помимо микробиологических исследований до�

полнительную информацию у отдельных больных

ВП могут дать и другие методы диагностики:

1. Компьютерная томография (КТ) органов грудной

клетки. Помимо исключения тромбоэмболии ле�

гочной артерии, КТ может выявить следующие

причины неэффективности антибактериальной

терапии: плевральный выпот, абсцесс легкого,

центральную обструкцию дыхательных путей.

Характер инфильтратов иногда позволяет запо�

дозрить альтернативное пневмонии неинфекци�

онное заболевание (например, облитерирующий

бронхиолит с организующейся пневмонией).

2. Торакоцентез. Эмпиема плевры и парапневмони�

ческий плеврит являются важными причинами

неэффективности лечения больных ВП; при этом

торакоцентез показан независимо от количества

плевральной жидкости.

3. Фибробронхоскопия с БАЛ и чрезбронхиальной

биопсией. Если в случаях неэффективности лече�

ния дифференциальный диагноз включает неин�

фекционные заболевания, протекающие под

маской пневмонии, результаты фибробронхоско�

пии дают более ценную диагностическую инфор�

мацию, нежели рутинные микробиологические

исследования. В частности, при исследовании

БАЛ становится возможным диагностировать та�

кие неинфекционные заболевания / патологи�

ческие состояния как легочные геморрагии, ост�

рую легочную эозинофилию или, напротив,

лимфоцитарный альвеолит, причинами которого

могут оказаться вирусная или хламидийная ин�

фекция. Для установления специфического диаг�

ноза в части случаев целесообразно выполнение

чрезбронхиальной биопсии.

Антибактериальная терапия при ВП, "не отвеча�

ющей" на проводимое лечение, не изучена. Подавля�

ющее большинство случаев неэффективности лече�

ния обусловлены тяжелым течением заболевания на

момент обращения к врачу или неадекватным "отве�

том" организма больного. За исключением доказа�

тельств того, что при тяжелой бактериемической

пневмококковой пневмонии комбинированная ан�

тибактериальная терапия оказывается эффективней

монотерапии, данные о том, что назначение допол�

нительных антибиотиков при раннем ухудшении

состояния больного приведет к улучшению исходов

заболевания, отсутствуют.

Профилактика

Всем больным ВП в возрасте ≥ 50 лет и / или при

наличии факторов риска развития осложнений

гриппа и / или контактировавшим с лицами высо�

кого риска, а также работникам здравоохранения

согласно рекомендациям Комитета советников по

иммунизационной практике (ACIP) и Центров по

контролю и профилактике заболеваний (CDC)

должна проводиться вакцинопрофилактика с

применением гриппозной инактивированной

вакцины (сильная рекомендация; уровень доказа�

тельности I).

Интраназальное введение живой ослабленной

гриппозной вакцины представляет собой прием�

лемую альтернативу для ряда лиц в возрасте от 5

до 49 лет без сопутствующих хронических заболе�

ваний, в т. ч. иммунодефицита, бронхиальной аст�

мы и др. (сильная рекомендация; уровень доказа�

тельности I).

Сотрудникам амбулаторных и стационарных

медицинских учреждений, а также учреждений
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длительного ухода ежегодно должна проводиться

иммунизация гриппозной вакциной (сильная ре�

комендация; уровень доказательности I).

В соответствии с рекомендациями ACIP вакцина�

цию с применением пневмококковой полисаха�

ридной вакцины следует проводить лицам в воз�

расте ≥ 65 лет и / или с рядом сопутствующих

заболеваний высокого риска (сильная рекоменда�

ция; уровень доказательности II).

Пневмококковая и гриппозная вакцины остают�

ся основной профилактики ВП. Пневмококковая

полисахаридная и инактивированная гриппозная

вакцины рекомендуются всем больным ВП пожило�

го возраста, а также больным молодого возраста с со�

путствующими заболеваниями, обусловливающими

высокий риск неблагоприятного исхода пневмонии

(табл. 13). Новая живая ослабленная вакцина против

гриппа рекомендуется здоровым людям в возрасте

5–49 лет, в т. ч. работникам учреждений здравоохра�

нения [85].

Проведенные постмаркетинговые эпидемиоло�

гические исследования продемонстрировали эффек�

тивность пневмококковой полисахаридной вакцины

для профилактики инвазивных пневмококковых ин�

фекций (бактериемии и менингита) у лиц пожилого

возраста, а также у молодых больных с рядом хрони�

ческих заболеваний внутренних органов [86, 87].

В целом эффективность вакцинопрофилактики ин�

вазивных пневмококковых инфекций у лиц в воз�

расте ≥ 65 лет составляет 44–75 % [88]. Эффектив�

ность пневмококковой вакцины у больных с

нарушениями иммунитета менее изучена.

Пневмококковая вакцинопрофилактика привле�

кательна с экономической точки зрения у лиц сред�

него, пожилого и старческого возраста. Введение 2�й

дозы пневмококковой полисахаридной вакцины че�

рез ≥ 5 лет является безопасным (нечастые нежела�

тельные явления, как правило, выражены в мини�

мальной степени). Поскольку безопасность 3�го

введения вакцины не доказана, настоящие клини�

ческие рекомендации не предусматривают повтор�

Таблица 13
Рекомендации по вакцинопрофилактике больных ВП [85]

Пневмококковая Инактивированная Живая ослабленная 

полисахаридная вакцина гриппозная вакцина гриппозная вакцина

Путь введения Внутримышечная инъекция Внутримышечная инъекция Интраназальный спрей

Тип вакцины Бактериальные компоненты Убитый вирус Живой вирус

(полисахаридная капсула)

Рекомендуемые группы Все лица в возрасте ≥ 65 лет Все лица в возрасте ≥ 50 лет Здоровые лица в возрасте 5–49 лет*,

в т. ч. работники здравоохранения 

и имеющие бытовой контакт с лицами,

относящимися к группе высокого риска

Лица группы высокого риска Лица группы высокого риска

в возрасте 2–64 лет в возрасте от 6 месяцев до 49 лет

Курильщики** Лица, имеющие бытовой контакт 

с группами высокого риска

Работники здравоохранения

Дети в возрасте 6–23 месяцев

Особые показания для Хронические сердечно�сосудистые, Хронические сердечно�сосудистые Нежелательно использовать у лиц 

вакцинации лиц группы бронхолегочные, почечные или или бронхолегочные заболевания группы высокого риска

высокого риска печеночные заболевания (в т. ч. бронхиальная астма)

Сахарный диабет Хронические метаболические 

нарушения (в т. ч. сахарный диабет)

Ликворрея Нарушение функции почек

Алкоголизм Гемоглобинопатии

Аспления Иммунодефицитные состояния / 

иммуносупрессивная терапия

Иммунодефицитные состояния / Нарушение вентиляционной функции 

иммуносупрессивная терапия или повышенный риск аспирации

Американские индейцы Беременность

и аборигены Аляски

Проживание в интернатах Проживание в интернатах

Терапия аспирином 

у лиц в возрасте ≤ 18 лет

План ревакцинаций 1�кратная ревакцинация через 5 лет Ежегодная ревакцинация Ежегодная ревакцинация

взрослых в возрасте ≥ 65 лет, 

если 1�я доза вводилась до дости�

жения ими 65�летнего возраста; 

лиц с аспленией; лиц с нарушениями 

иммунитета

Примечание: * – избегать применения у больных бронхиальной астмой и другими бронхолегочными заболеваниями с гиперреактивностью бронхов, сердечно�сосудистыми заболе�
ваниями, сахарным диабетом, заболеваниями почек, гемоглобинопатиями, иммунодефицитными заболеваниями / состояниями, а также у детей и подростков, принимающих сали�
цилаты, лиц с синдромом Гийена–Барре и у беременных; ** – вакцинация курильщиков рекомендована экспертами Американского общества инфекционистов / Американского
торакального общества, но не рассматривается в качестве самостоятельного показания в рекомендациях ACIP.



45http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

ную ревакцинацию. В настоящее время исследуется

эффективность и безопасность пневмококковой

конъюгированной вакцины у взрослых, ранее уже

продемонстрировавшей значимое снижение частоты

пневмококковой бактериемии и разрешенной к кли�

ническому применению у детей [89, 90].

Эффективность гриппозной вакцины зависит от

способности организма человека формировать пост�

вакционный иммунитет, а также от того, насколько

антигены, входящие в состав вакцины, соответству�

ют циркулирующим в популяции штаммам. Соглас�

но данным метаанализа и систематического обзора

применение гриппозной вакцины сопровождается

достоверным снижением числа пневмоний, частоты

госпитализации и летальности [91, 92]. Новые дока�

зательства эффективности гриппозной вакцины

были получены в недавнем масштабном обсерваци�

онном исследовании, включавшем лиц в возрасте

≥ 65 лет и продемонстрировавшем снижение риска

госпитализации по поводу сердечно�сосудистых (на

19 %), цереброваскулярных заболеваний (на 16–23 %),

пневмоний или гриппа (на 29–32 %), а также риска

смерти, независимо от ее причины (на 48–50 %) [93].

Поскольку основные факторы вирулентности ви�

руса гриппа – нейраминидаза и гемагглютинин –

быстро адаптируются к превентивным мероприяти�

ям, ежегодно необходима ревакцинация новой вак�

циной, в состав которой входят штаммы вирусов

гриппа, циркуляция которых наиболее ожидаема в

предстоящем сезоне 14).

Целесообразность вакцинопрофилактики следует

оценивать при госпитализации у всех больных,

особенно у пациентов групп риска (рекомендация

умеренной силы; уровень доказательности III).

Вакцинация должна проводиться либо при вы�

писке из стационара, либо в период амбулаторно�

го лечения (рекомендация умеренной силы; уро�

вень доказательности III).

Гриппозную вакцину следует вводить при выпис�

ке из стационара либо в период амбулаторного ле�

чения осенью и зимой (сильная рекомендация;

уровень доказательности III).

Анализ реальной практики свидетельствует, что в

США лицам в возрасте ≥ 65 лет гриппозная и пнев�

мококковая полисахаридная вакцины вводятся в 69

и 64 % случаев соответственно, а охват вакцинопро�

филактикой лиц молодого и среднего возраста, име�

ющих соответствующие показания к вакцинации,

оказывается еще меньшим [94].

Госпитализация пациентов с высоким риском

является малоиспользуемым шансом для оценки це�

лесообразности вакцинопрофилактики. В идеале

больные должны вакцинироваться до развития ВП,

поэтому госпитализации по причинам, не связанным

с инфекциями респираторного тракта, вполне под�

ходят для этой цели. Иммунизацию лучше прово�

дить в период амбулаторного наблюдения, особенно

с учетом ранней выписки больных ВП из стациона�

ра. Лихорадящие больные не должны вакциниро�

ваться вплоть до стойкой нормализации температуры

тела, поскольку весьма трудно отличить температур�

ную реакцию, вызванную иммунизацией, от ре� или

суперинфекции. Иммунизация при выписке из ста�

ционара, где пациент находился по поводу ВП,

необходима больным, у которых амбулаторное наб�

людение не гарантировано. В этой ситуации вакци�

нация вполне безопасна у большинства больных.

Лучшим периодом для введения гриппозной вак�

цины в Северной Америке являются октябрь и но�

ябрь, хотя вакцинация в декабре и позднее, если

пациент не был привит ранее, также вполне оправ�

дана. Гриппозная и пневмококковая полисахарид�

ная вакцины могут вводиться одновременно, но

в разные участки тела.

В качестве дополнения к вакцинации для профи�

лактики и контроля гриппа может использоваться

химиопрофилактика. Для этого следует назначать

осельтамивир и занамивир; в противоположность

этому, назначение амантадина и римантадина с

целью профилактики гриппа А нецелесообразно

ввиду высокой распространенности в США и Кана�

де штаммов вируса, устойчивых к этим препаратам.

Развитие адекватного иммунного ответа на введе�

ние инактивированной живой гриппозной вакцины

занимает у взрослых около 2 недель; в этот "незащи�

щенный" период целесообразно осуществить химиоп�

рофилактику лицам, имеющими контакт с больными

гриппом домочадцами, живущим или работающим

в очагах эпидемических вспышек инфекции, а также

лицам с высоким риском развития осложнений грип�

па в очагах инфекции. Химиопрофилактика также

эффективна у лиц с противопоказаниями к гриппоз�

ной вакцине или как дополнение к вакцинации, если

отсутствует адекватный "ответ" на введение вакцины

(например, ВИЧ�инфицированным больным). Ис�

пользование противовирусных препаратов, назначае�

мых с лечебной или профилактической целью, не сни�

жает эффективности инактивированной гриппозной

вакцины. Данные о возможном влиянии противови�

русных препаратов на эффективность новой интрана�

зальной живой ослабленной гриппозной вакцины

отсутствуют, в связи с чем последняя не должна назна�

чаться одновременно с ингибиторами нейраминидазы

или блокаторами М2�протеина вириона.

14 С 1948 г. активность вируса гриппа ежегодно оценивается национальными отделениями WHO по изучению этой инфекции более

чем в 80 странах мира. Определяются время и место циркуляции тех или иных подтипов вируса, степень их активности и особен�

ности течения вызванной ими инфекции, изучаются новые антигенные варианты вируса. На основании этих данных специальное

подразделение WHO (WHO Collaborating Center for Reference and Research on Influenza at CDC) дает рекомендации по профилактике,

лечению и ограничению распространения гриппа в предстоящем сезоне. В феврале каждого года эксперты WHO рекомендуют со�

ответствующие штаммы вируса для включения в вакцину на следующий сезон в Северном полушарии. Так, на 2007–2008 гг. были

рекомендованы следующие штаммы: A/Solomon Islands/3/2006 (H1N1), A/Wisconsin/67/2005 (H3N2) и B/Malaysia/2506/2004

(http://www.who.int/csr/disease/influenza/recommendations2007north/en/index.html).
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Помимо гриппозной и пневмококковой полисаха�

ридной существуют и другие типы вакцин. Как изве�

стно, возбудитель коклюша (Bordetella pertussis) явля�

ется редкой причиной ВП. Однако пневмония может

оказаться одним из осложнений коклюша. Это обсто�

ятельство, а также тот факт, что на фоне данной ин�

фекции происходит ослабление иммунитета, диктуют

необходимость обсуждения вопроса о целесообраз�

ности иммунизации взрослых лиц против коклюша.

По мнению экспертов ACIP, введение комплексной

вакцины, содержащей столбнячный токсин, ослаб�

ленный дифтерийный токсин и бесклеточную кок�

люшную вакцину следует рекомендовать в опреде�

ленных клинических ситуациях лицам в возрасте

19–64 лет: в регионах с распространением столбняка

и дифтерии; взрослым, находящимся в тесном кон�

такте с детьми в возрасте < 12 месяцев и др. [95].

У курящих больных ВП, госпитализированных в

стационар, основной задачей должен быть отказ

от курения (рекомендация умеренной силы; уро�

вень доказательности III).

Лицам, продолжающим курить, рекомендуется

введение гриппозной и пневмококковой полисаха�

ридной вакцин (слабая рекомендация; уровень дока�

зательности III).

Курение сопряжено с повышенным риском пнев�

мококковой бактериемии. В одном из исследований

было показано, что курение оказалось самым силь�

ным из нескольких факторов риска развития инвазив�

ной пневмококковой инфекции у иммунокомпетент�

ных больных среднего возраста [96]. Курение также

рассматривается и как самостоятельный фактор риска

легионеллезной инфекции [97]. Попытки отказа от

курения следует предпринимать во время стационар�

ного лечения курильщиков; это особенно важно, если

курящий пациент госпитализирован по поводу пнев�

монии. Материалы для врачей и курильщиков по

отказу от курения размещены, в частности, на следу�

ющих сайтах: http://www.surgeongeneral.gov/tobacco,
http://www.cdc.gov/tobacco, http://www. cancer.org. Наибо�

лее эффективные подходы к отказу от курения вклю�

чают в себя никотинозаместительную терапию и / или

бупропион, изменение привычек и эмоциональную

поддержку. По мнению авторов настоящих рекомен�

даций, для лиц, которые не могут отказаться от куре�

ния, целесообразно введение пневмококковой поли�

сахаридной вакцины, хотя в настоящее время это

показание не входит в рекомендации ACIP.

О случаях пневмонии, представляющих угрозу

здоровью общества, следует немедленно сообщать

в местные или государственные органы здравоох�

ранения (cильная рекомендация; уровень доказа�

тельности III).

Извещение государственных или региональных

органов здравоохранения об определенных ситуаци�

ях является первым шагом в профилактике пневмо�

нии. Существующие правила и инструкции о том,

о каких заболеваниях следует сообщать, различают�

ся в разных странах. Что касается пневмонии, то в

большинстве стран необходимо сообщать о легио�

неллезе, ТОРС и пситтакозе, т. к. только специаль�

ные исследования могут установить, представляют

ли эти случаи угрозу здоровью окружающих и требу�

ют ли особых мер контроля. Извещение медицинс�

ких властей обо всех случаях легионеллеза помогает

выявить вспышки заболевания, вызванные загряз�

нением окружающей среды. Относительно ТОРС

тщательное наблюдение и в некоторых случаях огра�

ничение контактов с больными чрезвычайно важно

для прекращения распространения инфекции. Кро�

ме того, необходимо сообщать обо всех случаях

подозрения на птичий грипп (H5N1) или другие

высококонтагиозные инфекции (чума, туляремия,

сибирская язва), даже до установления окончатель�

ного диагноза, а также о случаях пневмонии, вы�

званной возбудителями, не являющимися эндемич�

ными для данного региона.

В амбулаторных учреждениях и приемных отделе�

ниях стационаров для уменьшения распростране�

ния респираторных инфекций следует внедрять

соответствующие гигиенические мероприятия, в

т. ч. мытье рук и использование масок для боль�

ных с кашлем (сильная рекомендация; уровень

доказательности III).

Внедрение усиленных гигиенических мероприя�

тий ("респираторная гигиена" или "кашлевой эти�

кет") частично обусловлено недавней пандемией

ТОРС и направлено на снижение распространения

инфекций в амбулаторных учреждениях здравоохра�

нения и приемных отделениях стационаров [98]. Ос�

новными компонентами "респираторной гигиены"

являются рекомендации больному не посещать вра�

ча, если у него имеются признаки респираторной

инфекции; применять различные меры по гигиене

рук (использовать гели для рук на основе спирта);

носить лицевые маски. Для госпитализированных

больных рекомендации по контролю над инфекцией

обычно зависят от вида возбудителя. Более подробно

о применении индивидуальных средств защиты и

других мерах по предотвращению передачи инфек�

ции внутри учреждений здравоохранения можно

узнать из информации Консультативного Комитета

по практическому контролю над инфекциями в

здравоохранении (Healthcare Infection Control Practices
Advisory Committee) [99].

Возможные показатели внедрения

Показатели внедрения – это перечень критериев,

которые должны помочь не только в оценке степени

распространенности соответствующих клинических

рекомендаций, но и эффекта от их внедрения в ре�

альную практику здравоохранения. Такими критери�

ями могут быть показатели самого заболевания, его

исходы или и то и другое вместе. Приверженность

врачей положениям рекомендаций (комплаенс), со�
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Клинические рекомендации

ставляющая 80–90 %, признается вполне приемле�

мой.

Для клинических рекомендаций по ведению

взрослых больных ВП отобраны 4 специфических

показателя внедрения (3 из них сфокусированы на

лечении и 1 – на профилактике заболевания):

1. Стартовая (инициальная) эмпирическая анти�

бактериальная терапия ВП должна соответст�

вовать клиническим рекомендациям. Имеются

данные, доказывающие, что следование клини�

ческим рекомендациям корреспондирует со сни�

жением летальности, стоимости лечения и дли�

тельности пребывания больных ВП в стационаре.

Причины уклонения от рекомендаций (неком�

плаентность) должны четко документироваться

в истории болезни.

2. Первая доза антибиотика для больных ВП, кото�

рым показана госпитализация, должна быть вве�

дена в приемном отделении стационара. В отли�

чие от предыдущих рекомендаций, в настоящих

рекомендациях не указывается конкретный вре�

менной интервал, в течение которого должно

осуществиться данное лечебное вмешательство.

3. Следует анализировать сведения о летальности

больных ВП, находившихся в отделениях общего

профиля, ОИТ или палатах с возможностями

тщательного мониторирования состояния боль�

ных. Хотя уже существуют способы прогнозиро�

вания летальности и тяжести заболевания – на�

пример, шкалы PSI и CURB�65 – ни один их них

нельзя признать вполне надежным. Помимо это�

го, пристальное внимание следует уделять боль�

ным тяжелой ВП (в соответствии с принятыми

критериями), которые первоначально направля�

лись не в ОИТ, а в отделения общего профиля.

4. Важным показателем внедрения является процент

больных ВП высокого риска, которым осущес�

твлялась вакцинопрофилактика против гриппа и

пневмококковой инфекции. Целевое значение

этого показателя – охват иммунизацией 90 % лиц

соответствующих категорий в возрасте ≥ 50 лет.

Заключение

В настоящее время не вызывает сомнений необходи�

мость рекомендаций по диагностике и лечению

взрослых пациентов ВП, поскольку:

• в них представлена синтетическая информация,

накапливавшаяся 10�летиями;

• рекомендации исходят из современного уровня

знаний и указывают на имеющиеся диагности�

ческие / лечебные дефекты;

• предлагаемые лечебные подходы особенно важ�

ны при начальном выборе антибиотика в услови�

ях недостаточной информации о возбудителе;

• в рекомендациях заложены рациональные нап�

равления обследования и представлен унифици�

рованный подход к ведению данной категории

пациентов.

Еще относительно недавно врачи справедливо

задавались вопросами: в чем состоит выгода следо�

вания рекомендациям и как определить их прак�

тическую ценность? Сегодня на эти вопросы уже по�

лучены вполне определенные ответы. Внедрение

основывающихся на современных рекомендациях

подходов к диагностике и лечению больных ВП

обусловливает сокращение продолжительности гос�

питализации и сроков лечения, снижение прямых и

непрямых затрат и, наконец, уменьшение леталь�

ности.

Среди препятствий, стоящих на пути продвиже�

ния рекомендаций, следует указать на известные

противоречия между соответствующими документа�

ми, подготовленными различными научными обще�

ствами. Впрочем, путь преодоления этого препят�

ствия представляется очевидным. Подобно тому,

как, например, наступление единым фронтом при�

вело к созданию согласительных международных ре�

комендаций по ведению пациентов с бронхиальной

астмой (Global Initiative for Asthma – GINA) или

ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease – GOLD), целесообразно предпринять кон�

солидированные усилия экспертов авторитетных

международных организаций и научных обществ по

разработке единых рекомендаций, свободных от су�

ществующих противоречий. И с публикацией согла�

сительных рекомендаций Американского общества

инфекционистов / Американского торакального об�

щества, 2007 первый успешный шаг в этом направ�

лении сделан.

Впрочем, создание подобных рекомендаций не

освобождает от их "индивидуального прочтения" в

отдельно взятой стране или регионе с учетом локаль�

ной антибиотикорезистентности, географической

вариабельности этиологии ВП, сложившихся лечеб�

ных традиций (но не укоренившихся заблуждений!)

и особенностей организации медицинской помощи

на амбулаторном и госпитальном этапах.
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Оригинальные исследования

В современной социально�экономической ситуа�

ции [1] в России наблюдается тенденция к ухудше�

нию здоровья работающих, росту профессионально

обусловленной заболеваемости и смертности в тру�

доспособном возрасте. Челябинская область являет�

ся высокоразвитым промышленным регионом. В

структуре профессиональной заболеваемости Челя�

бинской области пневмокониоз (ПК) является пре�

обладающим.

Анализ публикаций различных авторов [2–4]

свидетельствует о формировании вегетативной дис�

функции как одного из патогенетических звеньев в

развитии сопутствующей сердечно�сосудистой пато�

логии при ПК. Современные методы исследования

периферической вегетативной регуляции пейсме�

керной активности синусового узла (СУ), например

высокоразрешающая ритмокардиография (РКГ),

предоставляют такую возможность [5–7].

Целью данного исследования было изучение с

помощью метода РКГ особенностей вегетативного

статуса сегментарно�периферического уровня у

больных ПК, влияющих на формирование клини�

чески манифестированной сердечно�сосудистой па�

тологии у этих пациентов.

Задачи исследования предполагали выявить с по�

мощью РКГ и эхокардиографии (ЭхоКГ) признаки

неспецифического вторичного поражения миокарда

(кардиопатию) под воздействием производственной

пыли фиброгенного характера; с помощью анализа

вариабельности сердечного ритма (СР) определить

факторы регуляции СР у больных ПК; сопоставить

с помощью статистического анализа показатели

ВСР при изолированном ПК и при сочетании его с

ишемической болезнью сердца (ИБС); определить

влияние вторичных неспецифических поражений

миокарда на фоне ПК на ранний дебют ИБС у этих

больных.

Материалы и методы

В Челябинском областном центре профпатологии в

течение 5 лет были обследованы около 2 тыс. работ�

ников предприятий металлургической, машиност�

роительной, горнодобывающей отраслей промыш�

ленности. Из их числа выделены 132 пациента с

силикозом и силикоантракозом (группа ПК). Конт�

рольную группу (группа К) составили 48 здоровых

мужчин, проходившие обследование во время меди�

цинских осмотров, проводимых на предприятиях го�

рода. Все привлеченные к исследованию пациенты

были мужского пола и сопоставимого возраста.

Средний возраст в группах составил 39,3 ± 4,6 и

40,1 ± 3,4 года соответственно.

Критериями включения в группу больных ПК

были длительный профессиональный контакт с вы�

сокофиброгенной пылью на производстве, доказан�

ный стандартными методами исследования диагноз

ПК, а также отсутствие других значимых соматичес�

ких заболеваний, способных повлиять на результаты

специального исследования.

Критериями включения в контрольную группу

были отсутствие признаков патологии сердечно�

Е.В.Давыдова

Расстройства регуляции пейсмекерной активности
синусового узла сердца при кардиопатиях на фоне
пневмокониозов
ГОУ ВПО "Челябинская государственная медицинская академия Росздрава", Челябинск

E.V.Davydova

Dysregulation of cardiac sinus pace�making activity 
in cardiopathy with underlying pneumoconiosis

Summary

Pneumoconiosis has one of the leading positions in occupational pathology at most industrial regions of Russia. This disease is characterized by tor�

pid, slowly progressive course. The most frequent cause of death of working�aged patients with pneumoconiosis is the heart involvement. Using

rhythmocardiography, the present authors have detected autonomic cardioneuropathy which is a pathogenic basis for early clinical manifestations

of ischaemic heart disease in patients with pneumoconiosis.

Резюме

Пневмокониозы занимают одно из первых мест в структуре профессиональных заболеваний большинства промышленных регионов

нашей страны, характеризуются медленно прогрессирующим течением. Наиболее частой причиной смерти в работоспособном возрасте

больных пневмокониозом является сердечно�сосудистая патология. С помощью ритмокардиографии выявлена автономная

кардионейропатия на фоне пневмокониоза, составляющая патогенетическую основу для ранней клинической манифестации

ишемической болезни сердца.
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сосудистой системы и внутренних органов, а также

контакта с вредными производственными профес�

сиональными факторами.

Наряду с общеклиническими методами исследо�

вания было предпринято исследование волновой

вариабельности СР с помощью метода РКГ на аппа�

ратно�программном комплексе КАП�РК�01 "Ми�

кор" (Россия) высокого разрешения с временным

статистическим и непараметрическим спектраль�

ным анализом в покое (Ph) и в пробах: (Vm) – Валь�

сальвы–Бюркера, направленной преимущественно

на парасимпатическую стимуляцию; (Pa) – Ашнера,

направленной преимущественно на гуморально�

метаболическую стимуляцию; (AOP) – активной

ортостатической, направленной преимущественно

на симпатическую стимуляцию; (PWC�120) – пробе

с физической нагрузкой, дозированной по частоте

сердечных сокращений (ЧСС) – 120 в минуту синх�

ронно с электрокардиограммой в реально текущем

времени.

В работе использованы показатели, соответству�

ющие Российским стандартам вариабельности сер�

дечного ритма и Task Force (1996 г.), представляются

информативные, достоверные, нормированные на

исходное значение РКГ показатели [8, 9].

Помимо РКГ проводили обследование с по�

мощью эхокардиографа Sonoline L 40 (Siemens, Гер�

мания).

Методика динамичного наблюдения заключалась

в ежегодном осмотре больных ПК с проведением

объективного, инструментального и РКГ исследова�

ний. Каждый больной был осмотрен от 2 до 4 раз.

Первоначально сформированная группа без какой�

либо сопутствующей патологии получила название

"чистой группы ПК". За 5 лет наблюдения в этой

группе была выделена подгруппа больных с клини�

чески манифестированной кардиоваскулярной

патологией (подгруппа ПККВ) – 54 человека. Под�

группа с кардиоваскулярной патологией формирова�

лась из больных ПК при появлении у них типичных

коронарных жалоб, без исключения сопутствующей

артериальной гипертензии, экстрасистолии. Из ис�

следования исключались пациенты со случаями нес�

табильной стенокардии, а также больные с другими

формами соматической патологии. ИБС и гиперто�

ническую болезнь диагностировали в соответствии

с критериями Всемирной организации здравоохра�

нения.

Результаты и обсуждение

При сопоставлении РКГ�показателей в исследован�

ной чистой группе ПК были получены достоверные

отличия от соответствующих значений в контроль�

ной группе. Статистически достоверные (р < 0,05)

отличия по критерию Стьюдента (t) были получены

по показателю σRR (SDNN), указывающие на фор�

мирование стабилизации СР у больных ПК: sRRК –

0,054 ± 0,004, σRRПК – 0,036 ± 0,007, t = 6,25.

Достоверно отличались в группах сравнения вре�

менные показатели парасимпатического (σs – HF) и

симпатического влияния на СР (σm – LF): σsK –

0,039 ± 0,018, σsПК – 0,012 ± 0,003, t = 12,70; σmK –

0,024 ± 0,013, σmПК – 0,013 ± 0,003, t = 7,85.

Отличия по временному показателю, связанному

с гуморально�метаболическим влиянием на СР (σl –

VLF), оказались менее выраженными: σlК – 0,026 ±

0,011, σlПК – 0,021 ± 0,001, t = 2,54.

Таким образом, в группе ПК стабилизация сину�

сового ритма произошла преимущественно за счет

снижения влияния на пейсмекеры СУ симпато�па�

расимпатической регуляции и в меньшей степени –

гуморально�метаболической [10, 11].

По распределению мощности спектральной

плотности разночастотных колебаний в энергети�

ческом спектре синусового ритма в группе больных

ПК можно отметить снижение симпато�парасимпа�

тической доли (σs % – HF %, σm % – LF %): σs %К –

52,01 ± 18,007, σs %ПК – 17,240 ± 5,92, t = 12,74;

σm %К – 22,26 ± 11,971, σm %ПК – 19,020 ± 4,83,

t = 1,74. Гуморальная доля (σl % – VLF) являлась

преобладающей в сравнении с контрольной груп�

пой: σl %K – 25,73 ± 12,807; σl %ПК – 63,740 ± 6,31;

t = 18,59.

Таким образом, в группе больных ПК имело мес�

то угнетение быстрой рефлекторной регуляции хро�

нотропной функции пейсмекерных клеток и переход

регуляции синусового ритма сердца на филогенети�

чески более низкий гуморально�метаболический

уровень, неспособный обеспечить быстрое реаги�

рование ритма на постоянно меняющиеся эндо� и

экзогенные стрессоры.

При визуальном анализе ритмо� и спектрограмм

по сравнению с контрольной группой у пациентов

группы ПК на фоне снижения общей вариабельнос�

ти СР дополнительной преобладающей периодикой

были очень низкочастотные волны (ОНВ) с гаранти�

рованной девиацией вверх в связи с медленным уве�

личением RR�интервалов и таким же медленным

снижением до исходного уровня. Период ОНВ в

среднем составлял 40,962 ± 8,773 с, "пик" мощности

спектральной плотности находился в очень низко�

частотном диапазоне (σl – VLF), в среднем – 0,024 ±

0,005 Гц (M ± m, n = 50). Средняя амплитуда l�волн

во временном анализе в группе ПК во всех позициях

была выше, чем у других пациентов. Более значимой

была и их спектральная доля (σl % – VLF %) в Ph,

Vm, Pa и PWC�120. Предположительно, эти показа�

тели преобладали потому, что при используемом

быстром преобразовании Фурье в диапазон очень

низкочастотных колебаний (VLF %) включаются и

ОНВ с девиацией вверх. При бронхиальной астме

было найдено прямое доказательство связи ОНВ с

бронхиальной обструкцией в бронходилатационном

тесте с сальбутамолом [12]. Но у пациентов группы

ПК не было клинических признаков бронхиальной

обструкции. С целью выяснения генеза этих волн

была проведена проба с сальбутамолом с последую�

щей регистрацией РКГ. После пробы с сальбутамо�

лом σl (длина волн) и σl % (количество) не изме�

нились. Это указывало на стойкое ремоделирование

в дыхательных путях: в Ph σl до сальбутамола –
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0,021 ± 0,01, σl после сальбутамола – 0,023 ± 0,01,

при t = 1,33; σl % до сальбутамола – 63,740 ± 6,31,

σl % после сальбутамола – 61,302 ± 7,09, при t = 1,03

(в пробах достоверные отличия указанных РКГ�по�

казателей также отсутствовали).

Чтобы доказать появление ОНВ на РКГ, связан�

ное с актом дыхания был проведен корреляционный

анализ между длиной (σl) ОНВ и их количеством

(σl %) с показателями функции внешнего дыхания

(ФВД) – объемом форсированного выдоха за 1�ю се�

кунду (ОФВ1) и жизненной емкостью легких (ЖЕЛ)

(табл. 1). При этом была выявлена отрицательная

значимая корреляция, которая доказывала, что при

увеличении амплитуды и количества ОНВ на РКГ у

больных ПК снижались показатели ЖЕЛ и ОФВ1, а

значит, ОНВ связаны с актом дыхания. Вероятно,

ОНВ на РКГ обусловлены перибронхиальным фиб�

розом в дыхательных путях, характерным для ПК,

формирующим рестрикцию и повышенную иррита�

цию бронхиальных рецепторов во время вдоха и вы�

доха.

У больных ПК, как в Ph, так и во всех пробах, бы�

ли отмечены ОНВ, а особенно в Vm после глубокого

вдоха и в PWC�120 после физической нагрузки. Ре�

акция соответствовала направленности стимулов, но

динамика ЧСС у больных ПК была достоверно ни�

же, по сравнению с пациентами группы контроля, за

счет снижения рефлекторного симпато�парасимпа�

тического влияния на пейсмекеры СУ и значитель�

ного преобладания гуморально�метаболического.

Таким образом, у больных ПК развивается неспе�

цифический синдром автономной дизрегуляции в

СУ – автономная кардионейропатия.

Помимо РКГ было проведено допплерэхокарди�

ографическое (ДЭхоКГ) исследование сердца. Пока�

затели ДЭхоКГ свидетельствовали о формировании

диастолической дисфункции левого желудочка у

больных "чистыми" формами ПК. Был проведен кор�

реляционный анализ между показателями ДЭхоКГ и

РКГ, в результате которого была выявлена значимая

корреляционная связь между РКГ�показателями:

tАВ, с (время достижения максимальной реакции в

пробе), tr, с (время восстановления после стимула в

пробе), в пробах с активным ортостазом (Aop) и до�

зированной физической нагрузкой (PWC�120), а

также показателями ДЭхоКГ, подтверждающими ди�

астолическую дисфункцию миокарда левого желу�

дочка (максимальная скорость трансмитральных по�

токов в начале (Е, см/с) и в конце (А, см/с)

диастолы; а также изменение давления заклинива�

ния легочных капилляров (ДЗЛК, мм рт. ст.), IVRT

(мс) – время изоволюмического расслабления лево�

го желудочка в диастолу, DТ (мс) – время замедле�

ния раннего диастолического наполнения (табл. 2).

Таким образом, по данным ДЭхоКГ, в группе

больных с "чистой" формой ПК была выявлена диас�

толическая дисфункция левого желудочка, которая

подтверждала формирование кардиомиопатии под

воздействием вредных производственных факторов.

Ингалируемая фиброгенная пыль обладает общесис�

темным действием на организм человека за счет вы�

сокой концентрации в крови биологически актив�

ных веществ при гибели кониофагов [4].

Вероятно, неспецифическое поражение миокар�

да на фоне профзаболевания являлось патогенети�

ческим плацдармом для раннего клинического де�

бюта кардиоваскулярной патологии у больных ПК.

При исследовании в динамике подгруппы ПККВ

на РКГ выявлено еще более значительное снижение

ВСР за счет угнетения влияния на пейсмекеры сину�

сового узла симпато�парасимпатической регуляции

и в меньшей степени – гуморально�метаболической:

σRRПККВ – 0,019 ± 0,001, t = 3,13.

У больных ПК в сочетании с ИБС отмечалось уг�

нетение парасимпатического (σs – HF) и симпати�

ческого (σm – LF) влияния на СР: σsПККВ – 0,007 ±

0,003, t = 14,07; σmПККВ – 0,010 ± 0,003, t = 10,61.

Гуморально�метаболическое влияние на СР (σl –

VLF) также было снижено, но в меньшей степени по

сравнению с симпато�парасимпатическим: σlПККВ –

0,015 ± 0,01, t = 5,61.

По распределению мощности спектральной

плотности разночастотных колебаний в энергети�

ческом спектре синусового ритма можно отметить

Таблица 1
Коэффициент корреляционного анализа (r) между

ВСР_данными и показателями спирометрии 
в группе больных ПК (n = 49)

РКГ�показатели ЖЕЛ ОФВ1

σl Ph –0,312* –0,254

σl Vm –0,389* –0,353*

σl Aop –0,323* –0,301*

σl PWC�120 –0,334* 0,099

σl % Ph –0,261* –0,287*

σl % Vm –0,259* –0,408**

σl % Pa –0,118 –0,288*

σl % Aop –0,247* –0,190

σl % PWC�120 –0,321** –0,298*

Примечание: * – корреляция значима на уровне 0,05 (2�сторонняя); ** – корреляция
значима на уровне 0,01 (2�сторонняя).

Таблица 2
Коэффициент корреляционного анализа (r) между ВСР_данными и показателями ДЭхоКГ 

в группе больных ПК (n = 109)

РКГ�показатель Е А Е / А ДЗЛК IVRT ДТ

tAB, c, Aop –0,311* 0,319* –0,127 0,266** 0,327* 0,127

tAB, c, PWC�120 –0,313** 0,231* –0,355** 0,315* 0,272* 0,096

Примечание: * – корреляция значима на уровне 0,05 (2�сторонняя); ** – корреляция значима на уровне 0,01 (2�сторонняя).
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снижение симпато�парасимпатической доли (σs % –

HF %, σm % – LF %): σs %ПККВ – 11,09 ± 8,476,

t = 13,60; σm %ПККВ – 23,52 ± 11,57, t = 0,98.

Гуморальная доля (σl % – VLF) преобладала

по сравнению с контрольной группой: σl %ПККВ –

65,39 ± 13,55, σl %K – 25,73 ± 12,807, t = 19,47.

В пробах реакция соответствовала направленнос�

ти стимулов, но динамика ЧСС у больных подгруп�

пы ПККВ была достоверно ниже по сравнению с

чистой группой ПК за счет еще более выраженного

снижения рефлекторного симпато�парасимпатичес�

кого влияния на пейсмекеры СУ и значительного

преобладания гуморально�метаболического.

Кроме того, на РКГ у больных ПК в сочетаниии с

ИБС были выявлены участки стабилизации в АОР

и PWC�120, синхронные с депрессией ST на ЭКГ.

У больных подгруппы ПККВ ОНВ не регистрирова�

лись, вероятно, за счет более значительного угнете�

ния ВСР на фоне присоединившейся ишемической

кардиомиопатии.

Ишемическая кардиомиопатия на фоне автоном�

ной кардионейропатии способствовала более выра�

женным структурным изменениям в сердце, что

подтверждало ДЭхоКГ�исследование. Был проведен

корреляционный анализ непараметрическим мето�

дом Спирмена между показателями ДЭхоКГ и РКГ, в

результате которого выявлена значимая корреляци�

онная связь (табл. 3) между РКГ�показателями: tАВ, с

(время достижения максимальной реакции в пробе),

tr, с (время восстановления после стимула в пробе), в

пробах с активным ортостазом (Aop) и дозирован�

ной физической нагрузкой (PWC�120), а также пока�

зателями ДЭхоКГ, подтверждавшими систоличес�

кую дисфункцию миокарда левого желудочка:

ТЗСЛЖ (мм) – толщина задней стенки левого желу�

дочка, ТМЖП (мм) – толщина межжелудочковой

перегородки, ММЛЖ (г) – масса миокарда левого

желудочка, ИММЛЖ (г/м2) – индекс массы миокар�

да левого желудочка, ФВ (%) – фракция выброса ле�

вого желудочка, VCF(с–1) – скорость циркулярного

укорочения волокон миокарда.

Таким образом, по данным ДЭхоКГ, у больных

ПК в сочетании с ИБС была выявлена систоличес�

кая дисфункция левого желудочка, которая подтверж�

дала изменение структурных параметров миокарда

на фоне профессионально�обусловленной кардио�

патии и ИБС.

Для доказательства потенцирующего действия

вредных производственных факторов был проведен

корреляционный анализ между стажем работы во

вредных условиях и возрастом больных, когда реги�

стрировался дебют кардиоваскулярной патологии.

Была выявлена значимая обратная корреляционная

связь (r = –0,561). Это означало, что чем больше

стаж контакта с вредными производственными фак�

торами, тем вероятнее дебют кардиоваскулярной па�

тологии в более молодом возрасте.

Заключение

ПК является полипатией. Формирование вторично�

го неспецифического поражения миокарда в резуль�

тате воздействия фиброгенной производственной

пыли способствует раннему дебюту кардиоваскуляр�

ной патологии. Стабилизация синусового ритма яв�

ляется предвестником и маркером органических из�

менений не только в СУ, но и в сердце в целом

[9–11]. РКГ – метод диагностики, позволяющий вы�

делить группу риска среди больных ПК по развитию

кардиоваскулярной патологии, а соответственно,

осуществить профилактические мероприятия, кото�

рые позволят снизить сердечно�сосудистую заболе�

ваемость, инвалидность и смертность у лиц трудос�

пособного возраста в Российской Федерации.

Результаты данного исследования позволяют сде�

лать следующие выводы:

1. С помощью РКГ и ДЭхоКГ были выявлены приз�

наки неспецифического вторичного поражения

миокарда (кардиопатия) под воздействием про�

изводственной пыли фиброгенного характера.

2. У больных ПК была выявлена преобладающая

роль гуморально�метаболического фактора в ре�

гуляции СР и угнетение быстрого рефлекторного

симпато�парасимпатического влияния.

3. У больных ПК были отмечены РКГ�особенности

варианта нарушения регуляции в СУ в виде ОНВ

с девиацией вверх в диапазоне VLF.

4. При сопоставлении статистических показателей

анализа ВСР у больных с "чистыми" формами ПК

и при сочетании ПК с ИБС наблюдалось более

Таблица 3
Коэффициент корреляционного анализа (r) между ВСР_данными и показателями ДЭхоКГ 

в группе больных ПККВ (n = 39)

РКГ�показатель ТЗСЛЖ ТМЖП ММЛЖ ИММЛЖ ФВ VCF

tAB, c, Aop 0,311* 0,390* 0,317* 0,331* 0,089 0,187 

0,012 0,004 0,126 0,098 0,178 –0,127 

0,416* 0,419* 0,535** 0,342** –0,098 –0,435*

tAB, c, PWC�120 0,302** 0,315* 0,333** 0,289* –0,271* –0,368*

0,056 0,112 0,234 0,181 –0,087 –0,154 

0,567** 0,301* 0,443* 0,376** –0,454* –0,324*

tr, c, PWC�120 0,253* 0,223* 0,254* 0,310** –0,352** –0,319**

0,211 0,091 0,242 0,115 –0,134 –0,087

0,319* –0,023 0,034 0,498* –0,362* –0,352**

Примечание: * – корреляция значима на уровне 0,05 (2�сторонняя); ** – корреляция значима на уровне 0,01 (2�сторонняя).
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выраженное угнетение общей вариабельности

сердечного ритма во 2�м случае.

5. Вторичное неспецифическое поражение миокар�

да на фоне ПК способствовало более раннему

клиническому дебюту кардиоваскулярной пато�

логии у этих больных.
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Широкая распространенность бронхиальной аст�

мы (БА), неуклонно прогрессирующее течение с

развитием тяжелых форм заболевания, высокие

показатели смертности вызывают необходимость

поиска новых подходов к профилактике, требуют

дальнейшего совершенствования технологий актив�

ного выявления групп риска и предикторов обостре�

ния заболевания. Проблема разработки и внедрения

в практику эффективных профилактических и ле�

чебно�реабилитационных программ у пациентов с

БА приобретает не только медицинское, но и соци�

ально�экономическое значение [1, 2].

Среди факторов, детерминирующих развитие и

прогрессирование БА, важное место занимает рес�

пираторная вирусная инфекция. Респираторная ви�

русная инфекция может выступать в качестве триг�

гера обострения БА, способствует утяжелению

течения астмы, порой определяя неблагоприятный

исход [3, 4]. Именно поэтому во время эпидемий

гриппа и ОРВИ растет показатель смертности насе�

ления от астмы, хотя сама по себе респираторная ин�

фекция редко бывает причиной летального исхода.

Инфекционные агенты (вирусы, хламидии, микоп�

лазмы) влияют на иммунный ответ, способствуя вто�

ричному инфицированию дыхательных путей, а так�

же вызывают повышение бронхиальной гиперреак�

тивности и развитие бронхоспазма [5, 6].

Как известно, клинические проявления БА свя�

заны с развитием аллергической реакции 1�го типа,

в ходе которой на фоне дефицита T�лимфоцитов�

супрессоров отмечается увеличение активности

фракции T�хелперов 2�го типа (Th2) и угнетение

фракции T�хелперов 1�го типа (Th1). Фракция Th2 в

избытке продуцирует медиаторы воспаления – ин�

терлейкины (IL) 4, 5 и 6, которые, в свою очередь,

стимулируют пролиферацию и дифференцировку

B�лимфоцитов, переключая синтез этими клетками

иммуноглобулинов (Ig) на IgE и Ig G4. Превалиро�

вание у пациентов с БА фракции Th2�типа генети�

чески детерминировано. Важным условием для фор�

мирования Th2�типа является присутствие IL�4.

В процессе воспалительной реакции, индуцирован�

ной вирусным повреждением, гиперпродукция IgE

закономерно приводит к снижению синтеза интер�

ферона�γ (INF�γ), изменению чувствительности ды�

хательных путей и сенсибилизации организма к не�

инфекционным аллергенам.

Таким образом, наличие значительных измене�

ний в основных звеньях регуляторных механизмов

иммунной системы у больных БА, снижение проти�

Г.Н.Шеметова, В.М.Коблов, Н.Б.Захарова

Изменение показателей клеточной и гуморальной
регуляции системы иммунитета у пациентов
с бронхиальной астмой при применении 
индуктора интерферонов тилорона
ГОУ ВПО "Саратовский государственный медицинский университет Росздрава", Саратов

G.N.Shemetova, V.M.Koblov, N.B.Zakharova

Changes in cellular and humoral regulation of immunity in
patients with bronchial asthma under treatment with interferon
inductor tiloron

Summary

Changes in serum concentrations of interferon�γ (INF�γ), tumor necrosis factor�α (TNF�α), interleukin�4 (IL�4), immunoglobulin Е (IgE),

С�reactive protein and in clinical status of patients with virus�induced exacerbation of bronchial asthma were studied before and after treatment with

basic medications and interferon inductor tiloron. A positive influence of Tiloron on clinical signs and immunologic parameters, such as IL�4,

TNF�α, INF�γ, IgE, and С�reactive protein, was found in 95 % of patients with moderate asthma. Thus, serum concentrations of these biomarkers

in asthma patients could be used as an index of inflammatory response reflecting severity of the pathology and as an important criterion to choose

the individual treatment.

Резюме

Проводилось изучение значимости изменений содержания в сыворотке крови интерферона�γ (INF�γ), фактора некроза опухолей�α
(TNF�α), интерлейкина�4 (IL�4), иммуноглобулина Е (IgE), С�реактивного белка (СРБ) и клинических показателей у больных

бронхиальной астмой (БА) в активной фазе заболевания после перенесенной острой респираторной вирусной инфекции – до и после

лечения (базисной терапии и с использованием индуктора интерферонов тилорона). Установлено положительное влияние тилорона на

клинические проявления и иммунологические показатели (цитокиновый профиль – IL�4, TNF�α, INF�γ, а также IgE и СРБ) у больных

со среднетяжелым течением БА в 95 % случаев. Комплексное определение содержания в сыворотке крови IL�4, TNF�α, INF�γ, IgE

и СРБ у пациентов с БА может служить маркером степени воспалительной реакции, который определяет глубину патологического

процесса, а также является важным критерием индивидуального подбора терапии.
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вовирусной защиты может служить основанием для

применения противовирусных препаратов в комп�

лексе профилактических и лечебно�реабилитацион�

ных мероприятий. Одним из таких препаратов явля�

ется низкомолекулярный синтетический индуктор

эндогенного интерферона – тилорон. Тилорон обла�

дает не только противовирусным действием, но и

иммуномодулирующим эффектом. Удобная форма

применения в виде таблеток, отсутствие токсично�

сти, аллергизирующих свойств и хорошая переноси�

мость делают возможным назначение этого препара�

та в амбулаторно�поликлинических условиях.

Целью исследования явилось изучение показате�

лей клеточной и гуморальной регуляции системы

иммунитета у пациентов с БА при применении ин�

дуктора интерферонов тилорона.

Материалы и методы

В исследование были включены 48 пациентов с БА

средней тяжести, находящихся на амбулаторно�по�

ликлиническом лечении в одной из поликлиник г.

Саратова. Больные со среднетяжелой БА выбраны

как наиболее показательные в плане оценки дина�

мики клинических проявлений заболевания и изме�

нений уровня содержания цитокинов в процессе ле�

чения.

Пациенты были распределены на 2 группы в за�

висимости от проводимой терапии. 1�ю группу

(n = 21) составили больные в активной фазе БА на

фоне ОРВИ, получающие базисную терапию. Кри�

териями обострения астмы служили следующие

факторы: возрастание потребности в β2�агонистах

короткого действия более чем на 4 ингаляции за

предшествующие 24 ч (по сравнению с обычными

дозами); увеличение частоты симптомов астмы бо�

лее чем на 20 % от индивидуальной нормы на протя�

жении ≥ 3 суток. 2�ю группу (n = 27) составили па�

циенты с БА, получающие лечение тилороном (по

0,125 г 1 раз в неделю в течение 5 недель). В 3�ю

группу вошли здоровые добровольцы в возрасте от

30 до 45 лет (n = 30).

Проводилось изучение значимости изменений

содержания в сыворотке крови INF�γ, фактора нек�

роза опухоли�α (TNF�α), IL�4, IgE, С�реактивного

белка (СРБ) и клинических показателей у больных

БА в активной фазе заболевания после перенесен�

ной ОРВИ, до и после завершения лечения (базис�

ной терапии и с использованием тилорона), на

10�11�й день. Содержание цитокинов и уровень об�

щего IgE в сыворотке крови определяли с использо�

ванием твердофазного иммуноферментного анализа

и наборов фирмы "Вектор Бест", Новосибирск. Вы�

бор исследуемых цитокинов сделан с целью оценки

влияния на состояние больных БА Th�фенотипа им�

мунного ответа. Определялось соотношение продук�

ции Th1� и Th2�зависимых цитокинов, таких как

INF�γ и IL�4, как наиболее значимых антагонисти�

ческих регуляторов. При разнонаправленности

эффектов INF�γ и IL�4 формирование фенотипа

иммунного ответа зависит от сбалансированности их

выработки. По соотношению INF�γ / IL�4 оценива�

ли уязвимость организма больных БА перед сенси�

билизацией и возможностью обострения заболева�

ния.

Результаты

До начала медикаментозного лечения не было выяв�

лено значимых различий между группами обследо�

ванных больных БА по содержанию цитокинов, IgE,

СРБ, а также по клинической картине заболевания и

параклиническим данным. 

При анализе цитокинового профиля сыворотки

крови установлено, что у больных БА средней тяжес�

ти вне обострения имеются высокое содержание в

сыворотке крови IL�4, IgE, снижение соотношения

INF�γ / IL�4 (табл. 1).

После перенесенной ОРВИ у пациентов с БА в

сыворотке крови увеличено содержание INF�γ,

TNF�α; незначительно понижается уровень IL�4;

возрастают уровни IgE и СРБ; сохраняется сниже�

ние соотношения INF�γ / IL�4.

При обострении синдрома бронхиальной

обструкции на фоне ОРВИ в сыворотке крови выяв�

лены наиболее высокие уровни INF�γ, TNF�α, IL�4,

IgE и СРБ, низкий коэффициент INF�γ / IL�4, сви�

детельствующий о недостаточности продукции INF�γ.

Таким образом, у больных БА существует связь

между степенью изменения содержания цитокинов,

IgE, СРБ и клиническими проявлениями синдрома

бронхиальной обструкции или тяжестью течения за�

болевания.

После курса проведенной терапии вместе с поло�

жительной динамикой клинической симптоматики

развивались однонаправленные изменения содержа�

ния цитокинов, IgE, СРБ сыворотки крови (табл. 2).

На фоне незначительных изменений содержания

IL�4 нарастали уровни INF�γ, TNF�α, снижалось ко�

личество СРБ и IgE. Однако после курса базисной

Таблица 1
Цитокины, IgE, СРБ сыворотки крови у больных БА до и на фоне ОРВИ

Группа обследованных INF�γ, пг/мл TNF�α, пг/мл IL�4, пг/мл IgЕ, МЕ/мл СРБ, мг/л

Доноры 13,2 ± 0,7 1,3 ± 0,5 3,7 ± 0,9 46,1 ± 2,0 1,5 ± 0,3

Больные БА вне обострения 5,1 ± 1,1* 3,5 ± 0,3* 31,1 ± 1,8* 63,9 ± 3,2* 1,9 ± 0,1*

Больные БА на фоне ОРВИ 35,4 ± 2,2* 11,5 ± 1,0* 21,6 ± 1,8* 256,2 ± 5,9* 4,8 ± 0,4*

Больные БА средней тяжести 

с наличием осложнений на фоне ОРВИ 31,2 ± 2,2* 20,7 ± 1,7* 38,5 ± 2,0* 219,7 ± 9,8* 4,9 ± 0,2*

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с контрольной группой (р < 0,001).
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терапии содержание INF�γ увеличивалось на треть

по сравнению с нормой и в 1,9 раза по сравнению

с уровнем до начала лечения. После курса терапии

с включением индуктора интерферонов (тилорона)

уровень INF�γ увеличивался в 2 раза от величины

нормы и в 4,3 раза – по сравнению с его содержани�

ем до начала лечения (рисунок).

Следовательно, на фоне проводимой базисной

терапии и терапии с применением тилорона у боль�

ных БА происходят достоверное усиление выхода

INF�γ и восстановление соотношения INF�γ / IL�4.

Данные процессы позволяют восстанавливаться ме�

ханизмам контрвоспаления и приводят к снижению

уровней СРБ и IgE. При лечении больных БА с ис�

пользованием индуктора интерферонов отмечена

примерно в 2 раза более высокая активность восста�

новления соотношения INF�γ / IL�4 по сравнению с

базисной терапией.

В клиническом отношении в течение 2 нед. после

курса тилорона наблюдалось уменьшение субъек�

тивных и объективных признаков воспалительного

компонента заболевания: снижение частоты присту�

пов удушья, свистящего дыхания, уменьшение каш�

ля в следствие снижения гиперреактивности брон�

хов. Наиболее значимым проявлением изменения

состояния у больных БА основной группы явилось

уменьшение тяжести приступов, о чем свидетель�

ствует более низкий балл оценки приступа, в то вре�

мя как в группе сравнения отмечено нарастание тя�

жести приступов (р < 0,05). За год наблюдения в

группе пациентов, получавших тилорон, тяжесть

приступов снизилась с 5,3 ± 1,0 (до лечения) до 3,2 ±

1,67 (после лечения); р < 0,05; в то время как в груп�

пе пациентов, получавших базисную терапию, отме�

чено нарастание тяжести приступов с 6,3 ± 0,8 (до

лечения) до 9,17 ± 1,5 (после лечения); р < 0,05. В це�

лом положительное влияние тилорона на клинико�

иммунологические показатели выявлено у больных

БА в 95 % случаев.

Продолжающееся наблюдение за больными БА в

течение весенне�осеннего сезонов позволило обра�

тить внимание на профилактическое влияние прове�

денного курса тилорона в отношении заболеваемос�

ти ОРВИ. В группе сравнения (базисная терапия без

индуктора интерферонов тилорона) 4 пациента из 10

перенесли ОРВИ с высоким подъемом температуры

и бронхолегочными осложнениями.

Обсуждение

Выявленные в ходе исследования наименьшие зна�

чения соотношения INF�γ / IL�4 у больных БА вне

обострения, т. е. недостаточность Th1, по�видимому,

становится причиной снижения синтеза INF�γ.

В связи с этим подъем содержания IL�4 характеризу�

ет преимущество субпопуляций Th2, которые отве�

чают за дифференцировку В�лимфоцитов в плазма�

тические клетки и снижение физиологического

ингибирующего действия INF�γ на синтез IgE. Это

приводит к увеличению содержания в сыворотке

IgE. Следовательно, у больных БА даже вне обостре�

ния сохраняется цитокинопосредованная гиперпро�

дукция IgE, которую можно определить как основ�

ное патогенетическое звено в механизме развития

воспалительных реакций. Таким образом, риск раз�

вития обострения при БА, по�видимому, регулирует�

ся соотношением Th�зависимых цитокинов, соот�

ношением INF�γ / IL�4. Отсутствие воспалительных

процессов, сопровождающих БА, по�видимому, свя�

зано с низким содержанием TNF�α, который влияет

на степень инфильтрации нейтрофилами стенок

бронхов, активно участвуя в регуляции экспрессии

молекул адгезии, ответственных за избирательную

адгезию эозинофилов в центре воспаления. Его

можно считать медиатором поздней фазы аллерги�

ческой реакции. Кроме того, предполагают, что

TNF�α является веществом, отвечающим за синхро�

низацию воспаления.

При обострении БА на фоне ОРВИ сохраняюще�

еся сниженным соотношение INF�γ / IL�4 дает

Таблица 2
Цитокины, содержание IgE, СРБ сыворотки крови у больных БА до и после базисной терапии 

и с использованием индуктора интерферонов (тилорона)

Группа обследованных INF�γ, пг/мл TNF�α, пг/мл IL�4, пг/мл IgЕ, МЕ/мл СРБ, мг/л

Доноры 13,2 ± 0,7* 1,3 ± 0,5* 3,7 ± 0,9* 46,1 ± 2,0* 1,5 ± 0,3*

Больные БА средней тяжести до лечения 31,2 ± 2,2* 20,7 ± 1,7* 38,5 ± 2,0* 219,7 ± 9,8* 4,9 ± 0,2*

Больные БА после базисной терапии 42,9 ± 2,0* 36,0 ± 2,2* 25,0 ± 1,5* 121,7 ± 11,5* 2,5 ± 0,2*

Больные БА средней тяжести до лечения 

тилороном 35,4 ± 2,2* 11,5 ± 1,0* 21,6 ± 1,8* 256,2 ± 5,9* 4,8 ± 0,4*

Больные БА после терапии тилороном 56,6 ± 2,4* 25,0 ± 1,3* 20,7 ± 0,9* 116,2 ± 5,3* 4,5 ± 0,5*

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с группой доноров (р < 0,001).
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Рисунок. Цитокиновый профиль сыворотки крови у больных

бронхиальной астмой на фоне базисной терапии и с использова�

нием индуктора интерферонов (тилорона)
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основание считать, что в период обострения БА име�

ет место явно недостаточный синтез INF�γ клетка�

ми�продуцентами. Кроме того, усиление макрофа�

гальной составляющей иммунитета, которая

отмечается при обострении БА, может способство�

вать подъему продукции макрофагами веществ, ин�

гибирующих синтез INF�γ.

При включении тилорона в комплексную те�

рапию больных БА на фоне ОРВИ развивается до�

стоверное усиление выхода INF�γ – противовос�

палительного иммунного цитокина, оказывающего

стимулирующее влияние на клетки�продуценты

TNF�α. В результате этого нарастает концентрация

TNF�α в сыворотке крови больных БА после лече�

ния, восстанавливается соотношение INF�γ / IL�4.

Снижение воспалительной активности крови позво�

ляет нормализоваться механизмам контрвоспале�

ния, в частности, определяет понижение IgE и СРБ.

Нормальное состояние системы INF�γ / IL�4 поз�

воляет предотвратить угрозу возникновения или

обострения вирусных и бактериальных заболеваний

у больных БА (ОРЗ, грипп, хронический тонзиллит

и пр.) и предупредить сезонные обострения основ�

ного заболевания.

Заключение

Резюмируя вышеизложенное, можно сделать следу�

ющие выводы:

1. Комплексное определение содержания в сыво�

ротке крови IL�4, TNF�α, INF�γ, IgE и СРБ у

больных БА может служить маркером степени

воспалительной реакции, который определяет

глубину патологического процесса, а также явля�

ется важным критерием подбора индивидуальной

терапии.

2. Применение тилорона в комплексе профилакти�

ческих и лечебно�реабилитационных мероприя�

тий у больных со среднетяжелой БА на фоне

ОРВИ позволяет снижать патологические реак�

ции иммунной системы, являющиеся ключевы�

ми в развитии данного заболевания.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является распространенным заболеванием и одной из

ведущих причин инвалидизации и смертности [1, 2].

Эксперты Всемирной организации здравоохранения и

Института легких и крови США в структуре ХОБЛ вы�

деляют легочный компонент (ХОБЛ – в узком смысле

слова) и системные проявления, которые могут усу�

гублять ее течение [3]. К экстрапульмональным, т. е.

системным, эффектам ХОБЛ относят похудание, дис�

функцию скелетных мышц, повышенный риск разви�

тия инфаркта миокарда (ИМ), стенокардии, остеопо�

роза и переломов костей, респираторной инфекции,

депрессии, сахарного диабета (СД), нарушений дыха�

ния во сне (сонное апноэ), анемии, глаукомы и рака

легких. В России, по данным Минздравсоцразвития

РФ, насчитывается около 1 млн больных ХОБЛ [1],

среди которых преобладают лица > 40 лет.

СД – распространенное заболевание, которое,

как правило, манифестирует также в возрасте > 40

лет. В основе проявлений СД лежат микро� и макро�

ангиопатии, в результате которых возникают диабе�

тические нефропатия, ретинопатия, нейропатия,

синдром диабетической стопы, прогрессирует ише�

мическая болезнь сердца (ИБС). Сегодня выделяют

как особую патологию и диабетическое сердце, раз�

витие которого связано не только с ускоренным раз�

витием атеросклероза и снижением энергетического

обеспечения миокарда, но и с микроангиопатией [4].

Именно сосудистые осложнения СД приводят к ин�

валидизации и преждевременной смерти больных [5].

Известны и изменения легочной микроциркуляции

под влиянием СД [6]. Однако данные литературы

свидетельствуют о недостаточности изучения проб�

лемы взаимного влияния ХОБЛ и СД [7]. Требует

изучения вопрос о сути отягощающего влияния СД

на течение ХОБЛ.

Целью нашей работы явилось исследование кли�

нико�инструментальных особенностей течения и

изменений легочной гемодинамики у больных

ХОБЛ с сопутствующим СД.

Материалы и методы

Обследованы 52 больных ХОБЛ в возрасте от 44 лет

до 71 года, из них 44 мужчины и 8 женщин. Больные

были разделены на 2 группы. Основную группу со�

ставили 26 пациентов, страдающих ХОБЛ в сочета�

нии с СД 2�го типа [8]. В группу сравнения вошли

26 больных ХОБЛ. ХОБЛ 1�й стадии была выявлена

у 4 человек, 2�й стадии – у 6, 3�й стадии – у 13, 4�й

стадии – у 3 пациентов основной группы. Так же бы�

ли распределены по стадиям ХОБЛ больные в груп�

пе сравнения. Обе группы были рандомизированы

по полу и возрасту.

Дыхательная недостаточность (ДН) определялась

клинически согласно классификации Л.Л.Шика

Е.А.Титова 1, А.И.Алгазин 1, Т.А.Корнилова 2, И.П.Сокол 2, Е.М.Реуцкая 3, Е.М.Петаева 3, В.М.Стребкова 3,
В.Н.Чиркова 3, Л.Э.Шульгина 3, Я.Н.Шойхет 1

Особенности течения хронической обструктивной болезни
легких у больных сахарным диабетом
1 – ГОУ ВПО "Алтайский государственный медицинский университет Росздрава";
2 – МУЗ "Городская больница № 5";
3 – ГУЗ ККБ, Барнаул

E.A.Titova, A.I.Algazin, T.A.Kornilova, I.P.Sokol, E.M.Reutskaya, E.M.Petaeva, V.M.Strebkova, V.N.Chirkova,
L.E.Shulgina, Ya.N.Shoykhet

Features of chronic obstructive pulmonary disease in patients
with concomitant diabetes mellitus

Summary

Fifty�two patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) aged 44 to 71 yrs were examined. Of them, 26 ones suffered from type 2 dia�

betes mellitus (DM). We established that in patients with concomitant DM, COPD has more severe course with more advanced respiratory failure

and chronic cor pulmonale and more frequent exacerbations. COPD patients with concomitant DM more often have co�morbidity, such as obesi�

ty, ischemic heart disease, chronic heart failure. Co�morbidity of COLD and DM requires more extensive pharmacotherapy.

Резюме

Обследованы 52 больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в возрасте от 44 лет до 71 года. Из них 26 пациентов

страдали сахарным диабетом (СД) 2�го типа. Проводилось клинико�инструментальное обследование. Установлено, что на фоне СД

ХОБЛ протекает тяжелее: более выражены дыхательная недостаточность и хроническое легочное сердце, чаще возникают обострения.

У больных ХОБЛ на фоне СД выявлена высокая частота коморбидных заболеваний: ожирения, ишемической болезни сердца,

хронической сердечной недостаточности. Сочетание ХОБЛ и СД требует большего объема фармакотерапии.
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и Н.Н.Канаева [9] и в зависимости от газового состава

крови [10]. Степень тяжести обострения ХОБЛ оце�

нивали по N.R.Anthonisen et al. [11]. Хроническая сер�

дечная недостаточность (ХСН) диагностировалась

согласно рекомендациям Всероссийского научного

общества кардиологов 2006 г. Диагноз хроническое

легочное сердце устанавливался по классификации

Б.Е.Вотчала [12]. Классификация артериальной ги�

пертензии (АГ) проводилась, исходя из рекоменда�

ций ВНОК 2004 г.

Длительность СД у больных основной группы

составила 4,80 ± 1,25 года. СД предшествовал ХОБЛ

или был выявлен одновременно с ХОБЛ у 9 (34,6 %)

пациентов основной группы. У больных ХОБЛ с со�

путствующим СД выявлены поздние осложнения

СД: ретинопатия 1�й стадии – у 4, нефропатия ста�

дии микроальбуминурии – у 1, нефропатия стадии

хронической почечной недостаточности – у 3, поли�

нейропатия – у 8 человек. Работа одобрена этическим

комитетом Алтайского государственного медицин�

ского университета г. Барнаула. Больные находились

на стационарном лечении в Пульмонологическом

центре Алтайского края и Алтайской краевой

клинической больнице в период 2006–2007 гг. Их

ведение осуществлялось согласно отечественным

рекомендациям оказания медицинской помощи

больным ХОБЛ и СД [1, 8].

Проводилось клинико�инструментальное обсле�

дование всех пациентов. Насыщение гемоглобина

кислородом в артериальной крови (SaO2, %) измеря�

лось при помощи пульсоксиметра Oximeter09500
(Nonin Medical Inc., Minneapolis MN, США). Газовый

анализ и определение кислотно�щелочного состава

крови выполнялось при помощи газоанализатора

"СОР ЭС�60" (РФ). Измеряли парциальное давление

кислорода и углекислого газа в артериальной крови

(РаО2, мм рт. ст.; РаСО2, мм рт. ст.), рH крови. Для за�

бора крови пунктировали лучевую артерию. Рентге�

нография грудной клетки проводилась на аппарате

Axiom Iconos R0200 (Siemens, Германия). Функцию

внешнего дыхания (ФВД) изучали посредством аппа�

рата Masterlab (Erich Jaeger, Германия), спироанализа�

тора "Этон�01�22" (ООО "Этон", РФ). Неинвазивную

оценку гемодинамики легких проводили при помощи

доплерэхокардиографии на аппарате VING MEDCF
M800 (Sonotron, Норвегия). Анализировали следую�

щие показатели: фракцию выброса левого желудочка

по Тейхольцу (ФВ, %), время ускорения кровотока в

легочной артерии (ВУК, мс), среднее давление в ле�

гочной артерии (СДЛА, мм рт. ст.), общее легочное

сопротивление (ОЛС, дин • с • см–5), удельное ле�

гочное сопротивление (УЛС, дин • с • см–5 • м–2).

Статистическая обработка результатов проводи�

лась с использованием пакета программ Microsoft
Excel и Biostat. Для определения статистической зна�

чимости различий вычислялись t�критерий Стью�

дента, точный критерий Фишера, критерий χ2.

Результаты

Клиническая характеристика

В основной группе преобладали пациенты со сме�

шанным типом ХОБЛ – 18 (69,2 %) человек, в груп�

пе сравнения таких больных ХОБЛ было 10 (38,6 %);

р < 0,05 (критерий χ2). Показатели частоты бронхи�

тического типа ХОБЛ в основной группе и группе

сравнения были одинаковыми и встречались соотве�

тственно в 6 (23,1 %) и 5 (19,2 %) случаях; р > 0,05.

ХОБЛ эмфизематозного типа в основной группе

страдали 2 (7,7 %) пациента, что на 36,6 % меньше,

чем в группе сравнения – 11 (42,3 %); р < 0,05.

По данным клинического обследования хрони�

ческая ДН 1�й степени наблюдалась у 6 (23,1 %) боль�

ных основной группы и у 5 (19,2 %) пациентов груп�

пы сравнения; р > 0,05. ДН 2�й степени выявлена у 13

(50 %) человек в основной группе и у 12 (46,2 %)

больных группы сравнения; р > 0,05. ДН 3�й степени

обнаружена у 6 (23,1 %) больных основной группы и

у 5 (19,2 %) – в группе сравнения; р > 0,05.

В зависимости от РаО2 ДН выявлялась статисти�

чески значимо чаще у больных основной группы

(табл. 1). При сравнении больных с разными степе�

нями ДН различия не были выявлены. По данным

газового анализа крови, ДН с большей частотой

встречалась у пациентов с сопутствующим СД.

В основной группе легкое обострение ХОБЛ от�

мечено у 5 (19,2 %) больных, в группе сравнения –

у 6 (23,1 %) пациентов; р > 0,05. Средняя степень тя�

жести обострения ХОБЛ выявлена у 18 (69,2 %)

больных основной группы и у 16 (61,5 %) пациентов

группы сравнения; р > 0,05. Тяжелая степень обост�

рения ХОБЛ наблюдалась у 3 (11,5 %) больных

основной группы и у 4 (15,4 %) пациентов группы

сравнения; р > 0,05.

Течение ХОБЛ у пациентов основной группы

осложнилось развитием хронического легочного

Таблица 1
Характеристика ДН в зависимости от РаО2 у больных ХОБЛ с сопутствующим СД и без СД

Показатели С сопутствующим СД Без  СД р

абс. число % абс. число %

Больные с ДН 24 92,3 17 65,4 < 0,05*

1�й степени 16 61,5 15 57,7 > 0,05

2�й степени 7 26,9 2 7,7 > 0,05

3�й степени 1 3,8 0 0 > 0,05

Норма 2 7,7 9 34,6 < 0,05*

Всего больных 26 100 26 100
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сердца (ХЛС) НI стадии в 7 (26,9 %) случаях, а в

группе сравнения – в 13 (50 %) случаях; р > 0,05.

ХЛС НIIА стадии было диагностировано у 11(42,3 %)

человек в основной группе, что было на 30,5 % мень�

ше, чем в группе сравнения – у 3 (11,5 %) больных;

р < 0,05. Следовательно, у больных ХОБЛ с сопут�

ствующим СД сердечная недостаточность по право�

желудочковому типу протекала тяжелее.

Показатели наследственных факторов, наличия

домашних и внешних поллютантов в группах не раз�

личались. Аллергические реакции (лекарственная

аллергия, анафилактический шок, лекарственный

дерматит, поллиноз, полипозный риносинусит) вы�

явлены у 6 (23,1 %) больных ХОБЛ с СД. В группе

без СД диагностированы лекарственная аллергия

и полипозный риносинусит у 3 (11,5 %) больных.

Статистически значимые различия в отношении

аллергических реакций между группами не выявле�

ны; р > 0,05.

Гиперреактивность бронхов, по данным анамне�

за, выявлена у 23 (88,4 %) пациентов с ХОБЛ и СД, в

группе без СД – у 15 (57,7 %) больных; р < 0,05. У 6

(23,1 %) больных основной группы на развитие

ХОБЛ влияли профессиональные факторы, в группе

сравнения – у 2 (7,7 %) больных; р > 0,05. Частота

обострений > 4 раз в год в основной группе отмече�

на у 10 (38,5 %) человек, в группе сравнения – у

3 (11,5 %) человек; р < 0,05. У пациентов с сопутству�

ющим СД были высокими показатели стажа и

интенсивности курения (табл. 2). Никогда не курили

9 (34,6 %) пациентов основной и 5 (19,2 %) больных

группы сравнения; р > 0,05. Оценивая выраженность

одышки по шкале Medical Research Council (MRC),

выявили более тяжелую одышку у пациентов основ�

ной группы; р < 0,05 (табл. 2). Кашель, продукция

мокроты, ее цвет, систолическое и диастолическое

артериальное давление (САД, ДАД), частота дыха�

тельных движений и сердечных сокращений (ЧДД,

ЧСС) не различались в основной и группе сравне�

ния. Следовательно, гиперреактивность бронхов,

частота обострений > 4 раз в год чаще наблюдались у

пациентов ХОБЛ с сопутствующим СД. Пациенты

ХОБЛ с сопутствующим СД курили менее длительно

и интенсивно, и одышка у них была более тяжелой.

В основной группе боль в грудной клетке отмече�

на у 2 (7,6 %) пациентов, а в группе сравнения – у 9

(34,6 %) больных; р < 0,05 (точный критерий Фише�

ра). Участие в дыхании вспомогательной мускулату�

ры наблюдалось в основной группе у 11 (38,5 %)

больных, а в группе сравнения – у 3 (11,5 %) человек;

р < 0,05. В группе ХОБЛ с сопутствующим СД цианоз

полости рта и губ выявлен у 16 (61,5 %) человек, в

группе сравнения – у 15 (57,6 %) пациентов; р > 0,05.

Диффузный цианоз в основной группе определялся у

6 (23,0 %) больных, в группе сравнения – у 5 (19,2 %)

пациентов; р > 0,05. Уровень глюкозы в группе с со�

путствующим СД составил 7,07 ± 0,33 ммоль/л, а

в группе сравнения – 4,27 ± 0,12 ммоль/л; р < 0,05.

У больных ХОБЛ с сопутствующим СД реже отмеча�

лась боль в грудной клетке, а участие в дыхании вспо�

могательной мускулатуры – чаще, чем у пациентов

без сопутствующего СД.

Посредством ЭКГ в основной группе гипертро�

фия правого предсердия выявлена у 9 (34,6 %) боль�

ных, в группе сравнения – у 7 (26,9 %) пациентов;

р > 0,05. Гипертрофия правого желудочка наблюда�

лась у 9 (34,6 %) человек в основной группе и у 3

(11,5 %) пациентов группы сравнения; р > 0,05. Ги�

Таблица 3
Газовый состав и рН крови у больных ХОБЛ с сопутствующим СД и без СД

Показатели C сопутствующим СД Без СД р

М ± m М ± m

SаО2, % 92,40 ± 0,80 93,30 ± 0,77 > 0,05

РаО2, мм рт. ст. 65,70 ± 2,23 75,40 ± 2,58 < 0,05

РаСО2, мм рт. ст. 45,00 ± 3,63 39,50 ± 1,17 > 0,05

рН 7,36 ± 0,02 7,37 ± 0,01 > 0,05

Таблица 2
Клинические показатели течения ХОБЛ у больных с сопутствующим СД и без СД

Показатели C сопутствующим СД Без СД р

М ± m М ± m

Длительность курения, лет 20,20 ± 3,92 33,80 ± 3,74 < 0,05

Интенсивность курения, пачек / лет 14,02 ± 3,71 33,40 ± 5,57 < 0,05

Длительность ХОБЛ, лет 7,00 ± 0,58 8,30 ± 1,04 > 0,05

САД, мм рт. ст. 137,70 ± 4,42 129,80 ± 4,12 > 0,05

ДАД, мм рт. ст. 85,20 ± 2,43 80,70 ± 2,21 > 0,05

Одышка, баллы 3,00 ± 0,14 2,40 ± 0,15 < 0,05

Кашель, баллы 2,10 ± 0,13 1,70 ± 0,15 > 0,05

Продукция мокроты, баллы 1,20 ± 0,10 1,20 ± 0,09 > 0,05

Цвет мокроты, баллы 1,60 ± 0,17 1,50 ± 0,18 > 0,05

ЧДД 22,50 ± 0,46 22,00 ± 0,55 > 0,05

ЧСС 88,30 ± 2,39 84,20 ± 2,49 > 0,05
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пертрофия левого желудочка была диагностирована

у 7 (26,9 %) больных основной группы и у 5 (19,3 %)

пациентов группы сравнения; р > 0,05.

Стандартное рентгенологическое обследование

легких не выявило различий между группами.

Показатели SaO2, РаСО2 и рН крови в обеих груп�

пах не различались (табл. 3). Значение РаО2 в основ�

ной группе было статистически значимо ниже, чем

в группе сравнения. Таким образом, гипоксемия у

больных ХОБЛ в сочетании с СД была более выра�

женной, чем у пациентов без СД.

При проведении фибробронхоскопии в основной

группе выявлен диффузный эндобронхит у 18 (69,2 %)

пациентов, в группе сравнения – у 16 (61,5 %) боль�

ных; р > 0,05. Диффузный эндобронхит с интенсив�

ностью воспалительной реакции 1�й степени обна�

ружен у 9 (34,6 %) человек в основной группе и у 10

(38,5 %) больных группы сравнения; р > 0,05. Диф�

фузный эндобронхит с интенсивностью воспали�

тельной реакции 2�й степени был диагностирован у

9 (34,6 %) пациентов основной группы и у 6 (23,1 %)

человек в группе сравнения; p > 0,05.

Коморбидные заболевания и системные эффекты

Ожирение наблюдалось преимущественно у боль�

ных ХОБЛ, страдающих СД. Индекс массы тела в ос�

новной группе составил 32,9 ± 1,19 кг/м2, в группе

сравнения – 23,7 ± 0,85 кг/м2; р < 0,05. В основной

группе статистически значимо с большей частотой

наблюдалась левожелудочковая ХСН I функцио�

нального класса (IФК) (табл. 4). У больных ХОБЛ

с сопутствующим СД чаще отмечались проявления

ИБС и другие коморбидные заболевания, однако

статистически значимые различия получены не

были.

В основной группе артериальная гипертензия (АГ)

встречалась у 23 (88,5 %) пациентов, в группе сравне�

ния – у 13 (50 %) больных; р < 0,05. АГ 1�й степени не

выявлена в основной группе, в группе сравнения она

наблюдалась у 2 (7,6 %) пациентов; р > 0,05. АГ 2�й

степени в основной группе обнаружена у 10 (38,5 %)

пациентов, в группе сравнения – у 5 (19,2 %) боль�

ных; р > 0,05. АГ 3�й степени выявлена у 13 (50 %) па�

циентов основной группы, а в группе сравнения – у 5

(19,2 %) человек; р < 0,05. В основной группе преоб�

ладал сердечно�сосудистый риск 4�й категории, в

группе сравнения он варьировался от 1�й до 4�й кате�

гории. АГ у больных ХОБЛ с сопутствующим СД наб�

людалась чаще и протекала тяжелее, чем в группе

ХОБЛ без СД.

Перенесенные пневмонии одинаково часто

встречались в основной группе и в группе сравнения.

Уровень гемоглобина (Hb) в обеих группах не разли�

чался: 147,7 ± 3,18 г/л – у больных с сопутствующим

СД и 162,4 ± 3,12 г/л – при отсутствии СД; р > 0,05.

Однако в группе пациентов с сочетанием СД и

ХОБЛ полицитемия (Hb > 150 г/л) выявлялась на

38,4 % чаще, чем в группе сравнения (табл. 4). Ане�

мия (Нb < 110 г/л) встречалась с одинаковой часто�

той в обеих группах.

Функция внешнего дыхания

Объем форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1)

в основной группе составил 47,2 ± 4,92 %долж., в груп�

пе сравнения – 39,4 ± 4,37 %долж.; р > 0,05. Показа�

тель отношения ОФВ1 к форсированной жизненной

емкости легких (ОФВ1 / ФЖЕЛ)  в основной группе

достигал 56,7 ± 2,33, в группе сравнения – 57,4 ±

2,50; р > 0,05. Значение средней объемной скорости

в интервале между 25 и 75 % ФЖЕЛ в основной груп�

пе равнялось 28,1 ± 4,47 %долж., в группе сравнения –

21,3 ± 2,51 %долж.; р > 0,05. Статистически значимые

различия показателей бронхиальной проходимости

между группами не выявлены.

Легочная гемодинамика

Было выявлено снижение ВУК и повышение УЛС

у больных ХОБЛ с сопутствующим СД в сравнении

Таблица 4
Коморбидные заболевания и системные эффекты у больных ХОБЛ с сопутствующим СД и без СД

Показатели C сопутствующим СД Без СД р

абс. число % абс. число %

Перенесенный ИМ 4 15,3 1 3,8 > 0,05

Стентирование 1 3,8 0 0 > 0,05

Мерцательная аритмия 2 7,6 0 0 > 0,05

Стенокардия 5 19,2 2 7,6 > 0,05

Остеопороз 1 3,8 0 0 > 0,05

Переломы костей 2 7,6 2 7,6 > 0,05

Перенесенные пневмонии 6 23 9 34,6 > 0,05

Перенесенные ОРЗ 12 46,1 7 26,9 > 0,05

Депрессии 2 7,6 1 3,8 > 0,05

Сонное апноэ 2 7,6 0 0 > 0,05

Глаукома 1 3,8 0 0 > 0,05

Бронхиальная астма 3 11,5 3 11,5 > 0,05

ХСН левожелудочковая (I ФК по NYHA) 20 76,9 8 30,7 < 0,05*

Полицитемия 18 69,2 8 30,8 < 0,05*

Анемия 2 7,7 2 7,7 > 0,05

Всего больных 26 100 26 100
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с пациентами, не страдающими СД (табл. 5). Функ�

ция левого желудочка не была нарушена у пациентов

обеих групп.

Лечение

При сравнении частоты использования ингаляцион�

ных бронхолитиков посредством спейсера различия

между группами не обнаружены. С помощью небу�

лайзера ингаляционные бронхолитики чаще приме�

нялись в основной группе (табл. 6). Глюкокортико�

стероиды (ГКС) per os и внутривенно пациенты

обеих групп получали с одинаковой частотой. Одна�

ко ингаляционные ГКС (иГКС) чаще назначались

больным основной группы. Выявлено, что антибио�

тики per os чаще назначались пациентам ХОБЛ без

СД, а парентерально – больным ХОБЛ в сочетании

с СД.

В основной группе чаще использовались моче�

гонные препараты: гипотиазид, фуросемид per os и

внутривенно, спиронолактон и индапамид (табл. 6).

Также в группе ХОБЛ с сопутствующим СД чаще

применяли гипотензивные препараты (эналаприл,

каптоприл, верапамил, нифедипин�ретард, перин�

доприл, дилтиазем), инсулин получали 8 (30,8 %) па�

циентов, а таблетированные сахаропонижающие

препараты – 14 (53,8 %) больных.

Обсуждение

В настоящем исследовании у пациентов, страдающих

ХОБЛ в сочетании с СД, при наличии ХЛС сердечная

недостаточность была более выраженной и протека�

ла по правожелудочковому типу. Выявленное нами

повышение легочного сосудистого сопротивления,

свидетельствующее о микроциркуляторных наруше�

ниях, может играть важную роль в прогрессирова�

нии правожелудочковой сердечной недостаточности

у этих больных.

По клиническим проявлениям ДН и степени тя�

жести обострения сравниваемые группы не различа�

лись. Однако у пациентов с сопутствующим СД бы�

ла выявлена более выраженная гипоксемия. Данные

изменения могут быть связаны с нарушением альве�

олярно�капиллярного транспорта при СД. В иссле�

довании [13] было показано снижение насыщения

крови кислородом и диффузионной емкости легких

у пациентов с хронической гипергликемией.

Преобладание полицитемии у больных с сопут�

ствующим СД может быть связано с компенсатор�

ной реакцией на более значимую гипоксемию.

Гиперреактивность бронхов чаще встречается у

пациентов с ХОБЛ и сопутствующим СД. Это под�

тверждается и результатами наших исследований

бронхиальной гиперреактивности у больных СД [14].

Боли в грудной клетке у больных ХОБЛ в сочетании

с СД возникают гораздо реже, что, возможно, связа�

но с диабетической нейропатией.

АГ в основной группе встречалась чаще и проте�

кала тяжелее у больных ХОБЛ в сочетании с СД.

Для этой группы пациентов характерен и очень вы�

сокий сердечно�сосудистый риск. Ожирение, преоб�

ладающее в группе с сопутствующим СД, является

независимым фактором риска сердечно�сосудистых

осложнений. Поэтому закономерна и большая часто�

та ХСН по большому кругу, ИБС с ИМ и различны�

ми нарушениями ритма у этих больных, что усугуб�

ляет тяжесть состояния. Статистически значимые

различия в частоте пневмоний в анамнезе между

Таблица 5
Показатели легочной гемодинамики у больных ХОБЛ c сопутствующим СД и без СД

Показатели C сопутствующим СД Без СД р

М ± m М ± m

SаО2, % 92,40 ± 0,80 93,30 ± 0,77 > 0,05

ФВ, % 66,80 ± 0,92 69,50 ± 2,12 > 0,05

ВУК, мс 106,40 ± 3,37 115,60 ± 2,19 < 0,05

СДЛА, мм рт. ст. 19,80 ± 1,03 17,70 ± 1,06 > 0,05

ОЛС, дин · с · см–5 167,50 ± 20,30 147,40 ± 21,20 > 0,05

УЛС, дин · с · см–5 · м–2 352,50 ± 39,36 252,40 ± 30,48 < 0,05

Таблица 6
Применение лекарственных средств у больных ХОБЛ с сопутствующим СД и без СД

Группы лекарственных средств C сопутствующим СД Без СД р

абс. число % абс. число %

Перенесенный ИМ 4 15,3 1 3,8 > 0,05

Бронхолитики (небулизация) 17 65,3 6 23,0 < 0,05

ГКС per os, внутривенно 17 65,3 13 50 > 0,05

иГКС 21 80,7 12 46,1 < 0,05

Антибиотики per os 7 26,9 15 57,7 < 0,05

Антибиотики внутривенно, внутримышечно 15 57,7 7 26,9 < 0,05

Мочегонные средства per os, внутривенно 22 84,6 8 30,8 < 0,05*

Гипотензивные средства per os, внутривенно 26 100 13 50 < 0,05*

Всего больных 26 100 26 100
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группами не выявлены, но обострения ХОБЛ были

чаще при сочетании основного заболевания с СД.

Больные ХОБЛ, сопровождаемой СД, получали

более интенсивную терапию. Во�первых, чаще при�

менялись небулайзерные ингаляции бронхолитиков

и парентеральное введение антибиотиков. Дополни�

тельно к ГКС, назначаемым per os и внутривенно,

использовались иГКС. Для лечения осложнений и

коморбидных заболеваний у таких пациентов чаще

применялись мочегонные, гипотензивные препара�

ты. Во�вторых, для нормализации уровня глюкозы

крови использовались таблетированные сахаропо�

нижающие препараты. При невозможности сниже�

ния гликемии при назначении ГКС больные перево�

дились на инсулинотерапию.

У больных ХОБЛ с сопутствующим СД были бо�

лее выражены ДН (гипоксемия) и декомпенсация

ХЛС. Нарушения легочной гемодинамики, свиде�

тельствующие о микроциркуляторных нарушениях,

могут способствовать этим изменениям. Гиперреак�

тивность бронхов у таких пациентов усугубляет тече�

ние ХОБЛ. Вероятно, важную роль играют морфоло�

гические нарушения в легких, развивающиеся при

СД, что подтверждается современными рентгено�

морфологическими методами исследования [15, 16].

Сопутствующие коронарная болезнь сердца и АГ

утяжеляют состояние больных.

Заключение

Подводя итог, можно сделать следующий вывод:

СД утяжеляет течение ХОБЛ. И это обязательно сле�

дует учитывать при ведении больных ХОБЛ, страда�

ющих СД.
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В настоящее время проблема хронической обструк�

тивной болезни легких (ХОБЛ) приобретает все

большую медицинскую и социальную значимость.

Это обусловлено высокими показателями заболевае�

мости и летальности, сложностями диагностики и

терапии [1, 2].

Среди причин прогрессирующего течения ХОБЛ

большое значение имеет развитие у пациентов им�

муннодефицитного состояния [3]. На разных стади�

ях заболевания отмечаются нарушения клеточного

и гуморального иммунитета, продукции цитокинов,

активности фагоцитирующих клеток, механизмов

местной защиты [4, 5]. Эти дефекты в состоянии

иммунной системы способствуют персистенции

воспалительного процесса в легких, снижают эф�

фективность проводимой терапии [1, 6]. В связи с

вышеизложенным при хронических заболеваниях

легких представляется целесообразным использова�

ние иммуномодулирующих препаратов.

Одним из эффективных иммунокорригирующих

средств является инферон. Данный препарат пред�

ставляет собой смесь природных человеческих интер�

феронов α�типа, синтезированных лейкоцитами кли�

нически здоровых доноров в ответ на воздействие

вируса интерфероногена. Инферон оказывает проти�

вовирусное и иммуномодулирующее действие, стиму�

лирует фагоцитарную активность тканевых макрофа�

гов, полиморфноядерных нейтрофилов и моноцитов,

повышает функциональную активность иммуноком�

петентных клеток, индуцирует эндогенный интерфе�

роногенез [7].

Целью данной работы явилась оценка эффектив�

ности использования инферона в комплексной тера�

пии больных ХОБЛ с признаками иммунодефицита.

Материалы и методы

Под наблюдением находились 45 пациентов со сред�

нетяжелым и тяжелым течением ХОБЛ, из них жен�

щин – 9 (20,0 %), мужчин – 36 (80,0 %). Средний

возраст больных составил 59,7 ± 1,07 года. В конт�

рольную группу вошли 20 практически здоровых

лиц, сопоставимых с больными по полу и возрасту.

Критериями включения пациентов с ХОБЛ в ис�

следование явились: возраст > 40 лет, снижение объ�

ема форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1)

< 80 %долж., ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 % (ФЖЕЛ – форси�

рованная жизненная емкость легких), обратимость

обструкции после ингаляции β2�агониста – < 15 %.

Из исследования исключались больные, имевшие

в анамнезе бронхиальную астму, атопию и аллерги�

ческий ринит, сопутствующие хронические заболе�

вания в фазе обострения, пациенты с пневмонией и

застойной сердечной недостаточностью, больные,

неспособные правильно выполнять дыхательный ма�

невр при тестировании функции внешнего дыхания

У.Р.Фархутдинов, Ш.У.Фархутдинов

Эффективность иммунокорригирующей терапии у больных
хронической обструктивной болезнью легких
Больница № 21, Башкирский государственный медицинский университет, Уфа

U.R.Farchutdinov, Sh.U.Farchutdinov

Efficiency of immune�regulating therapy in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease

Summary

The study was aimed to evaluate efficiency of Inferon in treatment of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The study

included 45 patients with COPD aged 59.7 ± 1.07 yrs in average. Of them, 23 patients received standard treatment and Inferon was administrated

to 22 patients with COPD. In COPD patients, T�cell and humoral immunity disorders have been observed. Blood neutrophile activity and serum

interferon�γ level were significantly reduced. Immune disorders and symptoms of disease persisted in the patients received the standard treatment.

Therapy with Inferon improved immunity and the overall efficiency of the treatment. The results allow inclusion of Inferon in therapy of COPD

patients.

Резюме

Целью исследования явилось изучение эффективности использования инферона в комплексной терапии пациентов с хронической

обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). В исследовании участвовали 45 больных ХОБЛ, средний возраст которых составил 59,70 ± 1,07

года. Общепринятую терапию получали 23 человека. В комплексе лечения 22 больных был использован инферон. У пациентов с ХОБЛ

были выявлены нарушения клеточного и гуморального иммунитета, значительное снижение фагоцитарной активности нейтрофилов

крови и уровня сывороточного интерферона�γ. Среди больных, получавших общепринятую терапию, сохранялись клинические

симптомы ХОБЛ и нарушение иммунной системы. Использование инферона у пациентов с ХОБЛ улучшало показатели иммунитета,

повышало эффективность проводимого лечения. Полученные результаты позволяют рекомендовать применение инферона в

комплексной терапии больных ХОБЛ.
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Оригинальные исследования

(ФВД), пациенты, принимавшие в течение предше�

ствующего года иммуномодулирующие препараты.

В процессе лечения проводились общеклиничес�

кие, иммунологические, инструментальные иссле�

дования, оценивалась ФВД. Иммунологическое ис�

следование включало идентификацию популяций и

субпопуляций лимфоцитов по кластерам дифферен�

цировки с использованием моноклональных анти�

тел (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+) серии "Клонспектр"

реакцией непрямой иммунофлюоресценции [8], оп�

ределение циркулирующих иммунных комплексов

(ЦИК) [9] и иммуноглобулинов IgA, IgG, IgM [10],

определение сывороточного интерферона�γ (INF�γ)

методом твердофазного иммуноферментного анали�

за с применением тест�систем (ООО "Цитокин",

г. Санкт�Петербург).

Кроме того, исследовали микробицидную актив�

ность нейтрофилов крови по спонтанному (с) и ин�

дуцированному (и) НСТ�тесту (реакции безсуб�

стратного восстановления нитросинего тетразолия)

18�часовой культурой Staphylococcus aureus и индексу

активации нейтрофилов (ИАНФ) [11], изучали фа�

гоцитарную активность нейтрофилов, используя

культуру S. aureus, с определением фагоцитарного

индекса (ФИ) и фагоцитарного числа (ФЧ) [12]. На

момент включения в исследование у всех пациентов

отмечались признаки обострения заболевания.

Для количественной оценки тяжести состояния

больных была использована шкала оценки выражен�

ности основных клинических признаков ХОБЛ по

балльной системе [13]. Одышка оценивалась по

3�балльной шкале: 0 – отсутствие симптома; 1 – ми�

нимальное проявление, не ограничивающее актив�

ность; 2 – выраженное проявление, ограничиваю�

щее активность; 3 – резкое ограничение активности.

Кашель оценивался по 3�балльной шкале: 0 – отсут�

ствие симптома; 1 – только утром; 2 – редкие эпизо�

ды (2–3) в течение дня; 3 – частые эпизоды (> 3 раз)

в течение дня.

Хрипы оценивались по 3�балльной шкале: 0 – от�

сутствие симптома; 1 – единичные, исчезающие при

покашливании; 2 – единичные, постоянные; 3 –

множественные, постоянные. Количество отделяе�

мой мокроты оценивалось по 4�балльной шкале: 0 –

отсутствие симптома; 1 – скудное количество, непо�

стоянный симптом; 2 – скудное количество, посто�

янно; 3 – умеренное количество (до 50 мл) в течение

дня; 4 – > 50 мл в течение дня.

Исследование было проспективным, контроли�

руемым, рандомизированным. Были выделены

2 группы больных ХОБЛ, сопоставимые по полу,

возрасту и клиническим проявлениям болезни.

В группу сравнения вошли 23 больных ХОБЛ, полу�

чавшие общепринятую терапию (ОТ): антибиотики,

бронхолитики, муколитические препараты. Основ�

ную группу составили 22 пациента с ХОБЛ, в лече�

нии которых помимо ОТ был использован инферон

(ФГУП НПО "Микроген", Россия). Препарат назна�

чали внутримышечно по 10 000 МЕ 5�кратно через

день [7].

Статистическая обработка результатов клиничес�

ких и экспериментальных исследований проведена

при помощи программы Statistica 5.0 с использова�

нием t�критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

При госпитализации у 77,8 % больных ХОБЛ отме�

чался кашель со слизисто�гнойной мокротой, у

86,7 % – одышка при ходьбе, у 68,9 % – сухие хрипы

Таблица 1
Показатели иммунного статуса у больных ХОБЛ

Показатели Здоровые (n = 20) Больные ХОБЛ (n = 45)

Лейкоциты, 109/л 5,38 ± 0,29 6,42 ± 0,15*

Лимфоциты, % (абс., 109/л) 31,8 ± 0,76 (1,53 ± 0,05) 22,5 ± 0,64* (1,39 ± 0,06*)

E�POК, % (абс., 109/л) 61,4 ± 1,27 (0,91 ± 0,05) 52,4 ± 0,83* (0,76 ± 0,05*)

Т�активные Eа�POК, % (абс., 109/л) 27,9 ± 0,63 (0,43 ± 0,02) 23,3 ± 0,59* (0,36 ± 0,03*)

CD3+, % (абс., 109/л) 69,2 ± 1,43 (1,14 ± 0,07) 46,5 ± 0,75* (0,68 ± 0,04*)

CD4+, % (абс., 109/л) 50,3 ± 1,58 (0,8 ± 0,05) 31,5 ± 1,38* (0,48 ± 0,04*)

CD8+, % (абс., 109/л) 39,4 ± 1,43 (0,63 ± 0,05) 22,6 ± 0,71* (0,36 ± 0,02*)

CD19+, % (абс., 109/л) 8,5 ± 0,50 (0,19 ± 0,02) 12,1 ± 0,92* (0,22 ± 0,02)

IgА, г/л 1,97 ± 0,07 1,52 ± 0,06*

IgМ, г/л 1,0 ± 0,06 1,21 ± 0,05*

IgG, г/л 12,5 ± 0,21 10,71 ± 0,34*

ЦИК, усл. опт. ед. 20,86 ± 1,24 33,2 ± 2,12*

INF�γ, пкг/мл 84,66 ± 6,32 41,9 ± 4,41*

сНСТ, % 9,00 ± 0,88 4,51 ± 0,29*

ИАНФ�сНСТ 0,16 ± 0,02 0,07 ± 0,007*

иНСТ, % 17,45 ± 1,44 12,48 ± 1,06*

ИАНФ�иНСТ 0,24 ± 0,02 0,16 ± 0,02*

ФЧ, % 61,11 ± 3,99 50,62 ± 2,09*

ФИ 5,92 ± 0,29 4,77 ± 0,16*

Примечание: * – достоверные различия со здоровыми лицами (р < 0,05).
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в легких, у 40 % – лейкоцитоз в крови и повышенная

СОЭ. При исследовании ФВД различного характера

нарушения легочной вентиляции были выявлены у

всех пациентов, причем в 80 % случаев эти измене�

ния были значительно выраженными.

Анализ иммунологических показателей у боль�

ных ХОБЛ выявил наличие различного характера

нарушений во всех звеньях иммунной системы

(табл. 1). По сравнению с практически здоровыми

лицами у них было снижено относительное и аб�

солютное содержание розеткообразных Е�клеток

(Е�РОК) (р < 0,05), Т�активных Eа�POК (р < 0,05),

зрелых Т�лимфоцитов (CD3+; р < 0,05), Т�хелперов

(CD4+; р < 0,05) и цитотоксических Т�лимфоцитов

(CD8+; р < 0,05). В то же время относительное содер�

жание В�лимфоцитов (CD19+) у больных ХОБЛ бы�

ло повышено (р < 0,05).

Наряду с изменениями в Т�клеточном звене у па�

циентов с ХОБЛ были установлены нарушения

в состоянии гуморального иммунитета, о чем свиде�

тельствовало снижение в сыворотке крови уровня

IgА до 1,52 ± 0,06 г/л (р < 0,05) и IgG – до 10,71 ±

0,34 г/л (р < 0,05), увеличение IgM до 1,21 ± 0,05 г/л

(р < 0,05) и ЦИК – до 33,2 ± 2,12 усл. опт. ед. (р < 0,05).

При исследовании иммунорегуляторных суб�

станций у больных ХОБЛ было выявлено снижение

более чем в 2 раза, по сравнению со здоровыми,

уровня INF�γ (41,9 ± 4,41 пкг/мл vs 84,66 ± 6,32;

р < 0,05).

Обострение ХОБЛ сопровождалось угнетением

бактерицидной и поглотительной способности

нейтрофилов крови. У больных, по сравнению со

здоровыми, были снижены в 1,4–2,3 раза показатели

НСТ�теста (р < 0,05). Достоверно ниже, чем у здоро�

вых, оказались у пациентов с ХОБЛ ФИ и ФЧ нейт�

рофилов крови (р < 0,05).

Таким образом, для больных ХОБЛ было харак�

терно угнетение Т�клеточного звена иммунной сис�

темы, фагоцитарной активности нейтрофилов кро�

ви, эндогенного интерфероногенеза, нарушение

состояния гуморального иммунитета. Полученные

данные явились основанием для включения в комп�

лексную терапию больных ХОБЛ лейкоцитарного

интерферона.

Анализ результатов лечения показал, что после

терапии инфероном кашель отмечался у 50 % боль�

ных, выделение мокроты – у 50 %, одышка – у 54,5

%, хрипы в легких – у 59,1 % пациентов. После ОТ

кашель отмечался у 78,3 % пациентов, выделение

мокроты – у 73,9 %, одышка – у 73,9 %, хрипы в лег�

ких – у 82,6 %. Кроме того, у больных, получавших

инферон, были менее выражены респираторные

симптомы (табл. 2). У них, по сравнению с группой

сравнения, были меньше в 1,4–1,5 раза интенсив�

ность кашля и хрипов в легких и количество выде�

ляемой мокроты (р < 0,05). Интенсивность одышки

у пациентов обеих групп в процессе лечения снижа�

лась и не зависела от особенностей проводимой те�

рапии. Характер лечения отразился и на показате�

лях ФВД больных. После терапии в основной

группе показатели ФЖЕЛ и ОФВ1 были выше, чем у

получавших ОТ (р < 0,05).

Клинический эффект терапии инфероном со�

провождался улучшением иммунологических пока�

зателей больных (табл. 3): повысилось относитель�

ное и абсолютное количество лимфоцитов Е�РОК,

Т�активных Еа�РОК, CD3+, CD4+, CD8+ (р < 0,05).

Характер проводимой терапии больных ХОБЛ

с включением инферона и без него не отразился на

содержании CD19+�лимфоцитов, уровень которых

в крови оставался высоким в обеих выделенных

группах (р > 0,05).

Наряду с положительными изменениями в состо�

янии Т�опосредованного звена иммунной системы

у больных ХОБЛ основной группы улучшились по�

казатели гуморального иммунитета. После лечения у

них, по сравнению с группой ОТ, было выше содер�

жание IgA (1,84 ± 0,09 vs 1,49 ± 0,1 г/л; р < 0,05) и IgG

(10,5 ± 0,54 vs 8,86 ± 0,49 г/л; р < 0,05). Уровни IgM и

ЦИК в сыворотке крови больных обеих групп имели

тенденцию к снижению независимо от характера

проводимой терапии (р < 0,05).

Назначение инферона стимулировало у больных

ХОБЛ эндогенный интерфероногенез. Уровень INF�γ
у них повысился в 1,3 раза с 42,0 ± 4,25 до 54,5 ± 5,01

пкг/мл (р < 0,05). В группе сравнения достоверного

увеличения INF�γ отмечено не было.

В процессе лечения у больных ХОБЛ основной

группы увеличилась фагоцитарная активность нейт�

рофилов крови. После терапии инфероном показа�

тели НСТ�теста у них повысились в 1,7–1,8 раза

(р < 0,05). Кроме того, у этих больных возросли ко�

личество фагоцитирующих клеток и их поглотитель�

ная активность (р < 0,05). У пациентов группы срав�

Таблица 2
Влияние ИФН на выраженность респираторных симптомов и показатели ФВД у больных ХОБЛ

Показатели Инферон (n = 22) ОТ (n = 23)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Кашель, баллы 2,45 ± 0,14 1,32 ± 0,22*, ** 2,48 ± 0,13 1,96 ± 0,2*

Одышка, баллы 2,55 ± 0,14 1,41 ± 0,24* 2,48 ± 0,14 1,83 ± 0,2*

Хрипы, баллы 2,41 ± 0,14 1,27 ± 0,22*, ** 2,35 ± 0,15 1,91 ± 0,2*

Мокрота, баллы 2,77 ± 0,21 1,36 ± 0,23*, ** 2,87 ± 0,2 2,13 ± 0,27*

ФЖЕЛ, % 66,1 ± 2,53 78,2 ± 4,12*, ** 67,9 ± 2,49 70,2 ± 2,17

ОФВ1, % 43,4 ± 2,31 54,58 ± 4,23*, ** 45,1 ± 2,38 47,5 ± 2,21

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 63,1 ± 3,11 67,8 ± 2,19 64,1 ± 2,94 66,4 ± 2,65

Примечание: * – достоверные различия с данными до лечения (р < 0,05); ** – различия с данными после ОТ (р < 0,05).
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нения показатели НСТ�теста, ФИ и ФЧ нейтрофи�

лов крови не изменились и оставались на низком

уровне.

Таким образом, у больных ХОБЛ, принимавших

в составе комплексного лечения инферон, по срав�

нению с пациентами, получавшими только ОТ, была

более выраженной положительная динамика клини�

ческих симптомов и показателей иммунного статуса.

Обсуждая полученные результаты, необходимо от�

метить важную роль интерферонов в регуляции ме�

ханизмов резистентности организма. Интерфероны

ингибируют апоптоз, активируют иммунокомпетент�

ные клетки, повышают продукцию иммуноглобули�

нов, стимулируют эндогенный интерфероногенез,

усиливают фагоцитарную активность клеток [14, 15].

Снижение их продукции является одним из веду�

щих механизмов в формировании персистирующего

воспаления [16]. Исходя из этого, представляется

целесообразным применение инферона в лечении

пациентов с хроническими воспалительными забо�

леваниями легких.

Как показали наши исследования, использова�

ние инферона в комплексной терапии ХОБЛ улуч�

шало состояние иммунитета, повышало эффектив�

ность лечения.

Заключение

1. У больных ХОБЛ течение заболевания характе�

ризуется депрессией Т�опосредованного звена

иммунитета, дисиммуноглобулинемией, подав�

лением фагоцитарной активности нейтрофилов

крови и угнетением продукции INF�γ.

2. Использование ИФН в комплексном лечении па�

циентов с ХОБЛ позволяет улучшить показатели

клеточного и гуморального иммунитета, повы�

сить фагоцитарную активность нейтрофилов

крови и уровень сывороточного INF�γ.

3. Применение инферона в комплексной терапии

больных ХОБЛ уменьшает выраженность клини�

ческих симптомов заболевания, улучшает резуль�

таты проводимого лечения.
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Таблица 3
Влияние ИФН на показатели иммунного статуса у больных ХОБЛ

Больные ХОБЛ (n = 45)

Показатели Здоровые (n = 20) Инферон (n = 22) ОТ (n = 23)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Лейкоциты, 109/л 5,38 ± 0,29 6,45 ± 0,15* 6,89 ± 0,36*, **, *** 6,40 ± 0,14* 5,88 ± 0,21*, ** 

Лимфоциты, % (абс., 109/л) 31,8 ± 0,76 (1,53 ± 0,05) 22,4 ± 0,94* (1,37 ± 0,06*) 29,3 ± 1,41**, *** (1,69 ± 0,09**, ***) 22,6 ± 0,81 (1,40 ± 0,03*) 22,1 ± 0,72* (1,35 ± 0,06*)

E�POК, % (абс., 109/л) 61,4 ± 1,27 (0,91 ± 0,05) 51,5 ± 0,73* (0,78 ± 0,04*) 54,8 ± 0,78*, ** (1,10 ± 0,11**, ***) 52,4 ± 0,85 (0,75 ± 0,05*) 53,2 ± 0,63* (0,77 ± 0,05*)

Eа�POК Т�актив., % (абс.,109/л) 27,9 ± 0,63 (0,43 ± 0,02) 23,5 ± 0,64* (0,37 ± 0,03*) 24,7 ± 1,83* (0,50 ± 0,06**, ***) 23,3 ± 0,91 (0,36 ± 0,03*) 22,3 ± 0,51* (0,31 ± 0,04*)

CD3+, % (абс., 109/л) 69,2 ± 1,43 (1,14 ± 0,07) 47,1 ± 0,75* (0,69 ± 0,04*) 60,3 ± 0,75*, **, *** (1,02 ± 0,04**, ***) 46,2 ± 1,25 (0,67 ± 0,03*) 46,0 ± 1,54* (0,62 ± 0,05*)

CD4+, % (абс., 109/л) 50,3 ± 1,58 (0,80 ± 0,05) 31,4 ± 1,27* (0,47 ± 0,03*) 40,2 ± 1,39*, **, *** (0,65 ± 0,04*, **, ***) 31,6 ± 1,32 (0,49 ± 0,04*) 31,1 ± 1,2* (0,40 ± 0,06*)

CD8+, %, (абс., 109/л) 39,4 ± 1,43 (0,63 ± 0,05) 22,7 ± 1,13 (0,37 ± 0,02*) 35,5 ± 1,43*, **, *** (0,58 ± 0,04**, ***) 22,6 ± 0,64 (0,35 ± 0,02*) 22,3 ± 1,34* (0,33 ± 0,03*)

CD19+, % (абс., 109/л) 8,5 ± 0,50 (0,19 ± 0,02) 12,2 ± 0,78* (0,22 ± 0,02*) 12,0 ± 0,83* (0,20 ± 0,03*) 12,1 ± 0,63* (0,21 ± 0,03*) 11,9 ± 0,54* (0,20 ± 0,04*)

IgА, г/л 1,97 ± 0,07 1,52 ± 0,04* 1,84 ± 0,09**, *** 1,51 ± 0,04* 1,49 ± 0,1*

IgМ, г/л 1,0 ± 0,06 1,22 ± 0,05* 1,09 ± 0,05** 1,20 ± 0,04* 1,12 ± 0,03*, ** 

IgG, г/л 12,5 ± 0,21 10,8 ± 0,31* 10,5 ± 0,54*, *** 10,7 ± 0,29* 8,86 ± 0,49*, ** 

ЦИК, усл. опт. ед. 20,86 ± 1,2 33,2 ± 1,71* 23,38 ± 1,15*, ** 33,1 ± 1,64* 25,3 ± 0,81*, ** 

INF�γ, пкг/мл 84,7 ± 6,32 42,0 ± 4,25* 54,5 ± 5,01*, **, *** 41,8 ± 4,39* 46,7 ± 4,27*

сНСТ, % 9,0 ± 0,88 4,67 ± 0,36* 8,5 ± 0,69**, *** 4,5 ± 0,25* 4,67 ± 0,36*

ИАНФ�сНСТ 0,16 ± 0,02 0,07 ± 0,008* 0,12 ± 0,01*, **, *** 0,07 ± 0,006* 0,07 ± 0,01*

иНСТ, % 17,45 ± 1,4 12,53 ± 1,05* 20,56 ± 1,04**, *** 12,47 ± 1,05* 12,19 ± 1,33*

ИАНФ�иНСТ 0,24 ± 0,02 0,16 ± 0,02* 0,25 ± 0,02**, *** 0,15 ± 0,02* 0,15 ± 0,02*

ФИ, % 61,1 ± 3,99 50,60 ± 2,01* 66,1 ± 1,87**, *** 50,63 ± 2,1* 49,63 ± 2,32*

ФЧ 5,92 ± 0,29 4,76 ± 0,15* 6,53 ± 0,25**, *** 4,78 ± 0,16* 4,94 ± 0,27*

Примечание: * – достоверные различия со здоровыми лицами (р < 0,05); ** – различия с данными до лечения (р < 0,05); *** – различия с данными после ОТ (р < 0,05).
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –

актуальная проблема современной медицины. Час�

тота ХОБЛ неуклонно растет [1]. По данным Все�

мирной организации здравоохранения, ХОБЛ зани�

мает 4�е место среди причин смерти населения

земного шара. К 2020 г. уровень смертности увели�

чится вдвое – 6 млн человек ежегодно [2].

Хроническое легочное сердце (ХЛС) занимает 2�е

место в структуре общей смертности больных ХОБЛ,

уступая лишь дыхательной недостаточности [3]. 70 %

больных ХОБЛ при развитии декомпенсации ХЛС

умирают в течение 5 лет. Поэтому своевременная ди�

агностика ХЛС важна для подбора адекватной тера�

пии и улучшения прогноза жизни этих пациентов.

Практикующий врач часто попадает в затруднитель�

ную ситуацию, когда у больного ХОБЛ клинически

имеются признаки сердечной недостаточности (СН)

при отсутствии признаков ХЛС на электрокардиог�

рамме (ЭКГ) и эхокардиограмме (ЭхоКГ). По�види�

мому, у этих больных имеется поражение миокарда

со снижением его сократительной способности без

гипертрофии правого желудочка (ГПЖ). Это мнение

высказывается рядом исследователей, считающих,

что в патогенезе СН при ХОБЛ играют роль не толь�

ко декомпенсация гипертрофированного правого

желудочка (ПЖ), но и дистрофические изменения

миокарда как правого, так и левого (ЛЖ) желудоч�

ков, вызванные хронической гипоксией [4, 5].

Один из основных методов диагностики ХЛС –

ЭхоКГ – позволяет судить о легочной гипертензии,

степени ГПЖ, сократительной способности миокар�

да, но, к сожалению, не выявляет его дистрофических

изменений. Также трудно говорить об истинной рас�

пространенности дистрофии миокарда на различные

области ПЖ и ЛЖ по стандартной ЭКГ из�за наличия

ЭКГ�негативных зон (переднебазального, заднеба�

зального отделов ЛЖ, ПЖ). Метод компьютерной

электрокардиотопографии (КЭКТГ) выгодно отлича�

ется от ЭКГ тем, что позволяет регистрировать 260

электрокардиосигналов с поверхности грудной клет�

ки и абдоминальной области, определяя состояние

всех отделов сердца, в т. ч. ЭКГ�негативных.

Опубликованные ранее работы с использованием

этого метода в основном касались левых отделов

сердца и применялись в диагностике ишемической

болезни сердца (ИБС) [6, 7]. Проведенные нами ис�

следования ХЛС у больных ХОБЛ определили высо�

кую эффективность метода КЭКТГ в выявлении

ГПЖ [8, 9], поражений миокарда [10].

Целью настоящего исследования было установ�

ление наличия и распространенности дистрофичес�

ких изменений миокарда у больных ХОБЛ, в т. ч. при

сочетании ХОБЛ и ИБС, показать эффективность

метода КЭКТГ в их выявлении, уточнить роль ги�

поксемии в их формировании.

Материалы и методы

Были обследованы 145 больных ХОБЛ в возрасте от

42 до 75 лет. Средний возраст обследуемых составил

60,3 ± 3,1 года. Все больные курили. Индекс куряще�

го человека в среднем был равен 301,3 ± 22,3, пачко�

лет – 41,3 ± 2,9. ХОБЛ средней степени тяжести

(GOLD, 2006) определялась у 12, тяжелой – у 89,

крайне тяжелой – у 44 больных. Объем форсирован�

ного выдоха за 1�ю секунду в среднем составил 33,5 ±

2,3 %долж., пиковая скорость выдоха – 235,6 л/мин,

насыщение гемоглобина артериальной крови кисло�

родом (SaO2) – 93,6 ± 12,1 %, парциальное напряже�

ние кислорода (РаО2) – 75,5 ± 10,2 мм рт. ст.

Все пациенты были разделены на 2 группы: 1�я

группа (63 человека) – пациенты с ХОБЛ; 2�я группа

М.Ф.Киняйкин, Г.И.Суханова, И.А.Удовиченко, Е.А.Кондрашова

Миокардиальные повреждения у больных хронической
обструктивной болезнью легких
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M.F.Kinyaikin, G.I.Sukhanova, I.A.Udovichenko, E.A.Kondrashova

Myocardial injury in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease

Summary

Sixty�three patients with COPD and 82 patients with COPD and concomitant IHD have been examined. A leading role of hypoxemia in develop�

ment of myocardiodystrophy and advantages of computed electrocardiotopography over other methods in detection myocardial dystrophic lesions

have been demonstrated. Those lesions were more severe in the patients with co�existing COPD and IHD.

Резюме

Обследованы 63 пациента с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и 82 больных с ХОБЛ в сочетании с ишемической

болезнью сердца (ИБС). Показаны ведущая роль гипоксемии в развитии миокардиодистрофии у обследуемых и преимущество

компьютерной электрокардиотопографии перед другими методами в выявлении дистрофических изменений миокарда. У больных

ХОБЛ с ИБС эти изменения более выражены.
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(82) – больные ХОБЛ с сопутствующей ИБС (51) и

ИБС в сочетании с гипертонической болезнью I�II

степени (31). ИБС проявлялась в виде стенокардии

напряжения (СН) II�III функционального класса

(ФК), по Канадской классификации. 27 больных 1�й

группы и 40 – 2�й группы имели признаки хроничес�

кой СН (ХСН) II�III ФК, по Нью�Йоркской класси�

фикации, преимущественно по ПЖ�типу (отеки на

ногах, увеличение печени).

Всем больным помимо общеклинического обсле�

дования проводились ЭКГ, КЭКТГ, исследование

функции внешнего дыхания (ФВД) на аппарате

Spirosift05000 (Япония), определение РаО2, РаСО2

в артериальной крови с помощью аппарата Blood Easy
Gas (США), SaO2 с помощью пульсоксиметра NONIN
ONYX (США). Критерием наличия гипоксемии счи�

тали снижение РаО2 < 80 мм рт. ст., SaО2 < 95 %.

КЭКТГ проводилась при помощи автоматизиро�

ванной системы ЭКГ�диагностики "Ритм�М" (Рос�

сия) с использованием многоэлектродного пояса,

состоящего из 65 униполярных отведений, путем

последовательного наложения его на грудную клетку

спереди (передняя картограмма), справа (правая

картограмма), на живот (абдоминальная картограмма)

и на грудную клетку сзади (заднебазальная картог�

рамма) [6, 7]. Таким образом, количество униполяр�

ных отведений увеличивалось до 260 электрокардио�

сигналов, что позволяло проследить электрический

потенциал сердца во всех его областях и значитель�

но повысить диагностические возможности метода

(рис. 1).

Диагностическими критериями дистрофии мио�

карда над левыми областями сердца считались изме�

нения зубца Т в виде снижения его амплитуды до

изоэлектричного или слабоотрицательного [11].

О дистрофии миокарда ПЖ (ДМПЖ) при проведе�

нии стандартной ЭКГ судили по появлению поло�

жительного зубца Т в отведении aVR (исключив ин�

фаркт миокарда)[11], при проведении КЭКТГ – по

разработанным нами критериям. По КЭКТГ над

правыми областями сердца (правая картограмма)

нормальным считается отрицательный зубец Т, амп�

литуда которого ≥ 3 мм во всех 5 горизонтальных ря�

дах правой картограммы [12] (рис. 2).

Проанализировав КЭКТГ у обследуемых, мы раз�

работали критерии ДМПЖ – нарушение процессов

реполяризации не менее чем в 2 горизонтальных ря�

дах правой картограммы. Характерны 2 типа измене�

ний: 1) изменение зубца Т в этой области от отрица�

тельного до изоэлектричного или положительного;

2) углубление отрицательного зубца Т > 3 мм с деп�

рессией (при выраженных дистрофических измене�

ниях) или без депрессии сегмента S�T.

Полученные результаты обработаны статистичес�

ки при помощи пакета прикладных программ Excel

7.0 и Statistica 6.0 с использованием непараметричес�

ких и параметрических критериев. Подсчитывались

средние величины и стандартные отклонения. Раз�

личия считали достоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Анализ полученных данных показал, что метод

КЭКТГ позволял верифицировать почти в 2 раза

больше дистрофических изменений миокарда, по

сравнению со стандартной ЭКГ, и в 1�й, и во 2�й

группе как по суммарному количеству зон дистро�

фии, так и по количеству дистрофических зон, опре�

деляемых у 1 пациента (табл. 1).

При этом обращает на себя внимание тот факт,

что при сочетанной патологии (ХОБЛ + ИБС) коли�

чество зон дистрофии было достоверно (р < 0,05)

больше, чем у больных только ХОБЛ. Это указывает,

по�видимому, на комбинированное отрицательное

воздействие на миокард не только гипоксии, разви�

вающейся за счет дыхательной недостаточности у

больных ХОБЛ, но и за счет истинной коронарной

ишемии, обусловленной атеросклерозом. Примером

диффузных дистрофических изменений миокарда

у больных ХОБЛ с ИБС является обзорная карто�

грамма больного Н. (рис. 3).

Благодаря методу КЭКТГ нам удалось уточнить

истинную распространенность и локализацию дист�

Рис. 1. Нормальная КЭКТГ. Цифрами обозначены следующие

области миокарда: 1 – правожелудочковая; 2 – переднеперегоро�

дочная; 3 – переднебазальная; 4 – высокая боковая; 5 – заднеба�

зальная; 6 – верхушечная; 7 – боковая; 8 – заднеперегородочная,

9 – заднедиафрагмальная; 10 – нижнебоковая

Рис. 2. Правая картограмма в норме. Выявляется отрицательный

зубец Т, амплитуда которого ≤ 3 мм во всех 5 горизонтальных ря�

дах правой картограммы
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рофических поражений миокарда у обследуемых

больных (табл. 2, 3).

Из приведенных данных видно насколько

КЭКТГ, по сравнению c ЭКГ, лучше выявляет изме�

нения реполяризации миокарда не только в ЭКГ�не�

гативных зонах (передне� и заднебазальных, право�

желудочковой), но и в ЭКГ�позитивных. Причем

дистрофические поражения миокарда довольно ши�

роко отмечались и в ПЖ, и в ЛЖ. Максимальные из�

менения миокарда в обеих группах приходились на

заднедиафрагмальную и ПЖ�область. Это согласует�

ся с данными Н.Н.Боровкова, Н.Ю.Григорьевой [13],

выявлявшими при коронарографии поражение пра�

вой коронарной артерии у больных ХОБЛ с ИБС в

2 раза чаще, чем у больных только ИБС, что сопро�

вождалось нарушением сократимости заднедиа�

фрагмальной стенки ЛЖ.

Для выявления влияния гипоксии на формирова�

ние метаболических изменений миокарда пациенты

каждой группы были разделены по показателям

SaО2 и РаО2 на подгруппы – с наличием и отсут�

ствием гипоксемии. В этих подгруппах анализирова�

лась выраженность дистрофических изменений ми�

окарда (табл. 4).

Отмечено, что у больных ХОБЛ с наличием ги�

поксемии площадь дистрофических изменений мио�

карда, по данным КЭКТГ, была достоверно почти

в 2 раза больше, чем у больных без гипоксемии.

Стандартная ЭКГ этих различий не выявила. Полу�

ченные данные указывают на важную роль гипоксии

в формировании поражений миокарда у больных

ХОБЛ по типу гипоксической миокардиодистрофии

и свидетельствуют о высокой диагностической цен�

ности метода КЭКТГ по сравнению с ЭКГ.

Аналогичная тенденция прослеживалась и в

группе больных ХОБЛ с ИБС, но достоверных раз�

личий в количестве зон дистрофии, определяемых

у 1 больного в изучаемых подгруппах, не обнаруже�

но. Мы сделали попытку проанализировать влияние

гипоксемии не только на процессы развития дистро�

фии миокарда у больных ХОБЛ, но и на формирова�

ние ХСН. Полученная закономерность представлена

в табл. 5.

Выявлено, что у больных ХОБЛ с явлениями ги�

поксемии, по сравнению с больными с нормальны�

ми показателями РаО2 и SаО2, распространенность

дистрофических изменений миокарда была досто�

верно выше, а признаки ХСН отмечались в 2 раза ча�

ще. Выявленная закономерность подтверждает, что

гипоксия является одним из ведущих патогенетичес�

ких моментов в развитии миокардиодистрофии,

приводя к падению сократительной функции мио�

карда и формированию ХСН. В группе больных

ХОБЛ с ИБС также отмечена тенденция к увеличе�

нию частоты встречаемости ХСН в подгруппе с ги�

поксемией.

Рис. 3. Обзорная картограмма больного Н. Диффузные дистро�

фические изменения в правожелудочковой, переднеперегоро�

дочной, переднебазальной, верхушечной, задедиафрагмальной,

заднебазальной областях

Таблица 1
Выявляемость дистрофических изменений миокарда у обследуемых больных

КЭКТГ ЭКГ

Группы больных Кол�во больных Суммарное кол�во Кол�во зон дистрофий Кол�во больных Суммарное кол�во Кол�во зон дистрофий

с дистрофиями зон дистрофий у 1 больного с дистрофиями зон дистрофий у 1 больного

ХОБЛ, n = 63 58 (92,1 %) 204,5 ± 35,2* 3,51 ± 0,11* 36 (57,1 %) 93,5 ± 26,3 2,58 ± 0,12

ХОБЛ + ИБС, n = 82 75 (92,7 %) 323,4 ± 41,5* 4,31 ± 0,12*,** 63 (76,8 %) 145,6 ± 25,6 2,30 ± 0,10

Примечание: * – достоверные различия между группами КЭКТГ и ЭКГ; ** – достоверные различия между 1�й и 2�й группами.

Таблица 2
Локализация дистрофических изменений миокарда

у больных ХОБЛ

Локализация КЭКТГ ЭКГ

(области миокарда) Число больных % Число больных %

Переднеперегородочная 21 33,3 15 23,8

Верхушечная 17 27,0 12 19,0

Боковая 32 50,8 30 47,6

Заднедиафрагмальная 42 66,7 36 57,1

Переднебазальная 16 25,4 – –

Заднебазальная 32 50,8 – –

Правожелудочковая 44 69,8 – –

Отсутствие дистрофии 5 7,9 27 42,9

Всего больных 63 100,0 63 100,0

Таблица 3
Локализация дистрофических изменений миокарда

у больных ХОБЛ + ИБС

Локализация КЭКТГ ЭКГ

(области миокарда) Число больных % Число больных %

Переднеперегородочная 30 36,6 26 31,7

Верхушечная 31 37,8 27 32,9

Боковая 40 48,8 36 44,0

Заднедиафрагмальная 71 86,6 56 68,3

Переднебазальная 17 20,7 – –

Заднебазальная 66 80,5 – –

Правожелудочковая 68 82,9 – –

Отсутствие дистрофии 7 8,5 19 23,2

Всего больных 82 100,0 82 100,0
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Заключение

Одним из основных повреждающих факторов мио�

карда при ХОБЛ является гипоксемия, вызывающая

развитие гипоксической миокардиодистрофии как

ПЖ, так и ЛЖ с формированием ХСН.

У больных ХОБЛ в сочетании с ИБС дистрофи�

ческие изменения миокарда более выражены, что

объясняется воздействием гипоксии двойного гене�

за, как за счет дыхательной недостаточности, так и за

счет коронарной ишемии миокарда.

Метод КЭКТГ значительно превосходит метод

стандартной ЭКГ в выявлении как частоты, так и

распространенности дистрофических изменений

миокарда, особенно в ЭКГ�негативных зонах (зад�

небазальных, ПЖ�областях). Это позволяет на более

ранних этапах диагностировать поражения миокар�

да при ХОБЛ и назначать корригирующую метабо�

лическую терапию (оксигенотерапию, цитопротек�

торы, ингибиторы ангиотензин�превращающего

фермента и др.).
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Таблица 4
Выявляемость дистрофических изменений миокарда у обследуемых больных 

в зависимости от наличия гипоксемии

КЭКТГ ЭКГ

Группы n Кол�во больных Суммарное кол�во Кол�во зон дистрофий Кол�во больных Суммарное кол�во Кол�во зон дистрофий

с дистрофиями зон дистрофий у 1 больного с дистрофиями зон дистрофий у 1 больного

ХОБЛ, 

гипоксемия (–) 32 28 (87,5 %) 79,2 ± 21,3* 2,82 ± 0,5 16 (50,0 %) 32,3 ± 5,6 2,0 ± 0,6

ХОБЛ, 

гипоксемия (+) 31 30 (96,8 %) 132,5 ± 25,4* 4,40 ± 0,4*,** 20 (64,6 %) 43,4 ± 4,8 2,16 ± 0,5

ХОБЛ + ИБС, 

гипоксемия (–) 37 36 (97,3 %) 124,5 ± 28,3* 3,44 ± 0,4* 28 (75,6 %) 59,2 ± 11,5 2,1 ± 0,5

ХОБЛ + ИБС, 

гипоксемия (+) 30 29 (96,7 %) 122,6 ± 24,5* 4,20 ± 0,6* 26 (86,7 %) 62,3 ± 12,4 2,38 ± 0,4

Примечание: * – достоверные различия между группами КЭКТГ и ЭКГ; ** – достоверные различия между подгруппами с гипоксемией и без нее.

Таблица 5
Влияние гипоксемии на формирование 

дистрофии миокарда и ХСН

Контингент n Кол�во зон дистро� Кол�во больных

обследуемых фий у 1 больного с признаками 

(КЭКТГ) ХСН

ХОБЛ, гипоксемия (–) 32 2,82 ± 0,50 9 (28,1 %)

ХОБЛ, гипоксемия (+) 31 4,40 ± 0,40* 18 (58,0 %)

ХОБЛ + ИБС, гипоксемия (–) 37 3,44 ± 0,40 20 (54,0 %)

ХОБЛ + ИБС, гипоксемия (+) 30 4,20 ± 0,60 20 (66,7 %)

Примечание: * – достоверные различия между подгруппами с гипоксией и без нее.
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Respiratory infections and asthma

Бронхиальная астма (БА) относится к наиболее

распространенным заболеваниям человека во всех

возрастных группах. Резкий рост заболеваемости БА

произошел во 2�й половине ХХ в. Данная тенденция

сохраняется и до настоящего времени [1, 2].

Исследования, проведенные в последние годы,

показали, что в России около 7 млн больных БА, из

них у примерно 1 млн пациентов заболевание проте�

кает в тяжелой форме [3, 4].

Несмотря на большое количество исследований,

в которых изучались механизмы развития БА, необ�

ходимо отметить, что не все звенья патогенеза рас�

шифрованы. При этом выявлено, что иммунная сис�

тема играет ключевую роль как в развитии, так и в

поддержании данной патологии [5–7].

Острая вирусная инфекция является хорошо из�

вестным триггером БА у взрослых и детей. Роль хро�

нической инфекции остается до сих пор неясной.

Эпидемиологические данные, полученные в ходе

исследований как людей, так и животных, позволя�

ют предположить влияние некоторых патогенов, в

том числе аденовирусов, риновирусов, Chlamydophila
pneumoniae (Ch. pneumoniae), которые, возможно, вы�

зывают персистирующую инфекцию [5–10] и могут

быть вовлечены в патогенез БА. Широко известна

роль риносинтициального вируса (РСВ) как потен�

циального агента в развитии БА [11]. Сведения о вли�

янии аденовирусов [6] и Мycoplasma pneumonia [10]

достаточно скудны, тогда как относительно Ch. pneu0
moniae их значительно больше [12]. Работ по изуче�

нию данного вопроса недостаточно, отсутствуют

обобщающие выводы, а тем более обоснованные ре�

комендации по профилактике и лечению. В связи с

этим проблема вирусно�бактериальных инфекций

при БА остается весьма актуальной.

Патогенез обострения БА

Обострение БА (приступы БА, или острая БА) опре�

деляется эпизодами нарастающей одышки, кашля,

свистящих хрипов, заложенности в грудной клетке

или какой�либо комбинацией перечисленных симп�

томов [2]. Оно обусловлено неадекватным ответом

нижних дыхательных путей на воздействие факторов

внешней среды. Респираторная вирусная инфекция –

один из основных таких факторов, и именно она ча�

ще всего вызывает тяжелое обострение БА.

Изучение картины воспаления при помощи ме�

тода индуцированной мокроты предполагает учас�

тие лейкоцитарных и эозинофильных инфильтратов

в патогенезе БА [13, 14]. Структура инфильтрата от�

личается от таковой при развитии аллергической

модели БА. Предполагается, что эти 2 формы БА

различаются патогенезом, хотя до сих пор неясно,

является ли это различие одним из вариантов те�

чения БА или эти изменения обусловлены воздей�

ствием определенного триггера. Были проведены

исследования патологических изменений материала

эндоскопической биопсии и бронхоальвеолярного

лаважа у пациентов с тяжелым обострением БА, на�

ходящихся на искусственной вентиляции легких.

Отмечались повышение уровня нейтрофилов и рост

эозинофилов в 1�е сутки, который снижался через

48 ч после назначения глюкокортикостероидов

(ГКС) [15]. Повышались уровни провоспалительных

цитокинов: интерлейкинов IL�1β, IL�6, фактора

некроза опухоли α (TNF�α) [16]. Этот ярко выражен�

ный воспалительный процесс сохранялся, несмотря

на использование больших доз ГКС, тем самым вы�

зывая потерю контроля над заболеванием, чего не

происходило при стабильной БА. Все вышеперечис�

ленные данные характеризуют тяжелую форму БА,

обусловливая ее резистентность к терапии ГКС и ве�

роятность того, что сам триггерный фактор обостре�

ния влияет на фенотип воспалительного ответа

дыхательных путей, делая его более резистентным

к лечению.

Активация Т�клеток также свойственна обостре�

нию резистентной формы БА [17], которая сопро�

вождается повышением уровня маркеров Т�клеток в

крови, ростом числа Т�клеток в периферической

крови и увеличением активированных (CD25+)

CD8�клеток в тканях у пациентов с фатальным исхо�

дом заболевания [18]. Оксидативный стресс также

является ключевой особенностью острой БА. При�

ток гранулоцитов и их активация сопровождаются

повышением концентрации радикалов оксидатив�

ного стресса. В результате происходит окисление ли�

пидов и протеинов. Пероксидация липидов, которая

оценивается по уровню изопростанов, особенно ве�

лика при обострении БА и снижается с купировани�

ем воспалительного процесса.

Обструкция слизью

В ходе исследований летальных форм обострения БА

выявлена гиперинфляция, возникающая в результа�

те образования воздушных ловушек из�за закупорки

слизью дыхательных путей [15]. Дополнительные

Обзоры



Хаптхаева Г.Э., Чучалин А.Г. Респираторная инфекция и бронхиальная астма

76 Пульмонология 5’2008

сведения подтверждают наличие воспаления, кото�

рое усиливает рестрикцию дыхательных путей, что в

дальнейшем ведет к их ремоделированию. Оба эти

фактора – как гиперплазия слизистых клеток, так и

гиперсекреция слизи – усугубляют обструкцию от�

деляемым при БА. Гиперплазия клеток слизистой

может быть обусловлена действием IL�13 и эпидер�

мальным фактором роста [16, 18]. К медиаторам,

индуцирующим секрецию слизи, относятся нейтро�

фильная эластаза, химаза тучных клеток, эозино�

фильный катионный белок и лейкотриены [18].

Многие из этих медиаторов участвуют в воспали�

тельном процессе при обострении БА. При атопи�

ческой БА средней степени тяжести воспаление раз�

вивается по эозинофильному типу, а при тяжелом

обострении БА превалирует выраженное нейтро�

фильное воспаление, при котором повышается уро�

вень нейтрофильной эластазы и происходит дегра�

нуляция эозинофилов с повышением уровня

эозинофильного катионного белка [19–21]. При ле�

тальной форме БА отмечается повышение количест�

ва слизистых желез, процента дегранулированных

тучных клеток и уровня нейтрофилов в подслизис�

том слое [19]. Слизистые пробки при летальных

формах БА содержат муцин, белки плазмы и клетки

воспаления [22].

Ремоделирование дыхательных путей является

фундаментальной характеристикой развития БА.

Разрушение и повреждение эпителиальных клеток у

больных БА становится причиной ремоделирования

дыхательной стенки [23]. Воспаление и последую�

щие процессы регенерации ведут к образованию

рубцов и ремоделированию тканей, которые присут�

ствуют у всех пациентов с БА независимо от стадии,

этиологии и длительности заболевания [24–26].

Способность эпителиальных клеток к регенерации у

больных БА снижена, из�за чего повреждаются тка�

ни и усиливается синтез цитокинов – провоспали�

тельных и стимулирующих развитие фиброзной тка�

ни [27]. Цитокины не только подтверждают развитие

воcпалительного процесса, но и могут инициировать

его начало [28, 29].

Вирусоиндуцированная БА

Влияние вирусной инфекции в качестве триггерного

фактора обострения БА констатировано эпидемио�

логическими службами, которые выявили связь

между острыми респираторными вирусными инфек�

циями и обострением БА [30, 31]. Исследования с

использованием метода полимеразной цепной реак�

ции (ПЦР) показали влияние вирусной инфекции

верхних дыхательных путей на процесс обострения

БА. У 80–85 % детей школьного возраста отмечалась

связь вирусной инфекции верхних дыхательных пу�

тей с БА [31, 32]. У взрослых дaнные варьировали

в каждом исследовании, но описанная взаимосвязь

сохранялась. По данным английских исследований,

симптомы простуды в 80 % случаев ассоциировались

с БА, хотя наличие вируса в верхних дыхательных

путях было отмечено лишь у 44 % обследован�

ных [33].

Считается, что у взрослых распределение вируса

происходит из нижних в верхние дыхательные пути,

чем обусловлен временной разрыв между острой ви�

русной инфекцией и ухудшением течения БА. При

обострении БА с помощью ПЦР респираторные ви�

русы в индуцированной мокроте были выявлены в

76 % случаев [25], а в других работах респираторные

вирусы определялись у 78 % испытуемых [26].

У взрослых и детей наиболее часто определяемым

возбудителем, вызывающим обострение БА, была

риновирусная инфекция [34, 35].Эти исследования

ставят вопрос, каким образом респираторная инфек�

ция, в частности риновирусная, может индуцировать

обострение БА и почему больные БА так подверже�

ны инфекции.

Риновирус (РВ) – один из РНК�вирусов, относя�

щихся к семейству пикорновирусов. Он действует

напрямую, т. е. внедряется в клетки эпителия дыха�

тельных путей и реплицируется в них. Механизм

индуцирования РВ�инфекцией обострения БА в

клетках эпителия бронхов (Becs) изучался в лабора�

торных условиях. Ранее считалось, что РВ не спосо�

бен поражать нижние дыхательные пути и механизм

развития обострения является непрямым. Однако в

исследованиях методом бронхоскопии было выявле�

но инфицирование нижних дыхательных путей РВ

[36, 37]. РВ может инфицировать клетки дыхатель�

ного эпителия в лабораторных условиях и реплици�

роваться в них [38, 39]. Этот факт подтвердился и на

материале клеток, которые были изначально взяты

из дыхательных путей, а затем культивировались.

Отличия степени инфицированности и количества

вирусных копий между верхним и нижним отделом

дыхательных путей отсутствовали [40]. Те клетки,

которые уже были культивированы, а затем прошли

процесс дифференцировки, были более устойчивы к

вирусной инфекции, чем недифференцированные

клетки [33]. Эпителий дыхательных путей при БА

более подвержен повреждению вирусной инфекци�

ей, что было показано в исследованиях, в которых

сравнивали воспалительный ответ у пациентов

с обострением БА и здоровых лиц, инфицирован�

ных РВ [41]. Абсолютное число нейтрофилов в ин�

дуцированной мокроте оказалось в 2 раза больше

у больных БА (317,5 × 104/мл), чем в группе контро�

ля (165 × 104/мл).

Отмечается влияние РВ на развитие воспалитель�

ного ответа и вовлечение других клеток воспаления

при БА. В лабораторных условиях инфицирование

РВ линии первичных клеток (Becs) вызвало высво�

бождение провоспалительных медиаторов IL�6,

IL�8, TNF�α и IL�1β [32, 42]. Кроме того, инфициро�

вание РВ повлекло за собой высвобождение эозино�

фильного хемотрактанта [34]. RANTES является

хемокином с противовирусной активностью и спо�

собностью привлечения лимфоцитов в дыхательные

пути, а IL�6 и IL�8 играют важную роль в активации

нейтрофилов. РВ приводит к синтезу внутриклеточ�

ной адгезивной молекулы, которая в 90 % случаев

выполняет роль рецептора к РВ серотипам [41]. Вы�

свобождение провоспалительных факторов подтвер�
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дилось в исследованиях in vitro с участием доброволь�

цев, инфицированных РВ. Были показаны повыше�

ние уровня маркера активации эозинофилов, IL�8,

нейтрофилов [40, 42], инфильтрация дыхательных

путей эозинофилами, активация CD4� и СD8�лим�

фоцитов [38]. Эти экспериментальные данные также

подверждают влияние вирусной инфекции на физи�

ологию дыхательных путей, повышение бронхиаль�

ной гиперреактивности [38] и снижение объема

форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) [39]. Хотя

некоторые экспериментальные модели инфициро�

вания продемонстрировали только умеренное вос�

паление, что ставит вопрос, насколько полно они

отражают картину воспаления [37] или существуют

другие факторы в дополнении к риновирусам, кото�

рые вызывают обострение БА.

Значимость индуцированных вирусом воспали�

тельных эффектов была показана в исследовании

с методом индуцированной мокроты [42]. При виру�

соиндуцированном обострении БА наблюдалась

четкая картина воспаления, т. к. в индуцированной

мокроте возрастал уровень нейтрофилов, нейтро�

фильной эластазы, а также имелись признаки некро�

за клеток нижних дыхательных путей с повышением

уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ). При этом отме�

чалось снижение ОФВ1, которое сохранялось даже 1

месяц спустя, и больные были вынуждены длитель�

но находиться в стационаре. ЛДГ является потенци�

альным маркером повреждения вирусом нижних ды�

хательных путей, и его уровень ассоциируется с

длительностью пребывания в стационаре.

Эти исследования также подтвердили значимость

высвобождения хемокинов под воздействием виру�

сов в ответ на респираторную инфекцию, т. е. акти�

вации экспрессии гена RANTES [24]. Были получе�

ны данные по экспрессии гена IL�10 [24], которые

наблюдались у пациентов с обострением БА вирус�

ной этиологии, но не отмечалось у добровольцев с

вирусной инфекцией, не болеющих БА. Антиэози�

нофильные эффекты IL�10 можно объяснить низ�

ким содержанием эозинофилов в индуцированной

мокроте; по�видимому, ведущую роль при обостре�

нии БА играют Т�лимфоциты.

Загрязнение воздуха и БА

Загрязнение воздуха – еще один важный триггер БА.

Экспозиция повышенного уровня озона отмечалась

у детей школьного возраста, страдающих острой

БА [34]. При этом снижался уровень ОФВ1, а уровень

нейтрофилов в индуцированной мокроте повышал�

ся [43]. Нитроген диоксид (NO2) является поллютан�

том, распространенным как внутри, так и вне по�

мещения. Повышение его уровня ассоциируется с

бронхообструктивными симптомами у детей [44].

Одновременное воздействие вирусной инфекции и

поллютантов вызывает тяжелое обострение БА [45],

механизм развития которого представлен на рис. 1.

Влияние Ch. pneumoniae на тяжесть БА

Ch. pneumoniae – распространенный внутриклеточ�

ный патоген, способный к персистированию и про�

воцированию хронической инфекции, которая мо�

жет влиять на течение БА. Эти микроорганизмы

могут достигать латентной стадии, в которой они

сохраняют свою жизнеспособность, но не размно�

жаются. При этом хламидия продолжает синтезиро�

вать белок теплового шока – 60 kDa (hsp 60). Этот бе�

лок, способный вызывать сильную воспалительную

реакцию, вовлекается в процесс повреждения с об�

разованием рубцовой ткани. Поскольку воспаление

присутствует у всех пациентов с БА, независимо от

тяжести и этиологии заболевания, назначаются инга�

ляционные ГКС (иГКС). Эти препараты снижают

способность клеток к эрадикации внутриклеточных

патогенов, таких как Ch. pneumoniae. Борьба с дан�

ным патогеном требует адекватного иммунного отве�

та Т�хелперных клеток 1�го типа (Тh1). Они также

способны реактивировать персистирующую хлами�

дийную инфекцию, которая сопровождается продук�

цией провоспалительных цитокинов, а впоследствии

создает условия для развития воспалительного ответа

у пациентов с БА [42, 46].

Иммунный ответ на Ch. pneumoniae

Ch. pneumoniae активирует гуморальный и клеточ�

ный иммунный ответ [47]. При хламидийной инфек�

ции отмечается депрессия клеточного иммунитета,

указывающая на снижение уровня интерферонов и

повышение уровня антител, связанных с превалиро�

ванием иммунного ответа Th2�типа. Клеточный им�

мунитет может принести вред организму человека в

зависимости от выбора типа воспалительной реак�

ции. Результаты экспериментальных и клинических

исследований свидетельствуют, что повторяющиеся

эпизоды инфекции Chlamydia trachomatis вызывают

образование рубцовой ткани в конъюнктиве при

трахоме и в маточных трубах с их последующей

обструкцией при хроническом сальпингоофори�

те [42]. Последние экперименты, проведенные на

мышах, подтвердили те же данные и для Ch. pneumo0
niae [45, 47].

Серологический иммунофлюоресцентный ме�

тод [34], хотя и подвергается критике [46, 47], явля�

Сh. pneumoniae

Хроническая 
персистирующая 

инфекция
Воспалительный ответ
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Рис. 1. Влияние факторов окружающей среды на обострение БА

с развитием нейтрофильного типа воспаления, оксидативного

стресса
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ется основным в диагностикеи Ch. рneumoniae. Вос�

палительный процесс при БА [13] является основа�

ние для раннего назначения иГКС, которые снижают

обусловленную эффектами T�клеток эозинофилию

и продукцию цитокинов в легочной ткани [48].

В последние годы существует тенденция к повыше�

нию доз иГКС в терапии БА. Применение высоких

доз этих препаратов на ранних стадиях заболевания

должно быть тщательно сбалансировано, чтобы

избежать развития нежелательных побочных эффек�

тов [49]. Немаловажен факт влияния ГКС на регу�

лирование баланса Th1 / Th2. ГКС являются наи�

более важной детерминантой в микроокружении

и содействуют развитию специфичного Th1 / Th2

паттерна [48, 50].

Повышение доз ГКС нарушает баланс Th1 / Th2

в сторону преобладания Th2 типа ответа и реактиви�

рует персистенцию Chlamydia spp. и образование ак�

тивных форм этого патогена [51, 52]. Персистирую�

щая и реккурентная хламидийная инфекция ведет к

прогрессированию воспаления, фиброза и образова�

нию соединительной ткани [53], может значительно

усиливать прогрессирование БА. Гипотетическая

модель этого взаимодействия представлена на рис. 2.

Заключение

Патогенез БА включает множество звеньев. Совре�

менные методы лечения направлены на купирование

аллергического механизма гиперреактивности брон�

хов. Их целью является снижение ежедневной вариа�

бельности бронхообструктивных нарушений и, следо�

вательно, достижение наилучшего качества жизни

пациента. Но, несмотря на применяемую терапию, у

пациентов с БА развиваются обострения заболевания.

Эти обострения БА чаще связаны с респираторной

инфекцией, и эффективность современной противо�

астматической терапии в данном случае несколько

утрачивается. Обострения БА могут возникать под

воздействием различных механизмов, требующих

дальнейшего тщательного изучения и имеющих не�

сомненное значение для разработки новых методов

лечения.
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Эмфизема (от греч. emphysae – вдувать, раздувать)

легких – состояние, сопровождающееся увеличени�

ем "воздушности" легких, которое занимает одно из

ведущих мест среди патологии органов дыхания по

распространенности и тяжести проявлений [1–4].

В последние годы частота эмфиземы легких возрас�

тает [3–5], особенно среди лиц пожилого возраста, в

связи с этим данная проблема приобретает социаль�

ное значение. Так, на вскрытии у лиц старше 30 лет

эмфизема легких обнаруживается в 30 % случаев, а у

людей старше 50 лет частота эмфиземы легких воз�

растает до 44 %, причем у мужчин встречается в 2 ра�

за чаще, чем у женщин [6].

В 1961 г. на конгрессе Американского торакаль�

ного общества было предложено считать эмфиземой

"состояние легкого, характеризующееся увеличени�

ем свыше нормы размеров воздушных пространств

дистальнее терминальных бронхиол (всего ацинуса

или определенной его анатомической части) и дест�

руктивными изменениями в их стенках при отсут�

ствии выраженного пневмосклероза" [7–9]. При

обсуждении проблемы эмфиземы легких с патомор�

фологической или клинической точек зрения обыч�

но смешивают разные понятия – истинную эмфизе�

му как первичное самостоятельное заболевание без

явлений пневмосклероза и эмфизему легких вторич�

ного характера, развивающуюся на фоне пневмо�

склероза. Вторичная эмфизема – это вздутие легоч�

ной ткани на фоне пневмосклероза или по

периферии ателектазированного участка легкого.

Основным изменением при эмфиземе легких

считается вздутие альвеол с атрофией, разрывами их

стенок и слиянием альвеол в более или менее круп�

ные воздушные полости, вплоть до гигантских. Од�

новременно описываются различные по тяжести из�

менения эластического каркаса легких, вплоть до

разрыва эластических волокон [5, 7, 10, 11]. Для

оценки степени эмфиземы предложен деструктив�

ный индекс, который включает в себя 3 параметра:

количество альвеол с разрушенной стенкой; сохран�

ность кубоидального эпителия, выстилающего аль�

веолы; деструкцию эластических волокон. У некуря�

щих людей деструктивный индекс колеблется от 7 %

до 26 %, в то время как у курящих он превышает 70 %.

Выделяют следующие наиболее важные факторы

риска развития эмфиземы легких: наследственность

(дефицит ингибиторов эластазы (α1�антитрипсин,

α2�макроглобулин), мутации гена экстрацеллюляр�

ной супероксиддисмутазы, генетически обусловлен�

ная дисфункция фибробластов и др.); длительное

курение (курильщики представляют собой группу

повышенного риска по той причине, что у них в лег�

ких повышен уровень эластазы вследствие скопле�

ния большого количества альвеолярных макрофагов

и нейтрофилов, а также потому, что у них снижена

активность ингибиторов эластазы); воздействие

поллютантов окружающей среды и профессиональ�

ных вредностей (взвешенная пыль и твердые веще�

ства, двуокись серы, оксиды азота, углеводороды и

др.); перенесенные инфекционные заболевания ды�

хательных путей. В развитии эмфиземы легких име�

ют значение факторы, повышающие внутрибронхи�

альное и альвеолярное давление с развитием вздутия

легких (длительный кашель, перенапряжение аппа�

рата внешнего дыхания у стеклодувов, музыкантов,

играющих на духовых инструментах, певцов и др.).

В этом списке возраст и пол занимают последние

места. Однако отдельно выделяют cенильную эмфи�

зему и связывают ее с очень преклонным возрастом

(сказывается кумулятивный эффект нескольких

факторов риска на протяжении жизни) и целым ря�

дом сопутствующих заболеваний [12–14].

В 1963 г. С.Laurel, а S.Eriksson в 1965 г. [6] впервые

показали, что у больных с дефицитом фермента

α1�антитрипсина, приводящего к дисбалансу в си�

стеме протеолиз–антипротеолиз, эмфизема легких,

в т. ч. буллезная, развивается в 15 раз чаще, чем при

нормальном его содержании. В настоящее время

твердо установлено, что развитие эмфиземы легких

связано с дефицитом энзима α1�антитрипсина, кото�

рый может быть первичным (генетическим, имею�

щим аутосомно�рециссивный характер наследова�

ния) [15–17] или вторичным при выраженном

воспалительном процессе [10, 18]. Этот белок явля�

ется ингибитором ряда протеолитических фермен�

тов – cеpиновыx пpотеаз (коллагеназы, эластазы,

тpипcина, xимотpипcина, нейтpофильной элаcтазы,

тканевого калликpеина, фактоpа Xа, плазминогена

и других ферментов, секретируемых лейкоцитами

при реакциях неспецифической защиты организма,

а также ферментов, освобождающихся после гибели

нейтрофилов и макрофагов) и входит в состав

А.С.Филатова, Л.М.Гринберг

Эмфизема и воздушные кисты легких
Уральская государственная медицинская академия;
Уральский НИИ фтизиопульмонологии;
Свердловский областной пульмонологический центр, Екатеринбург
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Emphysema and air cysts of the lung
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α1�глобулиновой фракции. α1�антитpипcин кодиру�

ется геном PI (proteinase inhibitor), расположенным

на длинном плече 14�й xpомоcомы. В наcтоящее

вpемя извеcтно 75 аллелей гена PI; они подpазде�

ляются на 4 гpуппы: "ноpмальные" – с физиологи�

чеcким уpовнем α1�антитpипcина в cывоpотке

кpови; "дефицитные" – концентpация α1�антитpип�

cина cнижена минимум до 65 % от ноpмы; "нуле�

вые" – в cывоpотке ингибитоp не опpеделяетcя и,

наконец, в cывоpотке pегиcтpиpуетcя ноpмальный

уpовень ингибитоpа, но его активноcть по отноше�

нию к элаcтазе cнижена.

У лиц с нормальным содержанием α1�антитрип�

сина протеолитическая активность лейкоцитов, аль�

веолярных макрофагов, микроорганизмов (при раз�

витии воспалительного процесса) уравновешивается

системой ингибиторов протеаз и прежде всего α1�ан�

титрипсином. При недостатке α1�антитрипсина про�

должительность воздействия "избыточных" агрес�

сивных ферментов на легочную ткань увеличивается

с 20 (в норме) до 80 миллисекунд [19], что приводит

к неизбежной деструкции эластических волокон ле�

гочной стромы и бронхиальной стенки, протеолити�

ческому разрушению эластических волокон, истон�

чению и разрыву альвеолярных перегородок с

формированием эмфиземы [6, 7, 20]. Среди больныx

xpоничеcкой обcтpуктивной болезнью легкиx гене�

тичеcкая пpедpаcположенноcть к эмфиземе выявля�

ется у 2–5 %.

Деструкция эластических волокон легочной ткани

при эмфиземе наступает вследствие дисбаланса не

только в системе протеолиз–антипротеолиз, но и в

системе оксиданты–антиоксиданты. Большое вни�

мание в связи с эмфиземой легких привлекает ген

экстрацеллюлярной супероксиддисмутазы, его про�

дуктом является гликопротеид, сосредоточенный пре�

имущественно в интерстициальной ткани; мутация

гена установлена при генерализованной эмфиземе [6].

W.Timens et al. (1997 г.) выдвинули гипотезу о ро�

ли дисфункции фибробластов в развитии эмфиземы.

Фибробласты синтезируют компоненты экстрацел�

люлярного матрикса: коллаген, эластин, протеогли�

каны, а также взаимодействуют с иммунными и вос�

палительными клетками посредством цитокинов. I и

III типы коллагена выполняют функцию стабили�

затора интерстициальной ткани, IV тип входит в

состав базальной мембраны. По всей видимости, не�

которые особенности фибробластов не могут обес�

печить адекватного восстановления (тканевого го�

меостаза) и приводят к патологической репарации

с формированием эмфиземы [21].

Также изучение при эмфиземе генетических мар�

керов дисплазии соединительной ткани легких

показывает определенную общность эмфиземы с

наследственно детерминированными системными

заболеваниями соединительной ткани, такими как

генерализованная фибродисплазия (синдром Элер�

са–Данлоса), арахнодактилия (синдром Марфана),

прогерия (синдром Вернера), имеющими различную

этиологию, но сходные патогенетические механиз�

мы, приводящие в конечном итоге к деградации

эластических структур соединительной ткани, в т. ч.

и органов дыхания.

Анатомическая классификация эмфиземы осно�

вана на вовлечении в патологический процесс раз�

личных отделов ацинуса. Принято выявлять следую�

щие основные типы эмфиземы: панацинарная,

центролобулярная, парасептальная, иррегулярная

буллезная (рисунок).

Проксимальная ацинарная, или центриацинар�

ная, эмфизема с поражением центральной части

ацинуса, в первую очередь респираторных бронхиол,

наиболее часто встречается у курильщиков. Панаци�

нарная эмфизема (с поражением всего ацинуса)

обусловлена, как правило, недостатком α1�антитрип�

сина. Парасептальная (субплевральная, периацинар�

ная, перилобулярная) эмфизема связана с поражени�

ем преимущественно периферических отделов

ацинуса, прилежащих к междольковым перегород�

кам или висцеральной плевре. При дистальной ир�

регулярной (неправильной) эмфиземе эмфизематоз�

ные участки неравномерно распределены в легочной

ткани, и установить ее отношение к ацинусам невоз�

можно. Поскольку этот вид эмфиземы чаще разви�

вается при пневмосклерозе рядом с рубцово�изме�

ненными участками легочной ткани, ее также

называют околорубцовой [6, 7]. Морфологическая

классификация эмфиземы легких является в какой�

то мере схематичной, нередко различные формы со�

четаются у одного больного, поэтому морфологичес�

кая идентификация вида эмфиземы легких,

особенно в запущенных случаях, может представ�

лять значительные трудности.

Эмфизематозные изменения в легочной ткани

могут протекать бессимптомно и манифестировать

(до 97 % случаев) развитием спонтанного пневмото�

ракса (СП), причиной которого является разрыв

субплеврально расположенных воздухосодержащих

полостей [1, 2, 13, 15, 22–28].

Некоторые исследователи [18, 29] для обозначе�

ния эмфиземы легких с множеством крупных булл

Рисунок. Схематическое изображение основных типов эмфиземы

(Черняев А.Л., Самсонова М.В. Патологическая анатомия хрони�

ческих обструктивных заболеваний легких. В кн.: Чучалин А.Г.

(ред.). Хронические обструктивные болезни легких. М.: изд�во

"БИНОМ"; 1998. 366–400)
Примечание: А – панацинарная (панбулярная), Б – иррегулярная буллез�

ная, В – дистальная ацинарная (парасептальная), Г – проксимальная аци�

нарная (центрилобулярная) эмфизема. ТБ – терминальная бронхиола;

AM – альвеолярные мешочки; РБ1–РБЗ – респираторная бронхиола 

1–3�го порядка; А – альвеола; АХ – альвеолярные ходы.

А Б

В Г
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пользуются термином "буллезная болезнь легких" и

подчеркивают, что выделение последней как само�

стоятельного заболевания диктуется прежде всего

практическими соображениями, т. к. ее следует счи�

тать "хирургическим заболеванием". Тонкостенные

буллы могут образовываться при любой форме эм�

физемы общего или локального характера (но чаще

их обнаруживают при парасептальной и иррегуляр�

ной эмфиземе), при ряде заболеваний легких.

Почти 70 лет назад W.Miller изучал субстрат эм�

физемы, который соответственно определил как

bulla (пузырь) и bleb (пузырек). В 1959 г. на Междуна�

родном симпозиуме было принято окончательное

определение: "Булла представляет собой эмфизема�

тозное пространство, диаметр которого превышает

1 см в раздутом состоянии". Края булл формируются

висцеральной плеврой (при субплевральном распо�

ложении) и / или дольковыми перегородками. Эм�

физематозное пространство < 1 см в диаметре при�

нято называть блебом, что редко встречается в

отечественной литературе. В иностранной литерату�

ре можно встретить такое собирательное определе�

ние булл и блебов, как "эмфиземоподобные измене�

ния" (emphysema0like changes) [30]. Разрыв стенки

таких образований ведет к возникновению патоло�

гического сообщения между воздухоносными путя�

ми и плевральной полостью, т. е. к развитию СП.

Еще в 1932 г. Kjaergaard привел патологоанатоми�

ческие данные, свидетельствующие о том, что в ос�

нове образования эмфизематозных полостей лежит

клапанный механизм, обусловленный рубцами и

стенозом мелких бронхов и бронхиол, что было

подтверждено многочисленными исследованиями.

В литературе также обсуждалась роль ишемии

легкого как одной из причин деструкции межальве�

олярных перегородок, ведущих к образованию

эмфизематозных полостей. В 1952 г. G.Crenshaw
впервые отметил, что возникновение легочной эм�

физемы связано с бронхоспазмом и ишемией "пла�

ща" легкого и развитием в последующем его склеро�

за. В 1959 г. P.Thomas, находя сосудистую ишемию и

дегенерацию в области буллезного поражения легко�

го, полагал, что буллы являются вторичными по от�

ношению к сосудистой легочной ишемии, и выдви�

нул предположение о следующем механизме их

развития: нарушение кровоснабжения перифери�

ческих отделов легочной паренхимы и висцеральной

плевры приводит к развитию дистрофических и

склеротических процессов в ткани легкого, что усу�

губляет нарушение проходимости терминальных

бронхиол, а далее включается клапанный механизм.

Следует подчеркнуть, что нет общепринятой клас�

сификации булл по морфологическим признакам.

L.Reid [31] предложила следующую морфологи�

ческую характеристику булл с выделением 3 типов.

Буллы I типа возникают вне зависимости от распро�

страненности эмфиземы, чаще локализуются в верх�

них отделах легких, сопровождаются незначитель�

ной деструкцией легочной паренхимы и могут

достигать больших размеров. Они имеют узкую нож�

ку, соединяющую их с легочной тканью, стенки та�

ких булл образованы плеврой и интерлобулярными

перегородками. Буллы II и III типов, напротив, име�

ют широкое основание, встречаются при распрост�

раненной эмфиземе, но буллы II типа локализуются

субплеврально, а III типа – произвольно, сопровож�

даются обширным внедрением в легочную парен�

химу и большой распространенностью процесса

вплоть до разрушения доли легкого. Буллы данного

типа обычно окружены со всех сторон эмфизематоз�

ной легочной тканью и могут локализоваться в лю�

бой доле [31].

И.А.Зворыкин выделяет краевые (субплевральные)

формы булл и внутрилегочные (пневматоцеле) [32].

В.А.Смоляр предлагает классификацию булл лег�

ких по патогенезу (врожденные, приобретенные),

стадии развития (формирующиеся и сформировав�

шиеся), по функциональному типу (закрытые, от�

крытые буллы и их переходные формы), по числу

(одиночные и множественные) и локализации

(1�сторонние, 2�сторонние), по клинической харак�

теристике (неосложненные: бессимптомные, с кли�

нической симптоматикой; осложненные). Морфо�

логически буллы классифицируются этим автором

следующим образом:

1.1. Субплевральные буллы: на узком основании,

четко отграниченные от легкого; на широком осно�

вании, нечетко отграниченные от легкого.

1.2. Интерстициальные.

1.3. Интрапаренхиматозные.

2.    Однокамерные и многокамерные.

3.1. В неизмененных легких.

3.2. В сочетании с эмфиземой, пневмофиброзом.

3.3. Симптоматические буллы, наблюдающиеся

при пневмонии, стафилококковой деструкции лег�

ких у детей, гистиоцитозе X, лейомиоматозе, синд�

ромах Маклеода и Марфана, раке легкого и др. [18].

Основываясь на торакоскопической картине,

A.Wakabayashi [33] предложена следующая класси�

фикация воздушных полостей в легких:

• блебы – расположены субплеврально, прозрач�

ные, < 1 см в диаметре, как правило, локализуют�

ся на верхушке легкого, но также вдоль края

переднего сегмента верхней доли, краев средней

доли или язычкового сегмента, краев верхнего

сегмента нижней доли; считаются наиболее час�

той причиной спонтанного пневмоторакса;

• буллы I типа – тонкостенные кисты с минималь�

ным сообщением с бронхиальной системой,

могут быть разных размеров и приводить к комп�

рессии окружающего легкого; трабекулы отсут�

ствуют;

• буллы II типа – конгломераты небольших и сред�

них по размеру интрапаренхиматозных булл с

гладкой внутренней выстилкой и отсутствием

трабекул, имеют плотную фиброзную капсулу,

прилегающая легочная ткань без существенных

изменений; 

• буллы III типа – крупные буллы с множественны�

ми трабекулами, часто расположены диффузно;

прилежащая ткань легкого изменена; как прави�

ло, обнаруживаются у больных ХОБЛ.



83http://www.pulmonology.ru

Обзоры

Воздушные кисты легких – содержащие воздух

полости – могут быть не только эмфизематозного

происхождения [22, 23]. Согласно рекомендациям

Номенклатурного комитета Флейшнеровского обще�

ства (Glossary of Terms for CT of the lungs: Recom0
mendations of the Nomenclature Committee of the Flei0
schner Society) под термином "киста легкого"

патоморфологически понимается полость округлой

формы, выстланная внутри эпителием или фиброз�

ной тканью, содержащая газ или жидкость. Непара�

зитарные кисты легких могут быть одиночные (со�

литарные) или множественные; не сообщающиеся

с просветом бронхиального дерева (закрытие кисты)

и открытые кисты, сообщающиеся с бронхом. Раз�

личают кисты врожденные, обусловленные наруше�

нием эмбриогенеза бронхолегочного аппарата, кото�

рые, в свою очередь, могут быть бронхогенные,

альвеолярные и межуточные, в зависимости от уров�

ня локализации порока бронхиального дерева [34–40],

и приобретенные, сформированные в результате пе�

ренесенных, как неспецифических, так и специфи�

ческих заболеваний легких [41, 42]. Можно полагать,

что воздушные кисты образуются при обструкции

мелкого бронха или бронхиолы. Поражение более

крупного бронха приведет к формированию запол�

ненной секретом кисты, патогенетически связанной

с деятельностью слизепродуцирующих желез бронха.

Врожденные и приобретенные кисты делят на не�

осложненные и осложненные. Кисты осложняются

нагноением [30], прорывом в плевральную полость

с формированием пневмо� и пиопневмоторакса.

Процессы, осложняющие течение воздушных кист,

встречаются значительно чаще при приобретенных

кистах. Выделяют также "напряженные" кисты, при

которых имеет место клапанный механизм [18, 31].

По морфологическим признакам строения сте�

нок воздушные кисты подразделяются [32, 35] следу�

ющим образом:

• бронхиолярные кисты (имеющие в стенке эле�

менты мелких бронхов и бронхиол, выстланные

респираторным эпителием);

• альвеолярные (выстланные альвеолярным эпите�

лием);

• комбинированные бронхиолярно�альвеолярные

(имеющие в стенке элементы бронхиол и альвеол);

• ложные (после абсцессов, травм, санированная

туберкулезная каверна);

• мешковидной формы бронхо�бронхиолоэктазы

(мешотчатые бронхоэктазы встречаются обычно

на уровне более мелких бронхов, в которых хря�

щевой каркас слабо развит или отсутствует);

• паразитарные кисты (эхинококк и др.).

По размеру воздушные кисты легких классифи�

цируются по�разному [18, 41–43]. Наиболее логич�

ной представляется следующая градация: воздушные

полости < 1 см – блебы (мелкие кисты); от 1 до 5 см –

кисты или буллы средних размеров; от 5 до 7 см –

крупные кисты или буллы; > 7 см в диаметре – кис�

ты или буллы гигантских размеров.

Гигантские воздушные кисты легких, именуемые

"баллонными" встречаются редко [8, 30, 44–48]. По

мнению ряда авторов, гигантские воздушные кисты

легких обычно являются дизонтогенетическими об�

разованиями, возникающими при остановке роста

бронхов в период развития вторичных бронхиаль�

ных ветвей, между 3�м и 5�м мес. внутриутробного

развития. В это время происходит вздутие тех брон�

хиальных ветвей, рост которых приостановился, и

образуются крупные полости [20, 34–36, 38, 39]. Но

эти авторы не дают ответа на вопрос, почему гиган�

тские кисты выявляют у взрослых, а не у детей. По

мнению других авторов [40, 40], в происхождении

гигантских воздушных кист существенная роль при�

надлежит различным нарушениям бронхиолярной

проходимости с образованием нагнетательно�кла�

панного механизма. Такие кисты нередко симулиру�

ют СП [30, 49–51].

В иностранной литературе описано "плацентопо�

добное изменение легких" (плацентизация) [46, 47,

52–56], встречающееся в тяжелых случаях, чаще при

гигантской буллезной эмфиземе легких (синдром

исчезающего легкого). Плацентоподобная транс�

формация легочной паренхимы – термин, обознача�

ющий специфическую гистологическую картину,

которая характеризуется формированием плаценто�

подобных папиллярных структур в легочной парен�

химе, что напоминает гистологическое строение

плаценты на ранних сроках беременности. О пла�

центоподобном буллезном повреждении легкого

впервые было сообщено T.M.McChesney в 1978 г. [55],

после чего в 1994–1995 гг. E.J.Mark [48] и M.E.Fidler

[46] описали еще 7 подобных случаев. Причем

T.M.McChesney и M.E.Fidler использовали термин

"плацентарная трансформация (метаморфоз) легко�

го", а E.J.Mark использовал термин "плацентоподоб�

ное буллезное повреждение легкого". В этих редких

случаях кистозные пространства, достигающие в

размерах ≥ 20 см, могут быть одно� или многокамер�

ные, плацентоподобные изменения рядом располо�

женной легочной ткани состоят (как видно под мик�

роскопом) из сосочков с отечной фиброваскулярной

стромой, подобных плацентарным ворсинам, содер�

жащим пролиферирующие мелкие кровеносные

сосуды, лимфоидные агрегаты, гладкомышечные

клетки, жировую ткань. Эпителиальная выстилка

папиллярных структур может быть представлена

плоским, кубическим (чаще), призматическим эпи�

телием. Эпителий, покрывающий плацентоподоб�

ные структуры, представляет собой респираторный

эпителий (что подтверждается иммуногистохими�

чески), который является митотически актив�

ным [57]. В связи с этим была выдвинута гипотеза,

согласно которой активная пролиферация эпители�

альных клеток при относительной стабильности

стромального компонента ведет к образованию пла�

центарных ворсиноподобных структур. Эти разрас�

тания эпителия являются вероятным объяснением

появления папиллярных структур. В других исследо�

ваниях плацентарная трансформация патогенети�

чески характеризуется как буллезная эмфизема с ха�

рактерными дегенеративными изменениями [46–48],

при которых структуры ворсин представлены
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трансформированными межальвеолярными и интра�

лобулярными перегорородками. Помимо буллезной

эмфиземы плацентоподобная трансформация легких

описана у пациентов с фиброматозными гамартома�

ми, папиллярной аденокарциномой, легочным липо�

матозом, синдромом Swyer–James (1�сторонная эмфи�

зема легкого или доли, связанная с локализованным

бронхиолитом или бронхитом) [55, 56, 58, 59].

В заключение отметим, что эмфизема и воздуш�

ные кисты легких являются актуальной проблемой

современной пульмонологии, при этом многие во�

просы этиопатогенеза, классификации, патоморфо�

логии и, особенно, морфогенеза патологических из�

менений требуют дальнейшего изучения и уточнения.
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Проблема влияния инфекционных агентов на боль�

ных бронхиальной астмой (БА) является сложной и

далекой от разрешения. Спектр представлений об

участии инфекции в формировании и развитии БА

чрезвычайно широк – от отрицания патогенного

влияния и предположения о протективном влиянии

инфекции в отношении аллергии до признания ве�

дущей роли в развитии этого заболевания [1]. Раз�

ногласия касаются, прежде всего, роли бактериаль�

ной инфекции в формировании воспаления органов

дыхания у больных БА. Патогенная роль вирусов и

грибов при возникновении и дальнейшем развитии

БА признается практически всеми исследователями.

В отношении роли вирусной инфекции это находит

отражение в международных рекомендациях, в кото�

рых указывается на необходимость проведения про�

тивовирусной вакцинации больным БА. Необходи�

мость бактериальной эрадикации в комплексном

лечении БА в международных рекомендациях не

упоминается. Правильно ли это?

В 1964 г. в монографии "Бронхиальная астма"

П.К.Булатов указывал на то, что у 96 % больных как

в начале заболевания, так и в последующем БА свя�

зана с причинами токсикоинфекционного характе�

ра, среди которых у 78,6 % был грипп, у 78,2 % –

острый хронический бронхит и его обострения,

у 36,8 % – ангина и обострение хронического тон�

зиллита, у 56,4 % – обострение хронической пнев�

монии, у 21,4 % – бронхопневмония, у 9,4 % –

обострение прочих инфекционных заболеваний ор�

ганов дыхания [2]. Знаменательно то, что через 40

лет В.Н.Федосеева также оценивает роль инфекции в

формировании и развитии БА. По ее мнению [3],

инфекционно�аллергическая БА является наиболее

распространенным аллергическим заболеванием у

взрослых, составляя в разных регионах от 66 до 90 %

всех выявленных случаев БА.

Для более полного представления о роли инфек�

ционных агентов в формировании БА целесообраз�

но проанализировать влияние инфекции на плод и

здоровье новорожденного, начиная с периода бере�

менности. Патологическое течение беременности и

родов, перенесенные матерью во время беременнос�

ти инфекционные заболевания, включая острые рес�

пираторные вирусные инфекции (ОРВИ), способ�

ствуют раннему воздействию аллергенов на но�

ворожденного и возникновению аллергических за�

болеваний, атопического дерматита и синдрома

бронхиальной обструкции [4]. Во время беремен�

ности антенатальной сенсибилизации плода способ�

ствует нарушение фетоплацентарного барьера вслед�

ствие ОРВИ у матери [5].

На основании результатов проведенных исследо�

ваний было высказано предположение о том, что ви�

русная инфекция, перенесенная в раннем возрасте,

является отправной точкой в развитии атопии [5].

Данные литературы последних лет свидетельствуют

о том, что повторные респираторные инфекции в

раннем детском возрасте повреждают незрелую сис�

тему иммунитета ребенка в виде возможной актива�

ции клона Т�хелперов 2�го типа (Тh2) и угнетения

Т�хелперов 1�го типа (Тh1), а также подавления суп�

рессорной функции Т�лимфоцитов [5].

В результате 6�летнего наблюдения за 880 детьми

было показано, что при наличии наследственной

предрасположенности к аллергическим заболевани�

ям вирусная инфекция может влиять на развитие ал�

лергической сенсибилизации с увеличением общего

и специфических IgE�антител (иммуноглобулинов

E) [6]. Рецидивирующие респираторные инфекции у

детей могут способствовать гиперпродукции IgE,

снижению синтеза интерферона�γ (INF�γ), разви�

тию гиперреактивности бронхов и сенсибилизации

организма к неинфекционным аллергенам. Респи�

раторная инфекция является фактором риска разви�

тия БА в детском возрасте [5].

В зависимости от возраста пациента установлены

наиболее частые причины развития бронхообструк�

тивного синдрома (БОС) [7]. Так, у детей до 2 лет ос�

новным заболеванием, приводящим к появлению

свистящих хрипов в легких, является бронхиолит рес�

пираторно�синцитиальной вирусной (РСВ) этиоло�

гии. У детей старше 2 лет преобладающими возбудите�

лями, обусловливающими развитие БОС, являются

риновирусы, а основным фактором риска возникно�

вения БОС при ОРВИ становится наличие аллер�

гических заболеваний. По данным, полученным в

г. Екатеринбурге, каждый 5�й вызов педиатрической

Г.Б.Федосеев, В.И.Трофимов, Е.И.Ровкина, В.К.Яковлева

Бронхиальная астма и инфекция: диагностика и принципы
лечения
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бригады по поводу болезней органов дыхания осу�

ществляется в связи с острой обструкцией дыхатель�

ных путей [8]. В этой группе из общего числа детей с

БОС 22 % составили больные с обострением БА на

фоне ОРВИ.

Представленные данные подтверждают ведущую

роль инфекционного фактора в возникновении БОС

у детей. Респираторные вирусы и бактерии создают в

дыхательном тракте условия для формирования ги�

перреактивности бронхов. Острая респираторная

инфекция провоцирует обострение основного забо�

левания у подавляющего большинства детей с БА [9].

Приступ БА на фоне респираторной инфекции у де�

тей обусловлен следующими причинами:

• усилением аллергического воспаления бронхов за

счет респираторной инфекции;

• увеличением бронхиальной гиперреактивности;

• нарушением нейрогенной регуляции бронхо�

спазма;

• повреждающим действием вирусов на эпителий

дыхательных путей [9].

Наиболее значимыми в отношении патологии

дыхательных путей больных БА детей являются ви�

русы парагриппа 1–3�го типов, гриппа, риновирусы,

аденовирусы, РСВ и др. [9].

Сенсибилизация к бактериальным аллергенам,

по данным кожных скарификационных проб, была

выявлена у 28 % больных БА детей, из них у 30–40 %

определялись высокие титры специфических IgE к

бактериальным аллергенам [9]. Сенсибилизация к

грибам типа Candida albicans была обнаружена у 17 %

из них, к грибам Aspergillus – у 10,7 %. Было установ�

лено, что наличие очагов хронической инфекции,

преимущественно в носоглотке, повышает степень

сенсибилизации в связи с персистенцией респира�

торных вирусов в лимфоидной ткани [9].

Анализируя роль инфекции, в частности бакте�

риальной, у взрослых пациентов с БА целесообразно

остановиться на сочетании БА с хронической

обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), участие

бактериальной инфекции в развитии и прогрессиро�

вании которой хорошо доказано. В связи с этим

уместна ссылка на мнение Е.И.Шмелева относитель�

но сочетания БА и ХОБЛ: "Особую (весьма сущест�

венную) популяцию составляют больные, сочетаю�

щие в себе обе болезни. Обычно это лица старше 35

лет, с длительным анамнезом одной из болезней. Ча�

ще ХОБЛ присоединяется к БА, чем наоборот. При

присоединении ХОБЛ прослеживается длительное

воздействие факторов риска (курение, профессио�

нальные и бытовые вредности). При длительном

наблюдении за этими больными отмечается неук�

лонное прогрессирование дыхательной недостаточ�

ности, снижается эффективность кортикостерои�

дов, ранее бывших высокоэффективными. Для

больных характерно снижение переносимости фи�

зической нагрузки. У этих пациентов по сути проис�

ходит суммация признаков обоих заболеваний" [10].

В 1980 г. нами был предложен термин "инфекци�

оннозависимая бронхиальная астма" для больных,

у которых возникновение и развитие БА тесно свя�

зано с инфекционным воспалением в органах дыха�

ния [11]. По данным Л.М.Можиной и др., у 94,7 %

больных БА имелся сопутствующий хронический

бронхит (ХБ) [12]. Из их числа необструктивный

бронхит зарегистрирован у 53,2 % и ХОБЛ – у 46,8 %

больных.

При микробиологическом исследовании бронхи�

альных смывов у больных поздней эндогенной неал�

лергической БА условно�патогенная и сапрофитная

микрофлора (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus viridans, Neisseria) была

выявлена в 42 % случаев [13]. Было установлено, что

у больных с поздней эндогенной неаллергической

БА, особенно с локальными посттуберкулезными

изменениями в бронхолегочной системе, на фоне

патогенного воздействия респираторной вирусной

инфекции отмечается присоединение бактериаль�

ной микрофлоры и формирование вирусно�бактери�

альных ассоциаций, что приводит к более длитель�

ному и тяжелому течению БА.

Н.Палеев и Н.Черейская [14] считают, что в пожи�

лом возрасте грань между ХОБЛ и БА в значитель�

ной степени стирается. Повседневная клиническая

практика подтверждает правильность этого мнения.

Сочетание БА с ХОБЛ формирует инфекционноза�

висимый клинико�патогенетический вариант БА.

По нашим данным, инфекционная зависимость

имеется у 41,9 % больных БА. Диагностика наличия

и выраженности инфекционного процесса в органах

дыхания у больных ХОБЛ и БА необходима для ре�

шения вопроса об антибактериальной терапии.

Установлено, что полноценная эрадикация инфек�

ционных агентов формирует длительную и полно�

ценную ремиссию.

Инфекционные агенты, выявляемые 
при обследовании больных  ХБ, ХОБЛ 
и инфекционнозависимой БА

Вирусы

Большинство респираторных вирусов вызывают

сходную картину воспалительных реакций и способ�

ны поражать практически все отделы респираторно�

го тракта от верхних дыхательных путей до альвеол.

Однако у каждого вируса имеется преимуществен�

ная, излюбленная локализация: грипп проявляется

как ринофарингит, ринофаринголарингит, трахеит,

бронхит, пневмония; парагрипп – как ларингит; аде�

новирусы – как ринофаринготонзиллит, ринофа�

рингоконъюнктивит, тонзиллит, пневмония; РСВ –

как ринофарингит, бронхит, бронхиолит; риновиру�

сы – как ринит; герпес и цитомегаловирус – как

пневмония [15].

По мнению Л.И.Дворецкого, вирусы являются

причиной обострения ХОБЛ и ХБ у 20–25 % боль�

ных, у 50–60 % обострения связаны с бактериями,

а в 25–30 % случаев вызваны неинфекционными

факторами [16]. Вероятнее всего, различие в вирусо�

логической картине, полученной в разных исследо�

ваниях, связаны с эпидемиологическими вариация�

ми респираторных вирусных инфекций.
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Бактерии

Бактериальные патогены выявляются у 50–60 %

больных с обострением ХОБЛ. Наиболее часто обна�

руживаются 3 микроорганизма: Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae и Moraxella catarralis [17].

Бактерии являются причиной обострения ХОБЛ и

ХБ у 50–60 % больных. К основным бактериальным

патогенам у этих больных принадлежат Haemophilus
influenzae, Str. pneumoniae, Moraxella Catarrhalis, на

долю которых приходится до 70 % обострений [16].

Mycoplasma pneumoniae определялась у 6–8,7 % боль�

ных ХОБЛ, Chlamydia pneumoniae – у 7,2 % пациен�

тов с ХОБЛ [18].

Профессор Ю.К.Новиков суммировал литератур�

ные данные о частоте участия бактерий в обострении

хронического бронхита (табл.1) [19].

Бактерии и вирусы

У 90 % пациентов с острым бронхитом затяжного те�

чения и рецидивирующим бронхитом (относятся к

категории часто и длительно болеющих) имелась

респираторная вирусная инфекция, в 81 % случаев

при наличии эндобронхита сочетавшаяся с Str. pneu0
moniae и в 13 % – с H. influenzаe [20]. По мнению

Л.И.Дворецкого, наиболее частыми возбудителями

инфекции при обострениях хронических обструк�

тивных заболеваний легких являются пневмококк,

гемофильная палочка, Moraxella, вирусы (гриппа,

парагриппа, риновирусы) [21]. В исследовании

Л.Н.Можиной и др. [12] среди 284 взрослых больных

БА одним из главных факторов риска, способство�

вавших возникновению БА, у 94,7 % больных была

персистирующая бронхолегочная инфекция, у 31,7

% – патология носоглотки (полипоз носа, хроничес�

кая риносинусопатия, искривление перегородки но�

са); 42,8 % больных мужчин курили.

По нашим данным (Г.Б.Федосеев, Г.П.Хлопото0
ва), полученным на основании тщательного много�

летнего клинико�лабораторного и инструменталь�

ного изучения и лечения 260 больных БА, у 24,2 %

пациентов заболевание имело инфекционнозависи�

мый характер, который у 17,7 % сочетался с другими

клинико�патогенетическими вариантами течения

БА [22]. Всего инфекционная зависимость отмеча�

лась у 41,9 % больных. Клинически инфекция орга�

нов дыхания была связана с хроническим бронхи�

том, очагами инфекции в ЛОР�органах и респира�

торной вирусной инфекцией. Все пациенты с БА с

наличием активной бактериальной инфекции в ор�

ганах дыхания наряду с общепринятой терапией по�

лучали антибактериальные препараты с неизменно

положительным результатом.

По данным, полученным А.Г.Чучалиным и др., у

78,9 % больных БА в сыворотке крови были выявле�

ны антигены M. pneumoniae, и у 31 % больных анти�

тела к Chlamydia pneumoniae. Микст�инфекции были

обнаружены у 87,5 % пациентов с тяжелым обостре�

нием БА, при обострениях средней тяжести – в

63,6 % случаев [23].

Результаты исследований, проведенных Е.И.Ров0
киной в 2002 г., подтвердили инфицированность

бронхов у больных БА и наличие у них иммунного

ответа на инфекцию в бронхах (табл. 2).

Повышенный интерес в последние годы привле�

кает определение роли Ch. pneumoniae и M. pneumoniae
в этиологии и патогенезе БА. В работе Р.Ф.Хамитова
и др. антитела к Ch. pneumoniae в диагностическом

титре были выявлены у 37 % и к M. pneumoniae – у

38 % больных БА [24]. Хламидийная клетка выраба�

тывает антилизосомальные ферменты, препятствует

переваривающей активности фагосом, тем самым

резко снижая эффективность фагоцитоза, что соп�

ровождается внутриклеточным паразитированием и

выделением в пораженный орган большого количе�

ства медиаторов воспаления [9].

Колонизация микрофлорой бронхиального дере�

ва часто сочетается с дисбактериозом кишечника

[26]. Имеются данные о значимости Helicobacter pylori
(HР) в возникновении и развитии аллергической па�

тологии. В исследовании И.А.Карельской и В.К.Иг0
натьева [27] у 89,2 % больных хронической крапив�

ницей и БА выявлена инфекция НР, у 96,7 % имелись

нарушения микробиоценоза, а уровень общего IgE

коррелировал с активностью аллергического процес�

са и уровнем антигеликобактерных антител. Была от�

мечена положительная динамика течения аллерги�

ческой патологии при эрадикации НР�инфекции.

Особенности патогенного влияния микроорганизмов

Особенности воспалительных реакций организма при

вирусной персистенции чрезвычайно разнообразны,

вариабельны и зависят от многих факторов, связан�

ных как с макро�, так и микроорганизмами [15]:

1) снижение фагоцитирующей способности клеток

в фазе обострения;

Таблица 1
Этиология бактериального обострения ХБ

Возбудители Частота встречаемости, %

H. influenzae 25–58

Str. pneumoniae 7–57

B. catarrhalis 8–22

H. parainfluenzae 20–30

P. aeruginoza 18

P. aeruginozae + Enterobacteriaceae 30–64

M. pneumoniae До 8

Ch. pneumoniae 7–22

Вирусы 20–30

Таблица 2
Результаты посевов смывов из бронхов, 

взятых при бронхоскопии и определения IgE 
к бактериям в сыворотке крови больных БА

Бактерия Получен рост, % Определены IgE, %

Str. pneumoniae 22,4 23,1

S. аureus 10,4 69,2

S. еpidermalis 13,8 0

Haemofilus influenzae 1,7 7,7

Neisseria perflata 29,3 85,7
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2) повышение уровня Т�лимфоцитов (СД8), обла�

дающих, в основном, супрессорными и цитоток�

сическими свойствами;

3) значительное повышение уровня специфических

противовирусных антител класса М и G, что спо�

собствует формированию избыточного количест�

ва циркулирующих иммунных комплексов с

последующим нарушением проницаемости эндо�

телия мелких сосудов, выраженным протеолити�

ческим воздействием на ткань легкого, поражени�

ем канальцев почек;

4) снижение вируснейтрализующей активности анти�

тел из�за их низкого функционального потенциала;

5) снижение уровня натуральных киллеров, запазды�

вание в сроках их активации, уменьшение функ�

циональной активности;

6) снижение уровней INF�β и INF�γ;

7) уменьшение способности лейкоцитов к выработ�

ке INF�α;

8) длительная активация макрофагов под влиянием

персистирующих вирусных агентов, резервация и

диссеминация вируса.

А.Г.Чучалиным подробно описаны механизмы

повреждающего действия респираторных вирусов

у больных БА [28].

1. Одним из механизмов повреждающего действия

вирусов является развитие нейрогенного воспали�

тельного процесса, в который вовлекаются неад�

ренергическая и нехолинергическая иннервация.

Нейрогенный воспалительный процесс сопро�

вождается выходом нейромедиаторов (субстанция

П и другие нейрокины), которые усугубляют про�

цесс дисфункции М�холинергических и β�адре�

нергических рецепторов, – ведущие механизмы

развития БА.

2. Повреждается эпителий респираторного тракта

вплоть до его гибели и слущивания, снижается

трахеобронхиальный клиренс, возрастает прони�

цаемость эпителиального барьера, ослабевают ме�

ханизмы защиты слизистой оболочки от воздей�

ствий поллютантов, вирусов, грибов и бактерий,

часто к вирусному повреждению присоединяются

бактериальная колонизация и персистенция ви�

русов в эпителиальном покрове.

3. Вирусный воспалительный процесс сопровожда�

ется повышением активности медиаторов воспа�

ления, уровня цитокинов и свободных радикалов.

В процесс вовлекается арахидоновая кислота, ее

метаболизм осуществляется преимущественно по

липооксигеназному пути. Все это способствует

формированию и прогрессированию воспаления

и обструкции бронхов.

4. В патологический процесс при вирусном повреж�

дении респираторного тракта вовлекаются им�

мунные клетки, цитокины, активируется синтез

адгезивных молекул. Нарушается синтез IgE. При

персистенции респираторно�синтициального ви�

руса происходит синтез специфических антиви�

русных антител (IgE).

Многогранное негативное влияние бактерий как

на этапе возникновения, так и в процессе развития

ХОБЛ и БА изложено в обстоятельном обзоре

Е.И.Шмидт и В.В.Тец [29].

1. Бактериальные антигены редко выступают в ка�

честве аллергенов, бактерии могут играть роль

мощного модулятора реактивности организма по

отношению к другим аллергенам и, таким обра�

зом, выполняют функцию триггерных факторов.

2. Нарушение барьерной функции слизистых обо�

лочек в результате как прямого микробного по�

вреждения, так и местного воспаления в ответ на

инфекцию облегчает процесс проникновения ал�

лергенов в организм. Это имеет особое значение

при бактериальных инфекциях респираторного

тракта.

3. Широко распространенные возбудители респи�

раторных инфекций, такие как Str. pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae, H. influenzae и др., обладают

набором факторов вирулентности, способству�

ющих ослаблению мукоцилиарного клиренса,

участвуют в повреждении бронхолегочного эпи�

телия и нарушении его проницаемости.

4. БА и другие аллергические заболевания респира�

торного тракта способствуют развитию вторич�

ных бактериальных инфекций [30].

5. В ряде работ показана способность бактерий вли�

ять как на раннюю, так и на позднюю фазы ато�

пической реакции.

6. Продукты бактериального происхождения могут

индуцировать (прямо или опосредованно через

стимуляцию иммунокомпетентных клеток) выде�

ление гистамина тучными клетками и базофилами.

7. Свойством стимулировать аллерген�независимое

освобождение гистамина характеризуются раз�

личные компоненты клеточных стенок бактерий.

8. Установлена способность цельных бактерий и их

компонентов усиливать освобождение гистамина

из тучных клеток и базофилов под действием

причинного аллергена и других неиммунологи�

ческих стимулов, существенно повышая чувстви�

тельность организма к действию аллергена.

9. Многие грамотрицательные бактерии – как пато�

генные и условно�патогенные, так и комменсалы,

колонизирующие преимущественно слизистые

оболочки респираторного тракта, синтезируют и

секретируют гистамин. Количество гистамина,

продуцируемое микробами, оказывается достаточ�

ным для того, чтобы вызвать повреждение эпите�

лия, приводящее к гиперреактивности бронхов и

бронхоспазму.

10. Различные факторы вирулентности многих услов�

но�патогенных и патогенных бактерий вызывают

активацию системы комплемента по альтернатив�

ному пути. При этом происходит образование и на�

копление анафилатоксинов – компонентов С3а и

С5а, которые усиливают активность микробицид�

ных механизмов макрофагов, а также способны ак�

тивировать тучные клетки и базофилы и вызывать

их IgE�независимую дегрануляцию, т. е. способ�

ствуют реализации основного механизма аллергии.

11. Острая воспалительная реакция при бактериаль�

ной инфекции индуцируется инфекционным
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агентом, а затем поддерживается при участии им�

мунных механизмов. Как следствие взаимодей�

ствия моноцитов / макрофагов с объектами фаго�

цитоза, происходит индукция синтеза и секреция

ряда провоспалительных цитокинов: интерлей�

кинов IL�1, IL�6, IL�8, IL�12, фактора некроза

опухоли�α, интерферонов. Эти цитотокины рек�

рутируют в очаг воспаления фагоциты и лимфо�

циты, включая Т�лимфоциты, которые являются

продуцентами цитокинов, способных поддержи�

вать воспалительную реакцию в очаге инфекции.

Воспаление инфекционной природы может спо�

собствовать усилению и усугублять тяжесть тече�

ния атопической воспалительной реакции.

12. Патогенные и условно�патогенные бактерии спо�

собны индуцировать воспалительную реакцию

путем стимуляции синтеза и секреции провоспа�

лительных цитокинов, хемокинов, метаболитов

арахидоновой кислоты и других медиаторов вос�

паления эпителиальными клетками, клетками

эндотелия, фибробластами, а также экспрессии

адгезивных молекул на мембране эпителиоцитов

и клеток эндотелия. Такой способностью облада�

ют многие возбудители респираторных инфек�

ций (S. pneumonia, H. influenzae, K. pneumonia и др.),

которые вызывают быстрое накопление грануло�

цитов и макрофагов в очаге инфекции. Следует

отметить, что хроническая колонизация бронхов

этими бактериями характерна для БА.

13. Развитие местного воспаления под действием

бактерий усугубляет проявления атопических ре�

акций за счет неспецифических механизмов по�

вышения чувствительности к действию молекул�

эффекторов, в частности гистамина.

14. Аллергическое воспаление способствует колони�

зации пораженных участков кожи или слизистых

оболочек дыхательных путей бактериями, в т. ч.

условно�патогенными. В результате формируется

порочный круг: микробная инфекция способ�

ствует проявлению аллергии и наоборот.

15. Колонизация нижних отделов бронхов условно�

патогенными бактериями приводит к модифика�

ции ведущего иммунопатологического механизма.

Развитие хронического воспалительного процесса

в бронхах может поддерживаться бактериальной

инфекцией. При этом инфекционный агент (в ос�

новном условнопатогенные бактерии), выполняв�

ший первоначально триггерную функцию, стано�

вится ведущей причиной обострения заболевания.

У пациентов БА диагностируется микогенная ал�

лергия. Сенсибилизация к грибам типа Candida albi0
cans была обнаружена у 17 % больных БА детей,

к грибам Aspergillus – у 10,7 % из них [9]. При мико�

логических исследованиях мокроты и / или промыв�

ных вод из бронхов у больных ХБ грибы рода

Candida в диагностических титрах высевали в 24 %

и в недиагностических титрах – в 20 % случаев, гри�

бы рода Penicillium – в 13 и 17 % случаев соответ�

ственно [31].

Колонизация микрофлорой бронхиального дере�

ва часто сочетается с дисбактериозом кишечника [32],

при этом возможно усиленное выведение с фекали�

ями обладающего антигистаминным свойством ли�

зоцима и снижение продукции поврежденной сли�

зистой гистидазы, что приводит к повышению

концентрации гистамина в крови [33]. Дисбиотичес�

кие нарушения ведут к повышению проницаемости

кишечной стенки для токсинов и аллергенов различ�

ного происхождения.

Хроническая дуоденальная непроходимость и дис�

бактериоз кишечника могут рассматриваться как

факторы патогенеза БА у больных с несостоятель�

ностью илеоцекального клапана. По данным А.В.Кле0
менова и В.Л.Мартынова, у 86,8 % больных БА при на�

личии хронической дуоденальной недостаточности

имеется нарушение микробного пейзажа толстой

кишки [34].

Стимулирование БА антигенами возбудителей 
паразитарных инвазий

Установлено, что в формировании патологического

процесса при паразитозах (гельминтозах и наиболее

распространенной инвазии простейшими – лямбли�

озе) большую роль играют аллергические реакции

немедленного и замедленного типов, определяя сте�

реотипность клиники и сходство с аллергическими

заболеваниями [35]. В инвазированном организме

происходят IgE�зависимое воспаление, активация

фагоцитоза, пролиферация эозинофилов, цитоток�

сическое действие, усиление активности бокаловид�

ных клеток, т. е. наблюдается каскад реакций, на�

правленных на гибель и элиминацию паразита.

Сенсибилизация организма хозяина в процессе вза�

имодействия с паразитом приводит к появлению ал�

лергического воспаления во многих тканях, в т. ч. и

в органах дыхания [36].

Анализ сопутствующей патологии выявил высо�

кий процент больных с паразитарной инвазией [12].

У 34,7 % пациентов с БА обнаружен описторхоз. При

таком сочетании БА характеризуется тяжелым, не�

стабильным течением, расширяется спектр аллер�

генов, отмечается рефрактерность к проводимой

терапии. Лямблиоз был диагностирован у 52,7 %

больных БА детей. У 14,6 % пациентов описторхоз

сочетался с лямблиозом. Таким образом, роль дис�

бактериоза кишечника и паразитозов в развитии

воспаления при БА становится все более очевидной

[35, 36].

Последовательность развития повреждения органов
дыхания при формировании ХБ, ХОБЛ 
и инфекционнозависимой БА

Не вызывает сомнения роль наследственной пред�

расположенности к формированию под влиянием

внешних неблагоприятных факторов повреждений,

присущих ХБ, ХОБЛ и инфекционнозависимой БА.

К числу врожденных биологических дефектов, обус�

ловливающих возникновение ХОБЛ, относят дефи�

цит α1�антитрипсина и других антипротеолитичес�

ких факторов, низкую активность антиоксидантной
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системы, дефекты мукоцилиарного клиренса, сис�

темного и местного иммунитета. Общепризнана

роль фактора наследственности в формировании БА

и других аллергических заболеваний.

Предрасположенность к рецидивирующим ин�

фекционным респираторным заболеваниям, БОС и

аллергическим заболеваниям новорожденного фор�

мируется во время беременности и может быть вы�

звана респираторными заболеваниями беременной.

В детском возрасте основной причиной БОС, кото�

рый в последующем клинически проявляется БА,

является рецидивирующая респираторная вирусная

инфекция.

Основной внешней причиной возникновения ХБ

и ХОБЛ является воздействие на бронхи вредных

примесей во вдыхаемом воздухе и, в первую очередь,

табачного дыма. Даже пассивная экспозиция табач�

ного дыма на детей первых лет жизни способствует

развитию рецидивирующего синдрома обструкции

бронхов. Существенное патогенное влияние оказы�

вают агрессивные производственные факторы (за�

пыленность и загазованность рабочих мест), а также

загрязненность воздушного бассейна. Большую роль

в развитии ХБ и ХОБЛ играет патология ЛОР�орга�

нов в связи с нарушением кондиционирующей и

очищающей функций носа и как возможный источ�

ник распространения в дистальные отделы респира�

торного тракта инфекционных агентов. Перечислен�

ные выше факторы формируют изменения, которые

сопровождаются обтурацией бронхов, нарушением

клиренса их содержимого, снижением общей и мест�

ной противоинфекционной резистентности. Все это

способствует развитию внутрибронхиальной инфек�

ции. В последующем патологический процесс в

бронхах продолжает развиваться под воздействием

как внешних агрессивных факторов, так и внутри�

бронхиальной инфекции на фоне врожденной пред�

расположенности к ним.

Решающую роль в развитии ХБ и ХОБЛ играет

нарушение эскалаторной функции мукоцилиарного

аппарата. Гиперсекреция слизи (один из ранних

признаков ХБ) сочетается с изменением реологичес�

ких свойств бронхиального секрета, который стано�

вится более вязким и плотным. Известно, что респи�

раторные вирусы, бактерии, токсические вещества

имеют тропность к реснитчатым клеткам и клеткам

Клара и повреждают их, формируя мукоцилиарный

стаз [37]. Хронический воспалительный процесс в

бронхах сопровождается дисбалансом в системах

протеиназы–ингибиторы протеиназ и оксидан�

ты–антиоксиданты. В результате местного истоще�

ния антипротеазного потенциала и оксидативного

стресса разрушаются структурные элементы альвеол

и формируется центриаценарная эмфизема, наруша�

ется целостность соединительнотканного каркаса и

микроциркулярного русла, уменьшается число эпи�

телиальных реснитчатых клеток, происходит заме�

щение их бокаловидными клетками, развивается

гиперплазия слизистых желез, изменяется состав

слизи, снижается эскалаторная функция ресничек,

уменьшается содержание сурфактанта и др. При

обострении ХБ и ХОБЛ, которые часто сочетаются с

инфекционнозависимой БА, усугубляется инфекци�

онный воспалительный процесс. Воспалительный

процесс и другие особенности патогенеза ХБ, ХОБЛ

и инфекционнозависимой БА (гиперсекреция, сен�

сибилизация, бронхоспазм, обструкция бронхов и

др.) нарушают клиренс микроорганизмов и аллерге�

нов, что способствует персистенции и прогрессиро�

ванию инфекции [37], наиболее частыми возбудите�

лями которой являются респираторные вирусы,

пневмококки и H. influenzae. Частота и тяжесть бак�

териальных инфекций коррелируют с тяжестью БА.

Особенности течения инфекционнозависимой БА

Обострению инфекционнозависимой БА обычно

предшествуют ОРВИ, острый бронхит, пневмония,

обострение ХБ, ХОБЛ, синусита [22]. Варианты

инфекционного воспаления органов дыхания у

больных БА многообразны, их можно разделить на

2 группы:

1) клинические состояния, при которых инфекци�

онное воспаление проявляется обострением БА и

клинически выраженным активным инфекцион�

ным воспалительным процессом (ОРВИ, обост�

рение ХОБЛ и ХБ, пневмония и др.);

2) клинические состояния, при которых инфекци�

онное воспаление выражается обострением БА, а

какие�либо признаки клинически выраженного

активного инфекционного процесса отсутствуют.

Диагностика инфекционной зависимости в дан�

ном случае затруднена.

Инфекционнозависимый вариант БА чаще

встречается у больных старше 35–40 лет. У таких па�

циентов БА протекает более тяжело, чем атопичес�

кая. Приступы удушья характеризуются меньшей

остротой развития, продолжаются дольше, хуже ку�

пируются. Основным проявлением дыхательного

дискомфорта является сухой или с небольшим коли�

чеством мокроты кашель. Кашель, удушье часто воз�

никают в ночное время. Имеются разной степени

выраженности симптомы активного воспаления:

субфебрильная, реже фебрильная температура тела,

озноб, зябкость, потливость, особенно ночью, преи�

мущественно в области верхней части спины, шеи,

затылка. Даже после купирования приступа удушья

дыхание остается жестким с удлиненным выдохом,

сохраняются рассеянные сухие хрипы. По данным

исследования функционального состояния органов

дыхания, имеются обструктивные нарушения венти�

ляции, которые не восстанавливаются полностью

после ингаляции симпатомиметика. Рентгенологи�

чески по мере прогрессирования заболевания появ�

ляются признаки повышенной воздухонаполнен�

ности легких: усиление прозрачности легочных

полей, уплощение диафрагмы.

При наличии активного инфекционного воспали�

тельного процесса в органах дыхания при исследова�

нии крови может регистрироваться лейкоцитоз, уве�

личение СОЭ и С�реактивного белка, повышение

содержания β� и γ�глобулинов. Может появляться
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мокрота, гнойный характер которой подтверждается

цитологическим исследованием по преобладанию в

мазке нейтрофилов и альвеолярных макрофагов. Ха�

рактерны также эозинофилия крови и наличие эози�

нофилов в мокроте.

Значение антибактериальной терапии

По мнению Е.И.Шмелева, решающее значение в ку�

пировании обострения ХОБЛ имеет антибиотикоте�

рапия [38]. Появление гнойных элементов в мокроте

при обострении ХОБЛ считается достаточным аргу�

ментом для начала антибактериальной терапии

(GOLD, 2004 г.). Как и при других инфекциях ды�

хательных путей, антибактериальная терапия из�

начально назначается до выяснения причинного

фактора, т. е. эмпирически. Обоснованность такого

подхода была доказана в крупном рандомизиро�

ванном двойном слепом перекрестном исследова�

нии 372 случаев обострения ХОБЛ, проведенном

N.Anthortisen et al. [39].

Принять решение о необходимости антибактери�

альной терапии только по наличию гнойной мокро�

ты весьма трудно. При тяжелом обострении ХОБЛ и

БА у больных с острой дыхательной нeдостаточ�

ностью наблюдается не усиление выделения мокро�

ты, а ее задержка, что делает невозможным оценку ее

гнойности. Учитывая непосредственную угрозу жиз�

ни при развитии острой дыхательной недостаточнос�

ти, все эти пациенты должны получать антибиотики.

Цель антибиотикотерапии при инфекционных

обострениях ХОБЛ и БА заключается в эрадикации

возбудителя. Выявлена четкая зависимость между

степенью эрадикации и клинической эффектив�

ностью антибиотиков у больных ХОБЛ [40]. Необхо�

димость эрадикации возбудителя с помощью анти�

бактериальной терапии отвечает гипотезе падения и

подъема, по которой воспалительный процесс дыха�

тельных путей вызывается большим числом микро�

организмов (высокая бактериальная нагрузка), кон�

центрация которых превышает определенный порог.

При достижении порогового количества микроор�

ганизмов происходит клиническая манифестация

обострения. В случаях полной эрадикации возбуди�

теля время, требующееся для последующего превы�

шения порога клинической манифестации, оказыва�

ется более длительным, что обеспечивает более

продолжительную ремиссию.

Особое внимание нужно обратить на причины

отсутствия эффекта антибактериальной терапии

больных ХОБЛ. Среди них называются [41]:

• выбор неадекватного антибактериального препа�

рата;

• не достигнута полная эрадикация;

• резистентность возбудителей к антибиотику;

• недостаточный контакт между врачем и больным;

• ошибочный диагноз.

Лечение антибактериальными препаратами по�

казано больным БА только при наличии инфекци�

оннозависимого варианта течения болезни. Обост�

рению инфекционнозависимой БА предшествует

инфекционный эпизод в виде ОРВИ, острого брон�

хита, пнeвмонии, обострения, ХБ, ХОБЛ, синусита,

отита [42]. По мнению В.Е.Ноникова [43], наличие

острой или хронической инфекции органов дыха�

ния, предшествующей и сопутствующей обострению

БА, определяет целесообразность применения анти�

бактериальных препаратов для лечения больных БА

в комплексе с общепринятыми методами терапии.

В педиатрической практике необходимо использо�

вать антибактериальную терапию в комплексном ле�

чении БА и при доказанной бактериальной природе

имеющейся респираторной инфекции [9].

Инфекционнозависимый вариант БА может фор�

мироваться самостоятельно или на фоне атопическо�

го и других клинико�патогенетических вариантов БА,

но в любом случае должен быть поставлен диагноз то�

го заболевания, которое у данного больного БА фор�

мирует инфекционную зависимость и для лечения

которого требуется применение антибиотиков [42].

Отсутствие эрадикации инфекционного агента

при БА в сочетании с ХОБЛ и другими связанными

с инфекцией воспалительными процессами в орга�

нах дыхания затрудняет курирование заболеваний и

способствует их прогрессированию.

Заключение

1. У 42–94 % больных, по данным разных исследо�

вателей, БА сочетается с ХОБЛ и ХБ. Течение БА

у них тесно связано с активностью инфекцион�

ного воспалительного процесса в органах дыха�

ния, ЛОР�органах и, возможно, в желудочно�ки�

шечном тракте.

2. Если возникновение и течение БА связаны с нали�

чием и активностью инфекционного воспалитель�

ного процесса в органах дыхания, такую форму за�

болевания относят к инфекционнозависимой.

3. В качестве инфекционного агента в детском воз�

расте у таких больных решающую роль играют

вирусы, а затем у взрослых усиливается влияние

бактериальных возбудителей.

4. В процессе диагностики инфекционнозависимой

БА необходимо установить, каким заболеванием

(ХБ, ХОБЛ, пневмония, ОРВИ, грипп, синуситы

и др.) она обусловлена и по клиническим и лабо�

раторным данным определить наличие активной

бактериальной инфекции.

5. При наличии обусловленного бактериальной

флорой активного инфекционного воспалитель�

ного процесса в органах дыхания при инфекци�

оннозависимой БА необходима антибактериаль�

ная терапия для максимальной эрадикации

бактериального возбудителя.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из важнейших причин нарушения

здоровья [1–4]. Характерным проявлением ХОБЛ

является неуклонное прогрессирование заболева�

ния. Безусловно, каждое обострение ХОБЛ ухудшает

прогноз болезни. С клинической точки зрения все

обострения следует рассматривать как фактор про�

грессирования болезни. Развитие обострений болез�

ни является характерной чертой течения ХОБЛ и од�

ной из частых причин обращения пациентов за

медицинской помощью и госпитализации. При

обострении ХОБЛ нарастает интенсивность симпто�

матики заболевания и ухудшается прогноз течения

болезни. Обострение ХОБЛ определяется клиничес�

ки и проявляется усилением основных симптомов

заболевания (появлением или нарастанием одышки,

кашля, увеличением объема отделяемой мокроты и

усилением ее гнойности, нарастанием числа свистя�

щих хрипов, появлением периферических отеков) [5].

Ухудшение в состоянии больного возникает остро,

продолжается в течение двух и более последователь�

ных дней.

Основными причинами обращения больных

ХОБЛ за медицинской помощью являются обостре�

ния заболевания, которые часто требуют не только

назначения дополнительной терапии, но и госпита�

лизации больных [1–4].

Обострение ХОБЛ определяется, как болезненное

проявление в естественном течении заболевания, ха�

рактеризующееся изменением у пациента от исход�

ного уровня таких показателей, как диспноэ, кашель

и / или мокрота, которое превышает нормальные су�

точные изменения, имеет острое проявление и пред�

полагает для пациента с ХОБЛ перемену в постоянно

принимаемых лекарственных средствах [1, 2].

Лечение обострений ХОБЛ остается одной из са�

мых сложных проблем современной общей терапии, и

каждое обострение заболевания требует обязательного

медицинского вмешательства. Неполная обратимость

бронхиальной обструкции и синдром гиперинфля�

ции, характерные для больных ХОБЛ, являются при�

чиной менее выраженной эффективности бронхоли�

тической терапии больных с обострением ХОБЛ по

сравнению с эффективностью бронходилататоров у

больных с бронхиальной астмой (БА). Тем не менее

даже небольшое улучшение бронхиальной проходи�

мости дыхательных путей у больных ХОБЛ может

привести к снижению сопротивления дыхательных

путей, уменьшению работы дыхания и улучшению

клинических симптомов. Кроме улучшения бронхи�

альной проходимости бронхолитические препараты

снижают сосудистое сопротивление в большом и ма�

лом кругах кровообращения, оказывают положитель�

ное влияние на мукоцилиарный клиренс.

Хотя морфологическим субстратом обострения

ХОБЛ является усиление воспалительного процесса в

дыхательных путях, преимущественно на уровне пе�

риферических бронхов, бронходилататоры являются

препаратами первой линии в лечении обострения.

При обострении ХОБЛ необходимо как можно более

раннее увеличение доз бронхолитических препаратов

в изменившейся клинической ситуации. Во всех слу�

чаях обострения ХОБЛ, независимо от его тяжести и

причин, назначаются, если не применялись ранее,

ингаляционные бронхолитические лекарственные

средства или увеличивается их доза и / или кратность

приема [1–3] (уровень доказательности А).

В отличие от бронходилататоров, которые приме�

няются всегда при обострении ХОБЛ, антибиотики

и глюкокортикостероиды назначаются в соответ�

ствии с конкретными показаниями [1–5].

В соответствии с международными и националь�

ными руководствами по ХОБЛ короткие курсы сис�

темных кортикостероидов показаны при лечении

обострения заболевания [1–4, 6]. Основные резуль�

таты метаанализа применения системных кортико�

стероидов при тяжелом обострении ХОБЛ заключа�

ются в следующем [7]. Системные кортикостероиды

по сравнению с плацебо: 

• сокращают риск безуспешного лечения (вероят�

ность успешного исхода (ОR) – 0,48);

• сокращают риск рецидива (коэффициент риска

(HR) – 0,78);

• не снижают смертность (OR – 0,85);

• увеличивают объем форсированного выдоха в

1�ю с (ОФВ1) и снижают одышку в первые 72 ч;

И.В.Лещенко

К вопросу о применении небулайзерных ингаляций
cуспензии будесонида при обострении хронической
обструктивной болезни легких
ГОУ ВПО "Уральская государственная медицинская академия";
Медицинское объединение "Новая больница", Екатеринбург

I.V.Leshchenko

About administration of nebulised suspension of budesonide
on exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
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• улучшают работу газов артериальной крови за 72 ч;

• не вызывают существенных различий в функции

легких за последующие 72 ч.

Несмотря на доказанную эффективность систем�

ных кортикостероидов, имеются некоторые пре�

пятствия для их использования в силу тяжелых и

хронических побочных действий. Учитывая, что па�

циентами с ХОБЛ нередко являются люди пожилые

и с относительно сниженной подвижностью, разви�

тие побочных действий вследствие использования

системных кортикостероидов является существен�

ной проблемой. В развитии таких побочных дей�

ствий, как остеопороз и переломы костей, истонче�

ние кожи, образование задней субкапсулярной

катаракты, непереносимость глюкозы и миопатия,

кумулятивно полученная доза системного кортико�

стероида является наиболее важным показателем [8, 9].

Применение системных кортикостероидов при

обострении ХОБЛ ограничено вероятным риском

таких побочных действий, как гипергликемия, угне�

тение функции надпочечников. Пероральные или

парентеральные кортикостероиды в сравнении с

плацебо повышают риск [7, 10]:

• побочных действий, вызванных лекарственным

взаимодействием (OR – 2,28);

• гипергликемии (OR – 5,48);

• прибавки массы тела;

• повышения аппетита;

• бессонницы.

Хорошо известно, что каждый больной ХОБЛ в

среднем переносит в течение года от одного до четы�

рех обострений заболевания. У некоторых пациен�

тов с ХОБЛ частота обострений очень высока, и эти

пациенты нуждаются в высоких и повторных дозах

кортикостероидов в целях контроля обострений [11,

12]. Даже назначение однократной дозы системных

кортикостероидов повышает риск переломов костей

у пожилых пациентов с ХОБЛ [13]. Установлено, что

короткие, но частые курсы терапии системными

кортикостероидами приводят к развитию тяжелых

нежелательных реакций [11–13]. Отсюда следует, что

у этих больных риск развития тяжелых побочных

действий вследствие назначения повторных курсов

системных кортикостероидов существенно повыша�

ется. Это обстоятельство вызывает у клиницистов

необходимость поиска альтернативных методов ле�

чения. Конечно, при оценке состояния больного с

обострением ХОБЛ и определении объема лечения

лечащему врачу следует учитывать, на фоне какой

базисной терапии или без нее наступило ухудше�

ние заболевания. Так, например, в исследовании

INSPIRE показано, что лечение в течение двух лет

комбинированным препаратом сальметерол / флю�

тиказон приводило к значительному сокращению

обострений, требовавших назначения пероральных

глюкокортикоидов (p = 0,039), а применение тиот�

ропия бромида вызывало меньшую частоту обостре�

ний ХОБЛ, требовавших назначения антибактери�

альной терапии (p = 0,028) [14].

Возникает вопрос: какими свойствами должен

обладать идеальный препарат для лечения больных

с обострением ХОБЛ? Отвечая на него, следует под�

черкнуть, что это лекарственное средство должно

обладать быстрым началом действия, иметь высо�

кую эффективность за счет выраженного местного

действия в сочетании с минимальными системными

эффектами, а также быть удобным в применении.

Ингаляционная терапия небулизированными рас�

творами бронходилататоров короткого действия реко�

мендована к применению в международных и нацио�

нальных руководствах при среднетяжелом и тяжелом

обострении ХОБЛ [1–4, 6]. Небулайзерная терапия

кортикостероидами стала доступной за последнее

10�летие. Главным преимуществом ингаляционного

способа введения является возможность доставки

препаратов прямо в дыхательные пути, что позволяет

достигать локально более высокой концентрации ле�

карственного вещества и значительно уменьшает риск

системных побочных эффектов [1, 2, 6].

Напомним, что к преимуществам небулайзерной

терапии больных с обострением ХОБЛ относятся: 

• возможность использования при жизнеугрожаю�

щих состояниях;

• неинвазивная, легковыполнимая процедура;

• возможность применения высоких доз препара�

тов и его попадание непосредственно в трудно�

вентилируемые участки легких;

• более быстрое начало действия лекарственного

вещества;

• меньший риск развития побочных эффектов;

• может быть использован больными, которые по

ряду причин не могут применять обычные инга�

ляторы;

• отсутствие необходимости координации вдоха и

высвобождения лекарственного вещества;

• генерация однородного высокодисперсного аэро�

золя с оптимальным размером частиц;

• возможность включения в контур подачи кисло�

рода при искусственной вентиляции легких;

• короткое время лечебной процедуры.

Так как системная биодоступность небулайзер�

ных кортикостероидов незначительна, развития сис�

темных побочных действий практически не ожида�

ется. Побочные действия вследствие использования

небулайзерных или ингаляционных кортикостерои�

дов ограничиваются местными эффектами, такими

как ротоглоточный кандидоз, хрипота, и т. д. Вслед�

ствие высокой местной противовоспалительной ак�

тивности они безопасны для использования в каче�

стве замены при необходимости применения

ингаляционных кортикостероидов у пациентов со

стабильной ХОБЛ и БА [15–20]. С этой точки зрения

частое использование небулайзерных кортикостеро�

идов оказывается фактически безопасным.

Небулайзерный будесонид (Пульмикорт® суспен�

зия) является единственным глюкокортикостерои�

дом, зарегистрированным в России, который можно

ингалировать через небулайзер.

Еще в 1996 г. A.H.Morice et al. [18] проведена срав�

нительная оценка биохимического профиля побоч�

ных действий кортикостероидов – небулайзерного

будесонида и преднизолона. В рандомизированном
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исследовании в параллельных группах при лечении

острого бронхоспазма у больных БА или ХОБЛ в те�

чение 5 дней назначался небулайзерный будесонид

2 мг 2 раза в сутки (n = 10) или преднизолон 30 мг

в сутки (n = 10). Установлен более высокий уровень

метаболитов кортикостероидов в моче в группе

больных, получающих преднизолон (р < 0,05); ос�

теокальцина в сыворотке – в группе пациентов,

получающих будесонид (р < 0,05), и более низкое

содержание кальция в суточной моче: уровень креа�

тинина – ниже в группе будесонида (р < 0,05). Ре�

зультаты исследования показали, что воздействие

небулайзерного будесонида на биохимические мар�

керы в отношении активности системных кортико�

стероидов более благоприятно по сравнению с воз�

действием перорального преднизолона. В обеих

группах больных отмечено одинаковое улучшение

значений функции легких.

В последующем неоднократно в рандомизиро�

ванных сравнительных контролируемых исследова�

ниях, в т. ч. в российском с участием более 400 боль�

ных, доказана эффективность суспензии будесонида

при терапии обострений ХОБЛ [19–22], а также

быстрое купирование симптомов обострения, в т. ч.

прирост ОФВ1, уменьшение числа госпитализаций и

сокращение их продолжительности, уменьшение

количества рецидивов обострений ХОБЛ на 56 % и

улучшение показателей газов артериальной крови.

В одном из последних рандомизированных ис�

следований H.Gunen et al. [22] изучена эффектив�

ность и безопасность применения суспензии будесо�

нида у госпитализированных больных с обострением

ХОБЛ по сравнению с системными кортикостерои�

дами и бронходилататорами. Авторами этой работы

впервые дана оценка долгосрочной эффективности

(через 1 месяц после выписки пациентов из стацио�

нара) небулайзерного будесонида, назначенного при

обострении ХОБЛ, в сравнении с системными кор�

тикостероидами [22].

Пациенты, госпитализированные с обострением

ХОБЛ (n = 159), были рандомизированы в 3 группы,

из них 121 закончили лечение. В 1�й группе (n = 39)

больные получали стандартное лечение бронходила�

таторами (СЛБД), а именно: небулайзерным сальбу�

тамолом (2,5 мг 4 раза в сутки) и ипратропиумом

бромидом (0,5 мг 4 раза в сутки) раздельно. Во 2�й

группе (n = 40) пациентам назначались системные

кортикостероиды (40 мг преднизолона) плюс СЛБД.

В 3�й группе (n = 42) применялся небулайзерный бу�

десонид (1 500 мг 4 раза в сутки) плюс комбиниро�

ванный небулайзерный раствор сальбутамола 2,5 мг

и ипратропиума бромида 0,5 мг 4 раза в сутки.

Во время исследования пациенты могли использо�

вать небулайзерный сальбутамол в качестве препара�

та скорой помощи. Все пациенты получали допол�

нительно кислород и системные метилксантины,

антибиотики назначались при наличии признаков

бактериальной инфекции. Оценивались спиромет�

рические данные, газы артериальной крови, уровень

сахара в крови при поступлении и в последующие

24 ч, 72 ч, 7 дней и 10 дней, а также частота обостре�

ний ХОБЛ и повторные госпитализации в течение

1 месяца после выписки из стационара.

Средний возраст больных составил 64,1 ± 8,9 го�

да, средний ОФВ1 при поступлении в стационар сос�

тавил 37,2 ± 12,2 %долж.. Основные характеристики

Таблица 1
Основные характеристики пациентов при поступлении в стационар, M ± m

1�я группа* 2�я группа** 3�я группа***

Кол�во пациентов 39 40 42

Возраст, лет 63,5 ± 10,1 64,9 ± 7,1 63,9 ± 9,7

Пол (м / ж) 35 / 4 33 / 7 35 / 7

Длительность заболевания, лет 11,1 ± 8,5 10,8 ± 5,6 10,8 ± 6,6

Бремя курения, пачек / лет 44,7 ± 19,5 43,4 ± 21,4 46,9 ± 21,7

Курильщики в наст. время, % 44 45 50

Гематокрит, % 49,0 ± 6,1 48,9 ± 5,8 48,2 ± 6,5

Кол�во лейкоцитов,109л–1 13 355 ± 5 546 12 715 ± 5 145 13 605 ± 5 373

Азот, мг дл–1 21,9 ± 9,4 24,9 ± 13,1 20,9 ± 8,8

Сахар, мг дл–1 114,0 ± 31,7 116,4 ± 37,8 114,3 ± 24,9

ФЖЕЛ, %долж. 64,5 ± 21,5 57,5 ± 17,7 64,3 ± 20,4

ОФВ1, %долж. 36,7 + 11,9 35,3 ± 11,7 39,6 ± 12,9

ОФВ1 / ФЖЕЛ 46,8 ± 15,9 48,4 ± 13,4 48,4 ± 13,2

ОФВ25–75 %, %долж. 16,4 ± 7,8 15,7 ± 8,4 20,6 ± 16,1

pH 7,41 ± 0,09 7,41 ± 0,08 7,41 ± 0,09

SaO2, % 83,6 ± 10,0 80,1 ± 12,4 79,9 ± 13,7

PaO2, mmHg 52,4  + 11,1 49,1 ± 12,6 50,1 ± 14,8

PaCO2, mmHg 47,4 ± 16,7 51,4 ± 10,3 46,8 ± 12,7

Коэффициент коморбидности 1,55 ± 0,80 1,53 ± 0,70 1,56 ± 0,80

Примечание: данные представлены как среднее значение (M) ± стандартное отклонение (m); м – мужчины; ж – женщины; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; 
%долж. – процент от должного; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; ОФВ25–75 % – средний объем форсированного выдоха между 25 % и 75 % ФЖЕЛ; SaO2 – насы�
щение кислородом артериальной крови; PaO2 – парциальное давления кислорода в артериальной крови; PaCO2 – парциальное давление углекислоты в артериальной крови; * –
только бронходилататор; ** – системный кортикостероид; *** – небулайзерный будесонид.
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пациентов при поступлении в стационар представ�

лены в табл. 1.

Абсолютные значения показателей спирометрии

и газов в артериальной крови за 10 дней, средний

ОФВ между значениями ОФВ 25 и 75 % (ОФВ25–75 %)

в 3�й группе был значительно выше таковых значе�

ний в 1�й и 2�й группах (p = 0,03 и p = 0,027 соответ�

ственно). Значения газов артериальной крови и спи�

рограммы быстрее возвращались к норме во 2�й и

3�й группах. Улучшение значений PaO2 и ФЖЕЛ у

больных 2�й группы и улучшение уровня PaO2,

ФЖЕЛ и ОФВ1 в 3�й группе стали значимыми за

24�часовой контрольный период. Среднее улучшение

значения PaO2 после 10 дней госпитализации было

выше на 9 и 8 мм рт. ст. у больных 2�й и 3�й групп со�

ответственно, в сравнении с 1�й группой. Значение

сахара в крови имело тенденцию к повышению толь�

ко у пациентов 2�й группы на 7�й и 10�й день.

На рис. 1–3 представлены изменения показате�

лей ОФВ1, РаО2 и уровня сахара в крови у больных

3 групп (условные обозначения идентичны).

Соотношение пациентов 3 групп, выписанных в

разное время после госпитализации, и коэффициент

обострений после выписки из стационара представ�

лены в табл. 2.

Соотношение пациентов с ранней (на 10�й день)

и отложенной (через 15 дней) выпиской не показало

каких�либо статистически значимых результатов

между группами. Отмечалась очевидная тенденция к

статистически значимым результатам в группах, по�

лучающих кортикостероиды, в частоте повторных

госпитализаций в течение 1 месяца после выписки

(в 1, 2 и 3�й группах – 8, 4 и 5 соответственно).

В цитируемой работе показано, что высокая доза

небулайзерного будесонида является такой же эф�

фективной, как и системные кортикостероиды в

краткосрочном и долгосрочном лечении пациентов,

госпитализированных с обострениями ХОБЛ, за

исключением очень тяжелых случаев. Кроме того,

небулайзерный будесонид оказал меньше системной

активности, чем назначение системных кортикосте�

роидов, что подтверждено серией измерений сахара

в крови. Исследование свидетельствует, что высокая

доза небулайзерного будесонида может служить аль�

тернативой системным кортикостероидам в лечении

обострений ХОБЛ.

Таким образом, в проведенных исследованиях

[19, 20, 22] доказана сопоставимая эффективность

и безопасность небулайзерной терапии суспензией

будесонида в сравнении с системными глюкокорти�

костероидами при обострении ХОБЛ. Авторами

установлено следующее:

• частота гипергликемии при использовании небу�

лизированной супензии будесонида меньше, чем

при использовании перорального преднизолона;

• биохимические маркеры действия системных

кортикостероидов имели лучшие показатели при

использовании небулизированного будесонида в

сравнении с пероральными кортикостероидами; 

• небулизированный будесонид может быть аль�

тернативой системным глюкокортикостероидам

при обострении ХОБЛ.

Актуальным явлется вопрос о длительности при�

менения небулизированных кортикостероидов при

ХОБЛ у больных старшего возраста, которым показа�

на ингаляционная терапия глюкокортикостероида�

ми [1–4]. P.Marcus et al. [23] изучали целесообразность

Рис. 1. Изменение значений ОФВ1
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длительного применения небулизированного корти�

костероида у 668 пациентов старшего возраста (сред�

ний возраст – 62,6 ± 10,5 года) с БА и ХОБЛ (52,1 %)

в условиях реального времени. Небулизированный

будесонид применяли в среднем 123,4 дня > 40 % па�

циентов (n = 273) в течение 6 месяцев в дозе от 2,0 ±

1,6 до 3,5 ± 1,7 мг в сутки. Сравнивались показатели

за 6 месяцев до и через 6 месяцев после первичного

назначения (индексная дата) небулизированного

кортикостероида и затраты здравоохранения, кото�

рые включали в себя:

• госпитализацию и пребывание в стационаре;

• оказание медицинской помощи;

• обращение в отделения неотложной помощи;

• лекарственные препараты.

Использование ресурсов и затраты на здравоох�

ранение у постоянных пользователей небулайзер�

ным ингаляционным кортикостероидом представ�

лены на рис. 4.

В группе пациентов, постоянно пользующихся

небулизированным будесонидом, после первичного

назначения (индексной даты) средняя продолжи�

тельность пребывания в стационаре имела тенден�

цию к снижению (р = 0,059), и суммарное количество

дней пребывания в стационаре с  1 госпитализацией

значительно снизилось после первичного назначе�

ния суспензии будесонида (8,0 против 4,9 дня;

р = 0,03). Затраты на лекарственные препараты зна�

чительно выросли после назначения небулизиро�

ванного будесонида, однако всего лишь 44,6 % этого

роста относилось непосредственно к данному лекар�

ственному препарату. Повышения суммарных затрат

после индексной даты не отмечалось. У постоянных

пользователей небулизированным будесонидом за�

фиксировано сокращение использования систем�

ных кортикостероидов и сокращение числа обраще�

ний за неотложной помощью.

Сокращение использования системных кортикос�

тероидов (c 48,0 до 38,8 %; OR – 0,7; 95%�ный довери�

тельный интервал (ДИ) – 0,5–1,0; р = 0,03), снижение

числа обращений за неотложной помощью (с 20,2 до

15,0 %; OR – 0,7; 95%�ный ДИ – 0,45–1,09; р = 0,12)

и госпитализации (с 20,5 до 17,5 %; OR – 0,8; 95%�ный

ДИ – 0,54–1,27; р = 0,38) рассматривалось авторами

данного исследования как отражение уменьшения

обострений у постоянных пользователей небулизиро�

ванным будесонидом. Длительное применение ин�

галяций небулизированного будесонида не привело

к увеличению общих материальных затрат.

Установлено, что особенностями длительной инга�

ляционной терапии небулизированным будесонидом

у лиц с ХОБЛ старшего возраста (≥ 50 лет) являются:

• безопасность (не отличается от плацебо по числу

развития побочных эффектов);

• улучшение объективных (спирометрия) и субъек�

тивных (диспноэ) показателей по сравнению

с плацебо;
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Рис. 4. Использование ресурсов и затраты на здравоохранение среди пациентов, постоянно применявших иГКС посредством небулайзера [23]

Таблица 2
Соотношение пациентов, выписанных в разное время

после госпитализации, и коэффициент обострений
после выписки

1�я группа* 2�я группа** 3�я группа***

Кол�во пациентов 39 40 42

Пациенты, выписанные 

на 10�й день, % 54 50 45

Пациенты, выписанные 

через 15 дней, % 10 10 7

Обострения в течение 

1 месяца после выписки 14 8 9

Частота повторных 

госпитализаций в течение 8 4 5

1 месяца после выписки 

Примечание: * – группа, получающая для лечения только бронходилататор; ** – группа,
получающая системный кортикостероид в дополнение к бронходилататору; *** – груп�
па, получающая высокую дозу небулайзерного будесонида в дополнение к бронходи�
лататору.
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• уменьшение числа рецидивов обострений и обра�

щений за неотложной помощью;

• сокращение применения системных кортикосте�

роидов;

• неувеличение общих материальных затрат.

Как использовать суспензию будесонида? Препа�

рат применяется только с помощью компрессорного

небулайзера. Суспензию будесонида можно смеши�

вать в одном небулайзере со следующими лекар�

ственными средствами:

• 0,9 %�ным раствором натрия хлорида;

• растворами короткодействующих бронхолити�

ческих средств: сальбутамола, фенотерола, ип�

ратропиума бромида, ипратромиума бромида /

фенотерола;

• раствором ацетилцистеина.

Объем применяемого раствора для небулайзер�

ной терапии составляет 3�4 мл. Средние дозы сус�

пензии будесонида при обострении ХОБЛ составля�

ют 2 мг 2�3 раза в сутки.

Таким образом, супензия будесонида является

высокоэффективным и безопасным лекарственным

средством в краткосрочном и долгосрочном лечении

больных с обострением ХОБЛ. Небулайзерная тера�

пия суспензией будесонида доказала эффектив�

ность, сопоставимую с системными глюкокортикос�

тероидами при тяжелом обострении ХОБЛ. Высокая

доза препарата может служить альтернативой сис�

темным кортикостероидам в терапии больных, гос�

питализированных по поводу обострений ХОБЛ, в

т. ч. лиц старшего возраста, за исключением очень

тяжелых случаев.

Литература

1. Global initiative for chronic obstructive lung disease. Global

strategy for the diagnosis, management and prevention of

chronic obstructive pulmonary disease. (www.goldcopd.com).

Date update: November 2006.

2. Global initiative for chronic obstructive lung disease. Global

strategy for the diagnosis, management and prevention of

chronic obstructive pulmonary disease. Updated 2007

(www.goldcopd.com).

3. Чучалин А.Г. (ред.). Хроническая обструктивная бо�

лезнь легких: Практ. руководство для врачей. 2�е изд.

М.; 2004.

4. Сelli B.R., MacNee W., and committee members. Standards

for the diagnosis and treatment of patients with COPD: a

summary of the ATS / ERS�position paper. Eur. Respir. J.

2004; 23 (6): 932–946.

5. Anthonisen N.R., Manfreda J., Warren C.P. et al. Antibiotic

therapy in exacerbations of chronic obstructive disease.

Ann. Intern. Med. 1987; 106 (2): 196–204.

6. Чучалин А.Г. (ред.). Клинические рекомендации. Хро�

ническая обструктивная болезнь легких. 2�е изд. М.:

Атмосфера; 2007.

7. Wood0Baker R.R., Gibson P.G., Hannay M. еt al. Systemic

corticosteroids for acute exacerbations of chronic obstruc�

tive pulmonary disease. Cochrane Database of Syst. Rev.

2005; 1: CD001288.

8. Henzen C., Suter A., Lerch E. et al. Suppression and recov�

ery of adrenal response after short�term, high�dose gluco�

corticoid treatment. Lancet 2000; 355: 542–545.

9. Walsh L.J., Wong C.A., Oborne J. et al. Adverse effects of

oral corticosteroids in relation to dose in patients with lung

disease. Thorax 2001; 56: 279–284.

10. Aaron S.D., Vandemheen K.L., Hebert P. et al. Outpatient

oral prednisolone after emergency treatment of chronic

obstructive pulmonary disease. N. Engl. J. Med. 2003; 348:

2618–2625.

11. Donaldson G.C., Seemungal T.A.R., Bhowmik A., Wedzicha J.A.

Relationship between exacerbation frequency and lung

function decline in chronic obstructive pulmonary disease.

Thorax 2002; 57: 847–852.

12. Donaldson G.C., Seemungal T.A., Patel I.S. et al. Airway and

systemic inflammation and decline in lung function in

patients with COPD. Chest 2005; 128: 1995–2004.

13. Wilkinson T.M.A, Donaldson G.C., Hurst J.R. et al. Early

therapy improves outcomes of exacerbations of chronic

obstructive pulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care

Med. 2004; 169: 1298–1303.

14. Wedzicha J.A., Calverley P.M.A., Seemungal T.A. et al. The

prevention of chronic obstructive pulmonary disease exacer�

bations by salmeterol / fluticasone propionate or tiotropium

bromide. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2008; 177: 19–26.

15. Levy M.L., Stevenson C., Maslen T. Comparison of short

courses of oral prednisolone and fluticasone propionate in

the treatment of adults with acute exacerbations of asthma

in primary care. Thorax 1996; 51: 1087–1092.

16. Westbroek J., Saarelainen S., Laher M. et al. Oral steroid�

sparing effect of two doses of nebulized fluticasone and

placebo in patients with severe chronic asthma. Respir.

Med. 1999; 93: 689–699.

17. Manjra A.I., Price J., Lenney W. et al. Efficacy of nebulized

fluticasone propionate compared with oral prednisolone in

children with an acute exacerbation of asthma. Respir. Med.

2000; 94: 1206–1214.

18. Morice A.H., Morris D., Lawson0Matthew P. A comparison

of nebulized budesonide with oral prednisolone in the treat�

ment of exacerbations of obstructive pulmonary disease.

Clin. Pharmacol. Ther. 1996; 60: 675–678.

19. Maltais F., Ostinelli J., Bourbeau J. et al. Comparison of

nebulized budesonide and oral prednisolone with placebo in

the treatment of acute exacerbations of chronic obstructive

pulmonary disease: a randomized controlled trial. Am. J.

Respir. Crit. Care Med. 2002; 165: 698–703.

20. Mirici A., Meral M., Akgun M. Comparison of the efficacy of

nebulised budesonide with parenteral corticosteroids in the

treatment of acute exacerbations of chronic obstructive pul�

monary disease. Clin. Drug Invest. 2003; 23: 55–62.

21. Авдеев С.Н., Суточникова О.А., Белевский А.С., Чуча0

лин А.Г. Применение небулизированного будесонида

при тяжелом обострении хронической обструктивной

болезни легких. Рандомизированное контролируемое

исследование. Пульмонология 2003; 5: 81–88.

22. Gunen H., Hacievliyagil S.S., Yetkin O. et al. The role of neb�

ulized budesonide in the treatment of exacerbations of

COPD. Eur. Respir. J. 2007; 29: 660–667.

23. Marcus P., Oppenheimer E.A., Patel P.A. et al. Use of nebu�

lized inhaled corticosteroids among older adult patients: an

assessment of outcomes. Ann. Allergy Asthma Immunol.

2006; 96: 736–743.

Поступила 27.08.2008
© Лещенко И.В., 2008

УДК 616.24�036.12�085.234.032.23



101http://www.pulmonology.ru

Обзоры

Традиционная терапия обострений хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) включает в се�

бя антибиотики, бронхорасширяющие препараты,

глюкокортикостероиды и кислород [1]. Назначение

ингаляционных бронходилататоров является одним

из основных звеньев терапии обострения ХОБЛ. Даже

небольшое повышение проходимости дыхательных

путей у больных ХОБЛ может привести к снижению

сопротивления дыхательных путей и динамической

легочной гиперинфляции, уменьшению работы дыха�

ния и значительному улучшению клинических симп�

томов [2].

Традиционно больным с обострением ХОБЛ наз�

начают либо ингаляционные β2�агонисты (сальбута�

мол, фенотерол), либо ингаляционные антихоли�

нергические препараты (ипратропиума бромид) [3].

Добавление к ингаляционной терапии парентераль�

ных метилксантинов не приводит к дополнительно�

му положительному эффекту [4].

Эффективность β2�агонистов и ипратропиума

при обострении ХОБЛ примерно одинакова [5], пре�

имуществом β2�агонистов является более быстрое

начало действия, а антихолинергических препара�

тов – высокая безопасность и хорошая переноси�

мость [6, 7]. Таким образом, в качестве терапии пер�

вого выбора при обострении ХОБЛ возможен выбор

либо ипратропиума, либо β2�агониста [8].

Многие национальные руководства и эксперты

при обострении ХОБЛ рекомендуют использование

комбинированной терапии (антихолинергический

препарат + β2�агонист) либо в виде фиксированных

комбинаций (Беродуал = ипратропиум + фенотерол),

либо в виде комбинации отдельных препаратов (на�

пример, ипратропиум + сальбутамол) [9–13]. Пре�

имуществами комбинированной терапии являются:

влияние препаратов на различные отделы бронхов

(антихолинергические препараты – преимуществен�

но на проксимальные, β2�агонисты – на дистальные);

аддитивное действие препаратов (различные меха�

низмы влияния на тонус бронхов); различная про�

должительность действия (более быстрое начало  –

у β2�агонистов, более пролонгированное действие –

у антихолинергических препаратов); меньшее число

побочных эффектов (меньшая доза каждого из препа�

ратов по сравнению с дозами препарата в виде моно�

терапии для достижения того же эффекта) [14].

Преимущество комбинированной терапии при

обострении ХОБЛ, в отличие от обострения бронхи�

альной астмы (БА) или стабильного течения ХОБЛ, до

сих пор остается предметом дискуссий [8,15]. С одной

стороны, в нескольких рандомизированных контро�

лируемых исследованиях (РКИ) у больных с обостре�

нием ХОБЛ показано превосходство комбинации ип�

ратропиум / β2�агонист над монотерапией данными

препаратами [16,17]. Многие эксперты рассматривают

комбинированную терапию как оптимальную страте�

гию ведения обострения ХОБЛ [12], особенно при ле�

чении больных ХОБЛ с тяжелой дыхательной недо�

статочностью [13]. C.Guerin et al. показали, что при

тяжелом обострении ХОБЛ ингаляционная терапия

фенотеролом / ипратропиумом как при помощи небу�

лайзера, так и при помощи дозированного ингалятора

со спейсером позволяет эффективно снизить бронхи�

альное сопротивление дыхательных путей [13].

С другой стороны, ряд РКИ не выявил никаких

достоинств комбинированной терапии перед мо�

нотерапией [18–22]. Метаанализ D.C.McCrory и

C.D.Brown, опубликованный в библиотеке Cochrane,

также не подтвердил преимуществ комбинирован�

ной терапии над монотерапией β2�агонистами у

больных с обострением ХОБЛ [15]. Однако результа�

ты мета�анализа были сделаны на основе изучения

изменений показателя ОФВ1 в первые 90 мин от на�

чала терапии и были основаны всего на 3 РКИ.

Во�первых, при детальном анализе проведенных

РКИ, посвященных проблеме эффективности ком�

бинированной терапии при обострении ХОБЛ (таб�

лица), оказалось что длительность большинства ис�

следований колебалась от 60 до 180 мин, что явно

недостаточно для оценки эффективности комбини�

рованной терапии [17–19, 22]. Во�вторых, в прове�

денных РКИ изучались различные β2�агонисты, в

т. ч. те, которые в настоящее время уже не использу�

ются (метапротеренол, изоэтарин) [7, 16]. В третьих,

дозы β2�агонистов в данных исследованиях часто

отличались от традиционно рекомендуемых при

обострении ХОБЛ, например, однократные дозы не�

булизированного сальбутамола в разных исследова�

ниях варьировались от 0,5 до 10 мг [19, 20]. В�чет�

вертых, в некоторые РКИ кроме больных ХОБЛ

были также включены больные с обострением БА

[19, 20]. И, наконец, в�пятых, в проведенных РКИ,

С.Н.Авдеев

Комбинированная терапия ипратропиумом и β2�агонистами
при обострении хронической обструктивной болезни легких
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в основном, принимали участие, за некоторым ис�

ключением [17], больные с легкими / умеренными

обострениями ХОБЛ, в то время как данных об эф�

фективности комбинированной терапии при тяже�

лом обострении ХОБЛ недостаточно.

В 2 исследованиях, где сравнение эффективности

комбинированной терапии и монотерапии бронхо�

дилататорами проводилось у больных с тяжелым

обострением ХОБЛ, было продемонстрировано пре�

имущество комбинированной терапии [16,17]. В ис�

следовании M.Shrestha et al. проводилось сравнение

монотерапии β2�агонистом изоэтарином (препарат

в настоящее время уже не используется) и комбина�

ции изоэтарин / ипратропиум у 25 больных с обост�

рением ХОБЛ (объем форсированного выдоха за 1�ю

секунду (ОФВ1) < 40 %) в условиях отделения не�

отложной помощи. Ингаляционные препараты наз�

начались при помощи дозированного аэрозольного

ингалятора (ДАИ) без спейсера. В конце исследо�

вания различий между группами терапии по показа�

телям ОФВ1 и форсированной жизненной емкости

легких (ФЖЕЛ) выявлено не было, однако комбини�

рованная терапия позволила сократить время пре�

бывания больных в отделении по сравнению c боль�

ными, которым назначали только β2�агонист в

среднем на 91 мин (р < 0,05) [16].

Преимущество комбинированной терапии при

обострении ХОБЛ показано в работе A.Fernandez et al.:
комбинация фенотерола 100 мкг и ипратропиума

40 мкг, назначаемая при помощи ДАИ, у пациентов

с ХОБЛ с острой дыхательной недостаточностью,

получающих респираторную поддержку, оказалась

значительно эффективнее по влиянию на показате�

ли механики дыхания (уровни давления в дыхатель�

ных путях, "внутреннее" положительное давление в

конце выдоха, инспираторное сопротивление), чем

монотерапия ипратропиумом (р < 0,05) [17].

P.Moayyedi et al. в самом длительном на сегодня

РКИ (14 дней), включавшем 62 госпитализирован�

ных больных ХОБЛ (средний ОФВ1 – 0,78 л), также

не было показано преимуществ комбинации не�

булизированной терапии сальбутамолом 5 мг и ип�

ратропиумом 0,5 мг 4 раза в сутки по сравнению

с монотерапией сальбутамолом 5 мг 4 раза в сутки.

В 2 сравниваемых группах больных оказались сход�

ными: длительность госпитализации (10,5 дней –

в группе принимавших сальбутамол; 11,8 дней –

в группе комбинированной терапии), длительность

небулайзерной терапии (8,5 дня и 8,2 дня соответ�

ственно), выраженность субъективного улучшения

и динамика функциональных показателей (ОФВ1

и ФЖЕЛ) [21].

Авдеев С.Н. Комбинированная терапия ипратропиумом и β2�агонистами при обострении ХОБЛ

102 Пульмонология 5’2008

Таблица
Данные рандомизированных контролируемых исследований, сравнивавших эффективность монотерапии 

β2_агонистами и комбинации антихолинергиков и β2_агонистов

Исследование Число Средние Дизайн Режим терапии Способ Критерии Результаты

больных ОФВ1 / ПСВ назначения оценки

A.S.Rebuck 51 ОФВ1 – 0,69 л Р, ДС Ипратропиум 0,5 мг + Небулайзер ОФВ1 Нет различий

et al. [18] фенотерол 1,25 мг через 45 мин между группами

vs ипратропиум 0,5 мг и 90 мин

vs фенотерол 1,25 мг 

B.R.O'Driscoll 47 ПСВ – Р, ДС Ипратропиум 0,5 мг 1 раз + Небулайзер ПСВ через Нет различий

et al. [19] 109–116 л/мин сальбутамол 10 мг 60 мин между группами

vs сальбутамол 10 мг 

D.M.Patrick 29 ОФВ1 < 60 % Р, ДС, Ипратропиум 80 мкг каждые 3 ч + ДАИ ОФВ1 Нет различий

et al. 1990 Пер сальбутамол 0,5 мг каждые 3 ч (ипратропиум) через 24 ч между группами

vs сальбутамол 0,5 мг каждые 3 ч Небулайзер 

(сальбутамол)

M.Shrestha 55 ОФВ1 < 40 % Р, ДС, Ипратропиум 54 мкг, затем ДАИ ОФВ1 после Более ранняя 

et al. [16] Пер 36 мкг 2 раза + изоэтарин 1,25 мг ингаляции выписка больных

каждый час 4 раза и при выписке (91 мин, p < 0,05)

vs изоэтарин 1,25 мг в группе комб.

каждый час 4 раза терапии

A.Fernandez 12 NA Р, ДС, Ипратропиум 40 мкг  ДАИ (при рН и газы крови Более значимое

et al. [17] Пер vs ипратропиум 40 мкг + проведении PEEPi и Rins PEEP и Rins

фенотерол 100 мкг ИВЛ) через 60 мин (p < 0,05) в группе

комб. терапии

P.Moayyedi 62 ОФВ1 – 0,77 л Р, ДС Ипратропиум 500 мкг + Небулайзер ОФВ1 на 1, 3, Нет различий

et al. [21] сальбутамол 5 мг 4 раза в сутки 7 и 14�й день между группами

vs сальбутамол 5 мг 4 раза в сутки 

Z.Koutsogiannis, 50 NA Р, ДС Ипратропиум 500 мкг + Небулайзер ОФВ1 Нет различий

A.2M.Kelly [22] сальбутамол 5 мг через 90 мин между группами

vs сальбутамол 5 мг

С.Н.Авдеев 50 ОФВ1 – 0,72 л Р, ДС Ипратропиум 500 мкг + Небулайзер ОФВ1, ФЖЕЛ, Более значимое

и др. [23] сальбутамол 2,5 мг 5�6 раз в сутки Евд, диспноэ ФЖЕЛ и Евд

vs сальбутамол 2,5 мг 5�6 раз на 1, 3 и 7�й дни и диспное  

в сутки в группе комб. 

терапии (p < 0,05)

Примечание: Р – рандомизированное; ДС – двойное слепое; ПЛ – плацебо�контролируемое; Пер – перекрестное; ПСВ – пиковая скорость выдоха; ДАИ – дозированный аэрозоль�
ный ингалятор; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость; Евд – емкость вдоха;
PEEPi – внутреннее положительное давление в дыхательных путях; Rins – инспираторное сопротивление; NA – нет данных.
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Обзоры

Относительно недавно в НИИ пульмонологии

(Москва) было проведено РКИ, в котором у больных

с тяжелым обострением ХОБЛ сравнивалась эффек�

тивность комбинированной терапии β2�агонистом /

ипратропиумом и монотерапия β2�агонистом [23].

В исследование были включены 50 больных ХОБЛ

(средний возраст – 68 лет; средний ОФВ1 – 0,72 л;

среднее PaO2 – 46 мм рт. ст.). Больные были методом

рандомизации разделены на 2 группы. В 1�й группе

назначалась небулайзерная терапия комбинацией

сальбутамола 2,5 мг и ипратропиума 500 мкг каждые

4 ч в течение 7 дней (n = 26), во 2�й – небулайзерная

терапия сальбутамолом 2,5 мг каждые 4 ч в течение

7 дней (n = 24). Все больные также получали перо�

ральные кортикостероиды, антибиотики, кислород

и неинвазивную вентиляцию легких (при необходи�

мости). В обеих группах больных наблюдалось зна�

чительное улучшение параметров ОФВ1, ФЖЕЛ и

емкости вдоха, но комбинированная терапия, по

сравнению с монотерапией сальбутамолом, приво�

дила к более быстрому улучшению ФЖЕЛ (через

1 сутки терапии: 1,90 ± 0,51 л vs 1,61 ± 0,50 л;

р = 0,048; через 3 суток: 2,00 ± 0,51 л vs 1,67 ± 0,49 л;

р = 0,024) (рис. 1) и улучшению емкости вдоха (через

1 сутки: 1,67 ± 0,39 л vs 1,38 ± 0,37 л; р = 0,010; через

3 суток: 21,77 ± 0,51 л vs 1,44 ± 0,40 л; р = 0,015).

Уменьшение одышки (оценивалось по визуальной

аналоговой шкале) также было достигнуто быстрее у

больных, принимавших сальбутамол и ипратропиум

(через 1 сутки: 32 ± 13 мм vs 42 ± 15 мм; р = 0,019; че�

рез 3 суток: 26 ± 11 мм vs 33 ± 13 мм; р = 0,045). По�

требность в назначении дополнительных ингаляций

сальбутамола была выше у больных группы моноте�

рапии (5,6 ± 3,5 vs 1,3 ± 1,5 ингаляции на 1 больного

за 7 дней; p < 0,01). Частота развития побочных эф�

фектов оказалась сходной в обеих группах.

Таким образом, у больных ХОБЛ, получавших те�

рапию сальбутамолом / ипратропиумом, наблюда�

лась более быстрая динамика клинических симпто�

мов и функциональных показателей, при этом

назначение 2�го бронходилататора не сопровожда�

лось увеличением числа нежелательных явлений. Не

вызывает сомнения, что терапия, способная уско�

рить разрешение обострения ХОБЛ, имеет большое

значение как для больного, так и для общества.

Различия результатов, полученные в работе

P.Moayyedi et al. и в нашем исследовании, можно

объяснить различиями в степени тяжести больных

ХОБЛ и в методах оценки эффективности брон�

хорасширяющей терапии. Пациенты, принявшие

участие в нашем исследовании, имели более тяжелое

обострение ХОБЛ: у большинства больных наблюда�

лись гипоксемия (среднее PaO2 ~ 46 мм рт. ст.) и

гиперкапния (среднее PaСO2 ~ 55 мм рт. ст.); 78 %

больных получали терапию кислородом, 54 % –

неинвазивную вентиляцию легких. Метод оценки

одышки в исследовании Moayyedi et al. не был стан�

дартизированным, в отличие от использованного

нами (VAS), кроме того, функциональная оценка

больных была основана преимущественно на изуче�

нии параметра ОФВ1, и в расчет не принимались по�

казатели, отражающие легочную гиперинфляцию,

например емкость вдоха (Евд), как в нашем исследо�

вании.

Значение легочной гиперинфляции при тяжелом

обострении ХОБЛ достаточно хорошо известно: по�

вышение сопротивления дыхательных путей и тахип�

ноэ приводят к нарастанию динамической гипери�

нфляции легких [24]. Ряд недавно проведенных

исследований показал, что определяющее значение в

усилении одышки при обострении ХОБЛ играет из�

менение легочных объемов [25–27]. В данных рабо�

тах были представлены данные о динамических из�

менениях одышки и функциональных параметров

при ведении больных с обострением ХОБЛ. Оказа�

лось, что по мере разрешения обострения ХОБЛ и

уменьшения одышки, показатели бронхиальной

обструкции (классический пример – ОФВ1) меняют�

ся незначительно, а основные изменения затрагива�

ют показатели, характеризующие легочные объемы:

происходит уменьшение легочной гиперинфляции,

что проявляется повышением Евд на 300–420 мл.

Интересно отметить, что в нашем исследовании до�

стоверные межгрупповые различия по одышке были

выявлены именно в тех временных точках, когда

были отмечены значимые отличия между пациента�

ми по параметрам ФЖЕЛ и Евд (через 1 и 3 суток

терапии). 

Особого внимания заслуживает обсуждение пра�

вильного выбора доз ингаляционных препаратов.

В известных РКИ разовые дозы небулизированного

сальбутамола различались в несколько раз [19, 20].

Возможно, что отсутствие аддитивного эффекта

β2�агонистов и ипратропиума, показанное в несколь�

ких РКИ, является следствием использования очень

высоких доз β2�агонистов (до 10 мг!) [19]. Такие высо�

кие дозы β2�агонистов, безусловно, сопряжены с по�

вышенным риском нежелательных эффектов.

Оптимальная доза ипратропиума при использо�

вании небулайзера у больных ХОБЛ составляет

0,4�0,5 мг, дальнейшее повышение дозы препарата не

приводит к дополнительному бронхорасширяющему

эффекту [28–30]. Что касается выбора дозы небули�

зированного сальбутамола для больных ХОБЛ, то

можно говорить о том, что 1�кратная доза 2,5 мг

является оптимальным выбором. В исследовании
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Рис. 1. Изменение показателя ФЖЕЛ у больных с обострением

ХОБЛ при терапии сальбутамолом и сальбутамолом / ипратро�

пиумом
Примечание: * – p = 0,048; ** – p = 0,024.



Nair et al. было показано, что при обострении ХОБЛ

доза сальбутамола 2,5 мг по своему бронхорасширяю�

щему эффекту не уступает дозе 5 мг, однако сопро�

вождается меньшим числом побочных эффектов [31].

Таким образом, при обострении ХОБЛ обосно�

ванными эффективными дозами ингаляционных

бронхорасширяющих препаратов, доставляемых в

дыхательные пути больного при помощи небулай�

зера, являются: для ипратропиума – 500 мкг, для

сальбутамола – 2,5 мг, для фиксированного комби�

нированного препарата ипратромиума бромида /

фенотерола – 2 мл (500,0 мкг / 1,0 мг).

В некоторых исследованиях, посвященных ком�

бинированной терапии при обострении ХОБЛ, было

высказано опасение (неподтвержденное, однако, ни�

какими данными!) о повышении риска развития по�

бочных реакции при одновременном использовании

2 бронхорасширяющих препаратов [21]. Наиболее

частыми осложнениями при терапии β2�агонистами

являются мышечный тремор, тахикардия, гипокали�

емия и гипоксемия [7]. Основным механизмом на�

растания гипоксемии является β2�индуцированная

легочная вазодилатация, в т. ч. в регионах с низкой

вентиляцией, что приводит к дальнейшему ухудше�

нию вентиляционно�перфузионных отношений [32].

Настоящий неблагоприятный эффект заслуживает

внимания у больных с РаО2 < 60 мм рт. ст., поэтому

ингаляционная терапия β2�агонистами должна про�

водиться под тщательным контролем насыщения

крови кислородом. При использовании обычных доз

ипратропиума наиболее частыми побочными эф�

фектами являются металлический привкус и сухость

во рту, реже – тремор и задержка мочеиспускания.

В отличие от β2�агонистов, ипратропиум не вызыва�

ет снижения уровня калия в крови и не усугубляет

гипоксемию у больных ХОБЛ [32], а в некоторых ис�

следованиях даже показано, что у больных с обост�

рением ХОБЛ терапия ипратропиумом сопровожда�

ется повышением показателя РаО2 [7]. Высокий

безопасный профиль антихолинергических препа�

ратов дает возможность назначать их при обостре�

нии даже больным с сопутствующими сердечно�со�

судистыми заболеваниями [33]. То есть терапия

ипратропиумом характеризуется высоким безопас�

ным профилем. Необходимо отметить, что повы�

шенный риск развития побочных эффектов при

использовании комбинации β2�агонист / ипратро�

пиум по сравнению с монотерапией β2�агонистом

не был продемонстрирован ни в одном из известных

РКИ.

Сегодня очень мало данных о возможности ис�

пользования коротко действующих антихолинерги�

ческих препаратов (ипратропиум) у больных с

обострением ХОБЛ, регулярно принимающих дли�

тельно действующие антихолинергические препара�

ты (тиотропий). Во�первых, все больше и больше

больных в качестве регулярной поддерживающей те�

рапии используют тиотропий [34], во�вторых, ип�

ратропиум или комбинация ипратропиума и корот�

ко действующих β2�агонистов относятся к терапии

первой линии при обострении ХОБЛ [35].

Между тем эти данные представляют значитель�

ный интерес в клинической практике, когда встает

вопрос о выборе терапии при обострении ХОБЛ.

Можно ли использовать препараты ипратропиума у

тех больных с обострением ХОБЛ, которые до обост�

рения принимали тиотропиум? Не ведет ли совмест�

ное использование препаратов ипратропиума и ти�

отропия к развитию дополнительных побочных

эффектов?

Чтобы ответить на эти вопросы мы провели ис�

следование, задачей которого явилось изучение эф�

фективности и безопасности препаратов ипратропи�

ума и ипратропиума / фенотерола у больных с

обострением ХОБЛ, принимавших до обострения

тиотропий не менее 1 месяца [36]. Исследование но�

сило проспективный, сравнительный, рандомизи�

рованный, контролируемый, перекрестный харак�

тер. В исследование были включены 36 больных с

обострением ХОБЛ (средний возраст – 66 лет; сред�

ний ОФВ1 – 26 %). Исследование проводилось на

протяжении 2 последовательных дней: в 1�й день

изучался эффект одного из двух препаратов – ипрат�

ропиума или ипратропиума / фенотерола (выбор

препарата определялся случайным методом) во 2�й

день осуществлялся "перекрест" терапии – больные

принимали другой препарат. Исследование включа�

ло 2 протокола. В 1�м протоколе больные получали

ингаляцию ипратропиума 500 мкг или ипратропиума /

фенотерола 500 / 1 000 мкг при помощи небулайзера.

Во 2�м протоколе больные получали ингаляцию ип�

ратропиума 80 мкг или ипратропиума / фенотерола

80 / 200 мкг при помощи ДАИ и спейсера. Клини�

ческие показатели, параметры функции внешнего

дыхания (ФВД) и гемодинамики оценивались до,

через 1 ч и 4 ч от начала терапии.

Небулайзерная терапия препаратами ипратропи�

ума и ипратропиума / фенотерола приводила к кли�

нически значимому приросту показателей ОФВ1,

ФЖЕЛ и Евд через 1 ч и 4 ч после ингаляции

(р < 0,01) (рис. 2). Эффективность ипратропиума /

фенотерола была несколько выше по сравнению с

монотерапией ипратропиумом (р > 0,05). На фоне

ингаляционной терапии не было отмечено серьез�

ных побочных эффектов, в т. ч. со стороны пара�

метров гемодинамики (артериальное давление,

электрокардиограмма и интервал QTc), только после

ингаляции ипратропиума / фенотерола отмечено по�

вышение ЧСС на 3,8 мин–1 (p < 0,001). Ингаляцион�

ная терапия ипратропиумом и ипратропиумом /

фенотеролом, назначаемая при помощи ДАИ и

спейсера, приводила примерно к тем же результатам,

что и терапия данными препаратами при помощи

небулайзера. После приема ипратропиума / феноте�

рола отмечено повышение частоты сердечных со�

кращений на 3,7 мин–1 (p < 0,001). Итак, данное

исследование показало, что терапия препаратами

ипратропиума и комбинацией ипратропиум / β2�аго�

нист у больных с обострением ХОБЛ, принимающих

тиотропий, приводит к клинически значимому при�

росту показателей ФВД и при этом не сопровождает�

ся развитием серьезных побочных эффектов.
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Таким образом, на основании полученных дан�

ных можно сделать следующие выводы: у больных

с тяжелым обострением ХОБЛ ингаляционная тера�

пия комбинацией β2�агонист / ипратропиум может

рассматриваться как терапия выбора, т. к. приводит

к более быстрому улучшению функциональных по�

казателей и одышки и по числу побочных эффектов

не отличается от монотерапии β2�агонистами.

Комбинированная терапия ипратропиумом и β2�аго�

нистами может быть использована и больными

с обострением ХОБЛ, регулярно принимающими

тиотропий, т. к. у данных пациентов комбинирован�

ная терапия не приводит к развитию дополнитель�

ных побочных эффектов и сохраняет свою эффек�

тивность.
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Появление понятия "хроническая обструктивная бо�

лезнь легких" (ХОБЛ) в середине 90�х гг. прошлого ве�

ка (в 1995 г. – ERS, в 2000 г. – GOLD) ознаменовано

весьма пессимистичными взглядами на эффектив�

ность терапии и на прогнозы для больных. Множест�

во основополагающих публикаций того времени но�

сило мрачный характер: "…единственное неуклонно

прогрессирующее заболевание; …до настоящего вре�

мени не существует метода и средства, способного ос�

тановить прогрессирование ХОБЛ; …по прогнозам

Всемирного банка, ХОБЛ к 2010 г. выйдет на 4�е мес�

то среди заболеваний по наносимому ущербу населе�

нию" и т. д. Соответственно публикациям формиро�

валось и отношение врачей к этой болезни. Врачи

общей практики – основное звено в работе с этим

контингентом – в большинстве своем относились к

больным ХОБЛ как к бесперспективным, не прино�

сящим удовлетворения результатами лечения.

Однако интенсивная исследовательская работа,

проводимая во всем мире по проблеме ХОБЛ, внес�

ла следующие существенные изменения в понима�

ние этого заболевания, которые сегодня делают этих

больных не такими уж "бесперспективными":

• произошли изменения в формулировке опреде�

ления ХОБЛ: введены понятия "предотвратимая

и поддающаяся лечению болезнь"; подчеркивает�

ся, что течение ХОБЛ у разных пациентов может

значительно варьироваться, в отличие от прежне�

го мнения о неотвратимости "неуклонного прог�

рессирования";

• в число факторов риска ХОБЛ введена бронхи�

альная астма (БА) – болезнь с классическим ал�

лергическим воспалением воздухоносных путей;

• при описании патогенеза ХОБЛ подчеркивается,

что патологические изменения локализуются в

проксимальных и периферических воздухонос�

ных путях, легочной паренхиме и легочных сосу�

дах, в отличие от прежнего мнения, что это "бо�

лезнь дистальных воздухоносных путей", и эти

изменения состоят из хронического воспаления и

структурных изменений в результате повторяю�

щихся повреждений и репараций.

Итак, хроническое воспаление, являющееся

следствием действия суммы факторов риска, ведет к

известным респираторным и системным проявлени�

ям ХОБЛ. При этом следует обратить внимание на

то, что во всех редакциях GOLD и национальных

стандартов многих стран главным средством в лече�

нии ХОБЛ считаются бронходилататоры, однако с

оговоркой на то, что это симптоматическая терапия.

Конечно, одышка и кашель – ведущие симптомы

ХОБЛ, доставляющие максимальный дискомфорт

больному, и их минимизация при помощи эффек�

тивных бронходилататоров приносит множество по�

ложительных эффектов, вплоть до улучшения каче�

ства жизни, однако главный патогенетический

механизм – воспаление – остается за пределами

влияния бронходилататоров. Было бы идеальным

использовать в лечении ХОБЛ противовоспалитель�

ный препарат с высокой эффективностью. При этом

из всех известных противовоспалительных препара�

тов наиболее мощным противовоспалительным по�

тенциалом обладают глюкокортикостероиды (ГКС).

Данные о влиянии монотерапии ГКС на течение ХОБЛ

Общепризнанным является факт менее выраженно�

го влияния ГКС на бронхиальную обструкцию при

ХОБЛ, чем при БА. Постепенно сформировалось

2 точки зрения на применение ГКС (естественно,

ингаляционных – иГКС) при ХОБЛ. Первая – "чем

позже, тем лучше". Аргументами для сторонников

этой позиции были клинические признаки невысо�

кой эффективности иГКС и опасения осложнений

применения иГКС (стероидная миопатия, респира�

торные микозы и пр.). Другая точка зрения – раннее

и активное применение иГКС, особенно в комбина�

ции с бронходилататорами. Эта позиция сформиро�

вана на основании отдельных наблюдений высокой

эффективности иГКС при ХОБЛ. При этом следует

учесть, что популяция больных ХОБЛ весьма неод�

нородна, что проявляется, в частности, разной ско�

ростью прогрессирования болезни и наличием раз�

личных сопутствующих заболеваний. Тем не менее

только результаты хорошо спланированных клини�

ческих исследований могут быть основанием для

формирования объективного отношения к иГКС

при ХОБЛ.
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В 1999 г. J.Vestbo et al. были опубликованы резуль�

таты (Copenhagen City Heart Study) сравнения эффек�

тивности ингаляций будесонида и плацебо у 290

больных легкой и среднетяжелой ХОБЛ при их пос�

тоянном применении в течение 3 лет [1]. Оказалось,

что изменения объема форсированного выдоха за

1�ю секунду (ОФВ1) под влиянием плацебо и будесо�

нида практически не различались. В другом анало�

гичном исследовании (EUROSCOP) [2], также про�

должавшемся 3 года и в котором приняли участие

1 277 больных ХОБЛ, получены данные, демонстри�

рующие невозможность затормозить прогрессирую�

щее падение ОФВ1 при помощи будесонида. Позже

опубликованы результаты применения ингаляций

триамсинолона в течение 4 лет у 1 116 больных

ХОБЛ (Lung Health Study II) [3]. Авторы подтвердили

на примере уже другого иГКС рефрактерность ОФВ1

к этой группе препаратов. Изучение возможностей

терапии стабильной ХОБЛ с помощью флутиказона

пропионата проведено в рамках исследования ISOL�

DE. В исследование были включены 751 пациент с

ХОБЛ. После вводного периода больные основной и

контрольной групп получили короткий курс систем�

ных ГКС, что привело к существенному приросту

ОФВ1. Затем системные ГКС были заменены на

иГКС (основная группа) и плацебо (контрольная

группа). Сразу после отмены системных ГКС прои�

зошло падение ОФВ1, более выраженное в контроль�

ной группе. Однако к концу периода исследования

(3�й год) различия по показателям ОФВ1 в основной

и контрольной группах отсутствовали. Следователь�

но, получены достоверные данные о невозможности

влияния на уменьшение ОФВ1 при стабильном тече�

нии ХОБЛ самыми эффективными иГКС. Поэтому

в качестве монотерапии стабильной ХОБЛ эта груп�

па препаратов в настоящее время не рекомендуется.

Однако перечисленные выше исследования уста�

новили и определенное положительное влияние на

течение ХОБЛ, связанное с применением иГКС, в

частности, возможность снижения тяжести обостре�

ний ХОБЛ [4].

Длительное применение иГКС ведет к снижению

частоты обострений при 1�годичном применении

на 34 % (TRISTAN), при 3�годичном – на 25 %

(ISOLDE), а применение больших доз триамсиноло�

на в течение 4 лет (Lung Health Study II) – на 53 %.

Наряду с этим фактом обнаружено влияние иГКС на

качество жизни. Так, в исследовании ISOLDE уже

к концу 1�го года качество жизни больных, получав�

ших флутиказон, было лучше, чем у пациентов, по�

лучавших плацебо, а к концу 2�го года эти различия

стали клинически значимыми [5]. Все приведенные

данные легли в основу рекомендаций GOLD при

стабильной ХОБЛ.

Доказательства эффективности комбинации 
β2�агонистов длительного действия с иГКС при ХОБЛ

Обнадеживающие факты повышения эффективнос�

ти иГКС при стабильной ХОБЛ получены при соче�

танном применении иГКС с β2�агонистами длитель�

ного действия. В 2002 г. установлено существенное

повышение эффективности ГКС при их сочетании с

β2�агонистами длительного действия (P.Barnes). 1�го�

дичное применение сочетания 50 мкг сальметерола и

500 мкг флутиказона (в виде Мультидиска) 2 раза

в сутки приводило к существенному приросту пико�

вой скорости выдоха, по сравнению с изолирован�

ным использованием указанных препаратов. При

этом у больных с исходным показателем ОФВ1 < 50 %

произошел прирост показателя, по меньшей мере, в

3 раза превышающий результаты в группах с исполь�

зованием отдельных препаратов. В этой же группе

частота обострений снизилась на 43 %, в то время как

один флутиказон уменьшил число обострений толь�

ко на 35 %. Наряду с этим комбинированная терапия

привела к клинически более значимому приросту ка�

чества жизни. При специальном исследовании этого

феномена установлено взаимное усиление эффектов

иГКС и β2�агонистов длительного действия: иГКС

повышают экспрессию β2�адренорецепторов [6], а

β2�агонисты активируют рецепторы к ГКС [7]. Таким

образом, открылись новые обнадеживающие перс�

пективы применения иГКС в составе фиксирован�

ных комбинаций при стабильной ХОБЛ.

Среди многих исследований возможности повы�

шения эффективности лечения стабильной ХОБЛ,

проводимых по различным дизайнам, особое место

занимает INSPIRE (Investigating New Standards for
Prophylaxis in Reducing Exacerbations – изучение но�

вых стандартов для профилактики и снижения числа

обострений). Исследование INSPIRE – это первое

исследование, в котором проводилось непосред�

ственное сравнение препарата с противовоспали�

тельной активностью – комбинации сальметерол /

флутиказона пропионат в дозе 50 / 500 мкг 2 раза

в сутки – с бронхолитиком тиотропия бромидом

в дозе 18 мкг 1 раз в сутки. Изучалось их влияние

на частоту обострений заболевания, требующих

использования ресурсов здравоохранения (ИРЗ),

а также на другие вторичные исходы, включая состо�

яние здоровья, частоту прекращения участия паци�

ентов в исследовании, показатели функции внешне�

го дыхания и смертность от всех причин. При этом

учитывалась важнейшая позиция: тиотропия бро�

мид – наиболее эффективный препарат бронхоли�

тической терапии ХОБЛ. По сути, в этом исследова�

нии оценивалась эффективность лечения ХОБЛ

с использованием противовоспалительного потен�

циала комбинированного препарата сальметерол /

флутиказона пропионат с монотерапией наиболее

эффективным при ХОБЛ бронхолитиком – тиотро�

пия бромидом. 1 323 пациентов с тяжелой и крайне

тяжелой ХОБЛ из 20 европейских стран были рандо�

мизированы в это 2�летнее двойное слепое, двойное

маскированное исследование с параллельным ди�

зайном. Первичным конечным критерием оценки

была частота возникновения среднетяжелых и тяже�

лых обострений заболевания, потребовавших ИРЗ,

при которых оказалось необходимым лечение перо�

ральными ГКС и / или антибиотиками и / или по�

требовалась госпитализация пациента.



В результате этого исследования не было выявле�

но различий между группами лечения по первично�

му критерию оценки; частота возникновения обост�

рений заболевания, потребовавших ИРЗ, составила

1,28 в группе лечения комбинацией сальметерол /

флутиказона пропионат; 1,32 – в группе лечения

тиотропия бромидом (отношение рисков (ОР) –

0,967; 95%�ный доверительный интервал (ДИ) –

0,836–1,119; p = 0,656).

Вероятность прекращения участия в исследова�

нии была выше на 29 % у пациентов, получавших

тиотропия бромид, по сравнению с пациентами

из группы лечения комбинацией сальметерол / флу�

тиказона пропионат (ОР – 1,29; 95%�ный ДИ –

1,08–1,54; p = 0,005)

Частота возникновения обострений, потребовав�

ших лечения антибиотиками, была выше при приме�

нении комбинации сальметерол / флутиказона про�

пионат (ОР – 1,19; 95%�ный ДИ – 1,02–1,38;

p = 0,028), в то время как обострения, потребовав�

шие применения пероральных ГКС, чаще возникали

при использовании тиотропия бромида (ОР – 0,81;

95%�ный ДИ – 0,67–0,99; p = 0,039).

Через 2 года исследования отмечались статисти�

чески значимые различия в оценке состояния здо�

ровья, определенной по опроснику SGRQ, в пользу

лечения комбинацией сальметерол / флутиказона

пропионат (на 2,1 балла) по сравнению с терапией

тиотропия бромидом (95%�ный ДИ – от –0,1 до

–4,0; p = 0,038). Это среднее различие, однако, не

достигло уровня минимального клинически значи�

мого различия – МКЗР (minimally clinically important
difference – MCID) при оценке по опроснику SGRQ,

которое принято за 4 балла.

Однако анализ ответов пациентов показал, что в

группе лечения комбинацией сальметерол / флути�

казона пропионат у значительно большего числа па�

циентов было достигнуто МКЗР, по сравнению с ис�

ходными показателями, чем в группе лечения

тиотропия бромидом (32 и 27 % соответственно).

Через 2 года исследования не было выявлено раз�

личий в показателях ОФВ1 после ингаляции бронхо�

литика между группами лечения (–0,02 л; 95%�ный

ДИ – от –0,06 до 0,01; p = 0,218). В результате анали�

за времени до наступления смерти на фоне лечения

было получено предположительное уменьшение на

52 % риска смертности от всех причин на протяже�

нии 2�летнего периода исследования при использо�

вании комбинации сальметерол / флутиказона про�

пионат, по сравнению с тиотропия бромидом (ОР –

0,48; 95 % ДИ – от 0,27 до 0,85; p = 0,012). В группе

лечения комбинацией сальметерол / флутиказона

пропионат было отмечено большее число зарегист�

рированных эпизодов пневмонии, по сравнению с

группой лечения тиотропия бромидом (8 % и 4 % со�

ответственно); ОР для времени до возникновения

зарегистрированного случая пневмонии составило

1,94 (95%�ный ДИ – от 1,19 до 3,17; p = 0,008) для

лечения комбинацией сальметерол / флутиказона

пропионат, в сравнении с тиотропия бромидом, на

протяжении 2�летнего периода исследования.

Исследование INSPIRE было 1�м крупномасш�

табным исследованием оценки влияния разных те�

рапевтических подходов – использование антихоли�

нергического препарата длительного действия или

комбинации иКГС и β2�агониста длительного

действия в сочетании с противовоспалительной

терапией иГКС – на частоту обострений ХОБЛ за

2�летний период времени. Не было обнаружено раз�

личий в совокупном показателе частоты обострений

между группами терапии, что предполагает способ�

ность обоих режимов терапии снижать частоту

обострений в одинаковой степени. Тем не менее те�

рапия комбинацией сальметерол / флутиказона про�

пионат была связана с лучшим состоянием здоровья,

меньшим числом досрочного выхода из исследова�

ния и меньшей частотой летальных исходов, в отли�

чие от группы пациентов, получавших лечение тио�

тропия бромидом. Общая частота обострений не

отличалась между группами лечения. В группе те�

рапии комбинацией сальметерол / флутиказона

пропионат было меньше число обострений, потре�

бовавших назначения системных кортикостероидов,

в сравнении с группой получавших тиотропия бро�

мид, но относительно большее число пациентов

получали антибактериальную терапию в группе

сальметерол / флутиказона пропионат. Это явилось

непрямым доказательством того, что данная тера�

пия по�разному воздействует на практически иден�

тичных пациентов, что влияет и на клиническую

оценку. Эта разница обусловливает необходимость

дальнейших исследований с целью определения

факторов, оказывающих влияние на выбор терапии.

Количество пациентов, у которых была зарегистри�

рована пневмония, совпавшая по времени с обост�

рением, и которые получали антибиотики, было, тем

не менее, одинаковым в обеих группах.

Большее количество пациентов не смогли пол�

ностью завершить исследование в группе, получавших

тиотропия бромид. Данное различие стало очевидным

начиная с 13�й недели и сохранялась до 104�й недели.

Эта различная частота выбывания из исследования,

возможно, привела к эффекту "здоровой выживаемос�

ти", которая наблюдалась в других исследованиях [8],

и позволяет предположить, что тяжесть заболевания в

обеих группах терапии не была полностью идентич�

ной во время исследования, поскольку пациенты, у

которых общее состояние ухудшалось быстрее, выбы�

вали из исследования раньше. Различная частота дос�

рочного завершения лечения сама по себе является

косвенным маркером эффективности лечения. Ранее

проводимые исследования показали, что обострения

возникают в течение 8 недель после прекращения ре�

гулярной терапии ИГК [9]. Частота досрочного пре�

кращения участия в исследовании на фоне приема

тиотропия бромида была такой же, как и в группе па�

циентов, получавших плацебо в предшествующих ис�

следованиях, где было возможно использование ИГК

[10, 11], что может свидетельствовать о том, что диф�

ференциальная частота досрочного завершения лече�

ния не была связана с отменой стероидов в группе те�

рапии тиотропия бромидом.
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Различия в наблюдаемых исходах могут быть свя�

заны с противовоспалительными свойствами ком�

бинации сальметерол / флутиказона пропионат. Ти�

отропия бромид продемонстрировал способность

снижать частоту обострений при отсутствии какой�

либо противовоспалительной активности [12], тогда

как ранее было показано, что комбинация сальмете�

рол / флутиказона пропионат оказывает противовос�

палительный эффект в дыхательных путях [13, 14],

что может быть связано с положительным влиянием

на состояние здоровья и частоту обострений ХОБЛ.

Несмотря на одинаковую частоту обострений

между группами лечения, было отмечено статисти�

чески значимое различие по данному показателю в

пользу группы терапии комбинацией сальметерол /

флутиказона пропионат. Это различие имело место

при учете всех случаев смерти, если только показа�

тель был ограничен количеством смертельных исхо�

дов на фоне терапии (включая 2�недельный период

после окончания лечения). Последний метанализ,

включавший 8 002 пациентов, показал, что тиотро�

пия бромид не оказывает влияния на показатель

смертности по всем причинам при его сравнении

с плацебо [15]. Таким образом, нет доказательств,

подтверждающих увеличение смертности на фоне

терапии тиотропия бромидом. Кроме того, не иск�

лючено, что само применение комбинации сальме�

терол / флутиказона пропионат повышает показа�

тель выживаемости. Не было отмечено большего

числа эпизодов пневмонии у пациентов при терапии

комбинацией сальметерол / флутиказона пропионат.

Исследование TORCH также показало, что большее

число случаев пневмонии отмечается у пациентов на

фоне терапии ИГК [9]. Как в исследовании TORCH,

так и INSPIRE, повышенная частота развития пнев�

монии не приводила к ухудшению состояния здо�

ровья в целом и не оказывала влияния на показатель

смертности в группе терапии комбинацией сальмете�

рол / флутиказона пропионат. Истинная природа дан�

ных эпизодов и причины их появления требуют даль�

нейшего изучения.

Во время исследования INSPIRE возникло не�

сколько важных вопросов, в т. ч. почему различают�

ся механизмы обострений в 2 группах лечения? Есть

предположение, что существуют потенциально по�

ложительные стороны комбинации сальметерол /

флутиказона пропионат и тиотропия бромид, и это

необходимо исследовать в адекватно спланирован�

ных сравнительных клинических исследованиях. В

одном из последних исследований (OPTIMAL) срав�

нивались эффекты от применения титропия броми�

да в сочетании с комбинацией сальметерол / флути�

казона пропионат и монотерапии тиотропия

бромидом, а также его сочетания с сальметеролом, в

котором не было обнаружено преимуществ комби�

нации тиотропия бромид + сальметерол / флутика�

зона пропионат в отношении процента пациентов с

эпизодами обострений по сравнению с другими

группами терапии [16]. В этом исследовании получе�

но улучшение показателей функции легких, состоя�

ния здоровья в целом и частоты госпитализаций

у пациентов, рандомизированных в группу терапии

комбинацией сальметерол / флутиказона пропионат

и тиотропия бромид.

Таким образом, в результате проводимых много�

центровых исследований по оптимизации терапии

стабильной ХОБЛ получены доказательства высо�

кой эффективности комбинаций иГКС с β2�агонис�

тами длительного действия, что позволяет оказывать

воздействие как на центральный механизм патогене�

за – воспаление, так и на вторичный – вентиляци�

онные нарушения, и является весомым доказатель�

ством того, что ХОБЛ – болезнь, поддающаяся

лечению. Весьма обнадеживает возможность затор�

маживать прогрессирование ХОБЛ (результаты

TORCH). Что же касается тройной комбинации (ти�

отропия бромид + сальметерол / флутиказона про�

пионат), необходимы дальнейшие исследования,

чтобы наиболее четко и объективно определить дос�

тоинства такой комбинации. И, наконец, послед�

ний, но очень важный аспект этой проблемы: стои�

мость комбинированных препаратов существенно

превышает цену каждого по отдельности. Однако

простые расчеты с учетом влияния сальметерола /

флутиказона пропионата на течение ХОБЛ (число

обострений, их тяжесть, торможение прогрессиро�

вания болезни и пр.), а также известного факта, что

наибольшие финансовые затраты приходятся на

обострение ХОБЛ, доказывают, что "дорогое лекар�

ство" в конечном итоге выгоднее назначать, чем "де�

шевое".

Cтатья опубликована при финансовой поддержке компании

"ГлаксоСмитКляйн".
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Совершенно справедливо R.Light [1] считает, что,

если у больного диагностируется плевральный

выпот (ПВ), то клиницист обязан ответить на следу�

ющие 3 вопроса: 1) необходимо ли проводить плев�

ральную пункцию (торакоцентез); 2) если торако�

центез проведен и определен выпот, является ли он

транссудатом или экссудатом; 3) если плевральный

выпот есть экссудат, то какова его этиология? В раз�

решении этих проблем отражены все научные и

практические принципы плевральной патологии.

То есть в ходе развития болезни возникают связан�

ные между собой патологические процессы, что от�

ражается на оценке состояния больного, диагнозе и

тактике лечения. И здесь, безусловно, возникают

различные клинические варианты.

Необходимость диагностического торакоцентеза

Плевральную пункцию не требуется выполнять в сле�

дующих клинических ситуациях: 1) при абсолютно

незначительных количествах плеврального выпота

(≤ 10 мм); 2) в некоторых случаях застойной сердеч�

ной недостаточности. Величина ПВ определяется при

помощи ультразвукового исследования или компъю�

терной томографии (КТ) или в положении грудной

клетки в латеропозиции. Если расстояние между

внешним контуром легкого и внутренним контуром

грудной стенки (толщина слоя) ≤ 10 мм, это значит,

что плевральный выпот не идентифицирован и тора�

коцентез не рекомендован [2, 3]. В случаях застойной

сердечной недостаточности исключения составляют

следующие 3 состояния, обязывающие к проведению

торакоцентеза: 1) выпот не двухсторонний или двухс�

торонний, но с различным объемом; 2) наличие груд�

ной боли; 3) наличие фибрилитета. Следует отметить,

что истинный застойный плевральный выпот по по�

нятным причинам не сопровождается болевым синд�

ромом и не приводит к образованию плевральных

сращений.

Безусловно, противоречивые клинические сведе�

ния дают право на существование различных диаг�

ностических гипотез. В связи с этим абсолютных

противопоказаний для выполнения торакоцентеза

не существует. Если результаты исследования ПВ

могут помочь в установлении диагноза, торакоцен�

тез должен быть осуществлен. Более того, если ре�

зорбция ПВ не проходит быстро, то показана серия

торакоцентезов. Чаще всего повторная манипуляция

может быть необходима через 5–7 дней после преды�

дущей.

Является ли ПВ экссудатом или транссудатом?

Транссудат может быть расценен как результат нару�

шений в системе, которая регулирует формирование

и абсорбцию плевральной жидкости, пока капилляр�

ная диффузия протеина в норме. И наоборот, если

ПВ определяется как экссудат, то при нем плевраль�

ная поверхность или капилляры в месте образования

плевральной жидкости изменяются так, что жид�

кость кумулируется в плевральной полости [4]. Глав�

ные принципы, позволяющие дифференцировать

экссудат от транссудата, таковы: если выпот есть

транссудат, другие диагностические процедуры, свя�

занные с плевритом, не так необходимы, и лечение

должно быть направлено в основном на застойную

сердечную недостаточность, цирроз печени или неф�

ротической синдром. Однако и в этих, казалось бы,

ясных случаях сердечной недостаточности клиника

может преподнести урок, заключающийся в том, что,

иногда, при повторных торакоцентезах транссудат

трансформируется в экссудат [4].

Клиническая ситуация, таким образом, может

быть довольно сложной, поскольку если выпот явля�

ется экссудатом, необходимо провести целый ряд

диагностических процедур для уточнения этиологи�

ческого диагноза.

Этиология плеврального экссудата

Уточнять этиологию ПВ следует у любого больного,

у которого при торакоцентезе выявлен плевральный

экссудат. В некоторых эпизодах установить диагноз

нетрудно, например в случаях парапневмонического

ПВ. В других ситуациях определить диагноз сложнее –

при ПВ, туберкулезе и легочной тромбоэмболии.

А при вирусных и асбестовых плевритах диагности�

ческая ситуация еще более усугубляется.

Не однозначен диагностический алгоритм и при

более "популярном" ПВ, обусловленном, например,

тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА). В этом

случае механизм образования ПВ может иметь нес�
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колько причин. При массивной ТЭЛА, сопровожда�

ющейся развитием острого легочного сердца и пра�

вожелудочковой недостаточности, причиной ПВ

является остро возникшее повышение гидростати�

ческого давления в венозном русле большого круга

кровообращения. А этот механизм образования ПВ

представляет собой типичный транссудат. Однако ес�

ли у больного с ТЭЛА развивается инфаркт легкого и

инфаркт�пневмония, то ПВ может носить характер

экссудата, нередко геморрагического. Таким обра�

зом, в каждом конкретном случае следует уточнять

преобладающие механизмы образования ПВ, поэто�

му клинические ситуации предполагают различные

диагностические тесты, которые могут быть разре�

шены с помощью 11 последовательных вопросов.

1. Как выглядит плевральная жидкость?

Внешний вид и запах плевральной жидкости есть

наилучший диагностический тест, который может

сразу привести к следующим 2 этиологическим ди�

агнозам: а) если запах гнилостный, то у больного

эмпиема плевры, вызванная, чаще всего, анаэроб�

ными патогенами; б) если запах сходен с запахом

мочи, то у пациента, вероятнее всего, уриноторакс.

Макроскопическая оценка плевральной жидко�

сти может регистрировать следующие 2 слишком

типичные разновидности: геморрагический выпот и

хилоторакс.

При геморрагическом выпоте обязательно необ�

ходимо исследовать гематокрит плевральной жид�

кости. И если плевральный гематокрит на 50 % вы�

ше гематокрита крови, то у больного гемоторакс, а

если в плевральной жидкости содержится 1 % крови,

такой выпот не идентифицирован. Однако геморра�

гический вид экссудата наводит на следующие 3 эти�

ологических диагноза: злокачественный ПВ, легоч�

ная тромбоэмболия и травма.

Если плевральный выпот выглядит как мутная

беловатая непрозрачная жидкость без запаха, напо�

минающая молоко, необходимо исследовать осадок,

полученный путем центрифугирования, в котором

возможно большое содержание жира. И тогда не

исключены 2 пути цитологического развития: 1) ес�

ли выпот вначале был мутный, а осадок получен

быстро, то ПВ содержит клетки или воспалительный

детрит; 2) если мутная жидкость в результате центри�

фугирования быстро не оседает, то она, должно

быть, высоколипидна (большое количество нейт�

рального жира – триглицеридов, жирных кислот

и хиломикронов), и в этом случае у больного или

хилоторакс, или псевдохилоторакс. Эта альтернати�

ва разрешается путем анализа на липиды в плевраль�

ном выпоте: хилоторакс характеризуется высоким

содержанием в плевральной полости триглицеридов

(> 1,24 ммоль/л); при псевдохилотораксе определя�

ется высокое содержание в плевральной полости хо�

лестерола (> 5,18 ммоль/л) и наличие холестероло�

вых кристаллов.

Считается, что псевдохилезный выпот характе�

рен для хронического воспалительного процесса, ту�

беркулеза и системных заболеваний [5].

2. Выделяются ли в ПВ патогены?

Плевральный экссудат требует микробиологическо�

го исследования с окраской по Граму, посева на

культуры бактерий (аэробы и анаэробы), микобакте�

рии и грибы. Рекомендуется рутинное исследование

на кислотоустойчивые палочки (КУП), потому что в

большинстве случаев она негативна, за исключени�

ем больных с туберкулезной эмпиемой. Микробио�

логическое исследование при подозрении на плев�

ральный туберкулез может улучшить и ускорить

культивирование в системе BACTEC�960.

3. Какова дифференциально�диагностическая роль 
клеточного состава ПВ?

По преобладанию клеточного состава плевральный

экссудат делится на 3 категории: 1) с преобладанием

полиморфноядерных нейтрофилов; 2) с преоблада�

нием мононуклеров; 3) эозинофильный (> 10 % эози�

нофилов).

Когда в экссудате преобладают полиморфноядер�

ные нейтрофилы, налицо острый процесс, затрагива�

ющий плевральные поверхности, и тогда возможны

следующие 2 ситуации: 1) при наличии паренхиматоз�

ного инфильтрата вероятнее парапневмонический ПВ,

легочная тромбоэмболия или бронхокарцинома; 2)

если паренхиматозный инфильтрат отсутствует, более

частая причина – легочная тромбоэмболия, вирусная

инфекция, острый туберкулезный плеврит, гастроин�

тестинальное заболевание или асбестовый плеврит.

Когда в экссудате доминируют мононуклеары,

налицо хронический процесс, и тогда возможны сле�

дующие 3 диагностических варианта: 1) при домини�

ровании мононуклеаров (лимфоциты и моноциты)

наиболее частый диагноз – метастатический ПВ, ту�

беркулез, легочная тромбоэмболия и экссудация при

вирусном плеврите; 2) при невысоком содержании

мезотелиальных клеток (< 5 %) нередко встречается

туберкулезный плеврит; 3) при доминировании не�

зрелых лимфоцитов наиболее частая причина –

метастазы или туберкулез, однако возможен "поста�

ревший" метапневмонический выпот.

В целом, если в ПВ преобладают нейтрофилы

следует подозревать пневмонию, тромбоэмболию

легочной артерии, панкреатит и перитонит.

Немаловажная дифференциально�диагностичес�

кая роль принадлежит и лейкоцитарным клеткам.

Например, если лейкоцитов в ПВ > 1 000, диагности�

руется экссудат, если > 10 000 – стоит подозревать

парапневмонический выпот, а при числе лейкоцитов

> 100 000 – эмпиему, гной.

Эозинофильный экссудат (> 10 % эозинофилов)

обычно свидетельствует о наличии воздуха или кро�

ви в плевральной полости. Если воздух или кровь от�

сутствуют, возможная этиология: асбестовый плев�

рит, парагонимиаз, грибковая инфекция, синдром

Charg–Strauss или лекарственно�индуцированный

плеврит (аминогликозиды, дантролин, бромокрип�

тин и нитрофураны) и злокачественный выпот (в по�

следнее время участились случаи малигнизации при

эозинофильных выпотах).



4. Достоверно ли цитологическое исследование  
при злокачественном характере ПВ?

Диагностическая точность цитологического иссле�

дования при злокачественном ПВ может достигать

87 %, но существует несколько причин негативного

результата цитологии: 1) когда ПВ этиологически

связан с сочетанной патологией, а именно сердеч�

ной недостаточностью, легочной тромбоэмболией,

пневмонией, обструкцией лимфатического оттока

или гипопротеинемией; 2) когда ПВ связан с трудно

диагностируемым неопластическим процессом типа

болезни Ходжкина или саркомой.

Существуют разнообразные методы повышения

диагностической информативности цитологии ПВ:

комбинирование посева с клеточной фиксацией, ис�

следование материала в 3 последовательных торако�

центезах, флуоцитометрический ДНК�анализ или

иммуноцитометрия, электронно�микроскопическое

исследование и, наконец, иммуноцитохимический

анализ.

Флуоцитометрический ДНК�анализ характеризует�

ся низкой чувствительностью при изучении плевраль�

ной цитологии, потому что чаще дает ложно�положи�

тельные результаты. Флуоцитометрия идентифицирует

(фенотипирует) лимфоцитные субпопуляции, что ха�

рактерно при подозрении на лимфому.

Электронная микроскопия с большой вероят�

ностью различает клетки аденокарциномы (короткие

и редкие микроволны) и злокачественные клетки ме�

зотелиомы (многочисленные и долгие микроволны).

Иммуноцитохимическое исследование использу�

ет панель с 3 моноклональными антителами (карци�

ноэмбриональным антигеном (СЕА), В72.3 и Leu�

M1) и является дорогостоящим диагностическим

методом. При интерпретации результатов возможны

2 варианта: 1) если цитологический препарат поло�

жительный хотя бы с 2 из 3 моноклональных анти�

тел, необходимо принять во внимание метастазы

аденокарциномы; 2) если препарат отрицательный

со всеми 3 моноклональными антителами, следует

подозревать злокачественную мезотелиому.

5. Какова диагностическая роль плевральной 
аденозин�диаминазы (АДА)?

Уровень плевральной АДА > 45 ед/мл коррелирует

с 3 заболеваниями: туберкулезом, эмпиемой и рев�

матоидным ПВ. Бесспорно, что наиболее высокую

диагностическую ценность этот показатель имеет

при туберкулезе, особенно при лимфоцитарном вы�

поте с высоким уровнем плевральной АДА – тогда

вероятность туберкулезной этиологии исключитель�

но высока. Это заболевание коррелирует и с высо�

ким уровнем интерферона�γ (INF�γ), но тогда ис�

следование становится намного дороже.

6. Какова диагностическая роль плевральной глюкозы?

Невысокий (< 3,3 ммоль/л) уровень плевральной

глюкозы  указывает с высокой вероятностью на сле�

дующие 4 заболевания: туберкулез, рак, ревматоид�

ный артрит и осложненный парапневмонический ПВ.

Низкие значения глюкозы и рН при эмпиеме плевры

являются показателями усиления анаэробного кле�

точного метаболизма в плевральной полости и пре�

кращения диффузии через плевру. В результате ана�

эробного метаболизма глюкозы под влиянием

бактерий и полиморфноядерных лейкоцитов проис�

ходит образование молочной кислоты и двуокиси

углерода, что снижает уровень рН в плевральной

полости.

Другими, более редкими, причинами могут быть

парагонимиаз, гемоторакс, синдром Churg–Strauss и

лупус�плеврит, который, в свою очередь, носит се�

розный характер, характеризуется высоким содержа�

нием лимфоцитов и в большинстве случаев поража�

ет плевру с 2 сторон. Следует помнить и то, что что

лупус�плеврит хорошо поддается терапии глюкокор�

тикостероидами, и этот клинический факт может

служить дифференциально�диагностическим при�

знаком.

7. Какова диагностическая роль плевральной амилазы?

Уровень плевральной амилазы, превышающий ре�

ферентную (обычную) границу сывороточной нор�

мы служит маркером 3 этиологических причин:

панкреатита, метастазов аденокарциномы и разрыва

пищевода.

Выпот при остром панкреатите, как правило, вы�

зывает плевральное воспаление; плеврит развивает�

ся вследствие раздражающего действия панкреати�

ческих ферментов, проникающих в плевральную

полость по лимфатическим сосудам через диафраг�

му. При хроническом панкреатите может образо�

ваться фистула (через диафрагму – в медиастинум,

а оттуда – в плевральную полость), создавая проход

для панкреатической жидкости.

Уровень плевральной амилазы повышен у 10 %

больных с метастатическим ПВ (в основном гисто�

логически – аденокарцинома), но, как правило, пер�

вичный рак не "панкреатогенен". Поскольку плев�

ральная амилаза в этих случаях "слюнного" типа,

верификация метастазов панкреатогенного рака

проводится с исследованием изоэнзимов амилазы.

Высокий уровень плевральной амилазы при раз�

рыве пищевода является казуистикой.

8. Какова диагностическая роль 
лактат�дегидрогеназы (ЛДГ)?

Кроме маркеров, отличающих экссудат от транссу�

дата, ЛДГ используют как достоверный индикатор

степени плеврального воспаления. Когда при серии

торакоцентезов уровень плевральной ЛДГ нарастает,

т. е. показатель воспаления прогрессивно ухудшает�

ся, появляется основание для продолжения диагнос�

тического обследования. И наоборот, когда уровень

ЛДГ снижается, степень плеврального воспаления

прогрессивно ослабевает. Например, при застойной

сердечной недостаточности, когда причиной ПВ яв�

ляется не воспаление, а повышение гидростатичес�

кого давления преимущественно в венозном русле

большого круга кровообращения, отмечается низкая

активность ЛДГ (< 1,6 ммоль/л × ч, небольшой ко�
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Лекции

эффициент "ЛДГ�выпота / ЛДГ�сыворотки" (< 0,6) и

высокие значения отношения "глюкоза выпота /

глюкоза сывортки" (> 1,0).

9. Какова диагностическая и прогностическая роль рН ПВ?

Низкий уровень рН позволяет предположить злока�

чественный процесс, сосудистую патологию либо

гранулематозную инфекцию. Если рН ПВ < 7,2, то

показана установка дренажа. А сочетание рН ПВ

< 7,2 со злокачественным процессом расценивается

как плохой прогноз.

10. Каковы результаты "слепой" трансторакальной 
(пункционной) биопсии париетальной плевры?

Различают 3 вида биопсии плевры: пункционную

("слепую" трансторакальную), торакоскопическую

и операционную (малая торакотомия).

Выбор диагностического метода прежде всего

обусловливается подозрением на плевральный ту�

беркулез и в 50–80 % – у больных с гранулемой. Би�

оптат можно в то же самое время исследовать микро�

биологически (покраска на кислотоустойчивые

палочки и посев на культуру), и тогда диагностичес�

кая стоимость "слепой" трансторакальной биопсии

париетальной плевры возрастает на 80 %.

При злокачественном плеврите цитологическое

исследование плевральной жидкости превосходит

"слепую" трансторакальную биопсию париетальной

плевры, диагностическая точность которой едва дос�

тигает 45 %. Причины такого низкого процента за�

висят от 2 особенностей париетальной плевры: 1) ее

вовлечение в патологический процесс происходит

позже, чем у висцеральной плевры; 2) патологичес�

кий процесс распространяется по поверхности и не�

равномерно.

11. Каковы диагностические возможности торакоскопии?

Эта инвазивная процедура является избирательным

диагностическим шагом при подозрении на злокаче�

ственный процесс и туберкулез. При использовании

тораковидеоскопических хирургических методов

диагностическая чувствительность злокачественных

процессов в плевре достигает 95 %, а при неспеци�

фической патологии – 100 %.

Больные с ПВ неспецифической этиологии со�

ставляют 68 %. Наиболее часто эта патология пред�

ставлена парапневмоническими выпотами, эмпи�

емой или гемотораксом, и такие пациенты не

нуждаются в инвазивной диагностической процеду�

ре. Однако, с другой стороны, имеется 26 % выпотов

неуточненной этиологии, и при этих т. н. идиопати�

ческих ПВ необходимо задуматься о проведении ви�

деоторакоскопической манипуляции. В целом тора�

коскопию необходимо применять, когда малые

инвазивные подходы (плевральная цитология и сле�

пая трансторакальная биопсия) не способствовали

постановке диагноза.

Кроме диагностической информации, видеото�

ракоскопическая процедура может быть использова�

на для проведения тальк�плевродеза у больных со

злокачественными и неспецифическими ПВ.

Плевральный выпот

Да

Да

Да

Нет

Нет

Нет

ДаНет

Сердечная 
недостаточность

Ассиметричный выпот, грудная боль 
или фебрилитет

Диуретик 
и наблюдение

Выпот персистирует
> 3 дней

Наблюдение

Торакоцентез

≥ 1 критериев 
экссудата 

Транссудат: лечить сердечную
недостаточность, цирроз печени

или ХПН!

Экссудат: определить глюкозу,
цитологию и посев!

Если выпот лимфоцитарный,
исследовать маркеры

туберкулеза

Туберкулез: ADA > 40 U/l PCR (+)
за M. tuberculosis 
INF�γ > 140 пг/мл

Если нет доказанной 
причины, исключить

тромбоэмболию – 
исследование D�dumеr!

Если выпoт нейтрофильный:
парапневмонический

Глюкоза 
3,3–2,2 ммоль/л

Глюкоза < 2,2 ммоль/л, 
дренаж

Серия торакоцентезов:
подозрение
на эмпиему!

Плевральный дренаж,
Streptokynase
1 200 000 Ul

Значительное количество жидкости
(> 10 мм – сонография, латеропозиция, КТ)

Рисунок. Алгоритм клинического подхода к больному с плевраль�

ным выпотом (по R.Light [6])



Лечебная видеоторакоскопия проводится с

целью рассечения плевральных листков, лечения

спонтанного пневмоторакса, эмпиемы плевры и т. п.

Итак, комплекс некоторых диагностических

проблем ПВ в этой статье сопровождается системой

основных принципов клинического подхода при

плевральной патологии – алгоритм действий предс�

тавлен на рисунке.
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Статья Э.М.Ходоша "Этиология плеврального выпота: диагностический алгоритм"

посвящена предельно актуальной теме. Однако если оценивать ее с позиций достижений

Европейского респираторного и Американского торакального обществ (тем более что

цитируется Ричард Лайт – один из классиков, создавший методику диагностики плев�

рального выпота), видно, что имеется определенный разрыв между разработанными на

данный момент подходами к проблеме на международном уровне и тем, как они пред�

ставлены в публикуемой работе. Поэтому редакция журнала "Пульмонология" сохраняет

за собой право предупредить, что в этом случае не использовались современные междуна�

родные клинические рекомендации.

Главный редактор журнала "Пульмонология" акад. А.Г.Чучалин
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Заметки из практики

Обызвествляющаяся фиброзная опухоль (ОФО) –

редкое медленно растущее новообразование, пора�

жающее преимущественно детей и молодых людей

и представленное бесклеточной фиброзной тканью с

обширными участками дистрофического обызвеств�

ления, в т. ч. имеющих вид псаммомных телец, и на�

личием лимфоплазмоцитарных инфильтратов [1].

Впервые данное образование было описано в

1988 г. N.S.Rosenthal и F.W.Abdul0Karim [2] как "фиб�

розная опухоль с псаммомными тельцами у детей".

Позже, в 1993 г., J.F.Fetsch et al. [3] привели в своей

работе 10 наблюдений этой опухоли и назвали ее

"обызвествляющаяся фиброзная псевдоопухоль", т. к.

она развивалась не только у детей, обызвествление не

ограничивалось наличием лишь псаммомных телец,

а ее истинно опухолевая природа ставилась под сом�

нение. Однако в последнем издании Международной

гистогенетической классификации опухолей мягких

тканей и костей она отнесена к группе новообразова�

ний, развивающихся из фибробластов и / или мио�

фибробластов и называется обызвествляющейся

фиброзной опухолью (calcifying fibrous tumour) [1].

При этом подчеркивается, что опухоль имеет тен�

денцию к местному рецидивированию, частота ко�

торого достигает 10 % [4, 5].

Всего в литературе описаны не более 100 наблю�

дений подобных новообразований различной лока�

лизации [6–8]. Чаще поражаются мягкие ткани ко�

нечностей, туловища, мошонка, области паха, шеи и

подмышечных впадин [1]. Крайне редко ОФО раз�

вивается в легком [7], плевре [9, 10] и в средосте�

нии [11, 12]. Следует отметить, что при локализации

в плевре опухоль может иметь множественный ха�

рактер поражения [8, 13]. В литературе также описа�

ны единичные наблюдения ОФО в подвздошной

кишке [14] и надпочечниках [15, 16].

В большинстве наблюдений образование выяв�

ляется у детей и лиц молодого возраста, одинаково

часто у лиц обоих полов. У некоторых пациентов

имеются указания на наследственную природу забо�

левания [6]. Основным клиническим симптомом яв�

ляется боль в области поражения. При локализации

опухоли в плевре или средостении больные, как пра�

вило, предъявляют жалобы на боли в грудной клетке.

Однако достаточно часто заболевание протекает

бессимптомно. На рентгенограммах и при компью�

терной томографии (КТ) данное новообразование

имеет вид одиночных или множественных масс с

центральной областью ослабления сигнала вслед�

ствие наличия кальцинатов [1, 13].

При макроскопическом исследовании опухоль

имеет вид хорошо отграниченных, но не инкапсули�

рованных плотных масс сероватого цвета. Размеры

образования варьируются от нескольких миллимет�

ров до 15 см. Микроскопически ОФО представлена

гиалинизированной фиброзной тканью с участками

лимфоплазмоцитарной инфильтрации и обызвест�

вления, часто в виде псаммомных телец. При им�

муногистохимическом исследовании в опухолевых

клетках может отмечаться положительная реакция на

виментин, фактор XIIIa, CD68 и отрицательная – на

актин, десмин, S�100 протеин, CD31 и CD34 [17]. При

ультраструктурном исследовании отмечаются фиб�

робласты, расположенные среди фибрилл коллагена.

Кальцинаты имеют вид электронноплотных аморф�

ных масс и пластинчатых телец, расположенных как

в цитоплазме фибробластов, так и в строме [18].

При дифференциальной диагностике необходи�

мо отличать ОФО как от образований плевры (соли�

тарной фиброзной опухоли, обызвествленной гра�

нулемы, обызвествленной плевральной бляшки,

хронического фиброзного плеврита), так и от вну�

трилегочных образований (гиалинизированной гра�

нулемы, воспалительной псевдоопухоли, амилои�

доза).

Основным методом лечения является полное хи�

рургическое удаление данного образования.

Приводим собственное наблюдение.

Больная Б., 47 лет, при поступлении в Институт хирургии

им. А.В.Вишневского (Москва) жалоб не предъявляла. Из анам�

неза известно, что полгода назад во время профилактического

обследования при рентгенографии органов грудной клетки обна�

ружено опухолевидное образование в заднем средостении. Посту�

пила для обследования и лечения.

При поступлении общее состояние удовлетворительное.

Кожные покровы и видимые слизистые чистые, обычной окрас�

ки. Периферические лимфатические узлы не увеличены. Грудная

клетка правильной формы, обе ее половины одинаково участвуют

в акте дыхания, пальпаторно безболезненна, резистентность сох�

ранена. Перкуторно над легкими ясный легочный звук, при аус�

культации дыхание везикулярное проводится во все отделы, хри�

пов нет. Область сердца и магистральных сосудов без видимой

патологии. Сердечные тоны ясные, ритмичные, пульс – 78 мин–1,

артериальное давление – 120 / 80 мм рт. ст. Язык чистый, влаж�

ный. Живот участвует в акте дыхания, перитонеальных симпто�

мов нет, печень и селезенка не пальпируются. Физиологические

отправления в норме.

Посредством лабораторных методов исследования обнару�

жены: умеренно выраженная анемия (гемоглобин – 115 г/л,

Е.А.Дубова, А.И.Щеголев, Г.Г.Кармазановский

Обызвествляющаяся фиброзная опухоль средостения 
Институт хирургии имени А.В.Вишневского, Москва

E.A.Dubova, A.I.Shchegolev, G.G.Karmazanovsky

Calcifying fibrous tumor of the mediastinum
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эритроциты – 3,6 × 1012/л, лейкопения при уровне лейкоцитов

3,7 × 109/л), сдвиг лейкоцитарной формулы влево, умеренно вы�

раженная гипохромия и анизоцитоз.

В ходе спирометрии выявлено, что жизненная емкость лег�

ких, проба Тиффно и скоростные показатели находились в преде�

лах нормы.

При КТ�исследовании органов грудной клетки в плевральных

полостях воздух и жидкость отсутствуют. Трахея, главные, доле�

вые и сегментарные бронхи проходимы. Плотность неизменен�

ной паренхимы верхней доли правого легкого – 853 ед. Н, верхней

доли левого легкого – 866 ед. Н, средней доли правого легкого  –

895 ед. Н, язычковых сегментов верхней доли левого легкого –

872 ед. Н, нижних отделов правого легкого – 810 ед. Н, левого –

863 ед. Н. Органы средостения не смещены, сердце обычной кон�

фигурации и размеров. Ширина восходящего отдела аорты – 32 мм,

дуги – 23 мм, диаметр нисходящего отдела – 20 мм, диаметр ле�

гочного ствола – 22 мм, правой ветви легочной артерии – 14 мм,

левой – 19 мм. В заднем средостении между правыми стенками

пищевода и аорты и нижней полой веной определяется очаговое

образование размерами 28 × 21 × 45 мм высокой плотности

(488 × 700 ед. Н) с ровными и четкими контурами (рис. 1). Увели�

ченные лимфатические узлы средостения и бронхопульмональ�

ной группы не обнаружены. Заключение: на основании КТ�кар�

тины выявленного образования в заднем средостении следует

констатировать обызвествленный эхинококк либо тератому; не�

обходима дифференциальная диагностика.

Больной выполнена операция. После торакотомии при реви�

зии правой плевральной полости спаечный процесс не выявлен,

выпота в плевральной полости нет, ткань легкого розового цвета с

очаговыми антракотическими изменениями. В области заднего

реберно�диафрагмального синуса установлено наличие очагового

образования размерами 4 × 2,5 см плотной консистенции белесо�

ватого цвета, которое близко прилежит к стенке пищевода и рас�

полагается большей частью в толще нижней легочной связки.

В клетчатке средостения имеются 2 увеличенных лимфатических

узла. Данное образование удалено.

На морфологическое исследование прислано опухолевидное

образование неправильной формы 4 × 3,2 × 2,5 см с гладкой по�

верхностью. На разрезе видна беловато�сероватая ткань. При ги�

стологическом исследовании выявлено, что опухоль состоит из

гиалинизированной фиброзной ткани с небольшими лимфоплаз�

моцитарными инфильтратами и большим количеством участков

обызвествления, имеющих вид псаммомных телец (рис. 2). Зак�

лючение: обызвествляющаяся фиброзная опухоль.

Послеоперационный период протекал гладко. Рана зажила

первичным натяжением. Больная выписана с рекомендациями

под наблюдение хирурга и терапевта по месту жительства.

Таким образом, ОФО представляет собой доста�

точно редкий вид новообразований, клинико�

инструментальная диагностика которых сопряжена

с большими трудностями.
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Ю билейные даты

7 октября 2008 г. юбилей у известного профессора

аллерголога�иммунолога Людмилы Александровны

Горячкиной. Людмила Александровна заведует ка�

федрой клинической аллергологии Российской ме�

дицинской академии последипломного образования

Министерства здравоохранения Российской Феде�

рации.

Родилась Людмила Александровна в Костроме –

древнем русском городе на Волге – и с юных лет от�

личалась трудолюбием и целеустремленностью.

В 1956 г. она закончила московскую среднюю

школу № 266 с золотой медалью и поступила на ле�

чебный факультет 1�го Московского медицинского

института им. И.М.Сеченова, который закончила

в 1962 г.

Трудовой путь Л.А.Горячкина начала с работы

участкового врача московской поликлиники и лишь

спустя несколько лет пришла работать в аллерго�

логический кабинет 1�й Градской больницы, соз�

данный по инициативе академика А.Д.Адо. Именно

там зарождалась аллергологическая служба страны,

у истоков которой стояла Людмила Александровна.

С 1965 по 1966 гг. она заведовала аллергологичес�

ким кабинетом поликлинического отделения 1�й Го�

родской клинической больницы г. Москвы. Таким

образом, Людмила Александровна была одной из

первых московских городских аллергологов.

В 1967 г. она стала аспирантом Научно�исследо�

вательской аллергологической лаборатории (НИАЛ),

возглавляемой академиком АМН СССР А.Д.Адо.

В 1970 г. Людмила Александровна была принята на

работу в Центральный институт усовершенствова�

ния врачей (ныне Российская медицинская ака�

демия последипломного oбразования – РМАПО)

ассистентом на кафедру II терапии, руководимой

академиком АМН СССР Б.Е. Вотчалом. В 1971 г. она

перешла на вновь организованную кафедру клини�

ческой аллергологии, где прошла путь от ассистента

до заведующей кафедрой. Кафедра, возглавляемая

профессором Л.А.Горячкиной, является одной из

первых учебных кафедр клинической аллергологии

в стране. Большинство аллергологов России и стран

СНГ получали первичную специализацию, проходи�

ли и продолжают проходить усовершенствование и

сертификацию на этой кафедре.

Л.А.Горячкина – автор более 200 научных работ,

статей и монографий. Под ее руководством было

подготовлено и успешно защищено более 20 канди�

датских диссертаций. При ее непосредственном

участии и руководстве были разработаны унифици�

рованные программы по клинической аллергологии,

тестовые программы для сертификационных цик�

лов, успешно используемые в процессе подготовки

врачей аллергологов�иммунологов.

Людмила Александровна – блестящий лектор и

мобильный человек, активно делящийся своими

знаниями с врачами разных специальностей. Мно�

гие врачи неоднократно слушали ее всегда велико�

лепные выступления на различных конгрессах, съез�

дах, конференциях как в Москве, так и в различных

городах России. 

Людмила Александровна сочетает в себе качества

талантливого педагога, грамотного врача и опытного

руководителя. Ее доброжелательное, тактичное и

корректное отношение к ученикам, коллегам и слу�

шателям вызывает неизменное уважение.

Весь коллектив кафедры клинической аллерголо�

гии РМАПО, ученики и коллеги сердечно поздрав�

ляют Людмилу Александровну с юбилеем, желают ей

здоровья, дальнейших творческих успехов, неисся�

каемой энергии, неукротимой жизнедеятельности,

семейного благополучия.

Редколлегия журнала "Пульмонология" присоединяется
к поздравлениям и искренне желает юбиляру крепкого
здоровья и дальнейших творческих успехов.

Горячкина Людмила Александровна 

К 70�летию со дня рождения

Goryachkina Lyudmila A.

To the 70th birthday
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Доктор медицинских наук, профессор, заслуженный

деятель науки, заслуженный врач РФ Юрий Серге�

евич Ландышев родился 28 декабря 1928 г. в Ставро�

польском крае.

В 1955 г. с отличием окончил Ставропольский го�

сударственный медицинский институт. После окон�

чания ординатуры на кафедре факультетской терапии

Юрий Сергеевич был отправлен в Томский государ�

ственный медицинский институт врачом�терапевтом

госпитальной терапевтической клиники этого вуза.

В 1961 г. успешно закончил аспирантуру при ка�

федре госпитальной терапии, возглавляемой про�

фессором А.А.Ковалевским. В это время Ю.С.Ланды�

шевым впервые выявлены и тщательно изучены

очаги эндемического зоба в северных районах Том�

ской области, установлены степени распространен�

ности и клинические особенности этого заболева�

ния. На основании изученных данных им разработан

план эффективных профилактических мероприятий.

После окончания аспирантуры Юрий Сергеевич

был направлен МЗ РСФСР в недавно организован�

ный Благовещенский медицинский институт, где он

работал ассистентом, доцентом кафедры госпиталь�

ной терапии. В 1968 г. Ю.С.Ландышев был избран

на конкурсной основе заведующим кафедрой госпи�

тальной терапии, которую возглавляет уже более

40 лет.

С 1968 г. Ю.С.Ландышевым и сотрудниками ка�

федры проводятся исследования по изучению брон�

холегочной патологии, механизмов ее адаптации к

производственным, климато�географическим и со�

циально�бытовым условиям Амурской области. Ре�

зультаты исследования имели большое значение,

прежде всего для практического здравоохранения,

учитывая начавшееся в то время широкомасштабное

освоение данного региона, строительство Байкало�

Амурской магистрали.

По инициативе и при участии Ю.С.Ландышева,

свыше 30 лет являвшегося главным пульмонологом

Амурской области, была проведена организация

пульмонологической службы. Были открыты осна�

щенные современным оборудованием аллерголо�

гические, пульмонологические, бронхологические

кабинеты, гормональные, бактериологические и им�

мунологические лаборатории. Проводились циклы

усовершенствования врачей�терапевтов по пульмо�

нологии и аллергологии, выездные научно�практи�

ческие конференции и семинары в городах и районах

области. Результаты исследования были обобщены в

информационных письмах, методических рекомен�

дациях, учебных пособиях и монографиях.

В 1978 г. Ю.С.Ландышевым успешно защищена

докторская диссертация на тему: "Функциональное

состояние эндокринной системы при бронхиальной

астме". Эта работа стала частью фундаментальных ис�

следований, в ходе которых изучались изменения

нейроэндокринной системы у больных бронхиальной

астмой. Была установлена роль ранее мало изученных

или неизвестных факторов в этиологии, патогенезе,

клинической картине данного заболевания. Предло�

жены новые методы в лечении и профилактике аст�

мы, разработаны новые диагностические критерии и

тесты. Фрагменты комплексных исследований докла�

дывались на международных и национальных конг�

рессах, проходивших в России, Израиле, Финляндии,

Испании, всероссийских и межрегиональных науч�

ных конференциях и симпозиумах.

Под научным руководством Ю.С.Ландышева вы�

полнено и успешно защищено 12 докторских и 62

кандидатских диссертаций. Среди его учеников про�

фессора и заведующие кафедрами Амурской госуда�

рственной медицинской академии, других медици�

нских вузов России, Украины, Казахстана.

С 1993 г. Юрий Сергеевич является председате�

лем специализированного ученого совета по защите

диссертаций.

Ландышев Юрий Сергеевич

К 80�летию со дня рождения

Landyshev Yury S.

To the 80th birthday



6 октября 2008 г. исполнилось 85 лет со дня рождения

и 58 лет врачебной, научной и общественной деятель�

ности доктора медицинских наук, профессора, акаде�

мика РАМН Бориса Тихоновича Величковского.

Труды Б.Т.Величковского посвящены медицине

труда, экологии человека и общественному здо�

ровью. Им развито новое направление научных ис�

следований в профилактической медицине – соци�

альная биология человека.

В 1950 г. Б.Т.Величковский закончил с отличием

Свердловский медицинский институт, с 1951 г. он

начал работать в Свердловском НИИ гигиены труда и

профзаболеваний МЗ РСФСР, где прошел путь от ас�

пиранта до директора. Одновременно, в 1970–1972 гг.,

он заведовал кафедрой гигиены труда Свердловско�

го медицинского института.

В 1974 г. Б.Т.Величковский назначен начальни�

ком Главного управления научно�исследовательских

институтов и координации научных исследований,

председателем Ученого совета и членом коллегии
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Величковский Борис Тихонович

К 85�летию со дня рождения

Velichkovsky Boris T.

To the 85th birthday

Ю.С.Ландышев ведет большую учебно�методи�

ческую и организационную работу: возглавляет

Амурскую медицинскую ассоциацию, является

председателем Амурского областного научного об�

щества терапевтов, членом правления Всероссийс�

кого общества терапевтов, Европейского респира�

торного общества. Юрий Сергеевич – руководитель

созданного на базе Амурской областной клиничес�

кой больницы регионального астма�центра. В 1995 г.

кафедра госпитальной терапии и астма�центр были

включены в государственную программу по улучше�

нию качества жизни больных бронхиальной астмой

и аллергологическими заболеваниями, выполняе�

мой под эгидой Всемирной организацией здравоох�

ранения (Женева, Швейцария) и Всемирной лиги по

бронхиальной астме (Торонто, Канада).

Ю.С.Ландышев – автор 10 патентов на изобрете�

ния, более 600 научных публикаций, среди которых

25 монографий. Под его редакцией издано 15 моно�

тематических сборников.

За многолетнюю трудовую деятельность, значи�

тельный вклад в развитие здравоохранения Ю.С.Лан�

дышев награжден орденами Трудового Красного

Знамени (1980 г.), "За заслуги перед Отечеством"

II степени (1998 г.), медалью "За заслуги перед отече�

ственным здравоохранением" (2004 г.), орденом "Ве�

ликая Победа", медалями "Ветеран труда", "За добле�

стный труд".

Коллектив Амурской государственной медици�

нской академии, Медицинская ассоциация врачей

Амурской области, Научно�практическое общество

пульмонологов, коллектив кафедры госпитальной

терапии сердечно поздравляют Юрия Сергеевича со

славным юбилеем и желают крепкого здоровья, дол�

гих лет жизни и продолжения плодотворной твор�

ческой деятельности.

Редколлегия журнала "Пульмонология" присоединяется
к поздравлениям и искренне желает юбиляру крепкого
здоровья и дальнейших профессиональных успехов.

Ю билейные даты
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Министерства здравоохранения РСФСР. На этом

поприще за 10 лет им проделана большая работа по

демократизации и совершенствованию форм и мето�

дов планирования и финансирования научных ис�

следований, развитию сети, укреплению материаль�

но�технической базы и кадрового потенциала

научных медицинских учреждений республики.

С 1985 г. Б.Т.Величковский работает в Россий�

ском государственном медицинском университете,

заведуя организованной им проблемной лабора�

торией патогенеза и экспериментальной терапии

пневмокониозов, которая в 1998 г. была преобразо�

вана в отдел молекулярной биологии и экологии.

В настоящее время он является главным научным

сотрудником отдела.

Б.Т.Величковский принял активное участие в

организации и становлении НИИ пульмонологии

Минздравсоцразвития РФ.

Кандидатскую диссертацию Б.Т.Величковский

защитил в 1955 г., а докторскую – в 1969 г. В 1970 г.

ему присвоено ученое звание профессора, в 1978 г.

он избран членом�корреспондентом, в 1988 г. – ака�

демиком РАМН.

В научной деятельности Б.Т.Величковского мож�

но выделить три периода. Первый, уральский,

посвящен медицине труда в горнорудной и метал�

лургической промышленности. Впервые в мире

Б.Т.Величковский доказал высокую силикозоопас�

ность аэрозоля конденсации диоксида кремния в

электротермических плавильных цехах заводов чер�

ной и цветной металлургии, обосновал предельно

допустимую концентрацию аэрозоля в воздухе рабо�

чей зоны и в атмосферном воздухе, составил сани�

тарные требования по проектированию и эксплуата�

ции таких производств. Благодаря его трудам стали

проводиться предварительные и периодические

медицинские осмотры рабочих, на них стали рас�

пространяться льготы, установленные для силикозо�

опасных профессий. Реализация обоснованного им

комплекса профилактических мероприятий привела

к резкому снижению заболеваемости силикозом ра�

бочих электротермических цехов (золотая медаль

ВДНХ СССР).

Второй период научной деятельности посвящен

молекулярной экологии. Фундаментальными ис�

следованиями Б.Т.Величковского и его учеников

установлены особенности строения и механизма би�

ологического действия фиброгенной пыли. Им до�

казана роль в развитии профессиональной пылевой

патологии свободных радикалов кислорода и азота,

образующихся при контакте пылевых частиц с аль�

веолярными макрофагами и нейтрофилами. В резуль�

тате этих исследований создана патогенетическая

классификация пневмокониозов, предложены мето�

ды медико�биологической профилактики профес�

сиональных пылевых заболеваний (премия имени

Ф.Ф.Эрисмана РАМН). Б.Т.Величковский показал,

что свободнорадикальное окисление является связу�

ющим звеном срочной и долговременной адаптации

организма к факторам окружающей среды и обосно�

вал гипотезу о молекулярных механизмах ухудшения

газообмена, происходящих в легких человека в усло�

виях Крайнего Севера.

Большое значение имеет третий период научных

исследований. Б.Т.Величковским показано, что

высокий уровень смертности среди людей трудо�

способного возраста в первый период социально�

экономических преобразований в Российской Фе�

дерации обусловлен особым видом стресса –

"социальным стрессом", имеющим свою специфи�

ческую причину возникновения. Она заключается

в утрате населением эффективной трудовой мотива�

ции, основанной на возможности честным трудом

обеспечить достойное существование себе и своей

семье. Проделанный им анализ условий жизнеспо�

собности нации свидетельствует, что принятая се�

годня в стране величина потребительской корзины

и минимальной оплаты труда не обеспечивает вы�

живание ни населения в целом, ни людей трудоспо�

собного возраста, ни новорожденных. Научно обо�

снованный критерий бедности в России должен в 2,5

раза превышать стоимость потребительской корзи�

ны в данном административно�территориальном об�

разовании, а научно обоснованный минимальный

размер оплаты труда должен в 3,0 раза превышать

стоимость местной потребительской корзины. При�

чем обе эти величины необходимо индексировать

в соответствии с инфляцией. По мнению Б.Т.Велич�

ковского, существенное повышение производитель�

ности труда и внедрение системы оплаты труда, ори�

ентированной на результат, возможно только после

того, как заработная плата станет достаточной для

формирования у работника эффективной трудовой

мотивации.

Изучение проблемы жизнеспособности населения

требует привлечения данных экономики, социоло�

гии, демографии, физиологии, психологии, генети�

ки, патологии. Возможно, это указывает на необхо�

димость создания новой интегральной науки –

социальной биологии человека.

Б.Т.Величковским создана авторитетная научная

школа: подготовлены 28 докторов и 26 кандидатов

наук, опубликовано более 250 научных работ, в том

числе 14 монографий и руководств, а также учебник

для средней школы "Здоровье человека и окружаю�

щая среда", получено 8 авторских свидетельств на

изобретение.

Коллектив Российского государственного медици0
нского университета, Российское респираторное об0
щество, редколлегия журнала "Пульмонология" от всей
души поздравляют Бориса Тихоновича Величковского
и желают юбиляру крепкого здоровья и дальнейших
профессиональных успехов.
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О чем надо знать врачу, выбирая между разными подходами к лечению

тяжелой бронхиальной астмы

Комментарий к статье Ф.И. Петровского и Л.М. Огородовой "Выбор фармакотерапии тяжелой бронхиальной астмы" (Пульмонология 2008; 3: 84–90)

Тяжелая рефрактерная бронхиальная астма (БА) – гетерогенное заболевание, обусловленное различными

механизмами и факторами риска. Среди вариантов течения этой формы можно выделить 3 основных: 1) БА

с частыми обострениями, 2) БА с необратимой обструкцией дыхательных путей и 3) БА со сниженной

чувствительностью к глюкокортикоcтероидам, каждая из которых имеет известные факторы риска [1]. При

выборе подходящего режима фармакотерапии для пациентов с тяжелой бронхиальной астмой врач сталки�

вается с необходимостью тщательно оценить все факторы, которые могут повлиять на эффективность лече�

ния. У большинства таких больных положительных результатов лечения можно добиться при внимательном

анализе результатов диагностических мероприятий, а также причин, влияющих на особенности течения БА.

В настоящее время в широко доступной литературе нет окончательно сформированного мнения о преиму�

ществах эффективности или безопасности одного препарата перед другим. Поэтому очевидно, что для врача

выбор оптимального лечения тяжелой БА – сложная задача, решая которую необходимо опираться на миро�

вой опыт с учетом особенностей конкретной клинической ситуации. Неслучайно этой проблеме посвящен

ряд публикаций, в т. ч. и в отечественной литературе.

Так, в обзоре Ф.И.Петровского и Л.М.Огородовой "Выбор фармакотерапии тяжелой бронхиальной астмы" [2]

представлен сравнительный анализ результатов ряда исследований, в которых участвовали больные тяжелой

БА, на основании которого делается однозначный вывод о преимуществе одного из подходов к лечению

перед другим. Осознавая возможные далеко идущие последствия таких выводов, мы не можем не обратить

внимание читателей журнала на неточности, допущенные в статье, и считаем целесообразным рассмотреть

их подробнее.

В обосновании применения одного из подходов к лечению пациентов с тяжелой БА авторы ссылаются на

результаты исследования GOAL [3]. Одним из принципиальных вопросов, обозначенных в статье, является

предложенная авторами экстраполяция данных, полученных в 3�й страте пациентов (у которых до включе�

ния в исследование БА не контролировалась средними дозами ингаляционных глюкокортикостероидов –

иГКС), на популяцию пациентов с тяжелой БА, что является некорректным. При распределении в страты

пациентов не дифференцировали по степени тяжести БА. Критерием включения в одну из 3 страт являлась

доза иГКС, применявшаяся пациентом до начала лечебного периода в рамках протокола исследования.

Больные, включенные в 3�ю страту, получали до исследования средние дозы иГКС (от 500 до 1 000 мкг по

беклометазону), что само по себе не является критерием тяжести течения заболевания, т. к., например, су�

ществует категория пациентов с легким течением БА, которые генетически малочувствительны к иГКС, или

категория пациентов со среднетяжелой БА, принимавших средние дозы иГКС, вошедших в 3�ю страту [3].

Авторы статьи зачислили "значительное количество" пациентов из 3�й страты в группу "тяжелых", основыва�

ясь также на исходных значениях объема форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1): "...значение ОФВ1

в этой группе и его стандартное отклонение свидетельствуют, что у значительного количества пациентов в

ней течение заболевания было тяжелым...". Однако приведенные в статье средние значения ОФВ1 в %долж.

(75–76) не позволяют делать такое допущение, т. к. не соответствуют критерям тяжелой БА. Согласно GINA

и российским клиническим рекомендациям течение БА считается тяжелым при ОФВ1 ≤ 60 %долж. [4, 5].

В связи с этим сравнительные результаты эффективности терапии, приведенные в статье, могут ввести чита�

теля в заблуждение, т. к. сравнивать данные, полученные в различных по своим клинико�функциональным

характеристикам группах пациентов, некорректно.

Во�вторых, исследование J.Bousquet et al. [6], на которое ссылаются авторы статьи [2], также освещено не�

полно. Так, не упоминается о том, что в отношении основной переменой интереса (первичной конечной

точки) – времени до первого тяжелого обострения – в исследовании J.Bousquet не удалось показать статис�

тически значимое различие между группами сравнения (стратегия SMART при использовании комбинации

формотерол / будесонид и стабильное дозирование сальметерола / флутиказона пропионата). Большинство

показателей по вторичным конечным точкам в отношении контроля БА (снижение выраженности симп�
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томов (в баллах), увеличение числа дней без симптомов, снижение числа ночных пробуждений, функция

легких (ОФВ1, утренняя и вечерняя пиковая скорость выдоха), использование препаратов по требованию,

в т. ч. процент увеличения числа дней без применения препаратов по требованию, количество дней контро�

лируемой БА) продемонстрировали одинаковый уровень улучшения в обеих группах пациентов без статис�

тически достоверной разницы.

Только исходы по оказанию неотложной помощи / госпитализации показали значимые различия в поль�

зу SMART, но не исключено, что такие результаты были обусловлены применением у пациентов незарегист�

рированных доз, т. е. > 8 ингаляций в сутки формотерола / будесонида по потребности, при разрешенных ≤ 8

ингаляций в сутки для купирования симптомов: "...в ходе исследования J.Bousquet et al. в группах САЛ / ФП

и в рамках терапии SMART приблизительно одинаковые доли пациентов имели эпизоды увеличения потреб�

ности в применении препарата для купирования симптомов по потребности в > 4, > 6, > 8 ингаляций в

день…". Стоит также отметить, что J.Bousquet et al. применяли формотерол / будесонид согласно протоколу

клинического исследования, но вне рамок одобренной в Европейском Союзе инструкции по применению,

т. к. в исследование включали группу пациентов в возрасте 12–18 лет, однако стратегия SMART одобрена в

странах ЕС только для пациентов в возрасте ≥ 18 лет [7]. Это означает, что результаты, полученные в отно�

шении исследуемой популяции, в настоящее время нельзя применять в реальной клинической практике в

странах, где действуют указанные выше ограничения, в т. ч. и на территории Российской Федерации [8].

И, в�третьих, кроме представленных ограничений, данное исследование не показало и значимых кли�

нических преимуществ использования стратегии одного ингалятора: "Пациенты обеих групп нуждались в

купировании симптомов в среднем 1 раз в день", что свидетельствует об отсутствии контроля БА, т. к. соглас�

но международному консенсусу GINA 2007 г. контроль БА по этому параметру определяется как использо�

вание препаратов для быстрого купирования симптомов ≤ 2 раз в неделю. Кроме того, и в отношении дру�

гих показателей нельзя говорить о достигнутом контроле: в среднем < 50 % дней без симптомов БА и < 45 %

контролируемых дней в данном исследовании свидетельствуют о том, что симптомы возникали у пациентов

в среднем 3–4 раза в неделю, что также противоречит определению контроля БА.

Учитывая, что при тяжелой БА GINA 2007 г. рекомендует стремиться к оптимизации дозы иГКС до уров�

ня, который обеспечивает поддержание наилучшего возможного контроля [4], утверждение авторов обзора,

что "стратегия SMART является более эффективной" можно рассматривать как преувеличение, особенно ес�

ли учитывать, что это утверждение основано на исследовании, в котором не была достигнута основная цель

терапии – контроль заболевания.

В заключение представляется целесообразным акцентировать внимание врача на диагностическом поис�

ке причин, по которым не был достигнут контроль тяжелой БА при использовании современных эффектив�

ных лекарственных средств, а именно подтвердить диагноз БА, повысить комплаентность пациента назна�

ченному лечению, выявить возможные факторы риска и сопутствующие заболевания, ухудшающие течение БА.

О.Б. Миленин,
медицинский директор ЗАО "ГлаксоСмитКляйн Трейдинг"

ЛИТЕРАТУРА

1. Bel E., ten Brinke A. A rational approach to the management of severe refractory asthma. Treat. Respir. Med. 2005; 4 (6):

365–379.

2. Петровский Ф.И., Огородова Л.М. Выбор фармакотерапии тяжелой бронхиальной астмы. Пульмонология 2008; 3:

84–90.

3. Bateman E.D., Boushey H., Bousquet J. et al. GOAL Investigators Group. Can guideline�de?ned asthma control be achieved?

The Gaining Optimal Asthma controL study. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2004; 170: 836–844.

4. Global Strategy for Asthma Management and Prevention (GINA). Revised 2007. www.ginasthma.org

5. Чучалин А.Г. (ред.). Клинические рекомендации по диагностике, лечению и профилактике бронхиальной астмы,

одышки. М.; 2005.

6. Bousquet J., Boulet L.P., Peters M.J. et al. Budesonide/formoterol for maintenance and relief in uncontrolled asthma vs. high�

dose salmeterol / fluticasone. Respir. Med. 2007; 101: 2437–2446.

7. Symbicort 200/6 Turbuhaler Inhalation powder, SPC from the Electronic Medicines Compendium. Available from URL:

http://www.emc.medicines.org.uk

8. Инструкция по медицинскому применению препарата Симбикорт® Турбухалер®. Регистрационный номер П№ 013167/01,

изменение от 29.12.2006.

127http://www.pulmonology.ru



С 4 по 8 октября в Берлине прошел 19�й Ежегод�

ный конгресс Европейского респираторного об�

щества (ERS) – событие большого научного и

практического значения. Он установил опреде�

ленный рекорд: число его участников достигло

18,5 тысяч человек – такого не было за всю исто�

рию ERS. Этому мероприятию можно присвоить

муждународный статус, поскольку в нем участву�

ют ученые не только из Западной и Восточной Ев�

ропы, но и Канады, США, Японии и других стран.

Каковы основные темы, которые определили

программу конгресса и, по всей видимости, вой�

дут в историю респираторной медицины?

В первую очередь следует отметить прогресс в об�

ласти фундаментальных исследований таких

проблем, как использование нанотехнологий и

молекулярная биология клетки. Уже разработаны

методы, которые экспериментально применяются

в лечении ряда легочных заболеваний, в частнос�

ти эмфиземы и легочной гипертензии.

Переоценке подверглись успехи применения груп�

пы лекарственных средств, достигнутые в прош�

лом столетии. Эти препараты вошли в клиничес�

кую практику как "золотой стандарт" в терапии

больных, страдающих хронической обструктивной

болезнью органов дыхания и бронхиальной аст�

мой (БА). Собственно говоря, дискуссия об их не�

желательных побочных действиях, оказываемых

прежде всего на сердечно�сосудистую систему, не

является новой: еще в середине 60�х гг. ХХ в. были

описаны эпидемии смертей, причиной которой

стало бесконтрольное использование бронхорас�

ширяющих препаратов. На 19�м Конгрессе ERS

подробно обсуждались безопасность применения

как давно и широко используемых, так и новых

препаратов, проблема внезапной смерти и измене�

ния, возникающие в сердечно�сосудистой системе

в результате побочных эффектов. В целом этот

критический подход является весьма здравым,

стимулируя разработку лекарственных средств но�

вого поколения. Ведутся их клинические испыта�

ния – многие из них уже достигли 3�й стадии. Так,

фармацевтическая компания Novartis выводит на

рынок препарат индакатерол, обладающий брон�

хорасширяющими свойствами и способный

действовать в течение 24 часов. По всей видимос�

ти, в самое ближайшее время будет изменен пакет

клинических рекомендаций по лечению наиболее

распространенных легочных заболеваний.

Глубокому анализу подверглись причины инфек�

ции дыхательных путей – главным образом, проб�

лема растущей устойчивости микроорганизмов к

тем лекарственным средствам, которые применя�

ются при инфекциях как нижнего, так и верхнего

отделов дыхательных путей. Впервые было под�

черкнуто, что вакцинопрофилактика обладает вы�

раженными иммуномодулирующими свойствами,

позволяющими восстановить чувствительность

микроорганизмов к тем химиотерапевтическим

препаратам, к которым они ранее демонстрирова�

ли резистентность. Комбинированное использо�

вание вакцинопрофилактики и антибактериаль�

ных препаратов представляется перспективным в

плане управления устойчивостью микобактерий

туберкулеза к химиотерапевтическим препаратам.

Активно обсуждается такая тема, как легочная ги�

пертензия. Эта область исследований бурно разви�

вается: изучаются морфологические особенности,

методы диагностики, ключевым из которых явля�

ется эхокардиография, позволяющая неинвазивно

оценивать давление в легочной артерии. Важно,

что изучение механизмов этого заболевания спо�

собствовало созданию принципиально новых ле�

карственных препаратов, показавших высокую

эффективность в терапии как первичной, так и

вторичной легочной гипертензии.

В современной респираторной медицине важную

роль играют неинвазивные методы диагностики и

лечения. Неинвазивная вентиляция легких как

раз относится к тем методам, которые позволяют

существенно повысить качество жизни больных,

страдающих дыхательной недостаточностью и

расстройствами дыхания во время сна.

Подведены итоги более чем 10�летнего примене�

ния омализумаба – препарата моноклональных

антител против иммуноглобулинов класса Е. Рос�

сия участвовала во всех этапах мультицентровых

исследований, подтвердивших модифицирующее

действие этого лекарственного средства на тече�

ние самых тяжелых форм БА. На 19�м Конгрессе

ERS были определены дальнейшие шаги к более

широкому использования омализумаба.
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