
Редакционная колонка

Уважаемые читатели, вы держите в руках 1�й номер журнала "Пульмонология"

за 2007 год.

Передовая статья номера, написанная проф. А.Г.Чучалиным, посвящена прак�

тически не описанным в нашей литературе вопросам дефиниции, патогенеза,

клинических проявлений, диагностики и лечения синдрома острого поврежде�

ния легких (СОПЛ). В работе приводится диагностическая программа для пос�

тановки диагноза СОПЛ, а также лечебная программа, включающая, с одной

стороны, эффективное лечение причинного заболевания, приведшего к разви�

тию СОПЛ, а с другой — применение современной протективной искусствен�

ной вентиляции легких. В статье представлены рекомендации национального

института здоровья (США) по правильному выбору режима вентиляции РЕЕР,

что позволяет значительно снизить летальность у этой необычайно тяжелой

категории пациентов. 

Хотелось бы также привлечь внимание читателя к разделу "Организационные

вопросы здравоохранения", в котором публикуются "Решения экспертного

совещания "Новые возможности лечения внебольничной пневмонии и бак�

териального синусита", проведенного под председательством главного терапевта

Минздравсоцразвития России, директора НИИ пульмонологии, академика

РАМН А.Г.Чучалина (Российское респираторное общество), с участием Межре�

гиональной ассоциации по клинической микробиологии и антимикробной

химиотерапии (МАКМАХ) и ряда других научных обществ. Внебольничная

пневмония и бактериальный синусит являются одними из наиболее распростра�

ненных инфекционно�воспалительных заболеваний во всем мире, что определя�

ет их важное медико�социальное значение. В России число заболевших внеболь�

ничной пневмонией в течение года достигает 1,5 млн, приблизительно 5–15%

взрослого населения страдают той или иной формой бактериального синусита.

Эффективность лечения внебольничной пневмонии (в том числе с применением

антибактериальных препаратов), особенно у пожилых пациентов, не может быть

признана удовлетворительной. Ситуация с бактериальным синуситом также не

утешительна, поскольку практически у 90 % пациентов с данной нозологией наб�

людается хронизация процесса. В материалах представлены результаты много�

центровых клинических исследований препарата Зетамакс ретард — новой ле�

карственной формы хорошо известного антибиотика. Полученные результаты

весьма интересны и внушают обоснованный оптимизм. Несомненно, данная

публикация будет с большим интересом воспринята читателями журнала. 

Журнал продолжает публикации клинических рекомендаций международных

респираторных обществ по актуальным проблемам современной пульмоноло�

гии. Данный раздел представлен "Соглашением Американского торакального

общества и Европейского респираторного общества по легочной реабилита�

ции". 

Большинство оригинальных публикаций данного номера посвящено самым

разнообразным аспектам бронхиальной астмы, в том числе — вопросам наслед�

ственной предрасположенности (Солодилова М.А., Иванов В.П. и соавт.), осо�

бенностям терапии больных бронхиальной астмой гериатрического возраста

(Алиева К.М., Ибрагимова М.И., Масуев К.А.), возможностям антибактериаль�

ной терапии у больных бронхиальной астмой с бессимптомной инфекцией

mycoplasma pneumoniae (Хамитов Р.Ф., Пальмова Л.Ю., Новоженов В.Г.) и другим

важным проблемам. 

Кроме указанных материалов, в данном номере журнала представлен также ряд

других материалов по важным аспектам клинической пульмонологии.
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На обложке

Богоматерь Умиление
Подкубенская. 
Кон. XIII – нач. XIV вв.

Икона происходит из Воскресенской

церкви, стоявшей на Кубенском озере.

Древнее письмо сохранилось только на

средней доске.

В 1838 г. в связи с изготовлением ново�

го иконостаса была вынесена в монас�

тырский амбар. Но в 1841 г. икону вер�

нули в храм, так как молитвы перед ней

начали приносить исцеление. Особен�

но помогала она тем, кто страдал нерв�

ными припадками.

Иконы с изображением Богоматери и

Божественного младенца стали доми�

нирующим типом христианского искус�

ства после Эфесского собора (431 г.),

где Дева Мария была официально приз�

нана Богородицей и Царицей Небес�

ной. 

Опубликованная икона относится к типу

Умиление. Так называются изображе�

ния Богоматери и младенца, прильнув�

ших друг к другу. Это мать и сын, нежно

любящие и знающие о страданиях, уго�

тованных им. Ребенок тянется к мате�

ри, ухватившись за край ее одежд, за�

глядывает ей в лицо, желая утешить.

А мать, прижав к себе его тельце обеи�

ми руками, касаясь его щекой, смотрит

невидящим взглядом в сторону моля�

щихся. Она провидит крестную муку

своего сына.

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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использовании нельзя оценивать прогноз исхода

ARDS, что особенно важно в первые два дня разви�

тия синдрома. Наконец, современный этап опреде�

ления этого синдрома включает один из централь�

ных патогенетических механизмов его развития —

воспалительный процесс, приводящий к поврежде�

нию альвеолокапиллярной мембраны, который и

обусловливает повышенную проницаемость эндоте�

лиальных и эпителиальных клеток, регулирующих

вводно�электролитный обмен дистального отдела

дыхательных путей. Клиническим проявлением этих

нарушений является развитие некардиогенного оте�

ка легких. Таким образом, в смысловом отношении

СОПЛ равнозначен острому респираторному синд�

рому. В англоязычной литературе чаще используется

аббревиатура ALI / ARDS (acute lung injury и acute res0
piratory distress syndrome).

В 1994 г. состоялась согласительная евро�амери�

канская конференция, которая предложила следую�

щее определение СОПЛ: синдром острого и персис�

тирующего воспалительного процесса легких, для

которого характерно повышение проницаемости со�

судов малого круга кровообращения. Основными

диагностическими критериями СОПЛ являются:

появление двусторонних легочных инфильтратов,

что устанавливается при рентгенологическом методе

исследования легких; соотношение парциального

напряжения кислорода в артериальной крови к

фракции вдыхаемого кислорода колеблется от 201 до

300 мм рт. ст. (PaO2 / FiO2), несмотря на уровень дав�

ления в конце выдоха 5–8 см Н2О (РЕЕР); отсут�

ствие клинических и инструментальных данных, ко�

торые свидетельствовали бы о повышение давления

в левом предсердии, т. е. давление заклинивания не

должно превышать 18 мм рт. ст.

Таким образом, для постановки диагноза СОПЛ

необходимо выполнить определенную диагности�

ческую программу: исследовать напряжение кисло�

рода в артериальной крови; провести рентгенологи�

ческое исследование органов грудной клетки;

приступить к искусственной вентиляции легких, ус�

тановив PEEP в пределах 5–8 см Н2О; мониториро�

вать параметры кислотно�щелочного равновесия;

А.Г.Чучалин

Синдром острого повреждения легких

A.G.Chuchalin 

Acute lung injury syndrome

В 1967 г. Ashbaugh et al. впервые описали синдром

острого повреждения легких (СОПЛ). Авторы опи�

сали 12 больных с клинической картиной острого

респираторного дистресса, который проявился

одышкой и диффузным цианозом; ингаляции кис�

лородом не приносили облегчения; искусственная

вентиляция легких была осложнена из�за сниженно�

го комплайнса легких. При проведении рентгеног�

рафии легких у этих больных были выявлены диф�

фузные инфильтраты.

На протяжении последующих 40 лет активно ис�

следовались механизмы развития СОПЛ, оценива�

лись различные методы лечения, эпидемиология. За

этот период времени, по мере того как накаплива�

лись новые данные о патогенезе СОПЛ, уточнялись

диагностические критерии, что в свою очередь по�

буждало пересмотреть название самого синдрома.

Первое время применялся термин "респираторный

дистресс�синдром взрослых", что подразумевало его

отличие от респираторного дистресс�синдрома но�

ворожденных. В последующем СОПЛ рассматривал�

ся как острый респираторный дистресс�синдром;

этим термином подчеркивалась острота его разви�

тия. В англоязычной литературе используется аббре�

виатура ARDS (acute respiratory distress syndrome). Ос�

нованием к изменению определения ARDS явилось

внедрение системы количественного определения

степени повреждения легких. Данная система при�

меняется в настоящее время в оценке степени дыха�

тельной недостаточности и включает четыре пара�

метра: уровень положительного давления на выдохе

(PEEP — positive end0expiratory pressure), отношение

парциального давления кислорода в артериальной

крови к фракции вдыхаемого кислорода, легочный

комплайнс и степень выраженности легочных ин�

фильтратов, выявляемых при проведении рентгеног�

рафии органов дыхания. Другие факторы, которые

учитывались в оценке выраженности ARDS, вклю�

чали поражение не только респираторной системы,

но и других органов и систем человеческого организ�

ма. Эта балльная система сыграла большую роль в

оценке эффективности тех или иных методов лече�

ния. Однако ее недостатком явилось то, что при ее
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исследовать центральную гемодинамику, что необ�

ходимо для исключения синдрома дисфункции ле�

вого желудочка. 

Эпидемиология СОПЛ остается и по сегодняш�

ний день мало изученным вопросом. Однако без

сомнения можно сказать, что он встречается гораздо

чаще, чем это принято считать. В США по инициа�

тиве национального института здоровья были прове�

дены мультицентровые исследования, которые, в

частности, включали раздел по эпидемиологии

СОПЛ. В исследовании использовались диагности�

ческие критерии, которые были представлены выше,

т. е. в практическом смысле охватывался тот контин�

гент больных, который находился на искусственной

вентиляции легких. На 100 тыс. населения регистри�

руются около 86 человек, которые ежегодно посту�

пают в стационары США; в абсолютном выражении

это составляет 190 тыс. человек, из них умирает

74 500 человек, что составляет 38–41 %. Иначе гово�

ря, СОПЛ по своей распространенности сопоставим

с раком легкого. Летальность от СОПЛ до недавнего

времени была еще выше и достигала 70–80 %. Если

эпидемиологические исследования, полученные в

США, экстраполировать на Россию, то можно пред�

полагать, что число больных СОПЛ ежегодно пре�

вышает 80 тыс. человек. СОПЛ приобретает особую

актуальность в связи с предполагаемой эпидемией

птичьего гриппа. В этом убеждают недавние наблю�

дения 2003 г. Разразившаяся тогда эпидемия тяжело�

го острого респираторного синдрома (ТОРС, SARS)

привела к летальному исходу более чем в 40 % случа�

ев. Основной причиной смертельных исходов яви�

лось развитие синдрома острой дыхательной недос�

таточности как одного из проявлений СОПЛ.

Таким образом, можно констатировать достаточ�

но высокий уровень распространения СОПЛ в сов�

ременной клинической практике, и возможно прог�

нозировать его дальнейший рост, особенно в случаях

эпидемических вспышек вирусных респираторных

заболеваний или же массовых ингаляционных от�

равлений. Невзирая на прогресс, достигнутый в ле�

чебных программах СОПЛ, все же сохраняется дос�

таточно высокий уровень летальности, что уже

обсуждалось выше. Необходимо подчеркнуть, что

эти данные получены по результатам мультицентро�

вых исследований, в которые были включены спе�

циализированные клиники по борьбе с дыхательной

недостаточностью. Уровень смертельных исходов в

реальной клинической практике, несомненно, выше

40 %. Организаторам здравоохранения это положе�

ние необходимо учитывать, планируя службу неот�

ложной помощи.

Некардиогенный отек и ателектазы легких лежат

в основе развития клинических проявлений СОПЛ.

Экспериментальными исследованиями, проведен�

ными в последние тридцать лет, установлено, что в

основе развития некардиогенного отека легких ле�

жит повышенная сосудистая проницаемость капил�

ляров малого круга кровообращения [2]. Отличи�

тельной чертой некардиогенного отека от кардио�

генного является повышенное содержание белка в

жидкости, поступающей в просвет дистального от�

дела дыхательных путей. Если содержание белка в

жидкости, полученной при отеке легких, сравнить с

его концентрацией в сыворотке крови, то при некар�

диогенном отеке легких он составит > 0,75, в то вре�

мя как при кардиогенном отеке < 0,75. Потеря белка

с жидкостью, которая формирует некардиогенный

отек легких, может составить значимые величины.

У больных, которым проведена трансплантация лег�

ких, плевральный транссудат содержит значитель�

ное количество белка (личное наблюдение).

Появление белка в плевральной жидкости отра�

жает процесс ишемии и реперфузии, наступающей

в ранний после операционный период. M.A.Matthay
et al. (2002) приводят данные по содержанию жид�

кости и белка в плевральной полости. Эти данные

были получены в условиях экспериментальной тран�

сплантации легких. Количество белка в плевральной

жидкости может превышать 1�1,5 g/dl. В нашем наб�

людении после билатеральной трансплантации лег�

ких количество белка в сыворотке крови с 7 g/dl сни�

зилось до 4,5 g/dl. Массивная потеря белка в

циркулирующей крови возникла вследствие разви�

тия острого синдрома повреждения легких. Экстра�

вазальное поступление белка в интерстициальную

ткань легких произошло вследствие высокой сосу�

дистой проницаемости; дальнейшее движение жид�

кости из интерстициальной ткани происходит по

дренажной лимфатической системе в плевральную

полость. Такой путь движения белка обусловлен

функцией эпителиальных клеток альвеоцитов как

1�го, так и 2�го типов. Установлено, что некардио�

Рис. 1. Динамика биохимических показателей плевральной жид�

кости
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генный отек легких возникает вследствие наруше�

ния проницаемости альвеолокапиллярной мембра�

ны. Первая фаза СОПЛ связана с выраженной адге�

зией нейтрофилов к поверхности эндотелиальных

сосудов малого круга кровообращения; 2�я фаза

обусловлена повышенной проницаемостью эндо�

телиальных клеток, преимущественно капилляров.

Необходимо подчеркнуть, что площадь капилляр�

ного ложа малого круга кровообращения является

самым большим в человеческом организме. Боль�

шую роль играет функциональная активность альве�

оцитов, регулирующих в дистальных отделах дыха�

тельных путей водно�электролитный обмен. Иначе

говоря, избыток экстравазальной жидкости адсорби�

руется эпителиальными клетками. Акопорины эпи�

телиальных клеток играют важную роль в процессе

регуляции обмена воды, электролитов и белка; нап�

равляют движение жидкости в интерстициальную

ткань легких, таким образом, не допуская ее избы�

точного поступления в просвет альвеол. Однако если

имеет место дезинтеграция в функции альвеоцитов

1�го и 2�го типов, то возникают предпосылки к раз�

витию некардиогеннего отек легких — фаза альвео�

лярного отека. Эта фаза отека всегда сопровождается

выраженными нарушениями транспорта кислорода.

Транслокация отека легких происходит изначально в

интерстициальную ткань легких и далее в плевраль�

ную полость. Плевральная полость играет важную за�

щитную функцию в развитии некардиогенного отека

легких. Темпы развития плеврального выпота и со�

держание в нем белка могут рассматриваться как ди�

агностические и прогностические признаки острого

повреждения легких. Дренирование плевральных

полостей, которое следует провести в ранний после�

трансплантационный период, позволяет в значитель�

ной степени предотвращать развитие альвеолярной

фазы некардиогенного отека легких. Количество

жидкости, которое выделяется из плевральных по�

лостей за сутки, содержание в ней белка, эритроци�

тов, лейкоцитов и определение активности лактат�

дегидрогеназы позволяют судить об активности

воспалительного процесса, наступившего вслед�

ствие ишемии и реперфузии аллографта. Параметры

плеврального выпота — содержание белка, нейтро�

филов, лимфоцитов — используются также в оценке

эффективности индуцированной стадии иммуно�

супрессивной терапии, а так же и других методов ле�

чения, влияющих на сосудистую проницаемость.

На рис. 2 представлена динамика содержания

нейтрофилов и лимфоцитов в плевральной жидкости,

а также белка на 5�й и 13�й послеоперационные дни.

Таким образом, некардиогенный отек легких,

возникающий вследствие повышенной сосудистой

проницаемости, характеризуется повышенным со�

держанием белка в жидкости, которая собирается в

интерстициальной ткани легких, откуда осуществ�

ляется его транспорт в плевральную полость; при да�

лекозашедших стадиях отека — в просвет дыхатель�

ных путей. 

Много исследований было посвящено механиз�

мам, с которыми связывают развитие повышенной

сосудистой проницаемости. СОПЛ возникает чаще

всего у больных сепсисом, при множественных трав�

мах, массивном переливании крови, панкреонекро�

зе, вирусных и бактериальных заболеваниях дыха�

тельных путей, аспирационной пневмонии, а также

в ранний послетрансплантационный период. Веду�

щий патогенетический механизм, приводящий к по�

вышенной сосудистой проницаемости, — дисфунк�

ция эндотелия капилляров. Отражением этого

процесса является миграция нейтрофилов в жид�

кость интерстициальной ткани и в плевральную по�

лость. Так, по количеству нейтрофилов в плевраль�

ной жидкости можно судить о степени повреждения

альвеолокапиллярной мембраны. Первые клетки,

которые мигрируют вместе с жидкостью в плевраль�

ную полость, являются нейтрофилы, которые доми�

нируют первые 5�7 суток и в последующие дни пос�

тепенно замещаются лимфоцитами, макрофагами. С

уменьшением числа нейтрофилов связывают разре�

шение острого повреждения альвеолокапиллярной

мембраны. В экспериментальных условиях, когда

вызывалась нейтропения и моделировался СОПЛ,

повреждение альвеолокапиллярной мембраны про�

исходило с такой же степенью выраженности.

Одним из актуальных вопросов в понимании ме�

ханизмов развития СОПЛ остается природа воспа�

лительного повреждения альвеолокапиллярной

мембраны. Следует подчеркнуть ведущую роль в па�

тогенезе СОПЛ воспалительной реакции, которая и

приводит к нарушению проницаемости эндотели�

альных клеток капилляров, миграции клеток воспа�

ления, воды, электролитов и других биологически

активных субстанций в экстравазальное простран�

ство. Воспалительная активность нейтрофилов гене�

рируется системой комплемента (С5а). Активацию

системы комплемента связывают с повреждающим

эффектом действия оксидантов и протеаз на эндоте�

лий капилляров. Таким образом, центральным пато�

генетическим звеном в развитии отека является ин�

терреакция между нейтрофилами и эндотелием.

Рис. 2. Динамика показателей плевральной жидкости
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В этом взаимодействии важную патогенетическую

роль играют компоненты комплемента, хемокины,

цитокины и дериваты арахидоновой кислоты. Ин�

трацеллюлярные сигнальные системы нейтрофилов

посредством киназ и семейства факторов тран�

скрипции NF�κB влияют на воспалительную актив�

ность нейтрофилов. Бронхоальвеолярный лаваж

(БАЛ) состоит из ряда форменных элементов крови;

нейтрофилы по своей воспалительной активности

отличаются от циркулирующих клеток в перифери�

ческой крови. Каскад воспалительных реакций обус�

ловливает формирование сосудистой проницаемос�

ти при развитии некардиогенного отека легких.

Одной из гипотез СОПЛ является дисрегуляция в

синтезе сурфактанта. Действительно отмечаются на�

рушения в структуре и функции сурфактанта, с чем,

в частности, связывают развитие ателектазов во вре�

мя развития острого респираторного дистресса. Од�

нако клиническое применение заместительной тера�

пии с использованием сурфактанта не повлияло на

выживаемость больных, хотя улучшение сатурации

кислорода наблюдается у тех больных, к которым

этот вид лечения был применен. Исследование мета�

болизма сурфактанта у больных СОПЛ стимулиро�

вало исследование роли эпителиальных клеток в его

развитии. Плоские эпителиальные клетки, которые

охарактеризованы как альвеоциты 1�го типа, состав�

ляют свыше 90 % всех клеток, выстилающих поверх�

ность альвеол. Кубоидальные эпителиальные клетки

(альвеоциты 2�го типа) играют ведущую роль в син�

тезе сурфактанта. Альвеоциты обоих типов регули�

руют процесс реабсорбции воды и электролитов в

дистальном отделе дыхательных путей, т. е. они отве�

чают за баланс жидкости, который поступает из со�

судов малого круга кровообращения и его реабсорб�

цию. Транспорт воды и электролитов проходит через

апикальные натриевые каналы эпителиальных кле�

ток; при участии аквапоринов происходит экструзия

воды, электролитов и белка в интерстициальную

ткань. Большая роль принадлежит лимфатическим

сосудам, которые вовлекаются в процесс регуляции

жидкости в интерстиции. Экспериментальным пу�

тем установлено, что емкость протеогликанов ин�

терстиция позволяет увеличить объем жидкости в

ткани более чем на 50 % от исходного уровня. Чем

выше скорость поступления жидкости в интерсти�

ций, тем ниже способность лимфатических сосудов

адаптироваться к развивающемуся отеку легких.

Дренажная система лимфатических сосудов влияет

на процесс транспорта жидкости в плевральную по�

лость. Повышение гидростатического давления в

лимфатических сосудах, согласно закону Старлинга,

приводит к поступлению избыточного количества

жидкости интерстициальной ткани в плевральную

полость. Этому способствует также и отрицательное

давление плевральной полости.

Основными этапами развития некардиогенного

отека легких при СОПЛ является повышение сосу�

дистой проницаемости эндотелиальных клеток сосу�

дов малого круга кровообращения, депонирование

воды, электролитов и белка в интерстициальной тка�

ни легких, дизрегуляция альвеоцитов 1�го и 2�го ти�

па, поступление избыточного количества жидкости

в плевральную полость. При декомпенсации меха�

низмов защиты жидкость начинает скапливаться на

поверхности альвеол, что и приводит к клинически

значимым нарушениям транспорта кислорода. Как

указывал и Ashbaugh et al., данная группа больных

рефрактерна к терапии кислородом, что является од�

ним из клинических критериев развития некардио�

генного отека легких.

Особое внимание привлекает исследование меха�

низмов обратного развития некардиогенного отека

легких. Центральное звено этого процесса связано с

интерреакцией между эпителиальными клетками и

эндотелиальными клетками капилляров. Снижение

сосудистой проницаемости, которого можно достиг�

нуть за счет выравнивания дисфункции эндотелиаль�

ных клеток, является стратегическим направлением в

регуляции этого процесса. С этой целью исследуется

патогенетическая роль оксида азота, а в клинической

практике осуществляются попытки применения ок�

сида азота как лекарственного средства. В связи с тем,

что одним из ведущих механизмов отека легких явля�

ются оксиданты, осуществляются попытки клини�

ческого применения лекарственных средств с анти�

оксидантной активностью. С этой целью назначают

донаторы сульфгидрильных групп (ацетилцистеин и

его лекарственная форма — флуимуцил). Другим

патогенетическим механизмом является участие про�

теолитических ферментов. Лекарственные средства с

антипротеолитической активностью входят в стан�

дарты интраоперационного периода легочной тран�

сплантации. Менее изученным остается вопрос об их

применении у больных с развившейся клинической

картиной СОПЛ. Наконец, с целью снижения сосу�

дистой проницаемости применяют простагландины,

которые особенно показаны при повышении давле�

ния в системе легочной артерии. Из всех методов, ко�

торые оказали влияние на исходы некардиогенного

отека легких, наибольшая эффективность связана с

применением методов респираторной поддержки.

Наибольшая перспектива связана с ранним назначе�

нием СPAP�терапии. Актуальность приобретает наз�

начение селективных агонистов β2�рецепторов.

С назначением симпатомиметиков связывают их

способность влиять на транспорт воды и электроли�

тов, который осуществляется эпителиальными клет�

ками дистального отдела дыхательных путей.

Морфологические изменения при СОПЛ интег�

рируются с общими патологическими изменениями.

Выделяют две фазы в развитии СОПЛ: фаза экссуда�

тивных и фаза фибротических изменений. Для на�

чальной фазы некардиогенного отека легких (рис. 3)

наиболее характерны диффузные изменения со сто�

роны альвеол. Альвеолокапиллярная мембрана утол�

щается, происходят вакуолизация и отек эндотелия,

появляется феномен гиалиновых мембран (рис. 4)
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как одно из наиболее специфических проявлений

диффузного повреждения альвеолы. Кроме того, мо�

жет наблюдаться внутриальвеолярная организация

фибрина (рис. 5). В части сосудов в этот период вы�

являются пристеночные и обтурирующие организу�

ющиеся, как правило, фибриновые тромбы (рис. 6).

Нейтрофилы и эритроциты расположены интра�

альвеолярно, отложение коллагена в грануляционной

ткани; они представлены в виде депозитов, располо�

женных в экстрацеллюлярном матриксе альвеоляр�

ного компартмента.

Процесс острого повреждения альвеолокапил�

лярной мембраны может развиваться в обратном

направлении, оставив после себя едва заметные

участки фиброза. В тех же случаях, когда процесс

прогрессирует, на первое место выходят фиброти�

ческие изменения легочной паренхимы. Морфоло�

гическая картина напоминает ту, которая встречает�

ся при фиброзирующем альвеолите.

В случаях реакции острого отторжения после

трансплантации легких морфологическая картина

характеризуется инфильтрацией сосудов лимфоци�

тами, а в более поздних стадиях в воспалительный

процесс вовлекаются альвеолы. Хронические формы

отторжения сопровождаются изменениями со сто�

роны бронхиол; они описываются как проявления

облитерирующего бронхиолита. Таким образом, мор�

фологические изменения носят фазный характер.

Период острого повреждения легких характеризует�

ся диффузными изменениями альвеолокапиллярной

мембраны и аккумуляцией клеток воспаления в инт�

раальвеолярном пространстве. Эти изменения кор�

респондируют с определением характера цитоза в

БАЛ и плевральном выпоте. Следующая фаза носит

отчетливый фибротический характер, и эти измене�

ния нарастают, если процесс не подвергся обратному

развитию. В случаях трансплантации легких морфо�

логические изменения могут отражать иммунологи�

ческий конфликт "донор–реципиент". Установлена

стадийность периваскулярной инфильтрации альве�

ол лимфоцитами. При развитии хронических форм

отторжения наиболее характерным морфологичес�

ким проявлением является развитие облитерирую�

щего бронхиолита.

Данные рентгенологического исследования орга�

нов грудной клетки не позволяют различить кардио�

генный и некардиогенный отек легких. При СОПЛ

появляются билатеральные инфильтраты, которые

могут быть представлены в виде очаговых теней и

расположены ассиметрично по легочным полям

правого и левого легких. Рентгенологическая карти�

на может дополняться выпотом в плевральную

полость. Выпот носит, как правило, двусторонний

характер, в то время как при кардиогеном отеке лег�

ких плевральный выпот чаще всего односторонний,

преимущественно расположен с правой стороны.

Однако эти изменения плевральной полости также

не являются строго специфическими, чтобы, ориен�

тируясь только на характер локализации плевраль�

ного выпота, провести дифференциальный диагноз

между двумя формами отека легких. Компьютерная

томография обнаруживает следующие признаки

СОПЛ: альвеолы заполнены жидкостью, местами

консолидация, часто обнаруживаются ателектазы.

Эти изменения связывают с воспалительным про�

цессом. Однако при проведении БАЛ воспалитель�

ные изменения выявлены и в тех зонах легких, в

которых отсутствовали вышеописанные рентгеноло�

гические изменения. Фиброзирующая фаза СОПЛ

имеет характерные рентгенологические изменения,

которые описаны при фиброзирующем альвеолите.

Так, появляется феномен "матового стекла", ретику�

лярные очаги, нарушается структура легочного ри�

сунка. В терминальных стадиях морфологические

изменения свидетельствуют о развитии феномена

"пчелиных сот", что свидетельствует о дегенератив�

ных изменениях легочной ткани. Образовавшиеся

буллы могут стать причиной развития пневмоторак�

са. Больным, переносящим СОПЛ, рекомендуется

часто делать рентгенографическое исследование

органов грудной клетки. В острый период даже два

Рис. 3. Внутриальвеолярный

отек, полнокровие сосуда.

Окраска гематоксилином и

эозином; ×100 (препарат

проф. А.Л.Черняева)

Рис. 5. Фибрин в просветах

альвеол с почти полным их

заполнением; умеренно вы�

раженное интерстициальное

воспаление. Окраска гемато�

ксилином и эозином; × 200

(препарат проф. А.Л.Черня�

ева)

Рис. 6. Фибриновый обтури�

рующий тромб; пролифера�

ция эндотелиоцитов; уме�

ренный отек стенки сосуда с

единичными лимфоцитами.

Окраска гематоксилином и

эозином; × 400 (препарат

проф. А.Л.Черняева)

Рис. 4. Выраженная гиалино�

вая мембрана по контуру

альвеол; интерстициальный

отек; скопление эритроцитов

в альвеолах; полнокровие со�

судов. Окраска гематоксили�

ном и эозином; ×100 (препа�

рат проф. А.Л.Черняева)
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раза в день — утром и вечером, — следует количест�

венно характеризовать инфильтраты и их распо�

ложение. Этот метод позволяет мониторировать со�

стояние больного и наряду с другими методами

определяет ближайший прогноз течения СОПЛ.

В последние годы достигнут значительный прог�

ресс в исследовании факторов, которые играют ве�

дущую роль в патогенезе воспалительного процесса

при развитии СОПЛ, а также в уточнении роли про�

тивовоспалительных механизмов. Бесспорным дос�

тижением является исследование механизмов разви�

тия некардиогенного шока у больных, переносящих

СОПЛ. Эти достижения были использованы при

разработке методов лечения. Если характеризовать

современные лечебные программы в целом, то сле�

дует сказать, что они позволили сократить смерт�

ность у больных СОПЛ более чем в два раза.

Лечебная программа при СОПЛ предусматривает

эффективное лечение причинного заболевания,

приведшего к развитию СОПЛ. Лидирующую роль

среди разнообразной группы заболеваний играют

сепсис, множественные травмы, пневмонии, тран�

сплантация различных органов и тканей, включая и

трансплантацию легких. Среди разнообразных мето�

дов лечения, прошедших апробацию в клинике,

центральное место занимает механическая вентиля�

ция легких у этой категории больных. Выше уже

подчеркивалось, что больные СОПЛ резистентны к

ингаляционной терапии кислородом; неинвазивная

вентиляция легких также не позволяет в период кри�

за дыхательной недостаточности успешно контроли�

ровать его разрешение. Искусственная вентиляция

легких, которая стала применяться с начала 70�х го�

дов прошлого столетия, позволила снизить леталь�

ность до 50�60 %. Однако она остается достаточно

высокой. Национальный институт здоровья (США)

организовал мультицентровые исследования по при�

менению различных режимов вентиляции у данной

группы больных. Так, изначально параметры венти�

ляции строились из расчета дыхательного объема

12�15 мл/кг веса больного человека. В этих условиях

врачи сталкивались часто с баротравмой и токсичес�

кими эффектами кислорода. В проекте Националь�

ного института здоровья (США) сравнивался режим

вентиляции, который описан выше, с режимом ды�

хательного объема 5�6 мл/кг веса больного. При

этом режиме летальность у больных СОПЛ удалось

снизить до 39 %. Таким образом, летальность уда�

лось снизить на 31 %.

Стратегия современной протективной искус�

ственной вентиляции легких позволяет решить сле�

дующие четыре важные задачи: во�первых, улучшить

транспорт кислорода, при этом фракция кислорода

во вдыхаемом воздухе не превышает 50�60 %; во�вто�

рых, снизить объем мышечной работы, что сущест�

венно влияет на процесс доставки кислорода к тка�

ням, и снизить продукцию СО2; в�третьих, снизить

венозный возврат к правым отделам сердца, что

влияет на формирование трансваскулярного гидро�

статического давления. Эти изменения в механике

дыхания и гемодинамики малого круга кровообра�

щения позволяют существенно снизить количество

жидкости, поступающей из сосудов в интерстици�

альную ткань легких. Таким образом, искусственная

вентиляция легких позволяет эффективно бороться

с некардиогенным отеком легких при СОПЛ. Нако�

нец, протективная вентиляция легких позволяет эф�

фективно бороться с ателектазами, формирующи�

мися у больных с развитием острого респираторного

дистресс�синдрома. В антитателектатической функ�

ции протективной вентиляции большое значение

имеет правильный выбор режима РЕЕР. Рекоменду�

ется его рассчитывать по следующей формуле: Crs =

VT (Ppl�PEEP), где Crs — комплайнс респираторной

системы, VT — дыхательный объем, РЕЕР — давле�

ние в конце выдоха и, наконец, Ppl — давление, ко�

торое устанавливается во время дыхательного цикла

в той его части, когда завершается вдох, и дыхание

задерживается (плато дыхательного цикла). Давле�

ние плато дыхательного цикла не должно превышать

30 см Н2О. РЕЕР в пределах 8 см водного столба

и дыхательный объем — 6 мл/кг веса больного —

это основные параметры протективной вентиляции

легких.

Лечебные программы больных СОПЛ включают

применение глюкокортикостероидов (ГКС), оксида

азота, простагландинов, диуретиков. Особое внима�

ние следует уделить тактике назначения растворов и

контролю не только вентиляционной функции лег�

ких и транспорта кислорода, но и мониторированию

гемодинамических параметров. В настоящее время

заканчиваются рандомизированные исследования

по вопросу о контроле над объемом жидкости, цир�

кулирующей в кровеносном русле. Практической

рекомендацией является ведение этой категории

больных в условиях неглубокой гиповолемии (цент�

ральное венозное давление около "0"). Подобная

тактика позволяет снизить гидростатическое давле�

ния в интерстициальной ткани, что патогенетически

обосновано в разрешении некардиогенного отека

легких. Желательно вести больных подобного рода,

ориентируясь на гиповолемические показатели, и

регулировать гемодинамические параметры с по�

мощью постановки катетера Сванс�Ганца, а также

постановки катетера в центральную вену. Иначе го�

воря, введение растворов и оценка гемодинамичес�

ких и функциональных вентиляционных параметров

требуют сугубо индивидуальных подходов. В лечеб�

ные схемы входят также симпатомиметики. При их

назначении исходят из того, что: существует инот�

ропный эффект симпатомиметиков особенно в слу�

чаях гипотонии и сниженного диуреза; ингаляцион�

ный способ введения селективных агонистов

β�рецепторов влияет на проницаемость интерстици�

альной жидкости в просвет альвеол, т. е. они защи�

щают легкие от развития альвеолярной фазы отека. 

G.U.Meduri et al. [3] изучали разные схемы приме�

нения у больных СОПЛ ГКС. Авторы пришли к вы�
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воду о том, что целесообразнее всего назначать ме�

тилпреднизолон в высоких дозах, т. е. проводить ле�

чение по типу "пульс�терапии". Метилпреднизолон

назначается сроком на 7 дней. С назначением ГКС

связывают их влияние на сосудистую проницае�

мость и неспецифические противовоспалительные

эффекты. Однако эффективность терапии стероид�

ными гормонами достигается лишь только в ком�

бинации с другими методами лечения. Возрастает

интерес к применению оксида азота. Патогенетичес�

ким обоснованием к его назначению является нару�

шение функции эндотелиалиальных клеток сосудов

малого круга кровообращения и, в первую очередь,

капилляров. D.Payen et al. [7] провели исследование

клинического применение оксида азота с позиций

медицины доказательств. Авторы делают вывод, что

оксид азота не влияет на смертность, но с его назна�

чением улучшается транспортная функция легких и

повышается сатурация кислорода. Следует отметить,

что оксид азота может влиять на проницаемость

мембран сосудов легких, таким образом, снижать

накопление жидкости в интерстициальной ткани

легких. Другим его свойством является влияние на

внутриклеточные микроорганизмы, и в определен�

ной степени оксид азота оказывает противовоспали�

тельное действие. Однако сформированного мнения

о противовоспалительных свойствах оксида азота еще

нет. Простагландин (алпростадил) и простациклин

(эпопростенол) были применены в лечебных прог�

раммах СОПЛ [5, 6]. Авторы описывают положитель�

ные эффекты, которые проявляются в улучшении

кислородного статуса больных СОПЛ. Следует так же

сказать о заместительной терапии сурфактантом.

Данный вид терапии достаточно эффективен при

лечении респираторного дистресс�синдрома детей.

Однако у взрослых эффекты значительно ниже [4].

Возможно, это обусловлено неадекватностью дозы

сурфактанта для взрослого человека. 

СОПЛ является актуальной проблемой совре�

менной медицинской практики. Как синдром

СОПЛ достаточно хорошо охарактеризован, так

описаны диагностические критерии, позволяющие

определить степень повреждения легких и прогноз

его течения. Достижения последних лет позволили

разработать программу лечения и снизить леталь�

ность от СОПЛ более чем на 30 %. Принципиальное

значение в данной лечебной программе имеет стро�

гое выполнение протоколов протективной вентиля�

ции легких, а так же применение таких лекарствен�

ных средств, как ГКС, оксид азота, простагландины

и некоторых других. Учитывая интенсивные науч�

ные исследования по данной проблеме, можно ожи�

дать в ближайшие годы внедрения новых эффектив�

ных методов лечения, что позволит улучшить

прогноз у больных, переносящих СОПЛ.
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она не должна рассматриваться как "терапия отчая�

ния" для больного с тяжелыми дыхательными нару�

шениями. Наоборот, она должна быть составной

частью клинического ведения всех больных с хрони�

ческими респираторными заболеваниями с целью

коррекции их функциональных и / или психологи�

ческих нарушений. Образовательные программы

для больных — это больше, чем простое предостав�

ление информации. Они являются комбинацией

обучения, консультаций и методик коррекции пове�

дения больного с целью выработки навыков самове�

дения. Образование больных также должно учиты�

вать в общей стратегии лечения ведение больного в

терминальной стадии заболевания.

В свете новых знаний о легочной реабилитации

АТО и ЕРО приняли следующее определение: "Ле�

гочная реабилитация представляет собой основан�

ное на доказательствах мультидисциплинарное и

всеобщее лечебное мероприятие для больных с хро�

ническими респираторными заболеваниями и сни�

женной повседневной активностью. Становясь

частью индивидуальной лечебной программы, ле�

гочная реабилитация нацелена на уменьшение выра�

женности симптомов, улучшение функционального

статуса больного и снижение затрат здравоохране�

ния за счет стабилизации или обратного развития

системных проявлений заболевания". Программы

легочной реабилитации включают оценку состояния

пациента, физическую тренировку, обучение боль�

ного, коррекцию питания и психологическую под�

держку. В более широком смысле легочная реабили�

тация представляет собой спектр лечебных

стратегий в рамках ведения больного с хронической

респираторной патологией на протяжении всей его

жизни и подразумевает активное динамическое сот�

рудничество между больным, его семьей и работни�

ками здравоохранения. Эти стратегии направлены

как на первичные, так и на вторичные процессы,

ухудшающие состояние больного с респираторной

патологией.

Данный документ разработан интернациональ�

ным комитетом и утвержден АТО и ЕРО. Он вводит

Американское торакальное общество (АТО) 
и Европейское респираторное общество (EРО)

Объединенное соглашение по легочной реабилитации
Принято Советом директоров АТО в декабре 2005 г. и исполнительным комитетом ЕРО в ноябре 2005 г. 
Опубликовано: Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2006; 173: 1390–1413.

American Thoracic Society / European Respiratory Society statement on pulmonary rehabilitation

Joint Statement

Раздел 1. Введение и определения

Со времени принятия последнего соглашения по ле�

гочной реабилитации Американским торакальным

обществом (АТО, 1999 г.) и Европейским респира�

торным обществом (ЕРО, 1997 г.) многое измени�

лось в понимании как системных проявлений хро�

нических респираторных заболеваний, так и

эффектов легочной реабилитации. Значительно вы�

росла доказательная основа легочной реабилитации

больных с хроническими респираторными заболева�

ниями, продемонстрировано уменьшение одышки,

улучшение переносимости физических нагрузок и

качества жизни, связанного со здоровьем (КЖСЗ),

на фоне легочной реабилитации. Более того, послед�

ние данные литературы свидетельствуют о сниже�

нии затрат здравоохранения благодаря легочной ре�

абилитации.

Возрастающий интерес к легочной реабилитации

связан как со значительным увеличением числа

больных, нуждающихся в таких мероприятиях, так и

с появлением ее научной основы благодаря проведе�

нию хорошо спланированных клинических исследо�

ваний с доказанными, воспроизводимыми и объяс�

нимыми конечными показателями. Продвижение

вперед в понимании патофизиологии хронических

респираторных заболеваний расширяет показания к

использованию легочной реабилитации.

Пациенты с хронической обструктивной бо�

лезнью легких (ХОБЛ) по�прежнему составляют на�

ибольшую часть больных, нуждающихся в легочной

реабилитации. Однако стало ясным, что независимо

от вида хронической респираторной патологии не�

малый вклад в заболеваемость вносят вторичные

процессы, такие как патология периферической

мускулатуры, сердечная дисфункция, нарушения

питания, психологические расстройства, а также не�

достаточно эффективные лечебные стратегии. Та�

ким образом, легочная реабилитация может иметь

большую ценность для всех больных, у которых рес�

пираторные симптомы связаны со снижением функ�

циональных возможностей или КЖСЗ.

Время начала легочной реабилитации зависит от

клинического состояния конкретного больного, но
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легочную реабилитацию в концепцию комплексной

помощи больному. Всемирная организация здраво�

охранения (ВОЗ) определила комплексную помощь

как "мероприятия, связанные с диагностикой, лече�

нием, уходом, реабилитацией и поддержанием здо�

ровья" [1]. Объединение этих звеньев повышает дос�

тупность, качество, удовлетворение потребителей и

эффективность медицинской помощи. В этом слу�

чае легочная реабилитация позволяет координиро�

вать различные виды медицинской помощи и учи�

тывать все аспекты клинического течения болезни у

конкретного пациента.

Основываясь на предыдущих соглашениях [2, 3],

этот документ представляет последние научные дос�

тижения в понимании множественных системных

эффектов хронических респираторных заболеваний

и того, как легочная реабилитация воздействует на

вызываемые ими функциональные ограничения.

Этот документ создавался как всеобщее соглашение

с использованием подхода, строго основанного на

доказательствах, и клинического опыта авторского

коллектива. Таким образом, он является дополнени�

ем к двум существующим документам по легочной

реабилитации: к основанным на принципах доказа�

тельной медицины клиническим рекомендациям

Американского колледжа торакальных врачей и

Американской ассоциации сердечно�сосудистой и

легочной реабилитации (AACVPR) [4], которые

формально определяют уровень научных доказа�

тельств, и к практическим рекомендациям по прог�

раммам легочной реабилитации AACVPR [5].

Раздел 2. Толерантность к физическим нагрузкам:
ограничения и лечебные мероприятия

Плохая переносимость физических нагрузок являет�

ся одним из основных факторов, ограничивающих

повседневную активность больных с хроническими

респираторными заболеваниями. Несмотря на воз�

растающее число работ, исследующих механизмы

ограничения физической толерантности при всех

видах респираторной патологии, основной объем

современной литературы посвящен ХОБЛ [6]. Более

того, на этой популяции больных выполнены прак�

тически все рандомизированные контролируемые

исследования по физическим тренировкам. Боль�

шинство научных доказательств, приведенных в

данном документе, также относятся к ХОБЛ, хотя в

нем обсуждаются вопросы физических ограничений

и тренировок при других хронических респиратор�

ных заболеваниях.

Главным симптомом хронических респираторных

заболеваний, снижающим переносимость больными

физических нагрузок, является одышка и / или уста�

лость, возникающие в результате ограничения венти�

ляции, нарушений газообмена, дисфункции перифе�

рической мускулатуры, патологии сердца или их

комбинаций. Тревожность и низкая мотивация также

вносят вклад в плохую переносимость физических

нагрузок. Хотя доказано, что тревожность и депрес�

сия влияют на восприятие больным проявлений за�

болевания [7, 8] и, следовательно, на его физический

статус, прямая зависимость между эмоциональным

состоянием больного и переносимостью им физи�

ческих нагрузок пока не выявлена [9], и требуются

дальнейшие исследования для раскрытия этих зако�

номерностей.

В следующем разделе обсуждаются физиологи�

ческие факторы, ограничивающие переносимость

физических нагрузок, вместе с наиболее мощным

лечебным мероприятием, направленным на улучше�

ние физической толерантности, — физическими

тренировками. Часто бывает трудно выделить один

фактор, ограничивающий физические возможности

больного с ХОБЛ. Плохая переносимость физичес�

ких нагрузок обычно является результатом много�

численных прямых и непрямых влияний. В связи с

этим выделение различных механизмов, участвую�

щих в ограничении переносимости физических наг�

рузок, зачастую имеет преимущественно академи�

ческий интерес. Например, гипоксия приводит к

избыточной вентиляции и затем к раннему ограни�

чению вентиляции. Физические тренировки и кис�

лородотерапия могут отсрочить развитие вентиля�

ционных ограничений во время нагрузки без

изменений легочной функции или максимальной

вентиляционной емкости. Анализ ограничивающих

факторов может обнаружить скрытые процессы,

связанные с физической нагрузкой, например ги�

поксемию, бронхоспазм, аритмию, скелетно�мы�

шечные нарушения либо ишемию миокарда [10].

Факторы, участвующие в снижении физической 
толерантности при хронических респираторных 
заболеваниях

Ограничения вентиляции. При ХОБЛ вентиляция на

фоне физической нагрузки часто выше, чем это не�

обходимо, из�за увеличения объема "мертвого"

пространства, нарушений газообмена и повышения

вентиляционных потребностей, связанных с дис�

функцией периферических мышц. Более того, мак�

симальная вентиляция при физической нагрузке

часто ограничена за счет механических нарушений,

обусловленных патофизиологией легких. Наиболее

значимым среди этих нарушений и часто встречаю�

щимся у больных с эмфиземой является замедление

нормального опорожнения легких при выдохе за

счет ограничений экспираторного потока [11, 12],

которое возрастает при нагрузке [13]. Это приводит к

динамической гиперинфляции [14], что, в свою оче�

редь, увеличивает работу дыхания, повышает нагруз�

ку на дыхательные мышцы [15, 16] и усиливает ощу�

щение дыхательного дискомфорта.

Нарушения газообмена. Гипоксия ограничивает

переносимость физических нагрузок как прямым,

так и непрямым способом. Прямое воздействие свя�

зано с увеличением легочной вентиляции за счет
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усиления импульсации с периферических хеморе�

цепторов, непрямое — за счет стимуляции выработ�

ки молочной кислоты. Лактацидемия способствует

развитию утомляемости мышц и повышает легоч�

ную вентиляцию, а метаболизм молочной кислоты

увеличивает продукцию углекислоты [17]. Кислоро�

дотерапия во время физической нагрузки у больных

ХОБЛ с гипоксемией и даже без нее позволяет повы�

сить интенсивность тренировок, вероятно, благода�

ря нескольким механизмам, в том числе дозозависи�

мому уменьшению динамической гиперинфляции за

счет снижения частоты дыхания, давления в легоч�

ной артерии и продукции лактата [14, 18�22].

Сердечная дисфункция. Сердечно�сосудистая сис�

тема страдает при хронической респираторной пато�

логии за счет множества механизмов, наиболее важ�

ным из которых является повышение постнагрузки

на правый желудочек, связанное с возрастанием ле�

гочного сосудистого сопротивления при непосред�

ственном повреждении сосудов [23, 24], гипоксичес�

кой вазоконстрикции [25] и / или увеличении

эффективного легочного сосудистого сопротивления

за счет эритроцитоза [26]. Перегрузка правого желу�

дочка, в свою очередь, вызывает его гипертрофию,

которая в тяжелых случаях либо при отсутствии лече�

ния ведет к правожелудочковой недостаточности

[27]. Эти процессы негативно влияют и на состояние

левого желудочка за счет смещения межжелудочко�

вой перегородки, что в дальнейшем препятствует

адекватной работе сердца при нагрузке [28]. К другим

осложнениям относятся тахиаритмии, вызывающие

гипертрофию миокарда или дилатацию левого желу�

дочка. Появление "воздушной ловушки" и последую�

щее повышение давления в правом предсердии также

ухудшают работу сердца при нагрузке [29]. В этих ус�

ловиях может наблюдаться дисфункция левого желу�

дочка, индуцируемая физической нагрузкой, но не

проявляющаяся в покое [30]. В нескольких исследо�

ваниях продемонстрировано значительное физиоло�

гическое улучшение после физической тренировки

относительно высокой мощности [31�34], но при

этом трудно определить роль стимуляции функции

Таблица 1
Патофизиологические нарушения при хронических респираторных заболеваниях и возможные механизмы

их уменьшения после физических тренировок

Патофизиологические нарушения Ссылки Изменения на фоне физических тренировок Ссылки

Телосложение Уменьшение площади поперечного сечения мышц ног. 35 Улучшается при резистивной тренировке. Масса 360, 

Снижение массы нежировой и жировой тканей. нежировой и жировой ткани увеличивается на фоне  194, 

Уменьшение доли нежировой ткани при нормальной физической реабилитации (комбинация резистивной 361

или повышенной массе жировой ткани тренировки с тренировкой выносливости) масса

нежировой ткани увеличивается, а масса жировой

ткани снижается. Масса нежировой ткани увеличи�

вается при лечении тестостероном [1] и анаболи�

ческими  стероидами

Тип и размер Снижается процентное содержание волокон 1�го типа 40, 158, Пропорция различных типов волокон сохраняется, 162

мышечных и тяжелых цепей миозина (в развернутой стадии 362–367 площадь поперечного сечения волокон увеличивается

волокон ног заболевания). Повышается процентное содержание

волокон IIX типа. Уменьшается площадь поперечного 

сечения волокон, связанная с атрофией мышц

Васкуляризация Уменьшается число капилляров на единицу площади 45, 362 Число капилляров возрастает пропорционально 362

поперечного сечения мышечного волокна, особенно увеличению площади поперечного сечения 

у больных с утомляемостью на фоне физической мышечных волокон

нагрузки

Метаболическая Снижается активность окислительных ферментов: 41, 368, После тренировок на выносливость активность 63

емкость мышц цитратсинтетазы, 3�гидроксиацил�коэнзим�А�дегидро� 369 окислительных ферментов повышается

геназы, сукцинатдегидрогеназы, цитохром�С�оксидазы. 

У больных с гипоксемией активность цитохром�

С�оксидазы повышается

Метаболизм В покое: уменьшаются внутриклеточный рН, 42, 61,  Уменьшается лактацидемия при той же мощности 31,

в покое / после фосфокреатинин, АТФ, повышается концентрация лактата 68, работы, нормализуется уровень внутриклеточного рН, 61

нагрузки и инозинмонофосфата; при гипоксемии уменьшаются 370–373 соотношение фосфокреатинина и неорганического 

запасы гликогена. Запасы гликогена также снижаются фосфата. Быстрее восстанавливается уровень 

в зависимости от уровня физической активности. фосфокреатинина

Уменьшается содержание несвязанного протеина�3.

После нагрузки: быстрое снижение в мышечной ткани 

внутриклеточного рН, соотношения фосфокреатинина 

и неорганического фосфата даже у больных 

с относительно сохранным уровнем кислорода 

при субмаксимальной нагрузке

Воспаление При развернутой ХОБЛ в скелетных мышцах могут 374, 375 Влияние тренировок не доказано или не 

повышаться уровни маркеров воспаления и апоптоза исследовалось

Окислительно� Уровень глютатиона нормальный или несколько снижается. 363,  В отличие от здорового контроля уровень 379

восстановитель� После нагрузки на четырехглавую мышцу бедра 376–378 окисленного глютатиона повышается. Эти изменения  

ный статус в скелетных мышцах больных ХОБЛ развивается частично обратимы при лечении антиоксидантами

окислительный стресс (N�ацетилцистеином)
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Клинические рекомендации

сердечно�сосудистой системы в этом улучшении, до�

кументированном по состоянию периферической

мускулатуры. Роль физических тренировок в улучше�

нии функционирования сердечно�сосудистой систе�

мы у больных с хроническими респираторными забо�

леваниями в целом пока не определена и должна

изучаться дальше.

Наконец, к ухудшению состояния сердечно�со�

судистой системы и дальнейшему ограничению пе�

реносимости физических нагрузок может привести

неактивный образ жизни. Важно сознавать, что зна�

чительное возрастание физической толерантности

после тренировок, по всей видимости, отражает

улучшение в сердечно�сосудистой системе.

Дисфункция скелетных мышц. Основные измене�

ния скелетных мышц при хронических респиратор�

ных заболеваниях приведены в табл. 1. Примерно у

30 % амбулаторных больных с ХОБЛ отмечается

снижение веса тела и последующее ухудшение сос�

тояния периферической мускулатуры [35]. Дис�

функция периферических мышц также может быть

связана с малоподвижным образом жизни, систем�

ным воспалением, окислительным стрессом, нару�

шением газообмена, кортикостероидной терапией и

уменьшением мышечной массы [36]. У больных

ХОБЛ обычно исследуют состояние четырехглавой

мышцы бедра, поскольку она легкодоступна и наи�

более важна для ходьбы и активного образа жизни.

Однако пока не ясно, можно ли распространять ре�

зультаты этих исследований на больных с менее тя�

желой стадией заболевания или на состояние других

скелетных мышц. Сила и механическая эффектив�

ность скелетной мускулатуры верхних конечностей

могут быть лучше сохранены, хотя это спорный воп�

рос [37�39]. Например, в отличие от четырехглавой

мышцы бедра, в дельтовидной мышце активность

цитратсинтазы (фермента цикла лимонной кисло�

ты) при тяжелой ХОБЛ относительно сохранна [40].

На сегодняшний день нет исследований, в которых

сравнивали бы биоптаты мышц верхних и нижних

конечностей у одних и тех же больных с хронически�

ми респираторными заболеваниями.

Снижение аэробного метаболизма в мышечной

ткани влияет на переносимость физических нагру�

зок несколькими способами. Возрастание концент�

рации лактата при заданной мощности нагрузки,

частое явление при ХОБЛ [31, 41], увеличивает вен�

тиляционную потребность [31]. Это создает допол�

нительную нагрузку на дыхательные мышцы, кото�

рые уже и так работают в условиях повышенного

сопротивления дыхания. Ранний ацидоз в мышеч�

ной ткани — один из факторов, вызывающих уста�

лость мышц и раннее ограничение физической наг�

рузки у здоровых лиц, — может быть важным

механизмом, обусловливающим плохую переноси�

мость физических нагрузок при ХОБЛ [42]. Это усу�

губляется тенденцией к задержке СО2 во время на�

грузки, что еще больше усиливает ацидоз. Таким

образом, важной целью программ физических тре�

нировок является улучшение состояния перифери�

ческих скелетных мышц.

Усталость ног также вносит свой вклад в низкую

физическую толерантность при хронических заболе�

ваниях органов дыхания и у некоторых больных яв�

ляется основным лимитирующим симптомом [43,

41]. Это может быть связано с тем, что нарушения

функции скелетных мышц, описанные в табл. 1,

предрасполагают к контрактильной утомляемости

[44]. В одном из недавних исследований оценива�

лось влияние утомляемости ног на переносимость

физической нагрузки после острой бронходилата�

ции у больных с ХОБЛ [45]. У тех больных, у которых

развилась утомляемость мышц ног во время нагруз�

ки, ипратропиум не увеличивал длительность пере�

носимости нагрузки, несмотря на возрастание ОФВ1

на 11 %. Эти результаты косвенным образом проде�

монстрировали роль периферической скелетной

мускулатуры в переносимости нагрузки у некоторых

больных с ХОБЛ.

Дисфункция дыхательных мышц. Диафрагма у

больных с ХОБЛ адаптирована к хронической пере�

грузке и более устойчива к утомляемости [46, 47].

В результате при одинаковых абсолютных величинах

легочных объемов инспираторные мышцы таких па�

циентов способны развивать большее усилие, чем у

здоровых контрольных лиц [48, 49]. Адаптация ди�

афрагмы возникает в раннем периоде болезни, даже

раньше адаптации скелетных мышц [50]. Однако у

больных с ХОБЛ часто развивается гиперинфляция,

которая создает дыхательным мышцам механически

неблагоприятные условия. Несмотря на адаптацию

диафрагмы, при ХОБЛ страдают как сила, так и вы�

носливость инспираторных мышц, что часто ведет к

их слабости [51–54]. Слабость дыхательных мышц

можно диагностировать, измеряя максимальное дав�

ление на вдохе и выдохе. Слабость дыхательной мус�

кулатуры усугубляет гиперкапнию [55], одышку [56,

57], десатурацию крови в ночное время [58] и ухуд�

шает физические возможности больного [41]. Пока�

зано, что во время нагрузки больные с ХОБЛ ис�

пользуют большую часть своего максимального

инспираторного давления, чем здоровые люди, во

многом из�за увеличения нагрузки на инспиратор�

ные мышцы за счет динамической гиперинфляции

[59]. Последним фактором, связывающим дыхатель�

ные мышцы с ограничением физической толерант�

ности, является повышение системного сосудистого

сопротивления по мере увеличения нагрузки на ди�

афрагму [60], что приводит к перераспределению

крови из периферических мышц к диафрагме и

синдрому "обкрадывания" скелетных мышц, хотя эта

гипотеза пока не имеет убедительных доказательств.

Физические тренировки для улучшения переносимости
физических нагрузок

Физические тренировки, которые расцениваются как

краеугольный камень легочной реабилитации [73],

являются наиболее доступным способом улучшения
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состояния мышц при ХОБЛ [61–63] и, вероятно,

при других хронических легочных заболеваниях.

Физические тренировки показаны больным с хро�

нической респираторной патологией, которые име�

ют сниженную переносимость физических нагрузок,

одышку или усталость при нагрузке и / или ограни�

чение повседневной активности. Прямыми канди�

датами для физических тренировок являются боль�

ные с ХОБЛ, перенесшие обострение болезни [64].

Программы физических тренировок направлены на

повышение ограниченной физической толерантнос�

ти у конкретного пациента, причиной которой могут

быть нарушения вентиляции и газообмена, дисфу�

нкция скелетных или дыхательных мышц. Физичес�

кие тренировки также побуждают больного к актив�

ному образу жизни, улучшают эмоциональный фон

[65, 66] и состояние сердечно�сосудистой системы,

уменьшают симптомы заболевания [67]. Больные с

тяжелой хронической патологией органов дыхания

должны поддерживать необходимую интенсивность

и продолжительность тренировок для адаптации

скелетных мышц [63, 68]. До начала тренировок врач

должен тщательно оценить состояние пациента и

выбрать оптимальный режим лекарственной тера�

пии, включающей бронходилататоры, длительную

кислородотерапию и лечение сопутствующих забо�

леваний. Тщательный анализ состояния пациента

также подразумевает проведение кардиопульмо�

нального тестирования с максимальной нагрузкой

для оценки безопасности тренировок, выявления

факторов, ограничивающих физическую толерант�

ность, и определения тренирующей нагрузки [69].

В табл. 1 суммированы эффекты физических трени�

ровок на различные аспекты дисфункции скелетных

мышц.

Улучшение функции скелетных мышц на фоне

тренировок повышает физическую толерантность,

несмотря на отсутствие изменений со стороны ле�

гочной функции. Более того, возрастающая окисли�

тельная емкость скелетных мышц ведет к снижению

альвеолярной вентиляции при той же мощности ра�

боты. Это может уменьшить динамическую гипер�

инфляцию и, следовательно, одышку при физичес�

кой нагрузке.

Тренирующие программы при ХОБЛ

Длительность и частота тренировок. Минимальная

продолжительность физических тренировок в прог�

раммах легочной реабилитации изучена недостаточ�

но. Амбулаторные тренировки больных по 2 или 3

занятия в неделю в течение 4 нед. были менее эф�

фективными, чем такие же тренировки, но в течение

7 нед. [70, 71]. Более того, показано, что 20 занятий в

рамках общей легочной реабилитации привели к го�

раздо более выраженному улучшению различных

показателей, чем 10 занятий [72]. Кратковременные

интенсивные программы (20 занятий в течение 3�4

нед.) также были эффективными [73]. Существует

всеобщее мнение, что более длительные программы

дают более выраженный и стойкий тренирующий

эффект [74–76].

Больные должны выполнять физические упраж�

нения как минимум 3 раза в неделю; в ходе занятия

необходимо регулярное медицинское наблюдение

для достижения оптимального физиологического

результата [77, 78]. Из�за организационных ограни�

чений приемлемой альтернативой могут быть 2 заня�

тия в неделю под наблюдением медработника и одно

или больше самостоятельное занятие дома [79], хотя

эффективность такой программы не выяснена. За�

нятия один раз в неделю под наблюдением медпер�

сонала неэффективны [81].

Интенсивность тренировок. Низкоинтенсивные

тренировки уменьшают симптомы заболевания,

улучшают КЖСЗ и некоторые аспекты повседнев�

ной активности [81, 82], однако при более высокой

интенсивности физиологический тренирующий эф�

фект выражен сильнее [31]. В целом тренирующие

программы должны иметь целью достижение макси�

мального физиологического тренирующего эффекта

[83], но при этом следует учитывать тяжесть течения

и проявлений заболевания, сопутствующую патоло�

гию и степень мотивации больного. Более того, даже

если тренировки высокой интенсивности направле�

ны на стимуляцию благоприятных физиологических

изменений у больных, которые могут достичь такого

уровня, низкоинтенсивные тренировки могут быть

более важны для долговременной приверженности к

занятиям и оздоровления широких популяций.

Для здоровых людей высокую интенсивность тре�

нировок можно определить как интенсивность, ко�

торая повышает уровень лактата крови [31]. Однако

в реабилитации пульмонологических больных не су�

ществует единого определения высокой интенсив�

ности тренировок, поскольку многие пациенты из�

за болезни ограничены в физических возможностях

и не могут достичь уровня таких физиологических

изменений. Интенсивность тренировок, превышаю�

щая 60 % от пиковой физической нагрузки, эмпири�

чески считается достаточной для получения некото�

рых физиологических результатов [84], хотя более

высокие уровни, возможно, более эффективны и не�

редко хорошо переносятся. В клинической практике

для установления тренирующей нагрузки следует ис�

пользовать балльную оценку симптомов [85, 86]; та�

кие шкалы разработаны для стабильной нагрузки и

могут применяться при любых программах трени�

ровки [87]. Обычно рациональный уровень нагрузки

соответствует одышке и усталости от 4 до 6 баллов по

шкале Борга. Альтернативными показателями адек�

ватной тренирующей нагрузки могут служить часто�

та сердечных сокращений при достижении порога

газообмена либо затраченная энергия [83].

Специфичность физических тренировок. Програм�

мы легочной реабилитации традиционно фокусиру�

ются на тренировке нижних конечностей, используя

обычно тредмил или стационарный велоэргометр.

Однако многие виды повседневной активности свя�
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заны с нагрузкой на верхние конечности. Поскольку

улучшение всегда возникает именно в тренируемых

мышцах, упражнения для мышц верхних конечнос�

тей также должны включаться в тренирующие прог�

раммы [88]. Примером нагрузки на верхние конеч�

ности являются ручной велоэргометр, гантели и

эспандеры. Тренировка мышц верхних конечностей

уменьшает одышку при нагрузке на руки и вентиля�

ционные потребности при работе с поднятыми рука�

ми [89, 90].

Тренировка силы и выносливости. Тренировка вы�

носливости с использованием велоэргометра или

ходьбы — наиболее распространенный вид физичес�

кой тренировки в легочной реабилитации [33, 34, 91,

92]. Оптимальным режимом являются относительно

долгие занятия с высокой интенсивностью нагрузки

(> 60 % от максимальной мощности) и общим эф�

фективным временем тренировки не менее 30 мин

[93]. Однако некоторым больным трудно выдержи�

вать такие продолжительные и интенсивные нагруз�

ки, даже при тщательном контроле их состояния

медперсоналом [34]. В этой ситуации альтернативой

могут быть тренировки с перерывами (интервальные

тренировки).

Интервальные тренировки представляют собой

модификацию тренировок на выносливость, когда

вместо одного продолжительного занятия проводят

несколько более коротких, разделенных периодами

отдыха или низкоинтенсивных нагрузок. Интер�

вальные тренировки приводят к значительному сни�

жению выраженности симптомов заболевания, оце�

ненных в баллах [79], несмотря на высокую

суммарную нагрузку, что доказывает их тренирую�

щий эффект [79, 94, 95].

При хронической патологии органов дыхания

также эффективна тренировка силы [96]. Этот тип

тренировок лучше, чем тренировки на выносли�

вость, увеличивает мышечную массу и силу [96–

100] — два аспекта работы мышц, которые весьма

умеренно повышаются при тренировках на вынос�

ливость. Занятие обычно включает от 2 до 4 перио�

дов по 6�12 повторов при интенсивности каждого

повтора от 50 до 85 % [101]. Тренировка силы также

может уменьшить одышку при нагрузке, благодаря

чему эта стратегия переносится лучше, чем аэробные

тренировки [96].

Таким образом, для лечения дисфункции пери�

ферических мышц при хронических респираторных

заболеваниях оптимальны комбинации тренировок

силы и выносливости, поскольку в результате улуч�

шаются как мышечная сила, так и общая выносли�

вость больного [62] без чрезмерного увеличения вре�

мени тренировок [99].

Практические рекомендации:
1. Для достижения физиологического эффекта тре�

нировок необходимо проводить занятия как ми�

нимум 3 раза в неделю общим числом не менее 20

занятий; можно сочетать тренировки под наблю�

дением медперсонала дважды в неделю плюс 1 за�

нятие в неделю самостоятельно в домашних усло�

виях.

2. Высокоинтенсивные тренировки приводят к бо�

лее выраженному физиологическому эффекту и

поэтому должны поощряться. Однако у больных,

которые не могут достичь такого уровня интен�

сивности нагрузок, низкоинтенсивные трениров�

ки тоже эффективны.

3. Для обеспечения более высокой интенсивности

тренировок у больных с выраженной симптома�

тикой заболевания хороший результат дают ин�

тервальные тренировки.

4. Следует применять упражнения как для нижних,

так и для верхних конечностей.

5. Тренирующий эффект обычно усиливается при

комбинации тренировок силы и выносливости,

которые, как правило, хорошо переносятся. Тре�

нировка силы особенно показана больным с вы�

раженной мышечной атрофией.

Специальные примечания для физических тренировок
больных без ХОБЛ

На сегодняшний день не существует официальных

клинических рекомендаций по использованию фи�

зических нагрузок и реакциям на физические трени�

ровки у больных с респираторными заболеваниями,

кроме ХОБЛ. Таким образом, рекомендации по ле�

гочной реабилитации при других заболеваниях

должны опираться на мнения экспертов, основан�

ные на знаниях патофизиологии физической нагруз�

ки и клиническом опыте. При назначении трениро�

вок и использовании тренирующих программ

следует учитывать вопросы безопасности трениро�

вок, их необходимости и задачи реабилитации в

каждом конкретном случае. Для каждого больного

необходима тщательная оценка многочисленных

факторов, ограничивающих его физические возмож�

ности. Следовательно, существуют некоторые осо�

бенности реабилитации больных без ХОБЛ.

При адекватном лечении больные бронхиальной

астмой (БА) часто не имеют ограничений физичес�

кой активности, связанных с легочной вентиляцией,

поэтому у них можно достичь значительного физио�

логического результата при тренировках высокой

интенсивности. Для минимизации бронхоспазма,

вызванного физической нагрузкой, перед трениров�

кой рекомендуются применение бронходилататоров

и подготовительный "разогревающий" период доста�

точной продолжительности с постепенным увели�

чением нагрузки. Для оценки бронхоконстрикции,

индуцированной физической нагрузкой, целесооб�

разно проводить нагрузочное кардиопульмональное

тестирование [102]. Больные с муковисцидозом

должны заниматься отдельно от других пациентов во

избежание перекрестной контаминации бактериаль�

ной флорой дыхательных путей, которая часто быва�

ет антибиотикорезистентной [103, 104]. Кроме того,

пациенты и медперсонал должны строго соблюдать

гигиенический режим. Больным рекомендуется
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прием белковых и калорийных добавок в количест�

ве, достаточном для покрытия метаболических пот�

ребностей организма во время физической трени�

ровки [105], а также поддержание водно�солевого

баланса [102, 106–108]. Показано, что легочная реа�

билитация улучшает переносимость физических

нагрузок больными с бронхоэктазами [109]. У боль�

ных с интерстициальными заболеваниями легких

особый акцент следует делать на ходьбе и рацио�

нальном расходовании энергии, поскольку у них

одышка бывает тяжелой, и десатурация при нагрузке

может трудно корректироваться ингаляциями кис�

лородом. Ходьба и водные виды физических нагру�

зок низкой интенсивности идеально подходят боль�

ным с ожирением. Пациенты с дыхательными

нарушениями, обусловленными нервно�мышечной

патологией, для оптимизации функционального

статуса могут нуждаться в адаптивном вспомогатель�

ном оборудовании. Режим нагрузок должен поддер�

живать хорошее состояние мышц, но не вызывать

чрезмерную мышечную усталость [110].

Тяжелая легочная гипертензия до недавнего вре�

мени считалась противопоказанием к физическим

тренировкам, однако тренирующие программы при

непосредственном наблюдении медперсонала с уче�

том вида и интенсивности нагрузок могут дать хо�

роший результат перед трансплантацией или для

борьбы с функциональными ограничениями. Высо�

коинтенсивные нагрузки в этой популяции больных

обычно не рекомендуются; применяют аэробные

нагрузки низкой интенсивности, ходьбу и методики

рационального расходования энергии. У больных с

легочной гипертензией и нарушениями сердечного

ритма можно использовать телеметрический мони�

торинг. При появлении болей в грудной клетке, го�

ловокружения или тремора нагрузка должны быть

прекращена. Следует избегать нагрузок, вызываю�

щих повышение внутригрудного давления (напри�

мер, поднятие тяжестей) из�за риска синкопальных

состояний и сосудистого коллапса. Во время нагруз�

ки необходимо тщательно мониторировать артери�

альное давление и частоту пульса; больным, получа�

ющим лечение антикоагулянтами, следует избегать

падений. Особое внимание нужно обращать на адек�

ватную кислородотерапию, а также на то, что из�за

тренировок не должна прерываться постоянная

внутривенная терапия вазодилататорами.

Дополнительные методы для улучшения переносимости
физических нагрузок

Максимальное улучшение легочной функции до начала
физических тренировок. У больных с ограничением

воздушного потока в дыхательных путях бронходи�

лататоры обычно уменьшают одышку и улучшают

переносимость физических нагрузок [111]. Этот эф�

фект достигается не только за счет снижения сопро�

тивления дыхательных путей, но также и за счет

уменьшения динамической гиперинфляции и гипе�

ринфляции в покое [112–115]. Таким образом, эф�

фективность бронходилататоров должна оценивать�

ся не только по увеличению ОФВ1, поскольку марке�

ры гиперинфляции, такие как инспираторная

емкость, могут лучше отражать наблюдаемое клини�

ческое улучшение на фоне нагрузки.

Бронхолитическая терапия может быть особенно

эффективной у больных с мышечной утомляе�

мостью [45, 116]. На фоне оптимальной бронходила�

тации основной причиной ограничения физической

толерантности становится не одышка, а усталость

ног, поэтому больным необходимо более активно

тренировать периферические мышцы [115]. Этот

пример ярко иллюстрирует возможный синергизм

между фармакологическими и нефармакологичес�

кими методами лечения. Оптимизация бронхорас�

ширяющей терапии в контексте программ легочной

реабилитации для ХОБЛ приводит к заметному

улучшению переносимости физической нагрузки,

что позволяет больным повысить интенсивность

тренировок [117].

Практические рекомендации. У больных с ограни�

чением воздушного потока в дыхательных путях оп�

тимальная бронхорасширяющая терапия должна

назначаться до начала физических тренировок для

улучшения переносимости нагрузок.

Кислород. Больные, получающие длительную

кислородотерапию, должны продолжать ее и во вре�

мя физических тренировок, но при этом они могут

нуждаться в увеличении потока. Использование

кислорода во время физических тренировок изуча�

лось в двух различных популяциях: у больных с

гипоксемией, индуцированной физической нагруз�

кой, и у больных без таковой. У больных с гипоксе�

мией физические тренировки на фоне ингаляций

кислорода сравнивались в рандомизированных

контролируемых исследованиях с тренировками при

дыхании атмосферным воздухом. В одном исследо�

вании использование кислорода привело к значи�

тельному улучшению физической толерантности и

уменьшению одышки [18]. В трех других исследова�

ниях не получено достоверных различий между

группами в переносимости физической нагрузки,

выраженности одышки и КЖСЗ [118–120].

У больных без гипоксемии ингаляции кислорода

также позволяли увеличивать интенсивность трени�

ровок и улучшали переносимость физических нагру�

зок в лабораторных условиях даже при отсутствии

десатурации, что, возможно, было связано со сниже�

нием уровня вентиляции на фоне нагрузки [19]. При

тренировках с ингаляциями кислорода отмечалась

тенденция к улучшению некоторых аспектов КЖ,

хотя мощность исследования была недостаточной

для оценки этих показателей. В другом исследова�

нии назначение ингаляционного кислорода у боль�

ных со слабой гипоксемией вне программы легоч�

ной реабилитации не привело к улучшению

физической толерантности или КЖСЗ [121]. Эти ис�

следования дали ценную информацию, но не дают

возможности клиницистам прогнозировать индиви�
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дуальную реакцию больного на кислородотерапию

на основании десатурации при физической нагруз�

ке [122].

Практические рекомендации. Ингаляции кисло�

рода во время легочной реабилитации независимо

при наличии или отсутствии десатурации при физи�

ческой нагрузке часто позволяют увеличить интен�

сивность тренировок и / или уменьшить выражен�

ность респираторных симптомов в условиях

клинических исследований. Однако в настоящее

время остается неясным, насколько это распростра�

няется на клинические результаты.

Неинвазивная механическая вентиляция легких.
Неинвазивная вентиляция с положительным дав�

лением (НВПД) уменьшает одышку и повышает фи�

зическую толерантность у определенной группы

больных с хроническими респираторными заболева�

ниями, вероятно, за счет уменьшения острой нагруз�

ки на дыхательные мышцы [123–129]. У больных с

ХОБЛ и хронической дыхательной недостаточ�

ностью новая форма неинвазивной вентиляционной

поддержки — пропорциональная вспомогательная

вентиляция — позволяет повысить интенсивность

тренировок, что ведет к большему увеличению мак�

симальной переносимости физической нагрузки и

является свидетельством истинной физиологичес�

кой адаптации [130–132]. В одном исследовании по�

казано, что добавление НВПД в ночное время в до�

машних условиях к легочной реабилитацией у

больных тяжелой ХОБЛ улучшило физическую то�

лерантность и качество жизни (КЖ), предположи�

тельно — за счет разгрузки дыхательных мышц в

ночное время [133].

Практические рекомендации. У отдельных боль�

ных с тяжелыми хроническими респираторными за�

болеваниями и субоптимальным ответом на физи�

ческую нагрузку НВПД может расцениваться как

дополнительный метод лечения, поскольку она поз�

воляет повысить интенсивность физических тре�

нировок благодаря разгрузке дыхательных мышц.

Однако НВПД — достаточно сложный и трудоемкий

метод лечения, поэтому он должен применяться

только у больных, отвечающих на эту терапию. Для

более точного определения роли НВПД в легочной

реабилитации необходимы дальнейшие исследо�

вания.

Тренировка дыхательных мышц. Добавление тре�

нировки инспираторных мышц к стандартной физи�

ческой тренировке у больных с исходно низкой си�

лой этих мышц, как было показано в нескольких

исследованиях, улучшает переносимость физичес�

ких нагрузок гораздо в большей степени, нежели

только физическая тренировка [134�138]. У больных

с менее выраженной слабостью дыхательных мышц

эффективность сочетания тренировки инспиратор�

ных мышц и регулярных общих физических трени�

ровок не доказана [139]. В литературе имеются сооб�

щения о трех типах тренировок инспираторных

мышц: тренировки инспираторным сопротивлением

[139], пороговой нагрузкой [140, 141] и нормокапни�

ческое гиперпноэ [142�144]. В настоящее время нет

данных, свидетельствующих о преимуществах одно�

го метода перед другими.

Практические рекомендации. Хотя имеющиеся

данные не окончательные, тренировка инспиратор�

ных мышц может расцениваться как дополнение к

легочной реабилитации в первую очередь у больных

с доказанной или вероятной слабостью дыхательной

мускулатуры.

Нервно0мышечная электрическая стимуляция.
Нервно�мышечная электрическая стимуляция

(НМЭС) представляет собой пассивную стимуля�

цию сократительной способности периферических

мышц, что вызывает тренирующий эффект. НМЭС

используется у больных с выраженной слабостью пе�

риферических мышц; это, как правило, прикован�

ные к постели больные, получающие механическую

вентиляцию, с выраженной дисфункцией пери�

ферических мышц [145, 146]. Применение НМЭС

в комбинации с активной мобилизацией конечнос�

тей значительно увеличивает мышечную силу и сок�

ращает период, необходимый больному, чтобы на�

учиться пересаживаться с постели в кресло [147].

В одном исследовании показано, что больные, кото�

рым было отказано в проведении стандартной легоч�

ной реабилитации в связи с их состоянием, смогли

участвовать в регулярных реабилитационных заня�

тиях спустя 6 нед. НМЭС [145]. Одно из потенциаль�

ных преимуществ НМЭС заключается в том, что она

может применяться в домашних условиях. Для более

точного определения показаний и противопока�

заний к НМЭС требуются более крупные исследова�

ния.

Практические рекомендации. НМЭС может ис�

пользоваться как дополнительный метод лечения

у лежачих больных с тяжелыми хроническими рес�

пираторными заболеваниями или больных, страда�

ющих от выраженной слабости скелетной мускула�

туры.

Раздел 3. Состав тела: нарушения и коррекция

Нарушения состава тела с точки зрения хронических
легочных заболеваний

Нарушения телосложения, вероятно, присутствуют

при всех респираторных заболеваниях в развернутой

стадии. Однако большинство сообщений на сегод�

няшний день фокусируется на больных ХОБЛ, поэ�

тому основной объем приведенной ниже информа�

ции относится к этому заболеванию. Дефицит веса

наблюдается у пациентов со среднетяжелой и тяже�

лой ХОБЛ, в том числе у трети амбулаторных боль�

ных [148, 149] и 32–63 % больных, направляемых на

легочную реабилитацию или участвовавших в кли�

нических исследованиях [150–154]. У больных

ХОБЛ с низким весом, и не только у них, часто
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встречается атрофия мышц, связанная с ХОБЛ, поэ�

тому простой скрининг как минимум должен быть

компонентом стандартной легочной реабилитации.

Проще всего это сделать, используя индекс массы

тела (ИМТ), который определяется как вес в кило�

граммах, разделенный на рост в метрах в квадрате.

ИМТ < 21 кг/м2 расценивается как недостаток веса,

21–25 кг/м2 — нормальный вес, 25–30 кг/м2 — избы�

точный вес и > 30 кг/м2 — ожирение. Потеря веса

> 10 % в течение последних 6 мес. или > 5 % в тече�

ние последнего месяца также является независимым

неблагоприятным фактором прогноза заболеваемос�

ти и летальности при хронических легочных заболе�

ваниях.

Однако вес тела и ИМТ не отражают точные из�

менения строения тела этих больных. Общую массу

тела можно разделить на массу жировой и нежиро�

вой ткани. Масса нежировой ткани состоит из кле�

точной массы тела (внутренние органы, мышцы,

кости) и воды. В клинически стабильном состоянии

больного показатель массы нежировой ткани можно

использовать для вычисления клеточной массы тела.

Потерю массы нежировой ткани, характеризую�

щуюся кахексией, на фоне хронических легочных

заболеваний, таких как ХОБЛ, можно установить,

измерив толщину кожной складки или используя

биоимпедансный анализ (который определяет массу

нежировой ткани) [155] либо двухэнергетическую

рентгеновскую абсорбциометрию (которая опреде�

ляет тощую массу нежировой некостной ткани)

[156]. Хотя уменьшение массы нежировой ткани

обычно связано с потерей веса, оно может возник�

нуть и у больных со стабильным весом. Снижение

массы нежировой ткани в значительной мере связа�

но с атрофией отдельных мышечных волокон, осо�

бенно волокон II типа [68, 157, 158].

За последние два десятилетия потеря массы не�

жировой ткани изучалась и измерялась в нескольких

исследованиях. Снижение массы нежировой ткани

устанавливали по индексу нежировой массы

(ИНМ), который представляет собой деление массы

нежировой ткани на рост в квадрате и в норме сос�

тавляет ниже 16 кг/м2 у мужчин и ниже 15 кг/м2 у

женщин [159]. В европейских исследованиях масса

нежировой ткани по этим критериям была снижена

у 35 % больных с ХОБЛ, направленных в стационар

для легочной реабилитации, и у 15 % амбулаторных

больных с ХОБЛ [160–162], что подчеркивает высо�

кую распространенность этого явления при хрони�

ческих легочных заболеваниях.

Как показывают результаты теста с 12�минутной

ходьбой [163, 160] и исследования VO2max [164, 165],

у больных с ХОБЛ при сниженной массе нежировой

ткани физическая толерантность ниже, чем у таких

же больных с сохраненной нежировой массой. Кро�

ме того, при ХОБЛ снижается сила периферических

мышц [38, 166–168, 163], хотя в разных группах

мышц это выражено в разной степени [169]. Пос�

кольку мышечная сила прямо пропорциональна

площади ее поперечного сечения, то при уменьше�

нии мышечной массы следует ожидать снижения

мышечной силы. Действительно, есть данные, что

соотношение силы мышцы к массе нежировой тка�

ни конечностей, выраженной в килограммах, одина�

ково у больных с ХОБЛ и контрольных лиц, что

подтверждает теорию о том, что потеря мышечной

массы является основным фактором, определяю�

щим слабость конечностей [166]. Уменьшение массы

нежировой ткани при ХОБЛ также приводит к сни�

жению силы дыхательных мышц [167, 168], хотя сте�

пень слабости этих мышц, бесспорно, обусловлена

неблагоприятными механическими условиями в

результате изменения формы грудной клетки и ги�

перинфляции [170].

У больных с ХОБЛ, имеющих дефицит веса,

КЖСЗ снижено в гораздо большей степени, чем у

больных ХОБЛ с нормальным весом [171]. Более то�

го, больные ХОБЛ со сниженной тощей массой име�

ют худший прогноз по сравнению с такими же боль�

ными с нормальной тощей массой [171]. Учитывая,

что КЖСЗ ухудшается более значительно у больных

ХОБЛ с нормальным весом тела и низкой массой не�

жировой ткани, чем у больных со сниженным весом,

но нормальной нежировой массой, такое нарушение

телосложения, по�видимому, является важным прог�

ностическим фактором КЖСЗ, не зависящим от по�

тери веса [163].

При ХОБЛ выявлена взаимосвязь между сниже�

нием веса тела и повышением летальности [172–174]

вне зависимости от степени обструкции дыхатель�

ных путей [172] и, что более важно, у больных с ИМТ

ниже 25 кг/м2 увеличение веса сопровождалось сни�

жением летальности [172, 175]. Поскольку было по�

казано, что площадь поперечного сечения мышц

бедра (при компьютерной томографии) у больных

тяжелой ХОБЛ является более хорошим прогности�

ческим фактором, чем ИМТ [176], потеря мышеч�

ной массы лучше прогнозирует летальность, чем вес

тела. При одинаковом уменьшении массы нежиро�

вой ткани у больных ХОБЛ риск летальности одина�

ков как у больных с нормальным весом тела, так и с

дефицитом веса.

Потеря веса может быть вызвана увеличением

энергетических затрат и повышением активности

метаболизма либо уменьшением объема потребляе�

мой пищи; так или иначе, потеря мышечной массы

является следствием дисбаланса между синтезом и

расщеплением белков. Снижение общего энергети�

ческого баланса и метаболизма белков может возни�

кать одновременно, но также может появляться и

независимо друг от друга из�за нарушений регуля�

ции метаболизма. Повышенный метаболизм может

быть следствием системного воспаления при ХОБЛ

[177, 178]. Общие энергические затраты, отражаю�

щие состояние метаболизма у конкретного больно�

го, включают затраты энергии в состоянии покоя и

затраты энергии, связанные с физической актив�

ностью. У лиц, ведущих сидячий образ жизни, затра�
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ты энергии в покое являются основной составной

частью общих энергетических затрат и при ХОБЛ

могут возрастать до 25 % [179]. При ХОБЛ также уве�

личиваются энергетические затраты, связанные с

физической активностью, но в основе этих метабо�

лических сдвигов у разных больных лежат различ�

ные механизмы [154]. В табл. 1 суммировано влия�

ние телосложения на разные аспекты мышечной

дисфункции.

Методы коррекции нарушений телосложения

Необходимость коррекции нарушений телосложе�

ния у больных с хроническими легочными заболева�

ниями состоит в следующем: 1) высокая распростра�

ненность нарушений телосложения у больных

хронической респираторной патологией и их значи�

тельное влияние на летальность и заболеваемость;

2) более высокие потребности в калориях при физи�

ческих тренировках в рамках легочной реабилита�

ции, что при отсутствии лечения в дальнейшем

может усугублять нарушения телосложения; 3) уси�

ление эффекта физических тренировок.

Хотя потери веса тела и мышечной массы при

хронической респираторной патологии полиэтиоло�

гичны и не до конца раскрыты, для прекращения

потерь массы жировой и нежировой тканей приме�

няются различные физиологические и фармаколо�

гические методики. Длительность большинства ле�

чебных курсов от 2 до 3 мес., информация о более

продолжительном лечении весьма ограниченна.

Оценка телосложения необходима в рамках общей

диагностической работы у каждого больного для вы�

бора метода лечения, направленного на конкретный

механизм потери ткани.

Калорийные добавки. Калорийная поддержка не�

обходима для достижения баланса между повышен�

ными энергетическими потребностями и сохране�

нием или восстановлением веса тела и массы

жировой ткани. Это особенно важно у больных хро�

ническими легочными заболеваниями, так как у

многих из них имеется непроизвольное снижение

веса и недостаточная эффективность мышц во время

физических нагрузок. Адекватное потребление бел�

ка чрезвычайно важно для стимуляции белкового

синтеза с целью поддержания и восстановления мас�

сы нежировой ткани у больных не только со снижен�

ным, но и с нормальным весом [180].

Назначения калорийных добавок должны рассма�

триваться при следующих состояниях: ИМТ < 21 кг/м2,

непроизвольное снижение веса более чем на 10 % в

течение последних 6 мес. или более чем на 5 % в те�

чение последнего месяца либо уменьшение массы

нежировой ткани или тощей массы тела. Коррекция

питания первоначально должна заключаться в кор�

рекции рациона пациента и назначении добавок, бо�

гатых энергетическими субстратами.

В ранних контролируемых клинических исследо�

ваниях назначение пероральных жидких питатель�

ных добавок без физический нагрузки восстанавли�

вало энергетический баланс и увеличивало вес тела

у больных ХОБЛ с исходным дефицитом веса [181–

183]. Эти ранние интервенционные исследования не

оценивали соотношение массы жировой и нежиро�

вой тканей. Однако в большинстве повседневных

ситуаций питательные добавки в качестве монотера�

пии не дают значительного увеличения веса тела

[184]. Причиной этого может быть несколько фак�

торов, в том числе уменьшение спонтанного потре�

бления пищи [180, 185, 186], несоответствие пи�

тательных добавок суточному калоражу пищи и

физической активности пациента [185], наличие

системного воспаления [186]. Учитывая эти факто�

ры, включение коррекции питания в стандартные

реабилитационные программы должно улучшить их

результаты. Например, в двух контролируемых ис�

следованиях было продемонстрировано, что пита�

тельные добавки на фоне физической тренировки

под наблюдением медицинского работника повыси�

ли вес тела и массу нежировой ткани у больных

ХОБЛ с дефицитом веса [168, 188]. На этом основа�

нии можно сделать вывод, что комбинированное ле�

чение может привести к увеличению массы нежиро�

вой и жировой ткани в соотношении 2 : 1.

Физиологические методы лечения. Тренировка

силы может привести к изолированному увеличе�

нию массы нежировой ткани за счет стимуляции

белкового синтеза с помощью инсулиноподобного

ростового фактора 1 (ИРФ�1). У больных с ХОБЛ и

нормальным телосложением 8�недельные общефи�

зические тренировки повысили вес тела в результате

умеренного возрастания массы нежировой ткани, в

то время как жировая масса имела тенденцию к

уменьшению [189]. После 12 нед. аэробных трениро�

вок в сочетании с тренировкой силы у больных

ХОБЛ с нормальным весом увеличилась площадь

поперечного сечения мышц бедра с обеих сторон,

оцененная с помощью компьютерной томографии

[190], но ИМТ не изменился. Такая разная динамика

ИМТ может быть связана с различным питанием

больных в разных исследованиях [191].

Фармакологическое лечение. Для увеличения веса

тела и особенно массы нежировой ткани у больных

ХОБЛ применяют несколько фармакологических

стратегий. Наиболее активно в этом отношении изу�

чались анаболические стероиды как в качестве

монотерапии [192], так и в комбинации с легочной

реабилитацией [184, 168]. В целом длительность ле�

чения колебалась от 2 до 6 мес. Анаболические сте�

роиды улучшали результаты легочной реабилитации

за счет нескольких механизмов: 1) стимуляции син�

теза белков непосредственно либо непрямым путем

через взаимодействие с ИРФ�1; 2) регуляции гена

миостатина; 3) антиглюкокортикостероидной ак�

тивности; 4) эритропоэтического действия. Низкие

дозы анаболических стероидов, назначаемые в виде

внутримышечных инъекций или перорально, увели�

чивали массу нежировой ткани, но не меняли жиро�

вую массу и в целом не вызывали неблагоприятных
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эффектов [193]. У пациентов�мужчин с низким

уровнем тестостерона назначение тестостерона при�

водило к увеличению мышечной массы. Этот эф�

фект усиливался при одновременной тренировке

сопротивлением (резистивной), за счет чего возрас�

тала мышечная сила [194]. Неясно, повышали ли

анаболические стероиды физическую толерантность

и КЖ. Специфические показания к этому лечению

до сих пор не определены.

Ростовые гормоны, которые являются мощными

стимуляторами системного уровня ИРФ�1, увеличи�

вали тощую массу тела у небольшого числа больных

ХОБЛ с дефицитом веса, участвовавших в програм�

мах легочной реабилитации [195]. Умеренное улуч�

шение телосложения сопровождалось увеличением

переносимости физических нагрузок. Однако это до�

рогостоящее лечение с множеством нежелательных

побочных эффектов, например задержкой в организ�

ме соли и воды, нарушением углеводного обмена.

В настоящее время продолжаются исследования эф�

фективности и безопасности ростовых рилизинг�

гормонов в лечении нарушений телосложения и

улучшения функционального статуса при ХОБЛ.

При хронической потере веса, например при

СПИДе и раке, прогестационное вещество мегест�

рола ацетат повышает аппетит, увеличивает вес тела

и стимулирует вентиляцию. У больных ХОБЛ со

сниженным весом тела 8�недельное лечение этим

препаратом дало разницу с плацебо в 2,5 кг веса. Од�

нако этот результат достигался в основном за счет

увеличения массы жировой ткани [196].

Современные исследования показывают, что не�

которые физиологические и фармакологические ле�

чебные методики способны регулировать массу жи�

ровой либо нежировой тканей у больных ХОБЛ.

Хотя это лечение является безопасным только в те�

чение короткого периода, и необходимы новые ис�

следования для оценки его отдаленных результатов.

Также нужны дальнейшие исследования для разра�

ботки оптимальных методов фармакологической

коррекции потери мышечной массы при хроничес�

ких легочных заболеваниях, включая комбинации

физических тренировок с фармакотерапией в конк�

ретных популяциях больных (в зависимости от тя�

жести болезни и механизма потери тканей), и для

выявления взаимосвязи коррекции телосложения с

функциональным улучшением и увеличением вы�

живаемости.

Особенности больных с ожирением

Дыхательные нарушения, связанные с ожирением,

увеличивают работу и кислородную цену дыхания

[197], ухудшая переносимость физических нагрузок

и КЖ [198–200] и приводя к инвалидизации. Ожире�

ние само по себе при отсутствии паренхиматозных

легочных заболеваний или патологии грудной стен�

ки может вызвать значительные нарушения дыха�

ния. К дыхательным расстройствам, связанным с

ожирением, относятся нарушения механики дыха�

ния: уменьшение легочных объемов, снижение

комплаенса дыхательной системы, повышение соп�

ротивления мелких дыхательных путей, нарушения

паттерна и регуляции дыхания [197, 201]. У больных

с синдромом гиповентиляции на фоне ожирения в

дневное время в покое отмечаются гипоксемия и по�

вышение уровня карбонатов, нарушения централь�

ной регуляции дыхания, снижение вентиляционно�

го ответа на СО2, в ночное время — альвеолярная

гиповентиляция [197, 201]. У лиц с обычным ожире�

нием гипоксемия также может превышать ожидае�

мый уровень для данного возраста за счет плохой

растяжимости базальных отделов легких, но РСО2 в

дневное время остается нормальным. У лиц с ожире�

нием очень распространены обструктивное апноэ

сна и альвеолярная гиповентиляция в ночные часы,

которые могут быть причиной легочной гипертен�

зии и развития легочного сердца [197, 202]. Ожире�

ние также сопровождается повышенным риском

тромбоэмболических заболеваний, аспирации и ос�

ложнений при механической вентиляции легких

[197]. У многих больных с ожирением развивается

клинически значимая дыхательная и / или сердеч�

ная недостаточность.

Легочная реабилитация идеально показана боль�

ным с нарушениями дыхания, вызванными ожи�

рением, и лицам с легочными заболеваниями, у

которых ожирение вносит определенный вклад в

функциональные ограничения. Специфические ле�

чебные мероприятия могут включать обучение пра�

вильному питанию, ограничение калорийности пи�

щи, пропагандирование снижения веса,

психологическую поддержку. Хотя отсутствуют уста�

новленные пределы снижения веса, которое должно

быть достигнуто в результате легочной реабилита�

ции, стандартная реабилитация лиц с ожирением

также приводит к снижению веса и улучшает их

функциональный статус и КЖ [203–205].

Практические рекомендации. Программы легоч�

ной реабилитации должны быть направлены на кор�

рекцию нарушений телосложения, которые часто

имеются при хронических легочных заболеваниях и

которым не всегда уделяется должное внимание.

В лечении могут использоваться калорийные добавки,

фармакологические препараты или их комбинация.

Раздел 4. Самообучение больных

Образование больных остается ключевым компо�

нентом стандартной легочной реабилитации, не�

смотря на трудности оценки ее прямого вклада в

исход заболевания [5, 206, 207]. Образование охва�

тывает все аспекты легочной реабилитации, начиная

с момента постановки диагноза и продолжаясь до

терминальных стадий заболевания, с равным учас�

тием самого пациента, его семьи, врача первичного

звена, узкого специалиста и других работников здра�

воохранения.
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Тактика обучения пациентов, применяемая в ле�

гочной реабилитации, в последнее время меняется

от традиционных дидактических лекций к самообу�

чению [208]. Первый способ несет пациенту инфор�

мацию о его заболевании и терапии, а новый подход

обучает навыкам самостоятельного контроля над бо�

лезнью благодаря модификации образа жизни, что

повышает эффективность самоведения и улучшает

исход заболевания, в том числе и за счет повышения

приверженности пациента лечению (рис. 1) [209,

210]. Под эффективностью самоведения подразуме�

вают веру пациента в то, что он может изменить не�

которые свои привычки и поведение с целью до�

биться определенного исхода заболевания [211].

Стратегия повышения эффективности самоведения

приведена в табл. 2.

Программа обучения

Составление индивидуальной программы обучения

основано на восполнении дефицита информации у

пациента. Эти индивидуальные образовательные

потребности и цели пациента должны определяться

в начале обучения и оцениваться повторно на протя�

жении всей программы. Методы самоведения дела�

ют акцент на том, как соотнести требования болезни

с повседневной жизнью. Образовательные темы

приведены в табл. 3. Для больных с другими, чем

ХОБЛ, заболеваниями важно, чтобы персонал, про�

водящий легочную реабилитацию, понимал патофи�

зиологию этих заболеваний и соответствующие ле�

чебные мероприятия, необходимые для каждой

нозологической группы.

Профилактика и раннее лечение обострений рес�

пираторной патологии, информация о ведении

больного в терминальной стадии заболевания, дыха�

тельные приемы и гигиена бронхов являются важ�

ными образовательными темами, которые должны

включаться в легочную реабилитацию. Медицинс�

кие работники также должны знать, кто из больных

нуждается в лечении табачной зависимости.

Профилактика и раннее лечение обострений. Само�

ведение включает инструкции больному по профи�

лактике и раннему лечению обострений респиратор�

ной патологии. Под обострением понимают стойкое

утяжеление симптоматики по сравнению с обычным

состоянием больного [212]. Обострения ведут к бо�

лее быстрому снижению легочной функции [213],

нарастанию слабости периферических мышц [214],

снижению КЖ [215], увеличению расходов здраво�

охранения [216, 217] и повышению летальности

[218]. Показано, что раннее начало лечения ускоряет

разрешение обострения [219] и уменьшает использо�

Таблица 2
Способы повышения эффективности самоведения

Способ Пример

Личный опыт и практика Практическое обучение навыкам самоведения во время занятий реабилитацией. 

При возможности обучение в домашних условиях; изменение навыков по мере изменений 

в течении заболевания

Обратная связь и закрепление навыков Во время визитов больного или контактов по телефону следует собрать критические замечания 

больного об эффективном применении им навыков самоведения; больные нуждаются в повторени

и и закреплении навыков

Анализ неуспешных случаев Следует проанализировать негативный опыт и закрепить навыки, давшие положительный результат.

Косвенный опыт Анализ опыта пациента, который успешно изменил свой образ жизни и получил положительный 

результат от самоведения

Рис. 1. Стандартная цепочка модификации поведения. Печатается с разрешения авторов [210] (734)

Лечение

Знания

Навыки

 Эффективность 

самоведения
Изменения 

привычек

Улучшение 

здоровья

Таблица 3
Примеры тем для обучения

Дыхательные приемы

Нормальная легочная функция и патофизиология легочных заболеваний

Правильное применение лекарственных препаратов, включая кислород

Методы гигиены бронхов

Преимущества физических тренировок и поддержание физической 

активности

Рациональное расходование энергии и методики упрощения 

физических задач

Правильное питание

Устранение факторов, раздражающих дыхательные пути, в том числе 

курения

Профилактика и раннее лечение обострений респираторных 

заболеваний

Показания к обращению за медицинской помощью

Досуг, путешествия и сексуальная активность

Как справиться с хроническими легочными заболеваниями и поведение 

в терминальной стадии болезни

Борьба с тревожностью и беспокойством, в том числе методики 

релаксации и управление стрессом
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вание ресурсов здравоохранения [220]. Пациенты

должны быть инструктированы и быстро реагиро�

вать на начало обострения по заранее составленному

плану мероприятий, спектр которых варьирует от за�

ранее определенного медикаментозного лечения до

обращения за медицинской помощью. Пример та�

кого плана мероприятий можно найти на сайте

www.livingwellwithcopd.com. Начало легочной реаби�

литации сразу после обострения ХОБЛ может

уменьшить последующее использование ресурсов

здравоохранения [64].

Ведение больных в терминальной стадии заболева0
ния. Прогностическая неопределенность и нежела�

ние работников здравоохранения формируют барье�

ры, препятствующие обсуждению ведения больных

в терминальной стадии заболеваний. Легочная реа�

билитация является подходящей сферой деятельнос�

ти для планирования ведения больных в развернутой

стадии болезни и обсуждения вопросов паллиатив�

ной помощи [221, 222].

Дыхательные приемы. Дыхательные приемы под�

разумевают множество методик, включая дыхание

через неплотно сомкнутые губы, активный выдох,

диафрагмальное дыхание, адаптивные положения

тела и координацию ритма дыхания с физической

активностью. Эти методики направлены на улучше�

ние регионарной вентиляции, газообмена, функции

дыхательных мышц, уменьшение одышки, повыше�

ние физической толерантности и улучшение КЖ

[223].

Дыхание через неплотно сомкнутые губы удлиня�

ет активный выдох через полуоткрытые губы, что

предотвращает экспираторный коллапс дыхатель�

ных путей. По сравнению со спонтанным дыханием

эта методика снижает частоту дыхательных движе�

ний, уменьшает одышку и РаСО2, увеличивая дыха�

тельный объем и сатурацию кислорода в покое [224].

Хотя влияние дыхания через неплотно сомкнутые

губы на физическую толерантность не было убеди�

тельно продемонстрировано, многие больные с хро�

ническими легочными заболеваниями инстинктив�

но используют такое дыхание и ощущают при этом

уменьшение одышки.

Активный выдох и адаптивные положения тела

направлены на уменьшение одышки, вероятно, за

счет улучшения соотношения длины�напряжения

либо геометрии диафрагмы. Методика диафрагмаль�

ного дыхания заключается в выпячивании передней

брюшной стенки на вдохе и уменьшении экскурсии

верхних ребер. При этом оптимизируется движение

грудной стенки и перераспределяется вентиляция,

что снижает энергические затраты дыхания. Резуль�

таты последних контролируемых исследований не

поощряют применение диафрагмального дыхания у

больных с ХОБЛ [225, 226]. Наклон туловища вперед

клинически эффективен при ХОБЛ и, вероятно, яв�

ляется наиболее приемлемым адаптивным положе�

нием тела [227]. Использование передвижной опоры

при ходьбе позволяет наклоняться вперед, опираясь

на руки, что уменьшает одышку и улучшает физи�

ческие возможности [228, 229].

Как и все остальные моменты стратегии самове�

дения больного, дыхательные приемы должны быть

строго индивидуализированы. Обычно больные ис�

пользуют методики, которые в большей степени

уменьшают выраженность симптомов [230].

Гигиена бронхов. Характерными чертами некото�

рых легочных заболеваний являются гиперпродук�

ция мокроты и нарушения мукоцилиарного клирен�

са. Такие больные нуждаются в информации о

важности гигиены бронхов и обучении методикам

дренажа. В недавно выполненном обзоре сделан вы�

вод, что у больных с ХОБЛ и бронхоэктазами комби�

нация дренажных положений, перкуссии и форси�

рованного выдоха улучшает клиренс дыхательных

путей, но не влияет на легочную функцию [231].

Применение маски с положительным давлением на

выдохе и ассистированного откашливания были бо�

лее эффективны при обострении ХОБЛ [232]. Авто�

ры краткосрочных перекрестных исследований по�

лагают, что дыхательная гимнастика с целью

эвакуации мокроты из дыхательных путей особенно

эффективна у больных муковисцидозом. Однако об�

зор материалов библиотеки Кохрайн не нашел чет�

ких научных доказательств этому [233].

Преимущества самоведения

Самоведение улучшает состояние здоровья и снижа�

ет потребность в медицинских услугах при многих

хронических заболеваниях. Недавно проведенное

многоцентровое рандомизированное клиническое

исследование [220] подтвердило, что многокомпо�

нентные образовательные программы, ориентиро�

ванные на выработку навыков самоведения, вклю�

чавшие план купирования обострений и домашние

физические тренировки, уменьшают частоту госпи�

тализаций, обращений за неотложной помощью и

незапланированных визитов к врачу и улучшают

КЖСЗ. Однако эта преимущественная эффектив�

ность стандартного самоведения не подтверждена в

других рандомизированных исследованиях [234].

Самоведение может быть особенно эффективно у

больных со сниженным состоянием здоровья и / или

частыми обострениями. Это благодатная почва для

исследований.

Приверженность к лечению и перенос обучения 
и тренировок в домашние условия

Приверженность к лечению определена ВОЗ как

степень соответствия поведения человека рекомен�

дациям медицинского работника. Приверженность

терапевтическим методам лечения является важней�

шим моментом в ведении больных хроническими

респираторными заболеваниями. Наиболее эффек�

тивные методы, усиливающие приверженность ле�

чению, направлены на улучшение возможностей са�

моведения больного [235]. Степень приверженности

лечению повышается, когда отношения между паци�
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ентом и медицинским работником становятся парт�

нерскими. Легочная реабилитация является сферой

деятельности, которая укрепляет такое партнерство.

Хотя кратковременный успех легочной реабили�

тации с программой физических тренировок под

наблюдением медперсонала достаточно доказан, ос�

таются проблемы в осуществлении долговременного

самоведения и физических тренировок в домашних

условиях. Основная масса информации об отноше�

нии больных к физическим тренировкам получена

из исследований, выполненных в популяциях боль�

ных с хроническими заболеваниями — не только с

хроническими респираторными. В проспективных

исследованиях с участием пожилых [236, 237] прог�

ностическими факторами приверженности больных

физическим тренировкам были эффективность са�

мостоятельных тренировок и получение ожидаемого

положительного результата от регулярных трениро�

вок. Нерегулярность занятий и депрессия прогнози�

ровали низкую приверженность к программам тре�

нировки силы в домашних условиях [238]. В обзоре

27 перекрестных и 14 проспективных исследований

больных в возрасте 65 лет и старше было показано,

что образовательный уровень и предшествующая

физическая подготовка положительно коррелирова�

ли с регулярностью тренировок [239]. Напротив,

ощущение слабости и болезненности были наиболее

значимыми преградами в занятиях физической реа�

билитацией. Это согласуется с результатами качест�

венного исследования, выполненного у больных

ХОБЛ [240]. Исследование продемонстрировало,

что наиболее частыми препятствиями в изменении

образа жизни больных ХОБЛ являются прогресси�

рование ХОБЛ и сопутствующие заболевания.

Одно из недавних исследований сравнивало тра�

диционные и стимулированные стратегии в осущес�

твлении программ легочной реабилитации [241].

Приверженность тренировкам была выше сразу пос�

ле проведения реабилитационной программы и сни�

жалась в обеих группах в течение последующих 6 мес.

Наиболее частыми причинами низкой привержен�

ности тренировкам были названы инфекции ниж�

них дыхательных путей и обострения заболевания.

Не будучи первоначальным объектом исследования,

анализ приверженности домашним тренировкам и

причины отказа от них дали важную информацию о

паттернах и прогностических факторах модифика�

ции привычной физической активности после реа�

билитации. По�видимому, долгосрочные программы

дают более долговременные эффекты [76, 242].

Таким образом, приверженность терапевтичес�

ким методам лечения, в том числе физическим прог�

раммам, рассматривается как ключевой момент в

ведении больных хроническими респираторными

заболеваниями. Инструкции по индивидуальным

навыкам самоведения являются краеугольным кам�

нем в обеспечении долговременной приверженнос�

ти лечению.

Практические рекомендации:
1. Образовательный компонент легочной реабилита�

ции должен включать навыки самоведения.

2. Самоведение должно включать план раннего рас�

познавания и лечения обострений и обсуждение

ведения в терминальной стадии заболевания.

3. Отдельным больным можно рекомендовать при�

менение дыхательных приемов и гигиены бронхов.

4. Особое внимание должно уделяться продолжению

обучения и физических тренировок в домашних

условиях.

Раздел 5. Психологические и социальные аспекты

Хронические респираторные заболевания связаны с

повышенным риском появления тревожности, деп�

рессии и других психических нарушений [243, 244].

Психологическая и социальная поддержка в рамках

легочной реабилитации может облегчить адаптацию

мышления и поведения больного.

Больные часто испытывают страх и беспокой�

ство, связанные с ожиданием и появлением одышки

[245]. Эта повышенная физиологическая готовность

может вызывать или усиливать одышку и усугублять

общую инвалидизацию. Негативные эмоции от бо�

лезни и невозможности заниматься привычной дея�

тельностью могут быть причиной раздражительнос�

ти, пессимизма и агрессивного поведения. На более

поздних стадиях легочных заболеваний может воз�

никать прогрессирующее чувство безнадежности и

невозможности справиться с болезнью. Больные с

хроническими респираторными заболеваниями,

имеющие социальную поддержку, менее депрессив�

ны и тревожны [246]. Больные, ранее страдавшие

психическими расстройствами, крайне трудно адап�

тируются к хроническим респираторным заболева�

ниям, особенно если имели серьезные депрессивные

или тревожные расстройства, психозы, злоупотреб�

ляли алкоголем или наркотиками.

Примерно у 45 % больных со среднетяжелой и тя�

желой ХОБЛ часто встречаются депрессивные симп�

томы [247]. Тенденция к уменьшению социальной

активности при наличии депрессий усиливает

чувство изоляции как у самих больных, так и их близ�

ких. Депрессии и психические нарушения также ог�

раничивают сексуальную активность. Подпороговая

депрессия (клинически значимая депрессия, не соот�

ветствующая диагностическим критериям) появля�

ется у 25 % пожилых больных с ХОБЛ [248]. 

Пожилые больные как с депрессивными, так и

тревожными синдромами получают в значительной

степени недостаточное лечение [247, 249]. Даже при

адекватных лечебных рекомендациях многие боль�

ные отказываются от приема анксиолитиков и анти�

депрессантов из�за боязни побочных эффектов и ле�

карственной зависимости, отрицания болезни,

финансовых трудностей или из�за опасений приема

слишком большого количества лекарств [250].
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Легкие и среднетяжелые нервно�психические

расстройства могут быть результатом как депрессии,

так и нарушений газообмена. Это приводит к нару�

шениям концентрации внимания, снижению памя�

ти и когнитивным нарушениям [251] и в результате к

трудностям в решении повседневных задач, сниже�

нию трудоспособности и недостаточному выполне�

нию врачебных рекомендаций по лечению и самове�

дению [252]. У таких больных с подтвержденной

гипоксемией следует обсудить назначение кислоро�

дотерапии.

Оценка и лечение

Первоначальное обследование больного должно

включать психосоциальную оценку. Беседа с боль�

ным должна быть достаточной продолжительности,

чтобы дать возможность больному подробно расска�

зать о психосоциальной адаптации к болезни. Во�

просы должны затрагивать КЖ пациента, способ�

ность адаптироваться к болезни, самоведение,

мотивацию, приверженность к лечению и нервно�

психологические проблемы (например, состояние

памяти, способность концентрировать внимание,

решать повседневные проблемы и т. д.). Обычные

чувства и эмоции, которые пациент выражает в этой

части беседы, это чувство вины, гнев, возмущение,

ощущение брошенности и одиночества, страх, бес�

покойство, безнадежность, печаль, жалость, тоска,

напряженность, бессонница, плохие отношения в

семье и т. д. [253]. Беседа с человеком, осуществляю�

щим уход за пациентом (с согласия пациента), также

помогает прояснить вопросы зависимости, межлич�

ностного конфликта и интимной жизни. Скрининго�

вые вопросники, такие как Госпитальная шкала

оценки тревоги и депрессии или Вопросник депрес�

сии Бека, могут помочь в распознавании выражен�

ной тревожности и депрессии [254, 255]. Если паци�

ент выглядит депрессивным, возможна консультация

психолога.

Создание системы адекватной психологической

поддержки является важным компонентом легочной

реабилитации [256]. Больные с хроническими рес�

пираторными заболеваниями получают положи�

тельный результат от психологической консульта�

ции по беспокоящим их вопросам, индивидуальной

или групповой. Лечение депрессии значительно

улучшает КЖ таких больных [257]. Однако если

умеренно выраженные тревожность или депрессия

могут быть разрешены в рамках программ легочной

реабилитации, то больные со значительными психо�

логическими нарушениями должны быть направле�

ны к соответствующему специалисту до начала реа�

билитации.

Больные должны уметь распознавать симптомы

стресса и владеть методиками самоведения. Релакса�

ционные тренировки могут использовать методики

мышечной релаксации, аутотренинг или йогу. Ре�

лаксационные записи в сочетании с методикой био�

логической обратной связи можно рекомендовать

для домашнего применения. Релаксационные тре�

нировки должны входить в комплекс повседневных

процедур для купирования одышки и панических

эпизодов. Эффективные навыки борьбы с кризис�

ными состояниями включают звуковые воздей�

ствия, успокаивающие упражнения; готовится руко�

водство по борьбе со стрессом, разрешении проблем

и определению источников и систем поддержки.

Деликатная проблема сексуальных отношений

часто занимает центральное место в КЖ [258]. Нару�

шение сексуальной активности при хронических

заболеваниях определяется многими факторами:

отношениями пациента с супругом (супругой), сте�

пенью привязанности, общения и удовлетворения

партнером. Общая информация может предостав�

ляться больному во время образовательных занятий

в небольших группах; специальные вопросы лучше

всего обсуждать в беседах врача с больным один на

один или вместе с супругой (супругом). В случаях

выраженного внутрисемейного или межличностно�

го конфликта рекомендуется направить больного к

психологу или консультанту по вопросам семейных

отношений.

Практические рекомендации:
1. Скрининг относительно тревожности и депрессии

должен быть частью первичного обследования

больного.

2. Хотя легкая или среднетяжелая депрессия или тре�

вожность, обусловленные соматическим заболе�

ванием, могут уменьшиться на фоне легочной ре�

абилитации, больным со значительными

психическими нарушениями необходима по�

мощь соответствующего специалиста.

3. Рекомендуется создание системы адекватной пси�

хологической поддержки больным.

Раздел 6. Оценка результатов

Результаты легочной реабилитации можно оценить

тремя различными способами: с точки зрения паци�

ента, реабилитационной программы и общества.

В данном разделе обсуждаются результаты реаби�

литации, касающиеся состояния больного. Анализ

программ и социальные итоги реабилитации (ис�

пользование ресурсов здравоохранения) будут рас�

смотрены позже в этом документе.

Оценка результатов реабилитации с точки зрения

состояния пациента охватывает широкий диапазон

от клинической неструктурированной оценки до ис�

пользования специфических валидизованных тестов

и вопросников, таких как внелабораторные тесты с

физической нагрузкой и вопросники КЖСЗ. Они

эффективны для оценки изменений в группах боль�

ных, участвующих в реабилитационных программах.

Хотя применение этих способов структурированной

оценки у конкретного больного с научной точки зре�

ния исследовано недостаточно, клинический опыт

допускает их использование в подобных условиях.
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Клинические рекомендации

Кроме того, некоторые из методов оценки результа�

тов также могут использоваться для первоначальной

оценки состояния пациента. Например, кардио�

пульмональное нагрузочное тестирование применя�

ют для оценки механизмов ограничения физической

толерантности, для выработки рекомендаций по фи�

зической реабилитации, определения потребности

больного в кислородотерапии и выявления противо�

показаний к физическим тренировкам.

Больные направляются на легочную реабилита�

цию по нескольким причинам: если лекарственная

терапия недостаточно уменьшает выраженность рес�

пираторных симптомов (одышки, усталости), если

больные не удовлетворены своими возможностями

переносить повседневные нагрузки и / или если они

не удовлетворены КЖ. Таким образом, важными для

больного результатами легочной реабилитации

должны быть следующие: 1) контроль симптомов

заболевания, 2) возможность переносить повседнев�

ные физические нагрузки, 3) толерантность к физи�

ческой нагрузке, 4) КЖ. Влияние легочной реабили�

тации на эти показатели изучалось с помощью

многочисленных тестов, шкал и вопросников,

многие из которых представлены на сайте АТО

http://www.atsqol.org/qinst.asp. Кроме того, руковод�

ство AACVPR по программам легочной реабилита�

ции содержит практические рекомендации по при�

менению критериев исхода реабилитации [5].

Заболевание пациента влияет и на членов его

семьи за счет изменения роли больного в семье, его

социальной активности, эмоционального стресса и

финансовой нагрузки. О специфическом влиянии

легочной реабилитации на состояние семьи больно�

го известно очень мало.

Как и многие методы лечения, легочная реабили�

тация оказывает большое влияние на оценку исходов

заболевания; однако, этот аспект по�прежнему тре�

бует тщательного изучения. Например, программы

должны не только устанавливать степень положи�

тельного влияния на больного, но и анализировать,

какой из компонентов реабилитации привел к этим

результатам. Весомое заключение о положительных

результатах реабилитации требует достоверных мето�

дов оценки. Обычно рекомендуется оценивать

одышку, повседневную активность и физическую то�

лерантность, поскольку эти параметры могут быть

улучшены с помощью реабилитационных программ.

Несмотря на то, что значительный объем литера�

туры посвящен эффективности реабилитации при

других легочных заболеваниях, отличных от ХОБЛ

[102, 103, 110, 259–268], уровень доказательности

этих исследований не достиг той величины, как ис�

следований ХОБЛ. Многие из методов оценки ре�

зультатов реабилитации изучались только при ХОБЛ

и нуждаются в предварительной валидизации для

определения их информативности при другой легоч�

ной патологии. Для таких больных можно приме�

нять вопросники общего типа, например вопросник

SF�36 [269].

У больных с интерстициальными заболеваниями

легких значительного улучшения функционального

статуса можно добиться с помощью образователь�

ных программ, выработки навыков купирования

симптомов, рационального расходования энергии и

ритмичного дыхания при физической активности,

либо используя вспомогательное оборудование при

повседневной активности. У больных с дыхательны�

ми расстройствами, обусловленными дегенератив�

ными нервно�мышечными заболеваниями в развер�

нутой стадии, также могут иметь ограниченные

возможности для традиционных физических трени�

ровок, но могут улучшить свой функциональный

статус благодаря обучению, методикам эвакуации

мокроты из дыхательных путей, рационального рас�

ходования энергии и ритмичного дыхания, исполь�

зования вспомогательного оборудования и НВПД.

Таким образом, у больных с хронической легочной

патологией, отличной от ХОБЛ, медицинские ра�

ботники должны широко использовать все способы

легочной реабилитации. Результаты реабилитации

должны оцениваться с учетом возраста и заболева�

ния [270].

Способы оценки результатов реабилитации, опи�

санные в данном разделе, наиболее часто применя�

ются в легочной реабилитации и первоначально бы�

ли разработаны для больных ХОБЛ. Для разработки

способов оценки исходов реабилитации при других

хронических легочных заболеваниях необходимы

новые исследования. При отсутствии методов, спе�

цифичных для конкретного заболевания, оценка

должна основываться на динамике симптомов и

функциональных ограничений больных.

Оценка симптомов

Два основных симптома у больных, направляемых

на легочную реабилитацию, — одышка и усталость

[271–274]. Эти симптомы имеют сложные множест�

венные механизмы возникновения [275, 276], и им

посвящено множество обзоров [76, 275, 277]. По сво�

ей природе эти симптомы субъективны и могут оце�

ниваться только со слов больного. В программах ле�

гочной реабилитации эти симптомы можно оценить

двумя способами: 1) в "реальном времени", 2) по вос�

поминаниям пациента [278]. Эти подходы дают раз�

ные результаты.

Оценка симптомов в реальном времени дает от�

вет только на один вопрос: насколько выражена

одышка или усталость у пациента в момент тестиро�

вания. С этой целью чаще всего применяют шкалу

Борга [279] и визуально�аналоговую шкалу [280], ко�

торые одинаково информативны для оценки как

одышки, так и усталости при физических трениров�

ках или тестировании.

Оценка симптомов (одышки, усталости) по вос�

поминаниям обычно проводится с помощью воп�

росников. В некоторых из них нужно оценить в це�

лом свое ощущение одышки, в других выраженность

одышки соотносится с определенной активностью.
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Большинство вопросников имеют сопоставимые

психометрические характеристики, но некоторые

первоначально были разработаны для исследова�

тельских целей и поэтому не вполне удобны для ис�

пользования в рамках легочной реабилитации. При

выборе вопросника для применения в реабилитаци�

онных программах следует учитывать следующие

моменты: время, необходимое для ответа на пункты

вопросника, условия применения (может ли паци�

ент самостоятельно заполнять анкету или это дол�

жен делать медработник), сложность подсчета

баллов, стоимость приобретения вопросника, необ�

ходимость письменного согласия для использования

вопросника. Другими моментами могут быть кон�

текст, в котором оценивается симптом, построение

вопросов о симптомах, период времени, в течение

которого симптом оценивается.

Другими важными симптомами у больных, нап�

равленных на легочную реабилитацию, являются ка�

шель и продукция мокроты. Информация о них

обычно включается в некоторые вопросники и пред�

назначена для обучающих занятий в рамках легоч�

ной реабилитации. Сегодня существуют вопросни�

ки, подробно оценивающие влияние кашля на

состояние здоровья [281, 282], но их эффективность

для оценки результатов легочной реабилитации не

установлена.

Оценка функционального статуса

Важной целью реабилитации является улучшение

возможностей больного осуществлять повседневную

активность. Поскольку улучшение физической толе�

рантности не всегда соответствует повышению пов�

седневной активности, важна оценка функциональ�

ного статуса больного. Она может осуществляться

при непосредственном наблюдении или по рассказу

больного. Например, можно наблюдать, как пациент

выполняет определенные виды работы, и отмечать

скорость и эффективность ее выполнения. Однако

этот подход требует много времени, трудно стандар�

тизуется и часто неприменим на практике. Большин�

ство программ легочной реабилитации полагаются

на самооценку больным уровня его физической ак�

тивности как по интенсивности одышки, так и по

степени его участия в повседневных жизненных си�

туациях [283].

Существующий метод оценки активности во вне�

лабораторных условиях заключается в использовании

мониторов активности или детекторов движений

[284]. Мониторы активности можно использовать в

рамках реабилитации как объективный показатель

повседневной активности пациента [285]. Существу�

ют различные мониторы, от простых, как шагомер,

которые подсчитывают число шагов, сделанных па�

циентом, до более сложных, как трехмерный акселе�

рометр, который оценивает движения в трех измере�

ниях. Такие приборы обычно более чувствительны к

движениям нижних конечностей, чем рук. Некото�

рые больные при заполнении анкеты вопросника мо�

гут переоценивать свою степень активности по срав�

нению с непосредственной оценкой по видеозаписи

или с помощью трехмерного акселерометра [286].

Роль мониторов активности в легочной реабилитации

требует дальнейшего изучения.

Физическая толерантность

Физическую толерантность можно оценить несколь�

кими путями, включая внелабораторные нагрузочные

тесты, мониторы активности, кардиопульмональное

нагрузочное тестирование. Внелабораторные нагру�

зочные тесты имеют несколько преимуществ: их лег�

че проводить, они требуют минимума дополнитель�

ного оборудования, проводятся во внелабораторных

условиях и чувствительны к изменениям на фоне

легочной реабилитации. Скорость ходьбы в таких

тестах может регулироваться самим пациентом (нап�

ример, 6�минутный тест (6�МТ) [287–290]) или регу�

лироваться извне (например, шаттл�тест с возраста�

ющей нагрузкой или шаттл�тест на выносливость с

постоянной нагрузкой [291, 292]). Во всех этих тес�

тах измеряется пройденное расстояние. 6�МТ имеет

наибольшее число вариантов при проведении [293–

296], что можно минимизировать, используя опуб�

ликованные стандарты его выполнения [290]. Хотя

эти тесты являются хорошими объективными ин�

струментами для реабилитационных программ, не

определено, насколько улучшение их результатов

соответствует улучшениям повседневной активнос�

ти больного.

Кардиопульмональное нагрузочное тестирование

представляет существенную помощь в первоначаль�

ной оценке физических возможностей пациента и

определении режима физической реабилитации, но

оно также эффективно используется и для оценки

результатов лечения. Физиологические показатели,

измеряемые в ходе тестирования, позволяют опре�

делить механизмы ограничения физической толе�

рантности. Нагрузка при кардиопульмональном тес�

тировании может возрастать до максимальной,

ограниченной симптомами заболевания, либо иметь

постоянный уровень. Из�за сложности и высокой

стоимости оценка результатов лечения с помощью

кардиопульмонального тестирования зачастую воз�

можна только в специализированных центрах.

Оценка качества жизни

КЖ можно определить как разницу между желаемым

и достигнутым уровнем жизни [297]. КЖСЗ фокуси�

руется на тех сторонах жизни, которые зависят от сос�

тояния здоровья, и отражает влияние респираторных

заболеваний (включая сопутствующие заболевания и

лечение) на возможности выполнять повседневные

виды деятельности или получать удовольствие от их

выполнения [298]. При ХОБЛ особенно важным фак�

тором, отрицательно влияющим на КЖСЗ, является

высокая частота обострений [215, 299].

Индивидуальный компонент КЖ включает

симптомы, функциональный статус, настроение и
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социальные факторы. Эти компоненты можно оце�

нить с помощью вопросников, как специальных, так

и являющихся частью многокомпонентных шкал.

При отдельном измерении каждого компонента он

оценивается более подробно, и можно определить

его вклад в общую картину. В легочной реабилита�

ции используются как общие [300, 301], так и специ�

альные респираторные вопросники [302, 303]. Они

являются хорошо валидизированными инструмен�

тами оценки КЖ и представлены на сайте АТО

http://www.atsqol.org/. Среди специальных респира�

торных вопросников КЖСЗ наиболее широко приме�

няются вопросник Хронических Респираторных За�

болеваний (Chronic Respiratory Disease Questionnaire —

CRQ) [302] и Респираторный вопросник госпиталя

Св. Георгия (Saint George's Respiratory Questionnaire —
SGRQ) [303]. Хотя общие вопросники КЖСЗ, как

правило, менее чувствительны и в меньшей степени

выявляют изменения болезни, как спонтанные, так

и на фоне лечения, была показана информативность

вопросника SF�36 в выявлении улучшений на фоне

легочной реабилитации [304]. Эффекты легочной

реабилитации также были продемонстрированы с

помощью вопросников CRQ и SGRQ [76, 305–307],

причем оба вопросника определили порог клини�

ческой значимости этих улучшений [308, 309]. Одна�

ко, как было сказано ранее, роль использования этих

вопросников для индивидуальной оценки конкрет�

ного больного не установлена. Исторически вопрос�

ник CRQ применялся в исследовательских целях и

заполнялся исследователем на основании беседы с

пациентом. Недавно разработана новая версия CRQ,

пригодная для самостоятельного использования

больным [310, 311].

Результаты реабилитации при хронической дыхательной
недостаточности

Хронические респираторные заболевания, как

обструктивные, так и рестриктивные, могут ослож�

няться развитием хронической дыхательной недос�

таточности (ХДН). ХДН усугубляет негативное вли�

яние болезни на жизнь и благополучие больного.

Одним из основных последствий этого становится

снижение возможностей больного заниматься пов�

седневной деятельностью [312, 313]. Следовательно,

у таких больных важным показателем эффективнос�

ти лечения и реабилитации будет КЖ.

В ранних неконтролируемых исследованиях ре�

зультаты легочной реабилитации оценивались у

очень тяжелых больных [314, 315]. Недавно прове�

денное проспективное рандомизированное контро�

лируемое исследование сравнивало эффект ранней

общей реабилитации на фоне стандартной терапии с

прогрессивным расширением активности больного

на фоне такой же терапии у больных, госпитализи�

рованных в отделение интенсивной пульмонологии

[316]. Легочная реабилитация значительно улучшала

переносимость физических нагрузок и уменьшала

одышку у этих больных. Однако в этом исследова�

нии не оценивалось КЖ. На сегодняшний день отсу�

тствуют данные о влиянии легочной реабилитации

на КЖ больных с ХДН. Тем не менее, важно описать

возможности использования различных вопросни�

ков у очень тяжелых пульмонологических больных.

Общие вопросники исследуют многочисленные

аспекты КЖ, такие как эмоциональные функции

(например, смена настроения), повседневная актив�

ность, способность поддерживать взаимоотношения

с обществом, активность в часы отдыха (например,

хобби) [317]. Поскольку они разрабатывались не

специально для респираторных заболеваний или

больных с ХДН, они содержат немного пунктов,

имеющих отношение к больным с ХДН. В результа�

те этого общие вопросники недостаточно чувстви�

тельны к выявлению клинически значимых измене�

ний на фоне лечения. Только вопросник SF�36

применялся у больных с длительной механической

вентиляцией [318–320]. Однако эти исследования

показали, что несмотря на широкое использование

SF�36 у больных с длительной механической венти�

ляцией, он недостаточно чувствителен по многим

параметрам для дифференциации больных, находя�

щихся на механической вентиляции, от больных с

другими состояниями.

Вопросники CRQ [302] и SGRQ [303] применя�

лись у тяжелых больных с ХОБЛ: CRQ — при тяже�

лой ХОБЛ без ХДН [321], SGRQ — у больных с

ХОБЛ, находящихся на механической вентиляции,

либо с очень тяжелой ХОБЛ [322–325]. Поскольку

оба эти вопросника не были специально разработа�

ны для больных с ХДН, они не могли быть достаточ�

но чувствительны для определения изменений у этих

больных, что ограничивало их способность качест�

венной и количественной оценки. Недавно специ�

ально для больных с ХДН разработан вопросник

Фонда Maugeri по дыхательной недостаточности

(Maugeri Foundation Respiratory Failure Questionnaire)

MRF28 [325]. Пока данные об этом вопроснике

ограничены [326, 327], и он не применялся в реаби�

литационных программах.

Практические рекомендации. Оценка изменений

состояния пациента (симптомов, повседневной ак�

тивности, физической толерантности и КЖСЗ) в ре�

зультате реабилитации должна быть составной

частью легочной реабилитации.

Раздел 7. Организация реабилитационных программ

Легочная реабилитация — часть медицинского обслу�

живания, которая отвечает требованиям общей реа�

билитации и достигает терапевтических целей за счет

постоянного влияния на образ жизни больного. На

практике составление и внедрение реабилитацион�

ных программ может широко варьировать в зависи�

мости от традиций культуры и системы организации

здравоохранения. Не существует единой международ�

ной формулы создания таких программ, поскольку их
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структура отражает нужды здравоохранения конкрет�

ной страны. Вследствие этого подход к реабилитаци�

онным программам может значительно различаться.

В некоторых странах реабилитация индивидуализи�

рована, и программы разрабатываются так, чтобы по�

лучить максимальный эффект для конкретного боль�

ного. В других странах, особенно с ограниченными

возможностями целью реабилитации может быть

максимальная польза для популяции в целом. Какая

бы стратегия ни была принята, программа должна

учитывать интересы больного и его семьи и приво�

дить к изменениям его образа жизни для сохранения

положительного эффекта максимально долго. Как и

для всех процессов в здравоохранении, сотрудники,

занимающиеся реабилитацией больных, должны

уметь продемонстрировать эффективность своей ра�

боты по результатам программ. Кроме того, програм�

мы должны учитывать интересы сотрудников и воп�

росы безопасности их здоровья. Эти вопросы

организации реабилитации обсуждаются в данном

разделе.

Оценка и отбор больных

Легочная реабилитация должна обсуждаться для всех

больных с хроническими респираторными заболева�

ниями, имеющих постоянную симптоматику, огра�

ничение физической активности и / или неспособ�

ных адаптироваться к своей болезни, несмотря на

оптимальную лекарственную терапию. Критерии от�

бора больных, которые могут получить дополнитель�

ное улучшение в результате реабилитации, во многом

основаны на анализе больных с ХОБЛ при неболь�

шом объеме информации, описывающей реабилита�

цию при других хронических легочных заболеваниях

[5]. У больных с разными легочными заболеваниями,

но сходным уровнем нетрудоспособности эффект от

реабилитации примерно одинаковый. Положитель�

ные результаты легочной реабилитации не зависят от

возраста, пола, легочной функции и анамнеза куре�

ния. Легочная реабилитация обычно расценивается

как необходимый компонент до и после хирургичес�

кой редукции объема легочной ткани и транспланта�

ции легких [328]. Прогностическим фактором хоро�

шего эффекта реабилитации является слабость

периферических мышц [329].

Состояние питания также влияет на результат ре�

абилитации [186, 330, 331]. Выраженный дефицит

питания и низкая масса нежировой ткани коррели�

руют с недостаточным эффектом реабилитации.

Поскольку четкие критерии порогового снижения

функционального статуса при отборе больных для

реабилитационных программ отсутствуют, общим

прогностическим показателем эффективности реа�

билитации может служить выраженность одышки в

баллах, например, оцененная по шкале Медицин�

ского исследовательского Совета (Medical Research
Council — MRC; 3–5 баллов) [332]. Перед трансплан�

тацией легких или хирургическим уменьшением

объема легочной ткани возможно использование не�

которых специфических критериев отбора для реа�

билитации [333].

Критерии исключения. К критериям исключения

относятся выраженные ортопедические или невро�

логические расстройства, снижающие подвижность

больного или способность к сотрудничеству. Кроме

того, занятия реабилитацией могут ограничиваться

при плохо контролируемых сопутствующих заболе�

ваниях, особенно психиатрических или при неста�

бильной кардиологической патологии. Некоторые

центры не включают в реабилитационные програм�

мы курильщиков, хотя данные о различии в краткос�

рочных результатах реабилитации у курящих и неку�

рящих больных отсутствуют.

Приверженность. Для получения максимального

эффекта от легочной реабилитации необходима

мотивация пациента. Данные о факторах, прогнози�

рующих отказ больного от занятий реабилитацией,

отсутствуют. Факторами, которые предопределяют

снижение приверженности в отдаленном периоде,

являются социальная изоляция и продолжение куре�

ния [334].

Во многих программах процент выбывания боль�

ных составляет около 20 %, часто из�за других забо�

леваний или по организационным причинам. Необ�

ходимость длительного соблюдения рекомендаций

по изменению образа жизни, особенно регулярных

физических тренировок, очень важна в легочной ре�

абилитации и, вероятно, является одной из причин

снижения эффекта реабилитации через 18–24 мес.

Поддержание долговременной приверженности реа�

билитации обсуждается в данном разделе ниже.

Гипоксемия. Больные с гипоксемией в покое или

при нагрузке не должны исключаться из реабилита�

ционных программ, но должны использовать порта�

тивные источники кислорода по время занятий физ�

культурой. Кислородотерапия в данной ситуации

призвана не только обеспечить безопасность боль�

ного, но также позволяет увеличивать интенсив�

ность физических тренировок. В условиях исследо�

ваний кислородотерапия во время физических

тренировок у больных с ХОБЛ без гипоксемии улуч�

шала функциональные способности [19, 20], хотя

остается неясным, насколько это будет успешным в

клинической практике.

Время назначения реабилитации. Реабилитация

чаще проводится при клинической стабильности

больного, чем в период обострения. Однако назна�

чение легочной реабилитации во время или сразу

после обострения имеет рациональную основу и, как

было показано, тоже эффективно [64, 335–337]. Точ�

ное время начала реабилитации после обострения

пока не установлено и является предметом сегод�

няшних исследований.

Место проведения реабилитации

Легочная реабилитация не требует определенной ло�

кализации и одинаково эффективна в самых различ�

ных условиях. Доказано, что правильно проводимая
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легочная реабилитация дает клинический эффект во

всех условиях. Однако прямое сравнение эффектив�

ности реабилитации в разных условиях сделано

лишь в небольшом числе исследований.

Легочная реабилитация в стационаре может состо�

ять из плановых программ, и больной госпитализиру�

ется непосредственно для участия в этих программах,

либо реабилитация назначается стационарному боль�

ному, госпитализированному в связи с обострением.

Эта клиническая ситуация больше подходит больным

с выраженным ухудшением состояния и невозмож�

ностью ведения в домашних условиях либо с ограни�

ченными возможностями посещения амбулаторных

медицинских учреждений. Эффект реабилитации,

проводимой в условиях стационара, аналогичен эф�

фекту амбулаторной реабилитации [305]. Возможные

недостатки легочной реабилитации в стационаре за�

ключаются в более высокой стоимости и отсутствии

медицинского страхования такого варианта медици�

нского обслуживания в некоторых странах.

Амбулаторная легочная реабилитация наиболее

широко распространена и может проводиться либо в

поликлиниках, либо на базе стационара. Преимуще�

ствами ее являются экономическая выгодность, кли�

ническая безопасность и наличие обученного персо�

нала. Большинство исследований, описывающих

эффективность легочной реабилитации, использо�

вали амбулаторные реабилитационные программы

на базе стационара.

Реабилитация в домашних условиях наиболее

удобна для пациента и может иметь более продолжи�

тельную эффективность [337–339], однако при зна�

чительной инвалидизации больного домашняя реа�

билитация менее эффективна [306]. Недостатки

домашней реабилитации состоят в отсутствии эф�

фекта групповой поддержки, ограничении мульти�

дисциплинарных возможностей, иногда в недоста�

точном оборудовании для физических тренировок,

отсутствии медицинской помощи и необходимости

оплаты визитов медработника.

Структура программ и штаты

Легочная реабилитация осуществляется мультидис�

циплинарной группой, структура которой зависит от

популяции больных, бюджета программы, штатов и

ресурсов. Группу возглавляет медицинский директор

вместе с координатором программ. В США AACVPR

выпускает рекомендации по программам на основе

Клинических рекомендаций по программам легоч�

ной реабилитации [5]. Число медработников, заня�

тых в реабилитационных программах, может быть

различным: в США при занятиях физкультурой

1 сотрудник приходится на 4 больных и при образо�

вательных занятиях — 1 сотрудник на 8 больных,

в Великобритании 1 на 8 и 1 на 16 соответственно

[332]. Хотя легочная реабилитация безопасна, жела�

тельно, чтобы персонал был обучен методам реани�

мации и в месте проведения занятий имелось соот�

ветствующее оборудование.

Легочная реабилитация начинается с оценки сос�

тояния пациента, после чего следует стандартная ле�

гочная реабилитационная программа, а затем разра�

батывается стратегия для изменения образа жизни

больного с целью сохранения достигнутого эффекта.

Хотя краткосрочный эффект можно получить даже

после 2�недельного стационарного курса, традици�

онные реабилитационные программы занимают

обычно от 8 до 12 нед. в зависимости от индивиду�

альных особенностей больного и ответа на терапию.

Более продолжительные программы имеют более

долговременный эффект.

Контроль качества реабилитационных программ

Хороший результат можно получить даже при ис�

пользовании простых программ, но более сложные

позволяют создавать разнообразные программы фи�

зических тренировок, дают возможность проведения

исследований и способны оказывать эффект на бо�

лее сложных пациентов.

Эффект от легочной реабилитации наблюдается у

большинства больных. Обычные показатели изме�

нения состояния здоровья и функционального ста�

туса пациента должны регистрироваться для количе�

ственной оценки выполнения больным программы.

Для сопоставления эффективности программ в раз�

ных реабилитационных центрах необходим неболь�

шой объем информации, позволяющий проводить

контроль качества и накопление данных. Разработа�

ны образцы местных стандартов [340].

Помимо накопления показателей эффективнос�

ти реабилитации у конкретных больных, существуют

некоторые способы оценки организации программ,

которые обеспечивают контроль качества и непре�

рывное улучшение качества реабилитации. К ним

относятся регистрация посещений занятий, соблю�

дение предписаний по реабилитации в домашних ус�

ловиях, госпитализации в стационар, посещения

клиник и степень удовлетворения пациента резуль�

татами реабилитации.

Долговременные стратегии

Немедленным результатом легочной реабилитации

является уменьшение выраженности симптомов за�

болевания, улучшение функционального статуса и

повышение КЖСЗ. Долгосрочной целью реабилита�

ции является сохранение этих эффектов и снижение

за их счет использования ресурсов здравоохранения,

особенно за счет уменьшения числа и продолжи�

тельности госпитализаций, улучшения самоведения

и снижения зависимости от медицинской помощи.

Длительность эффектов легочной реабилитации
(концепция изменения образа жизни). В ограниченном

числе исследований сообщается, что эффект легоч�

ной реабилитации постепенно снижается до исход�

ного уровня через 6–12 мес., но через 1 год остается

выше, чем в контрольных группах [341–346]. Улуч�

шение КЖСЗ сохраняется более стойко, чем физи�

ческая толерантность, иногда в течение 2 лет после
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реабилитации [242, 347, 348]. В некоторых исследо�

ваниях эти результаты сохраняются даже при отсут�

ствии другой специфической поддерживающей те�

рапии, демонстрируя, что изменение образа жизни

влияет на поведение и привычки больного.

Структура программ и влияние длительности
программ. Легочная реабилитация может входить в

состав множества программ, которые сами по себе

могут влиять на выраженность и продолжительность

долговременных результатов. Улучшение физичес�

кой толерантности в краткосрочных программах для

стационарных больных сохраняется в течение 2 нед.

[349]. Строгое сравнение зависимости эффекта от

длительности различных программ физических тре�

нировок пока не проведено, и степень улучшения

функционального статуса и КЖ могут различаться

[70]. Иногда состояние больного продолжает улуч�

шаться даже после завершения программы, но такой

результат пока изучен недостаточно.

Сохранение эффекта легочной реабилитации. Стра�

тегии сохранения эффекта реабилитации включают

продолжение занятий, поддерживающие программы

и повторные курсы. Продолжение занятий в течение

длительного периода, по�видимому, имеет неболь�

шой дополнительный эффект [350]. В одном иссле�

довании выявлено незначительное увеличение рас�

стояния, пройденного в 6�МТ, и других показателей

инвалидизации, у больных, занимавшихся реабили�

тацией в течение 18 мес., по сравнению с 3�месячной

реабилитацией [351]. В этой области требуются даль�

нейшие исследования. Были проведены другие ис�

следования по специальным поддерживающим ме�

рам после традиционного курса реабилитации, но в

настоящее время отсутствует единое мнение об их

эффективности. Остается неясным, какая форма

поддерживающей терапии предпочтительнее и как

она должна применяться. Показана эффективность

ежемесячных занятий и телефонной поддержки

больных, но этот эффект быстро исчезал после прек�

ращения лечения [352]. Повторные курсы реабилита�

ции, вероятно, дают кратковременное улучшение, но

не приводят к долгосрочным эффектам [353].

Другие методы поддержки (родственники, группы
поддержки, схемы общения и т.д.). Существует мно�

жество разнообразных способов поддержки больных

после завершения легочной реабилитации, включая

изменения отношения лиц, осуществляющих уход за

больным, посещение поддерживающих групп взаи�

мопомощи, занятия физкультурой в общественных

центрах. Данные, свидетельствующие о необходи�

мости использования этих мер, отсутствуют, но эти

методы могут обсуждаться.

Раздел 8. Использование ресурсов здравоохранения

Больные с хроническими респираторными заболе�

ваниями во всем мире нуждаются в медицинской и

социальной помощи. Хотя главной целью легочной

реабилитации является снижение уровня заболевае�

мости и повышение активности больных с хрони�

ческими респираторными заболеваниями, ее роль в

ведении таких больных также должна оцениваться с

точки зрения экономической эффективности. Роль

легочной реабилитации в уменьшении потребности

больных в использовании ресурсов здравоохранения

является важным потенциальным результатом.

Легочная реабилитация является эффективным

лечебным вмешательством у больных с инвалидизи�

рующими хроническими легочными заболевания�

ми, однако очень немного исследований оценивали

ее влияние на потребность больных в медицинской

помощи. Реабилитационная программа для амбула�

торных больных, состоявшая из 18 занятий в течение

6 нед., снизила число дней госпитализации и число

вызовов врача на дом по сравнению со стандартным

медицинским ведением [307]. При добавлении муль�

тидисциплинарной легочной реабилитации к стан�

дартному лечению больных с хроническими инва�

лидизирующими респираторными заболеваниями,

традиционный анализ ее экономической эффектив�

ности показал, что программа являлась экономи�

чески эффективной и соотношение ее стоимости к

расчетной продолжительности жизни (quality0adjust0
ed0life years — QALY) находилось в рамках, позволяв�

ших считать ее экономически эффективной, следо�

вательно, использование этой программы является

финансово�выгодным для системы здравоохране�

ния [354].

Больные с ХОБЛ, прошедшие обучение и полу�

чавшие поддержку на основе специфичных для

конкретного заболевания принципов самоведения,

реже госпитализировались, реже посещали отделе�

ния неотложной помощи и имели меньше незапла�

нированных визитов к врачу [220]. Такое использо�

вание стратегий самоведения представляет интерес,

поскольку не требует специализированных ресурсов

и может использоваться в обычном практическом

здравоохранении. В одном исследовании программа

18�недельной внебольничной легочной реабилита�

ции приводила к снижению общей стоимости сред�

негодовых затрат на 344 доллара США на 1 больного.

Это сопровождалось уменьшением использования

ресурсов здравоохранения, прямых затрат и улучше�

нию состояния здоровья больных с ХОБЛ независи�

мо от тяжести заболевания [355].

Калифорнийская группа легочной реабилитации,

использовавшая 10 внебольничных программ легоч�

ной реабилитации [340], представила дополнитель�

ные доказательства эффективности реабилитации в

различных условиях в гетерогенных группах боль�

ных хроническими легочными заболеваниями. Это

исследование, проведенное без участия контроль�

ных групп, продемонстрировало значительное

уменьшение ресурсов здравоохранения в течение

3 мес., предшествовавших реабилитации, что соста�

вило в среднем 2,6 дня госпитализации; 0,4 обраще�

ния за неотложной медицинской помощью; 4,4 ви�
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зита к врачу и 2,9 телефонных консультаций. Спустя

18 мес. число дней госпитализации, визитов к врачу

и телефонных консультаций уменьшилось. Необхо�

димо дальнейшее изучение стоимости различных ва�

риантов легочной реабилитации, ее краткосрочных

и долговременных результатов для точной оценки

экономической эффективности и экономии ресур�

сов здравоохранения, что должно сделать легочную

реабилитацию более доступной.

Раздел 9. Заключение и дальнейшее развитие

За относительно короткий период времени легочная

реабилитация стала краеугольным камнем общей

стратегии ведения больных с ХОБЛ. Это подтверж�

дается ключевым положением реабилитации в таких

документах, как Стандарты АТО / ЕРО по диагнос�

тике и ведению больных с ХОБЛ [207] и Глобальная

инициатива по хроническим обструктивным заболе�

ваниям легких (GOLD) [206]. Улучшение физичес�

кой выносливости, функционального статуса, КЖ и

уменьшение одышки на фоне реабилитации более

доказано, чем почти для всех других видов лечения

ХОБЛ; появляются новые доказательства ее поло�

жительного влияния на использование ресурсов

здравоохранения. Успех легочной реабилитации

проистекает из ее воздействия на системные эффек�

ты при хронической легочной патологии. Поскольку

системное ухудшение присутствует почти при всех

хронических легочных заболеваниях в той или иной

степени, легочная реабилитация должна быть эф�

фективной и при других видах хронической респи�

раторной патологии помимо ХОБЛ.

Наука и внедрение легочной реабилитации в

практику требуют ее развития одновременно в нес�

кольких направлениях в последующие годы. Во�пер�

вых, легочная реабилитация должна стать доступной

для всех больных, нуждающихся в ней. Это требует

обучения работников здравоохранения всех уров�

ней. Кроме того, необходимы совместные усилия

для внедрения легочной реабилитации в качестве

одного из основных направлений медицинской

практики. Недавние исследования показали, что

долговременные эффекты реабилитации, включая

снижение затрат здравоохранения, достижимы при

относительно небольшой стоимости лечебных ме�

роприятий, что должно облегчить ее распростране�

ние [220, 307, 340, 354].

Во�вторых, требуются дальнейшие исследования

для оптимизации эффективности легочной реабили�

тации, в том числе поиск более эффективных путей

приспособления реабилитации к индивидуальным

потребностям каждого больного. Это включает, на�

пример, определение оптимальной интенсивности и

продолжительности физических тренировок, оценку

влияния других, помимо физической тренировки,

компонентов реабилитации. Продолжают разви�

ваться вспомогательные методы, такие как гормо�

нальная терапия, кислородотерапия у больных без

гипоксемии, неинвазивная легочная вентиляция; их

эффективность предстоит выяснить. Показана науч�

ная обоснованность легочной реабилитации при

респираторных заболеваниях, отличных от ХОБЛ;

необходимо установить эффективность легочной ре�

абилитации при этих состояниях в будущих клини�

ческих исследованиях.

В�третьих, необходимо разрабатывать способы

сохранения эффектов легочной реабилитации, осо�

бенно за счет совершенствования долговременного

самоведения и приверженности к физическим трени�

ровкам в домашних условиях. Даже при доступности

легочной реабилитации многие больные отказывают�

ся от посещения занятий [210, 305], и причины этих

отказов изучены недостаточно. Требуется больше ин�

формации о причинах прекращения больными заня�

тий и факторах, прогнозирующих такое поведение

для разработки эффективных методик в этом направ�

лении.

Наконец, требуются объединенные усилия для

оценки влияния легочной реабилитации на выжива�

емость, поскольку вполне вероятно, что она может

благоприятно повлиять на этот параметр. Легочная

реабилитация улучшает функциональный статус,

КЖ и уменьшает одышку — показатели, каждый из

которых прогнозирует летальность [356–359]. Для

исследования этого возможного эффекта необходи�

мы крупные проспективные контролируемые иссле�

дования.

После выпуска предыдущих рекомендаций поя�

вилось большое количество теоретической и практи�

ческой информации, что привело к выделению

легочной реабилитации в отдельное научное направ�

ление. Авторы надеются на развитие этого процесса,

оптимизацию его результатов и расширение области

исследований.

Данный документ подготовлен подкомитетом

Ассамблеи по медицинскому уходу Секции по легоч�

ной реабилитации.
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Инструкция по медицинскому применению 

препарата Таваник® (Tavanic®)

Регистрационный номер и дата: 

П N 012242/01 от 11.08.2006

Торговое название препарата:

Таваник (Tavanic).

Международное непатентованное название (INN) 

левофлоксацин.

Лекарственная форма

таблетки, покрытые оболочкой.

Состав

одна таблетка Таваник 250 мг содержит в качестве активного ингредиента 256,23 мг левофлоксацина гемигидрата, что соответствует 250 мг
левофлоксацина.
Одна таблетка Таваник 500 мг содержит в качестве активного ингредиента 512,46 мг левофлоксацина гемигидрата, что соответствует 500 мг
левофлоксацина.
Прочие ингредиенты: кросповидон, метилгидроксипропилцеллюлоза, целлюлоза микрокристаллическая; натрия стеарилфумарат; макрогол 8000,
тальк, титана диоксид (Е 171), железа оксид красный (Е 172) и железа оксид желтый (Е 172).

Описание

продолговатые двояковыпуклые таблетки с разделительной бороздкой c обеих сторон, покрытые оболочкой бледно – желтовато – розового цвета.

Фармакотерапевтическая группа: противомикробное средство, фторхинолон.
Код по классификации АТX – J01MA12. 

Фармакологическое действие

Фармакодинамика
Таваник – синтетический антибактериальный препарат широкого спектра действия из группы фторхинолонов, содержащий в качестве активного
вещества левофлоксацин – левовращающий изомер офлоксацина.
Левофлоксацин блокирует ДНК� гиразу (топоизомеразу II) и топоизомеразу IV, нарушает суперспирализацию и сшивку разрывов ДНК, ингибирует
синтез ДНК, вызывает глубокие морфологические изменения в цитоплазме, клеточной стенке и мембранах.
Левофлоксацин активен в отношении большинства штаммов микроорганизмов как в условиях in vitro так и in vivo.

In vitro:

Чувствительные микроорганизмы (МПК ≤2 мг/мл) 

Аэробные грамположительные микроорганизмы: Corynebacterium diphtheriae, Enterococcus faecalis, Enterococcus spp, Listeria monocytogenes,
Staphylococcus coagulase�negative methi�S(I) [метициллино�чувствительные (метициллино�умеренно чувствительные)], Staphylococcus aureus methi�S,
Staphylococcus epidermidis methi�S, Staphylococcus spp (CNS), Staphylococcus spp (CNS), Streptococci группы С и G, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pneumoniae peni I/S/R (пенициллино�чувствительные/�умеренно чувствительные/�резистентные), Streptococcus pyogenes, Viridans strep�
tococci peni�S/R 

Аэробные грамотрицательные микроорганизмы: Acinetobacter baumannil, Acinetobacter spp, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Citrobacter freundii,
Eikenella corrodens, Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Enterobacter cloacae, Enterobacter spp, Escherichia coli, Gardnerella vaginalis,
Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae ampi�S/R (ампициллино�чувствительные/�резистентные), Haemophilus parainfluenzae, Helicobacter pylori,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella spp, Moraxela catarrhalis  β+/β�, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae non PPNG/PPNG, Neisseria
meningitidis, Pasteurella conis, Pasteurella dagmatis, Pasteurella multocida, Pasteurella spp, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri,
Providencia stuartii, Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas spp, Salmonella spp, Serratia marcescens, Serratia spp. 

Анаэробные микроорганизмы: Bacteroides fragilis, Bifidobacterium spp, Clostridium perfringens, Fusobacterium spp, Peptostreptococcus, Propionibacterum spp,
Veilonella spp.

Другие микроорганизмы: Bartonella spp, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis, Legionella pneumophila, Legionella spp,
Mycobacterium spp, Mycobacterium leprae, Micobacterium tuberculosis, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae, Ricketsia spp, Ureaplasma 
urealyticum.

Левофлоксацин умеренно активен (МПК ≥ 4 мг/л):

Аэробные грамположительные микроорганизмы: Corynebacterium urealiticum, Corynebacterium xerosis, Enterococcus faecium, Staphylococcus epidermidis
methi�R (метициллино�резистентные), Staphylococcus haemolyticus methi�R
Аэробные грамотрицательные микроорганизмы: Burkholderia cepacia, Campilobacter jejuni/coli
Анаэробные микроорганизмы: Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovaius, Prevotella spp, Porphyromonas spp.

К левофолоксацину устойчивы (МПК ≥ 8 мг/л):

Аэробные грамположительные микроорганизмы: Corynebacterium jeikeium, Staphylococcus aureus methi�R, Staphylococcus coagulase�negative methi�R
Аэробные грамотрицательные микроорганизмы: Alcaligenes xylosoxidans
Другие микроорганизмы: Mycobacterium avium.

Фармакокинетика
Левофлоксацин быстро и практически полностью всасывается после перорального приема. Прием пищи мало влияет на скорость и полноту
абсорбции. Биодоступность 500 мг левофлоксацина после перорального приема составляет почти 100%. После приема разовой дозы 500 мг
левофлоксацина максимальная концентрация составляет 5,2�6,9 мкг/мл, максимальное время – 1,3 ч, период полувыведения – 6�8 ч. 
Связь с белками плазмы – 30–40 %. Хорошо проникает в органы и ткани: легкие, слизистую оболочку бронхов, мокроту, органы мочеполовой системы,
костную ткань, спинно�мозговую жидкость, предстательную железу, полиморфноядерные лейкоциты, альвеолярные макрофаги.
В печени небольшая часть окисляется и / или дезацетилируется. Выводится из организма преимущественно почками путем клубочковой фильтрации
и канальцевой секреции. После перорального приема примерно 87 % от принятой дозы выделяется с мочой в неизмененном виде в течение 48 часов.
Менее 4 % обнаружено в кале за период 72 ч.



Показания к применению

Терапия легких и средней тяжести бактериальных инфекций, чувствительных к левофлоксацину, у взрослых.

• острый синусит;

• обострение хронического бронхита;

• внебольничная пневмония;

• осложненные инфекции мочевыводящих путей (включая пиелонефрит);

• неосложненные инфекции мочевыводящих путей;

• простатит;

• инфекции кожных покровов и мягких тканей;

• сентицемия/бактериемия, связанные с указанными выше показаниями;

• интра�абдоминальная инфекция;

• для комплексного лечения лекарственно�устойчивых форм туберкулеза.

Противопоказания 

• гиперчувствительность к левофлоксацину или к другим хинолонам;

• эпилепсия;

• поражения сухожилий при ранее проводившемся лечении хинолонами;

• детский и подростковый возраст (до 18 лет);

• беременность;

• период лактации.

С осторожностью препарат следует применять у лиц пожилого возраста в связи с высокой вероятностью наличия сопутствующего снижения функции почек
(дефицит глюкозо�6�фосфатдегидрогеназы).

Способ применения и дозы 

Таваник таблетки 250 мг или 500 мг принимают внутрь один или два раза в день. Дозы определяются характером и тяжестью инфекции, а также
чувствительностью предполагаемого возбудителя. Следует строго придерживаться инструкции по применению, поскольку в ином случае Таваник
может вызвать неадекватный эффект. Больным с нормальной или умеренно сниженной функцией почек (клиренс креатинина > 50 мл/мин) можно
рекомендовать следующий режим дозирования препарата:

• синусит (воспаление придаточных пазух носа): по 2 таблетки Таваник 250 мг или 1 таблетка Таваник 500 мг 1 раз в день (соответственно 
500 мг левофлоксацина) – 10–14 дней;

• обострение хронического бронхита: по 1 таблетке Таваник 250 мг 1 раз в день (соответственно 250 мг левофлоксацина) или по 2 таблетки
Таваник 250 мг или 1 таблетка Таваник 500 мг 1 раз в день (соответственно 500 мг левофлоксацина) – 7–10 дней;

• внебольничная пневмония: по 2 таблетки Таваник 250 мг или по 1 таблетке Таваник 500 мг 1–2 раза в день (соответственно 500–1000 мг
левофлоксацина) – 7–14 дней;

• неосложненные инфекции мочевыводящих путей: по 1 таблетке Таваник 250 мг 1 раз в день (соответственно 250 мг левофлоксацина) – 3 дня;

• простатит: по 2 таблетки Таваник 250 мг или по 1 таблетке Таваник 500 мг 1 раз в день 
(соответственно 500 мг левофлоксацина) – 28 дней.

• осложненные инфекции мочевыводящих путей, включая пиелонефрит: по 1 таблетке Таваник 250 мг 1 раз в день (соответственно 250 мг
левофлоксацина) – 7–10 дней;

• инфекции кожи и мягких тканей: по 1 таблетке Таваник 250 мг 1 раз в день (соответственно 250 мг левофлоксацина) или по 2 таблетки Таваник
250 мг или по 1 таблетке Таваник 500 мг 1–2 раза в день (соответственно 500–1000 мг левофлоксацина) – 7–14 дней;

• сентицемия / бактериемия: по 2 таблетки Таваник 250 мг или по 1 таблетке Таваник 500 мг 1–2 раза в день (соответственно 500�1000 мг
левофлоксацина) – 10–14 дней;

• интра�абдоминальная инфекция: по 2 таблетки Таваник 250 мг или по 1 таблетке Таваник 500 мг 
1 раз в день (соответственно 500 мг левофлоксацина) – 7–14 дней (в комбинации с антибактериальными препаратами, действующими
на анаэробную флору);

• комплексное лечение лекарственно�устойчивых форм туберкулеза: по 1–2 таблетки Таваник 500 мг 
1–2 раза в день (соответственно 500–1000 мг левофлоксацина) – до 3 месяцев.

Левофлоксацин выводится преимущественно через почки, поэтому при лечении больных с нарушенной функцией почек требуется снижать дозу
препарата. Соответствующая информация по этому поводу содержится в следующей таблице:

Режим дозирования

Таблетки следует принимать, не разжевывая и запивая достаточным количеством жидкости (от 0,5 до 1 стакана). При подборе доз таблетки можно
ломать по разделительной бороздке. Препарат можно принимать перед едой или в любое время между приемами пищи (см. раздел
"Взаимодействия").

Клиренс креатинина 250 мг/24 час 500 мг/24 час 500 мг/12 час

первая доза: 250 мг первая доза: 500 мг первая доза: 500 мг

50–20 мл/мин затем: по 125 мг/24 час затем: 250 мг/24 час затем: 250 мг/12 час

19–10 мл/мин затем: по 125 мг/48 час затем: 125 мг/24 час затем: 125 мг/12 час

< 10 мл/мин (включая гемодиализ и ПАПД*) затем: по 125 мг/48 час затем: 125 мг/24 час затем: 125 мг/24 час

*  после гемодиализа или постоянного амбулаторного перитонеального диализа (ПАПД) не требуется введения дополнительных доз.



При нарушении функции печени не требуется специального подбора доз, поскольку левофлоксацин метаболизируется в печени лишь в крайне
незначительной мере.
Для пациентов пожилого возраста не требуется изменения режима дозирования, за исключением случаев низкого клиренса креатинина.
Как и при применении других антибиотиков, лечение препаратом Таваник таблетки по 250 мг и 500 мг рекомендуется продолжать не менее
48–78 часов после нормализации температуры тела или после достоверного уничтожения возбудителя.
Если пропущен прием препарата, надо как можно скорее принять таблетку, пока не приблизилось время очередного приема. Далее продолжать
принимать Таваник по схеме.
Препарат следует принимать не менее, чем через 2 часа до или через 2 часа после приема антацидных препаратов, солей железа или приема
сукральфата (см. "Взаимодействие").

Побочное действие 

Известные побочные действия препарата Таваник перечисляются ниже.
Указываемая здесь частота того или иного побочного эффекта определяется при помощи следующей таблицы:

Частота Появление побочных эффектов

часто: у 1–10 больных из 100

иногда: менее, чем у 1 больного из 100

редко: менее, чем у 1 больного из 1 000

очень редко: менее, чем у 1 больного из 10 000

в отдельных случаях: еще реже

Кожные реакции и общие реакции гиперчувствительности

Иногда: зуд и покраснение кожи.
Редко: общие реакции гиперчувствительности (анафилактические и анафилактоидные реакции) с такими симптомами, как крапивница, сужение
бронхов и возможное тяжелое удушье.
В очень редких случаях – отеки кожи и слизистых оболочек (например, в области лица и глотки), внезапное падение артериального давления и шок;
повышенная чувствительность к солнечному и ультрафиолетовому излучению (см. "Особые указания"); аллергический пневмонит; васкулит.
В отдельных случаях: тяжелые высыпания на коже с образованием пузырей, например, синдром Стивенса�Джонсона, токсический эпидермальный
некролиз (синдром Лайелла) и экссудативная многоформная эритема. Общим реакциям гиперчувствительности могут иногда предшествовать более
легкие кожные реакции. Названные выше реакции могут развиться уже после первой дозы через несколько минут или часов после введения
препарата.

Действие на желудочно&кишечный тракт и обмен веществ

Часто: тошнота, диарея.
Иногда: потеря аппетита, рвота, боли в животе, нарушения пищеварения.
Редко: кровавый понос, который в очень редких случаях может являться признаком воспаления кишечника и даже псевдомембранозного колита (см.
"Особые указания").
Очень редко: падение уровня сахара в крови (гипогликемия), имеющее особое значение для больных, страдающих сахарным диабетом; возможные
признаки гипогликемии: "волчий" аппетит, нервозность, испарина, дрожь.
Опыт применения других хинолонов свидетельствует о том, что они способны вызывать обострение порфирии (очень редкой болезни обмена веществ)
у больных, уже страдающих этим заболеванием. Подобный эффект не исключается и при применении препарата Таваник.

Действие на нервную систему

Иногда: головная боль, головокружение и / или оцепенение, сонливость, нарушения сна.
Редко: депрессия, беспокойство, психотические реакции (например, с галлюцинациями), неприятные ощущения (например, парестезии в кистях рук),
дрожь, психотические реакции типа галлюцинаций и депрессий, возбужденное состояние, судороги и спутанность сознания.
Очень редко: нарушения зрения и слуха, нарушения вкусовой чувствительности и обоняния, понижение тактильной чувствительности.

Действие на сердечно&сосудистую систему

Редко: усиленное сердцебиение, снижение артериального давления.
Очень редко: (шокоподобный) сосудистый коллапс.
В отдельных случаях: удлинение интервала QT.

Действие на мышцы, сухожилия и кости

Редко: поражения сухожилий (включая тендинит), суставные и мышечные боли.
Очень редко: разрыв сухожилий (например, ахиллова сухожилия); этот побочный эффект может наблюдаться в течение 48 часов после начала лечения
и может носить двусторонний характер (см. "Особые указания"); мышечная слабость, имеющая особое значение для больных, страдающих
астеническим бульбарным параличом.
В отдельных случаях: поражения мышц (рабдомиолиз).

Действие на печень и почки

Часто: повышение активности ферментов печени (например, аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы).
Редко: повышение уровня билирубина и креатинина в сыворотке крови (признак ограничения функции печени или почек).
Очень редко: печеночные реакции (например, воспаление печени); ухудшение функции почек вплоть до острой почечной недостаточности, например,
вследствие аллергических реакций (интерстициальный нефрит).

Действие на кровь

Иногда: увеличение числа эозинофилов, уменьшение числа лейкоцитов.
Редко: нейтропения; тромбоцитопения, что может сопровождаться усилением кровоточивости.
Очень редко: агранулоцитоз и развитие тяжелых инфекций (стойкое или рецидивирующее повышение температуры тела, воспаление горла и стойкое
ухудшение самочувствия).
В отдельных случаях: гемолитическая анемия; панцитопения.

Прочие побочные действия

Иногда: общая слабость (астения).
Очень редко: лихорадка, аллергический пневмонит.
Любая антибиотикотерапия может вызывать изменения микрофлоры (бактерии и грибы), которая в норме присутствует у человека. По этой причине



может произойти усиленное размножение бактерий и грибов, устойчивых к применяемому антибиотику (вторичная инфекция и суперинфекция),
которое в редких случаях может потребовать дополнительного лечения.

Передозировка

Важнейшие ожидаемые симптомы (признаки) ошибочной передозировки препарата Таваник проявляются на уровне центральной нервной системы
(спутанность сознания, головокружение, нарушения сознания и приступы судорог по типу эпиприпадков). Кроме того, могут отмечаться желудочно�
кишечные расстройства (например, тошнота) и эрозивные поражения слизистых оболочек.
В клинико�фармакологических исследованиях, проведенных супра�терапевтическими дозами левофлоксацина, было показано удлинение интервала
QT.
Лечение должно быть ориентировано на имеющиеся симптомы. Левофлоксацин не выводится посредством диализа (гемодиализа, перитонеального
диализа и постоянного перитонеального диализа). Специфического антидота (противодействующего вещества) не существует.
Ошибочный прием одной лишней таблетки препарата Таваник 250 мг не окажет вредного действия. 

Взаимодействие с другими лекарственными средствами 

Имеются сообщения о выраженном снижении порога судорожной готовности при одновременном применении хинолонов и веществ, способных в
свою очередь снижать церебральный порог судорожной готовности. В равной мере это касается также одновременного применения хинолонов и
теофиллина, фенбуфена или сходных с ним нестероидных противовоспалительных средств (средства для лечения ревматических заболеваний).
Действие препарата Таваник выраженно ослабляется при одновременном применении сукральфата (средства для защиты слизистой оболочки
желудка). То же самое происходит и при одновременном применении магний� или алюминийсодержащих антацидных средств (препараты для лечения
изжоги и гастралгий), а также солей железа (средств для лечения малокровия). Таваник следует принимать не менее, чем за 2 часа до или через 2 часа
после приема этих средств. С карбонатом кальция взаимодействия не выявлено.
Прием глюкокортикостероидов повышает риск разрыва сухожилий.
При одновременном использовании антагонистов витамина К необходим контроль за свертывающей системой крови.
Выведение (почечный клиренс) левофлоксацина слегка замедляется под действием циметидина и пробеницида. Следует отметить, что это
взаимодействие практически не имеет никакого клинического значения. Тем не менее, при одновременном применении лекарственных средств типа
пробеницида и циметидина, блокирующих определенный путь выведения (канальцевая секреция), лечение левофлоксацином следует проводить
с осторожностью. Это касается прежде всего больных с ограниченной функцией почек.
Левофлоксацин слегка увеличивает период полувыведения циклоспорина.
Прием глюкокортикостероидов повышает риск разрыва сухожилий.

Особые указания

Таваник нельзя применять для лечения детей и подростков ввиду вероятности поражения суставных хрящей.
При лечении больных старческого возраста следует иметь в виду, что больные этой группы часто страдают нарушениями функции почек (см. раздел
"Способ применения и дозы")
При очень тяжелом воспалении легких, вызванном пневмококками, Таваник может не дать оптимального терапевтического эффекта. Госпитальные
инфекции, вызванные определенными возбудителями (P. aeruginosa), могут потребовать комбинированного лечения.
Во время лечения препаратом Таваник возможно развитие приступа судорог у больных с предшествующим поражением головного мозга,
обусловленным, например, инсультом или тяжелой травмой. Судорожная готовность может повышаться и при одновременном применении
фенбуфена, сходных с ним нестероидных противовоспалительных средств или теофиллина (см. "Взаимодействие"). 
Несмотря на то, что фотосенсибилизация отмечается при применении левофлоксацина очень редко, во избежание ее больным не рекомендуется
подвергаться без особой нужды сильному солнечному или искусственному ультрафиолетовому облучению (например, пребывание на солнце в
высокогорной местности или посещение солярия). 
При подозрении на псевдомембранозный колит следует немедленно отменить Таваник и начать соответствующее лечение. В таких случаях нельзя
применять лекарственные средства, угнетающие моторику кишечника.
Редко наблюдаемый при применении препарата Таваник тендинит (прежде всего воспаление ахиллова сухожилия) может приводить к разрыву
сухожилий. Больные пожилого возраста более склонны к тендиниту. Лечение кортикостероидами ("кортизоновые препараты") по всей вероятности
повышает риск разрыва сухожилий. При подозрении на тендинит следует немедленно прекратить лечение препаратом Таваник и начать
соответствующее лечение пораженного сухожилия, например, обеспечив ему состояние покоя 
(см. "Противопоказания" и "Побочное действие").
Больные с недостаточностью глюкозо�6�фосфатдегидрогеназы (наследственное нарушение обмена веществ) могут реагировать на фторхинолоны
разрушением эритроцитов (гемолиз). В связи с этим, лечение таких больных левофлоксацином следует проводить с большой осторожностью.
Такие побочные эффекты препарата Таваник, как головокружение или оцепенение, сонливость и расстройства зрения (см. также раздел "Побочное
действие), могут ухудшать реакционную способность и способность к концентрации внимания. Это может представлять собой определенный риск
в ситуациях, когда эти способности имеют особое значение (например, при управлении автомобилем, при обслуживании машин и механизмов, при
выполнении работ в неустойчивом положении). В особой мере это касается случаев взаимодействия препарата с алкоголем.

Формы выпуска 

Для дозировки 250 мг
По 3, 5, 7 или 10 таблеток в блистер из ПВХ / алюминиевой фольги. 
По 1 блистеру вместе с инструкцией по применению в картонную пачку.

Для дозировки 500 мг
По 5, 7 или 10 таблеток в блистер из ПВХ / алюминиевой фольги. 
По 1 блистеру вместе с инструкцией по применению в картонную пачку.

Условия хранения 

При температуре не выше +25 °С в недоступном для детей месте.

Срок годности

5 лет. По истечении срока годности препарат применять нельзя. 

Условия отпуска из аптек

По рецепту.

Произведено:

Авентис Фарма Дойчланд ГмбХ, Германия.
Брюнингштрассе, 50.
D�65926, Франкфурт�на�Майне, Германия.

Претензии потребителей направлять по адресу в России: 101000 Москва, Уланский пер., 5.

Телефон: (495) 926�57�11. Факс: (495) 926�57�10.
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типа (GPX1) с подверженностью аллергической и

неаллергической формам БА.

Материалы и методы

Исследование проводили на материале популяцион�

ной выборки русских жителей Центрально�Черно�

земного района России. Обследованы 213 больных

БА, находившихся на стационарном лечении в пуль�

монологическом отделении Курской областной кли�

нической больницы в период 2003–2004 гг. Конт�

рольная группа включала 205 здоровых добровольцев

и не отличалась от группы больных БА по полу и воз�

расту (р > 0,05). Диагноз БА верифицировали соглас�

но критериям ВОЗ: наличие характерного анамнеза,

типичных клинических симптомов астмы, атопии

(аллергический анамнез, положительные скарифи�

кационные аллергопробы) [12]. Кожные аллерго�

пробы выполняли по стандартным методикам с

помощью наборов аллергенов ОАО "Биомед"

им. И.И.Мечникова. Для молекулярно�генетичес�

ких исследований у всех обследуемых осуществляли

забор венозной крови в сухие пластиковые пробир�

ки объемом 5 мл с 0,5 мл 0,5 М ЭДТА, после чего

образцы замораживали при �20 °С. Геномную ДНК

М.А.Солодилова 1, В.П.Иванов 1, А.В.Полоников 1, И.В.Хорошая 1, М.А.Кожухов 2, В.И.Панфилов 2

Влияние полиморфизма Pro198Leu гена
глутатионпероксидазы 1�го типа на риск развития
аллергической бронхиальной астмы у мужчин
1 — кафедра медицинской биологии, генетики и экологии Курского государственного медицинского университета
2 — Курская областная клиническая больница

M.A.Solodilova, V.P.Ivanov, A.V.Polonikov, I.V.Khoroshaya, M.A.Kozhukhov, V.I.Panfilov

The impact of Pro198Leu polymorphism in the glutathione 
peroxidase�1 gene on risk of atopic asthma in males

Summary

The purpose of our pilot study was to investigate the association between Pro198Leu polymorphism in the glutathione peroxidase�1 gene (GPX1)

and susceptibility to atopic and non�atopic asthma in Russian residents of the Central region of Russia. Blood samples from 213 asthmatics and 205

healthy controls matched on gender and age were analyzed for P198L polymorphism of the GPX1 gene using PCR�RFLP methods. The associa�

tion of 198Pro/Leu GPX1 genotype (OR = 1,53; p = 0,05) with susceptibility to atopic BA was found. However, the 198Pro/Leu genotype of the

glutathione peroxidase�1 gene was found to be associated with atopic BA in males only (OR = 2,21; p = 0,01).

Резюме

Впервые изучена связь полиморфизма Pro198Leu гена глутатионпероксидазы�1 (GPX1) с развитием аллергической и неаллергической

форм бронхиальной астмы (БА). Материалом для исследования послужила популяционная выборка русских жителей Центрально�

Черноземного региона России (213 больных БА и 205 здоровых добровольцев). Генотипирование полиморфизма Pro198Leu гена GPX1

проводилось методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) и посредством анализа полиморфизма длин рестрикционных фрагментов

(ПДРФ). Установлено, что частота гетерозигот 198L/P была выше среди больных аллергической БА, чем среди здоровых индивидов

(OR = 1,53; p = 0,05). Однако обнаруженная нами впервые ассоциация полиморфизма Pro198Leu гена GPX1 с аллергической БА была

характерна только для мужчин (OR = 2,21, p = 0,01).

Введение

В последнее время значительно возросло число пуб�

ликаций о вкладе окислительного стресса в этиоло�

гию и патогенез бронхиальной астмы (БА) [1–5].

Изучение полиморфизма генов ферментов антиокси�

дантной системы, контролирующих активность сво�

боднорадикального окисления и предотвращающих

окислительный стресс (ОС), все чаще становится

объектом исследований молекулярно�генетических

механизмов развития различных мультифакториаль�

ных заболеваний [6–8]. Однако работ, в которых

описана генетическая изменчивость ферментов

антиоксидантной защиты при БА, пока немного.

Среди ферментов антиоксидантной системы при БА

наиболее изучен полиморфизм генов семейства глу�

татион�S�трансфераз, обеспечивающих резистент�

ность клеток и тканей к токсическим веществам и

продуктам перекисного окисления липидов [9–11].

При этом генетическая изменчивость ключевых ан�

тиоксидантных ферментов (глутатионпероксидазы,

супероксиддисмутазы, каталазы и др.) при различ�

ных клинико�патогенетических вариантах БА по�

прежнему находится на периферии основного нап�

равления исследований. В данной работе нами

впервые изучена связь распространенного полимор�

физма Pro198Leu гена глутатионпероксидазы 1�го
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выделяли стандартным двухэтапным методом фе�

нольно�хлороформной экстракции с последующей

преципитацией ДНК 96%�ным этанолом. Генотипи�

рование полиморфизма Pro198Leu гена GPX1 прово�

дилось методами ПЦР�ПДРФ. Для амплификации

интересующего участка гена GPX1 использовали па�

ру праймеров: 

F: 5′�TGTGCCCCTACGGTACA�3′
и R: 5′�CCAAATGACAATGACACAGG�3′ [7]. 

После амплификации продукты ПЦР размером 337

пар нуклеотидов подвергали гидролизу 5 ед. эндонук�

леазы ApaI (ООО "Сибэнзим", г. Новосибирск) и ин�

кубировали в течение 16 часов при температуре 37 °С.

Продукты гидролиза фракционировали в 2%�ном

агарозном геле с этидиумбромидом и визуализиро�

вали в проходящем УФ�свете с применением компь�

ютерной видеосъемки на приборе GDS�8000 (UVP,

США). Распределение частот генотипов на соответ�

ствие равновесию Харди–Вайнберга в изучаемых

группах тестировали с помощью критерия χ2. Разли�

чия в распределении частот аллелей и генотипов

GPX1 между группами здоровых и больных БА оце�

нивали посредством критерия χ2. Для анализа ассо�

циации аллелей и генотипов GPX1 с риском разви�

тия БА рассчитывали отношения шансов (OR) с

95%�ными доверительными интервалами (CI). Ста�

тистическая обработка данных выполнялась с по�

мощью программ Statistica 6.0 и Excel 2002.

Результаты

Частоты генотипов полиморфизма Pro198Leu гена

GPX1 соответствовали равновесию Харди–Вайн�

берга (p > 0,05) в группах больных БА и здоровых ин�

дивидов. Частоты вариантных аллелей 198Leu в об�

щей группе больных БА и контроля составили 0,343

и 0,300 соответственно. Как видно из табл. 1, статис�

тически значимых различий в частотах аллелей и ге�

нотипов гена GPX1 между группами здоровых и

больных БА не установлено (p > 0,05). Однако среди

последних наблюдалась явная тенденция к увели�

чению частоты гетерозиготного генотипа 198L/P и

снижению частоты генотипа дикого типа 198P/P ге�

на GPX1 в сравнении с группой контроля (χ2 = 3,02;

df = 1; p = 0,08). Была проанализирована частота ал�

лелей и генотипов полиморфизма Pro198Leu гена

глутатионпероксидазы�1 раздельно у больных аллер�

гической и неаллергической формами БА (табл. 1).

Частота вариантного аллеля 198Leu была несколько

выше у больных аллергической БА (0,361), чем у здо�

ровых (0,300), хотя различия не достигали 95%�ного

статистического уровня значимости (p = 0,08). Час�

тота гомозигот 198P/P дикого типа в группе больных

аллергической БА была ниже, чем в контрольной

группе (χ2 = 4,60; p = 0,03; OR = 1,59; 95 % CI

1,04–2,42). Кроме того, установлена ассоциация ге�

терозиготного генотипа 198L/P с предрасположен�

ностью к аллергической форме БА (χ2 = 3,97; p =

0,05; OR = 1,53; 95 % CI 1,01–2,34). Как видно, зна�

чения величин отношений шансов были выше 1,

следовательно, мутантный аллель 198Leu гена глута�

тионпероксидазы�1 ассоциирован с повышенным

риском развития аллергической БА (p < 0,05). При

этом статистически значимых различий в частотах

аллелей и генотипов полиморфизма Pro198Leu гена

GPX1 между группами здоровых и больных неаллер�

гической формой БА не установлено (p > 0,05).

Как известно, в формировании предрасположен�

ности к мультифакториальным заболеваниям боль�

шое значение имеет половой диморфизм, который

может проявляться существенными различиями в

характере генетической детерминации той или иной

патологии у мужчин и женщин. В этой связи пред�

ставлялось важным изучить особенности распреде�

ления частот аллелей и генотипов полиморфизма

Pro198Leu гена GPX1 при двух клинико�патогенети�

ческих вариантах БА раздельно у мужчин и женщин.

В табл. 2 представлены частоты аллелей и генотипов

Таблица 1
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма Pro198Leu гена GPX1 

в группах больных БА и здоровых индивидов

Исследуемые группы Частоты аллелей Pro198Leu GPX1 Частоты генотипов Pro198Leu GPX1

198P 198L 198P / P 198L / P 198L / L

Общая выборка больных БА

Больные БА (n = 213) 0,657 0,343 90 (42,3) 100 (46,9) 23 (10,8)

Здоровые (n = 205) 0,700 0,300 104 (50,7) 79 (38,5) 22 (10,7)

Критерий различий, χ2 (p) 1,75 (0,19) 3,02 (0,08) 3,02 (0,08) 0,00 (0,98)

Выборка больных аллергической БА (аБА) 

Больные аБА (n = 155) 0,639 0,361 61 (39,4) 76 (49,0) 18 (11,6)

Здоровые (n = 205) 0,700 0,300 104 (50,7) 79 (38,5) 22 (10,7)

Критерий различий, χ2 (p) 3,02 (0,08) 4,60 (0,03)* 3,97 (0,05)* 0,07 (0,79)

Выборка больных неаллергической БА (нБА)

Больные нБА (n = 55) 0,691 0,309 26 (47,3) 24 (43,6) 5 (9,1)

Здоровые (n = 205) 0,700 0,300 104 (50,7) 79 (38,5) 22 (10,7)

Критерий различий, χ2 (p) 0,03 (0,85) 0,21 (0,65) 0,47 (0,49) 0,01 (0,92)

Примечание: * — статистически значимые различия между группами, p < 0,05.
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полиморфизма Pro198Leu гена глутатионпероксида�

зы�1 в группах здоровых и больных БА мужчин.

В общей выборке больных БА мужчин отмечена тен�

денция к увеличению частоты гетерозиготных носи�

телей генотипа 198L/P GPX1 (χ2 = 2,90; df = 1; p =

0,09). Частота гетерозиготного генотипа 198L/P

GPX1 была более чем в два раза выше у больных ал�

лергической БА, чем у здоровых мужчин (χ2 = 6,04;

p = 0,01; OR = 2,21; 95 % CI 1,17–4,19). Гомозигот�

ных носителей генотипа 198P / P в группе больных

аллергической БА было в два раза меньше, чем в

контроле (χ2 = 4,57; p = 0,03; OR = 2,01; 95 % CI

1,06–3,81). Частоты аллелей и генотипов полимор�

физма Pro198Leu гена GPX1 в группах здоровых

и больных неаллергической БА не различались

(p > 0,05). Статистически значимых различий в час�

тотах аллелей и генотипов полиморфизма Pro198Leu

гена GPX1 между группами женщин, здоровых и

больных различными клинико�патогенетическими

вариантами БА, не выявлено.

Обсуждение

Селен�зависимая глутатионпероксидаза — один из

главных внутриклеточных антиоксидантных фер�

ментов, экспрессирующихся во всех тканях, в том

числе в бронхиальном дереве и легких [13]. Основной

функцией фермента является защита биологических

мембран и внутриклеточных органелл от окислитель�

ного повреждения перекисями водорода, органичес�

кими гидроперекисями, гидроперекисями жирных

кислот и фосфатидилхолина [14]. Генетическая из�

менчивость глутатионпероксидаз лежит в основе ме�

жиндивидуальной вариабельности метаболизма вы�

сокотоксичных продуктов свободнорадикального

окисления. Установлено, что ферментативная актив�

ность мутантного аллеля 198Leu гена GPX1 (наличие

лейцина в 198 положении полипептидной цепи фер�

мента) на 40 % меньше, чем у аллеля дикого типа

198Pro (пролин в 198 положении) [6]. В этой связи

можно полагать, что выявленную нами у мужчин,

больных аллергической БА, высокую частоту аллеля

198Leu с пониженной функциональной актив�

ностью GPX1 можно рассматривать как причину

недостаточного обезвреживания накапливающихся

в результате ОС гидроперекисей — основных

субстратов глутатионпероксидаз. Когда продукция

реактивных форм кислорода превышает способ�

ность пораженной ткани нейтрализовать их вли�

яние, истощение внутриклеточного содержания глу�

татиона приводит к формированию ОС [15], а

реактивные метаболиты становятся причиной пов�

реждения тканевых структур бронхиального дерева и

легких с последующим развитием воспалительного

процесса. Недавно были описаны механизмы вов�

лечения бронхиального дерева в патологический

процесс. Так, в протеомных исследованиях белков�

маркеров ОС выявили, что под влиянием проокси�

дантов макрофаги и эпителиальные клетки демон�

стрируют три уровня проявления ОС (рисунок) [15].

Данная иерархическая модель показывает, каким об�

разом усиливается проявление ОС от защитного (1�й

уровень) до повреждающего (3�й уровень) эффектов.

Как видно из рисунка, на 1�м уровне ОС клетки

отвечают увеличением экспрессии антиоксидант�

ных ферментов и ферментов биотрансформации

ксенобиотиков (супероксиддисмутазы, глутатион�

пероксидазы, каталазы, глутатион�S�трансферазы,

НАДФ�H�квиноноксидоредукатазы, гемоксигена�

зы�1) посредством транскрипционной активации

ядерного регуляторного фактора 2 (Nrf2). Активация

этого пути защищает клетки от повреждающего и

провоспалительного эффектов токсических веществ,

а ослабление системы антиоксидантной защиты,

связанное с наличием полиморфных аллелей их ге�

нов, может лежать в основе индивидуальной подвер�

женности отдельных групп людей действию хими�

ческих агентов, вызывающих ОС. На 2�м уровне при

Таблица 2
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма Pro198Leu гена GPX1 

в группах мужчин, больных БА, и здоровых мужчин

Исследуемые группы Частоты аллелей Pro198Leu GPX1 Частоты генотипов Pro198Leu GPX1

198P 198L 198P / P 198L / P 198L / L

Общая выборка мужчин больных БА

Больные БА (n = 93) 0,656 0,344 39 (41,9) 44 (47,3) 10 (10,8)

Здоровые (n = 102) 0,706 0,294 54 (52,9) 36 (35,3) 12 (11,8)

Критерий различий, χ2 (p) 1,12 (0,29) 2,36 (0,12) 2,90 (0,09) 0,05 (0,82)

Выборка мужчин больных аллергической БА

Больные аБА (n = 64) 0,633 0,367 23 (35,9) 35 (54,7) 6 (9,4)

Здоровые (n = 102) 0,706 0,294 54 (52,9) 36 (35,3) 12 (11,8)

Критерий различий, χ2 (p) 1,92 (0,17) 4,57 (0,03)* 6,04 (0,01)* 0,05 (0,82)

Выборка мужчин больных неаллергической БА

Больные нБА (n = 28) 0,696 0,304 15 (53,6) 9 (32,1) 4 (14,3)

Здоровые (n = 102) 0,706 0,294 54 (52,9) 36 (35,3) 12 (11,8)

Критерий различий, χ2 (p) 0,02 (0,89) 0,00 (0,95) 0,01 (0,93) 0,00 (0,97)

Примечание: * — обозначены статистически значимые различия между группами, p < 0,05.
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Оригинальные исследования

усилении ОС происходит активация некоторых внут�

риклеточных сигнальных каскадов (в частности, трех

главных митоген�активирующих протеинкиназных

путей), приводящих к транскрипционной активации

генов провоспалительных цитокинов, для многих из

которых вовлеченность в патогенез БА уже доказана.

Таким образом, усиливается продукция фактора нек�

роза опухоли�α, IL�6, 8, сосудистого эндотелиально�

го ростового фактора и др., вызывающих воспаление

дыхательных путей и потенцирующих иммунопато�

логические эффекты классических Th2�цитокинов

(IL�4, 5 и 13), индукция которых может быть напря�

мую вызвана сочетанным воздействием токсикантов

и аллергенов на эпителиальные клетки бронхиально�

го дерева. По�видимому, последняя особенность мо�

жет лишь частично объяснять природу ассоциации

полиморфизма L198P гена GPX1 преимущественно

с аллергической формой БА. Третий уровень ОС вов�

лекает в патологический процесс митохондрии,

вызывая их структурное повреждение и приводя к

формированию супероксидных анионов, апоптозу

и некрозу клеток. Эта модель ОС наглядно демон�

стрирует важнейшую защитную роль индукции

ферментов антиоксидантной системы (в том числе

и глутатионпероксидаз) в предупреждении деструк�

тивно�воспалительных изменений дыхательных

путей, занимающих важное место в патогенезе

БА [1–3].

Ассоциация полиморфизма L198P гена глутатион�

пероксидазы�1 с аллергической БА у мужчин установ�

лена впервые. В этой связи ген GPX1 можно рассмат�

ривать как новый кандидатный ген аллергической

БА, по крайней мере, в русской популяции. С практи�

ческой точки зрения, полученные данные о его вовле�

ченности в формирование астматического фенотипа

могут быть полезны для разработки генотип�специ�

фической терапии заболевания и, в частности, при�

менения препаратов селена (биологический кофак�

тор глутатионпероксидазы�1) у лиц с генетически

детерминированной низкой активностью фермента

[7]. Кроме того, изученный генетический маркер

имеет хороший потенциал в отношении прогноза

риска развития аллергической БА у мужчин (OR > 2)

и может применяться при формировании групп по�

вышенного риска заболевания в практике медико�ге�

нетического консультирования.
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Рисунок. Иерархическая модель реакции клеток на ОС (по Li N. et
al. 2003 и Xiao G.G. et al. 2003) [15]
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Распространенность бронхиальной астмы (БА) сре�

ди взрослых составляет 6�9 % [1], больные нуждают�

ся в пожизненной медицинской помощи. В разви�

тых странах затраты в связи с астмой составляют

1�2 % бюджетных средств, выделяемых на здраво�

охранение [2]. Одним из наиболее эффективных

подходов, обеспечивающих оптимальный контроль

астмы с использованием наименьших доз препара�

тов, является комбинированная терапия с включени�

ем ингаляционых глюкокортикостероидов (иГКС) и

β2�агонистов длительного действия [2]. Многочис�

ленные клинические исследования, в том числе

FACET, OPTIMA и др., доказали, что добавление

β2�агонистов длительного действия к терапии низки�

ми дозами иГКС обеспечивает более эффективный

контроль астмы, чем просто увеличение дозы пос�

ледних в 2 раза [3–5].

Симбикорт Турбухалер является комбинирован�

ным ингаляционным препаратом, в состав которого

входит кортикостероид будесонид и β2�агонист дли�

тельного действия формотерол. Отсутствие данных

об экономической целесообразности применения

Симбикорта Турбухалер в терапии астмы средней тя�

жести в условиях российского здравоохранения

обусловило актуальность настоящего исследования.

Целью исследования явилось проведение клини�

ко�экономического анализа применения комбини�

рованного ингаляционного препарата будесонид /

формотерол (Симбикорт Турбухалер) по сравнению

с типичной практикой ведения больных c БА сред�

ней степени тяжести.

В ходе исследования решались следующие задачи:

1. анализ литературных данных о клинической эф�

фективности применения препарата Симбикорт

Турбухалер для терапии БА;

2. оценка и сопоставление объема и структуры за�

трат у больных с БА средней степени тяжести при

применении препарата Симбикорт Турбухалер и

в условиях типичной практики;

3. клинико�экономический анализ "затраты / эф�

фективность" применения препарата Симбикорт

Турбухалер по сравнению с типичной практикой

ведения пациентов с БА средней степени тяжести.

Материал и методы

Работа выполнялась в соответствии с требованиями

ОСТ "Клинико�экономические исследования. Об�

щие положения" [6]. Проводилось сравнительное

проспективное рандомизированное открытое кли�

нико�экономическое исследование, данные собира�

ли в 16 городах РФ.

Критериями включения пациентов в исследова�

ние были возраст старше 12 лет, диагноз БА средней

П.А.Воробьев, А.С.Белевский, М.В.Авксентьева, М.С.Смирнова, Л.В.Максимова, М.В.Сура

Клинико�экономическое исследование целесообразности
применения препарата Симбикорт Турбухалер для лечения
бронхиальной астмы средней степени тяжести
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Clinical and economical trial of benefit of Symbicort Turbuhaler
in moderate bronchial asthma

Summary

This prospective randomized trial involved 150 outpatients receiving Symbicort Turbuhaler and 150 patients who continued treatment administered

before they entered the trial (the typical practice group). The administration of Symbicort was more beneficial according to 4 criteria of clinical effi�

cacy (physical activity limitation, rate of daytime and nighttime symptoms, need in short�acting  β2�agonists which were assessed with 5�point scales)

and to FEV1. Therapy with Symbicort was slightly more expensive but its cost�effectiveness ratio was more beneficial compared with that of typical

therapy with cromones or inhaled steroids alone or when combined with long�acting  β2�agonists.

Резюме

Проспективное рандомизированное исследование включало 150 амбулаторных больных, получающих Симбикорт Турбухалер, и

150 пациентов, продолжающих назначенное ранее лечение (группа "Типичная практика"). Применение Симбикорта Турбухалер

показало лучшие результаты по 4 критериям клинической эффективности (степень ограничения физической активности, частота

дневных и ночных симптомов, потребность в β2�агонистах короткого действия), оцениваемым по 5�балльным шкалам, и динамике

ОФВ1. Лечение Симбикортом Турбухалер было незначительно дороже, но соотношение "затраты / эффективность" было более

благоприятным по сравнению с "типичной практикой" противовоспалительной терапии кромонами или ингаляционными

глюкокортикостероидами в качестве монотерапии или комбинации с  β2�агонистами длительного действия.
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степени тяжести, давность заболевания, не менее 6

мес. к моменту включения пациента в исследование.

Критериями исключения служили беременность и

период лактации, гиперчувствительность или нали�

чие противопоказаний к компонентам исследуемого

препарата, прием системных стероидов в течение 30

дней до 1�го визита, соматические заболевания па�

циента, которые, по мнению исследователя, могли

исказить результаты, неспособность следовать вра�

чебным рекомендациям, применение Симбикорта

Турбухалер ранее.

Больные были рандомизированы в две группы:

1�я группа — "Симбикорт Турбухалер" — пациен�

ты, которым отменялось предыдущее лечение, и

назначалась терапия препаратом Симбикорт Турбу�

халер.

2�я группа — "Типичная практика" — пациенты,

продолжавшие ранее назначенное амбулаторное ле�

чение по поводу БА средней степени тяжести без

применения Симбикорта Турбухалер (противовос�

палительная терапия кромонами или иГКС в дозе

800–1 600 мкг/сут. в качестве монотерапии или в до�

зе 400–1 600 мкг/сут. в комбинации с β2�агонистами

длительного действия).

Из анализа были исключены карты, в которых

отсутствовали данные об эффективности лечения,

после чего число больных составило 150 в каждой

группе.

Симбикорт Турбухалер (будесонид / формотерол

160 / 4,5 мкг) назначался по 2 дозы утром и 2 дозы ве�

чером. Через 1 мес. терапии (на 3�м визите) при дос�

тижении контроля БА доза препарата Симбикорт

Турбухалер уменьшалась до 1 ингаляции 2 раза в

день. Критериями достижения контроля служили

отсутствие или минимальное ограничение физичес�

кой нагрузки, отсутствие ночных пробуждений, ми�

нимальная потребность (1 раз или менее в сутки) в

β2�агонистах короткого действия.

В качестве регистрационных документов для сбо�

ра данных служили дневник пациента, карта само�

наблюдения, карта пациента. Пациент на протяже�

нии исследования вел карту самонаблюдения и

дневник; в карте фиксировались понесенные им зат�

раты на медикаменты, медицинские услуги, в днев�

нике — ограничение физической активности, днев�

ные и ночные симптомы астмы, количество

использованных по требованию за последние 2 нед.

β2�агонистов короткого действия.

В карту пациента врачом вносились основные

данные о больном и проводимом лечении: пол, воз�

раст, основной и сопутствующий диагнозы; значе�

ния клинических и функциональных показателей;

данные о медицинских услугах и лекарственных пре�

паратах, назначенных пациенту за весь период наб�

людения.

Состояние пациентов в обеих группах оценива�

лось по клиническим и функциональным критериям

исходно (1�й визит), через две нед. (2�й визит), через

1 мес. (3�й визит), 3 мес. (4�й визит) и 6 мес. (5�й ви�

зит). Больной мог произвести незапланированный

визит при необходимости. Врач и больной не огра�

ничивались протоколом исследования в своих

действиях по диагностике и лечению за исключени�

ем схемы применения Симбикорта Турбухалер.

Критериями оценки клинической эффективнос�

ти служили степень ограничения физической актив�

ности, частота дневных и ночных симптомов, пот�

ребность в β2�агонистах короткого действия.

Степень нарушений представляли в баллах от 0 до 4,

где 0 — отсутствие нарушений, 2–4 — умеренные и

выраженные нарушения (табл. 1). Также оценива�

лось количество обострений. За критерии обостре�

ния были приняты: появление или усиление одыш�

ки, учащение применения бронхолитиков (более

1 раза в день), появление симптомов болезни ночью

(в течение двух последовательных дней). Во время

Таблица 1
Оценка клинической эффективности лечения

Шкала Балльная оценка

Ограничение физической активности (среднее за последние 2 нед.) 0 — нет ограничений;

1 — ограничения переносимости значительной физической нагрузки;

2 — ограничения переносимости умеренной физической нагрузки;

3 — ограничения переносимости незначительной физической нагрузки;

4 — одышка в покое

Частота дневных симптомов (средняя за последние 2 нед.) 0 — нет дневных симптомов;

1 — один раз за 2�3 дня;

2 — раз в день;

3 — 2�3 раза в день;

4 — больше 4 раз в день

Частота ночных симптомов (средняя за последние 2 нед.) 0 — нет ночных симптомов;

1 — один раз в нед.;

2 — 2�3 раза в нед.;

3 — каждую ночь;

4 — каждую ночь несколько раз

Потребность в короткодействующих  β2�агонистах 0 — нет потребности;

(средняя за последние 2 нед.) 1 — один раз в 2�3 дня;

2 — один раз в день;

3 — 2�3 раза в день;

4 — больше 4 раз в день
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всех визитов исследовался объем форсированного

выдоха за 1�ю с (ОФВ1).

Клинико�экономический анализ проводили ме�

тодом "затраты / эффективность". Соотношение

"затраты / эффективность" (CER — затраты, прихо�

дящиеся на единицу эффективности) для каждой

схемы лечения рассчитывалось по формуле:

СЕR = C / Ef (1), где:

С — затраты на ведение одного пациента;

Ef — эффективность лечения.

При клинико�экономическом анализе учитыва�

лись расходы на все медицинские услуги, оказанные

больному за период наблюдения, и все назначенные

лекарственные средства. Затраты на медицинские

услуги рассчитывались на основе цен на платные ус�

луги федерального медицинского учреждения как в

наибольшей степени приближенные к себестоимос�

ти (тарифы на услуги в системе ОМС и бюджетные

расценки сильно занижены и не отражают истинных

затрат на лечение [7]). Затраты на лекарственные

средства рассчитывались на основе розничных цен

аптек г. Москвы, представленных в сети Интернет на

фиксированный день (средняя цена из всех пред�

ставленных).

Показателями эффективности служили:

1. вероятность отсутствия у больного умеренных

или выраженных нарушений по всем использо�

ванным шкалам в конце исследования: эффект

считался достигнутым, если нарушения по каж�

дой из шкал у больного отсутствовали (0 баллов),

либо были легкими (1 балл).

2. Медиана разности значений ОФВ1 (%долж.) в нача�

ле и конце исследования, которая определялась

как медиана арифметической разницы значений

ОФВ1 для каждого больного.

Статистическая обработка данных проводилась

при помощи программ Excel, Biostat. Для определе�

ния достоверности различий между группами ис�

пользовали t�критерий Стьюдента, критерии z, χ2,

Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение

В анализ клинической эффективности по заверше�

нию 1�го мес. наблюдения были включены 300 карт,

по завершению 6 мес. — 163 карты. До начала лече�

ния сформированные после выбраковки карт груп�

пы были сопоставимы по возрастно�половому сос�

таву и ОФВ1 (табл. 2):

1�я группа "Симбикорт Турбухалер" — 58 (38,7 %)

мужчин и 92 (61,3 %) женщины в возрасте 12–72 лет,

средний возраст 40,1 ± 18 лет;

2�я группа "Типичная практика" — 55 (36,9 %)

мужчин и 95 (63,3 %) женщин в возрасте 12–80 лет

(средний возраст 43,7 ± 18,6 лет).

Через 1 мес. терапии Симбикортом Турбухалер у

89 из 150 больных (59,3 %) был достигнут контроль

над заболеванием и дозу препарата удалось снизить

до 1 ингаляции 2 раза в день.

Применение препарата Симбикорт Турбухалер

показало лучшие результаты в сравнении с "Типич�

ной практикой" по всем используемым критериям

клинической эффективности. Так, через 1 мес. тера�

пии (к 3�му визиту) доля больных без ограничения

физической активности (табл. 3) на фоне терапии

Симбикортом возрастала с 5 до 31 %, в условиях "Ти�

пичной практики" — с 3 до 6 % (различия между

группами статистически достоверны; р = 0,000).

Число пациентов с умеренными и выраженными ог�

раничениями физической активности (2–4 балла)

достоверно снижалось как на фоне терапии Симби�

кортом с 71 до 19 %, так и при "Типичной практике"

с 72 до 43 % и к 3�му визиту в группе "Симбикорт"

становилось значимо ниже, чем в группе сравнения

(p = 0,000).

Достоверная разница между группами в частоте

дневных симптомов также отмечена через месяц те�

Таблица 2
Общая характеристика исследуемых групп

Показатель "Симбикорт Турбухалер" "Типичная практика" 

(n = 150) (n = 150)

Мужчины, абс (%) 58 (38,7) 55 (36,7)

Женщины, абс (%) 92 (61,3) 95 (61,3)

Возраст, лет,  40,1 ± 18,0 43,7 ± 18,6

M ± m, (разброс) (от 12 до 72) (от 12 до 80)

ОФВ1, %долж., M ± m 68,8 ± 16,5 70,3 ± 17,4

Примечание: различия между группами статистически незначимы.

Таблица 3
Число больных с умеренными и выраженными 

нарушениями (2–4 балла) на 1;м и 3;м визитах
в группах "Симбикорт Турбухалер" (n = 150) 

и "Типичная практика" (n = 150)

Группа сравнения 1�й визит 3�й визит

абс. % абс. %

Ограничение физической активности

"Симбикорт Турбухалер" 107 71,3 29 19,3

"Типичная практика" 108 72,0 65 43,3

Частота дневных симптомов

"Симбикорт Турбухалер" 122 81,3 39 26,0

"Типичная практика" 111 74,0 76 50,7

Частота ночных симптомов

"Симбикорт Турбухалер" 103 68,7 22 14,7

"Типичная практика" 84 56,0 43 28,7

Потребность в β2�агонистах короткого действия 

"Симбикорт Турбухалер" 118 78,7 42 28,0

"Типичная практика" 106 70,7 73 48,67

По всем использованным шкалам

"Симбикорт Турбухалер" 140 93,33 56 37,33

"Типичная практика" 131 87,33 93 62

Примечание: различия по всем критериям между 1�м и 3�м визитами статистически
значимы в группе "Симбикорт Турбухалер" (p = 0,000) и группе "Типичная практика" 
(p = 0,000); различия между группами отсутствуют на 1�м визите и статистически
значимы на 3�м визите (p = 0,000).
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рапии. Доля больных с отсутствием дневных симп�

томов возрастала в обеих группах, но прирост в груп�

пе "Симбикорт Турбухалер" превосходил таковой

при "Типичной практике": с 5 до 43 % и с 3 до 13 %

соответственно.

Число пациентов с отсутствием ночных симпто�

мов также увеличивалось в обеих группах, но более

выражено в группе "Симбикорт Турбухалер" (с 9 до

52 % и с 18 до 30 % в 1�й и 2�й группах соответствен�

но, различия между группами статистически досто�

верны, р = 0,000).

В группе "Симбикорт Турбухалер" на 3�м визите

была значимо меньше доля пациентов с частыми

дневными (26,0 и 50,7 % соответственно; р = 0,000) и

ночными симптомами (14,7 и 28,7 %; р = 0,005).

Динамика снижения потребности в короткодей�

ствующих β2�агонистах в группе "Симбикорт Турбу�

халер" была нагляднее. Прирост числа больных с от�

сутствием потребности в бронхолитиках короткого

действия в группе "Симбикорт Турбухалер" (с 8 до

51 % к 3�му визиту) был выше, чем в группе "Типич�

ная практика" (с 10 до 16 % соответственно). Доля

больных с высокой потребностью в β2�агонистах ко�

роткого действия в группе получавших Симбикорт

Турбухалер также оказывалась значимо меньшей,

чем в группе "Типичная практика" (28,0 и 48,7 %;

р = 0,000).

К концу 6�месячного периода наблюдения поло�

жительная динамика нарастала, и на 5�м визите сос�

тояние пациентов в группе "Симбикорт Турбухалер"

было лучше, чем в группе "Типичная практика"

(табл. 4). К 5�му визиту доля пациентов с умеренны�

ми и выраженными ограничениями физической

нагрузки была достоверно меньше в группе "Сим�

бикорт Турбухалер" по сравнению с "Типичной прак�

тикой" (9,7 и 38,6 %; р = 0,000), также как и доля

пациентов с ежедневными дневными симптомами

(соответственно 8,6 по сравнению с 65,7 %,

р = 0,000).

Частые ночные симптомы и потребность в еже�

дневном использовании бронхолитиков короткого

действия фиксировались у значительно меньшей

части больных (5,4 в сравнении с 28,6 % и 7,5 в срав�

нении с 35,7 % в группах "Симбикорт Турбухалер" и

"Типичная практика" соответственно; р = 0,000).

Обобщая приведенные выше данные, следует от�

метить, что число пациентов, имеющих умеренные

или выраженные нарушения (2–4 балла) хотя бы по

одной из использованных шкал, снижалось в течение

периода наблюдения в обеих группах, но к 3�му визи�

ту (1�й мес. наблюдения) среди получавших Симби�

корт Турбухалер таких пациентов было меньше, чем в

группе "Типичная практика" — 37,3 с сравнении с

62,0 % (р = 0,000). В дальнейшем доля больных дан�

ной категории продолжала снижаться, соотношение

в группах к 5�му визиту оставалось прежним (21,5 в

сравнении с 54,3 %), т. е. достоверно лучшим в груп�

пе "Симбикорт Турбухалер" (р = 0,000).

Группа "Симбикорт Турбухалер" демонстрировала

и более отчетливую динамику спирометрических по�

казателей (табл. 5, 6), в частности, такого показателя,

как ОФВ1: достоверный прирост значений наблюдал�

ся уже к 3�му визиту (12 %долж. по медиане; р = 0,000)

Таблица 4
Число больных с умеренными и выраженными 

нарушениями (2;4 балла) на 1;м и 5;м визитах 
в группах "Симбикорт Турбухалер" (n = 93) 

и "Типичная практика" (n = 70)

Группа сравнения 1�й визит 5�й визит

абс. % абс. %

Ограничение физической активности

"Симбикорт Турбухалер" 71 76,3 9 9,7

"Типичная практика" 59 84,3 27 38,6

Частота дневных симптомов

"Симбикорт Турбухалер" 76 81,7 8 8,6

"Типичная практика" 45 64,3 46 65,7

Частота ночных симптомов

"Симбикорт Турбухалер" 67 72,0 5 5,4

"Типичная практика" 42 60,0 20 28,6

Потребность в  β2�агонистах короткого действия

"Симбикорт Турбухалер" 76 81,7 7 7,5

"Типичная практика" 52 74,3 25 35,7

По всем использованным шкалам

"Симбикорт Турбухалер" 87 93,6 20 21,5

"Типичная практика" 64 91,4 38 54,3

Примечание: различия между 1�м и 5�м визитами статистически значимы по всем кри�
териям в группе "Симбикорт Турбухалер" (p = 0,000) и в группе "Типичная практика"
(p = 0,000) за исключением критерия "частота дневных симптомов" (p = 0,999); разли�
чия между группами по всем критериям отсутствуют на 1�м визите и статистически
значимы на 5�м визите (p = 0,000).

Таблица 6
Средние значения ОФВ1 при 1;м и 5;м визите 

в группах "Симбикорт Турбухалер" (n = 93) 
и "Типичная практика" (n = 70), %

Группа 1�й визит 5�й визит Прирост, 

медиана

"Симбикорт Турбухалер" 67,6 ± 17,3 86,3 ± 12,8 20,0

"Типичная практика" 67,4 ± 13,3 76,5 ± 12,9 11,0

Примечание: различия между 1�м и 3�м визитами статистически значимы в группе
"Симбикорт Турбухалер" (p = 0,000) и группе "Типичная практика" (p = 0,000); различия
между приростом в обеих группах статистически значимы (p = 0,000).

Таблица 5
Средние значения ОФВ1 на 1;м и 3;м визитах 

в группах "Симбикорт Турбухалер" (n = 150) 
и "Типичная практика" (n = 150), %

Группа 1�й визит 3�й визит Прирост,

медиана

"Симбикорт Турбухалер" 68,6 ± 16,9 83,6 ± 15,2 12,0

"Типичная практика" 69,7 ± 17,2 74,7 ± 15,8 4,0

Примечание: различия между 1�м и 3�м визитами статистически значимы в группе
"Симбикорт Турбухалер" (p = 0,000) и группе "Типичная практика" (p = 0,000); различия
между группами отсутствуют на 1�м визите (p = 0,834) и статистически значимы на 3�м
визите (p = 0,000).
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и возрастал еще более к 5�му визиту — медиана 20 %.

В группе "Типичная практика" через месяц наблюде�

ния увеличение ОФВ1 (медиана 4 %) уровня значи�

мости не достигало (р = 0,122), а через 6 мес. терапии

(медиана 11 %) становилось достоверным, но мень�

шим, чем в группе "Симбикорт Турбухалер" (р = 0,000

при сравнении 2 групп).

Общие затраты на одного больного за 1�й мес.

наблюдения (табл. 7) в группе "Симбикорт Турбуха�

лер" (по медиане 5 808,94 руб.) были несколько вы�

ше, чем в группе "Типичная практика" (4 526,23

руб.), однако различия статистически недостоверны.

Затраты на лекарственные средства оказались ста�

тистически значимо выше в группе "Симбикорт Тур�

бухалер" (1 958,73 руб. и 1 687,19 руб. в 1�й и 2�й

группах соответственно), но в группе "Типичная

практика" они отличались большей вариабель�

ностью. Затраты на медицинские услуги в группе

"Симбикорт Турбухалер", напротив, несколько ниже

(медиана затрат 2 567,50 руб. и 4 121,75 руб. для 1�й и

2�й групп соответственно, различия между группами

статистически недостоверны, возможно, из�за высо�

кой вариабельности затрат).

Общие затраты за 5 визитов были рассчитаны ме�

тодом моделирования с учетом результатов, полу�

ченных за 1�й мес. терапии (исходя из предположе�

ния, что затраты на месяц терапии остаются

неизменными на всем протяжении наблюдения).

Медиана общих затрат на одного пациента за 6 мес.

наблюдения составила 34 853,64 руб. в группе "Сим�

бикорт Турбухалер" и 27 157,38 руб. в группе "Типич�

ная практика".

Доля больных с отсутствием умеренных или тя�

желых нарушений по всем использованным шкалам

на 3�м визите составила в группе "Симбикорт Турбу�

халер" 62,7 %, в группе "Типичная практика" — 38 %,

т. е. вероятность достижения эффекта у одного боль�

ного в группе "Симбикорт Турбухалер" составила

0,63, в группе "Типичная практика" — 0,38. Соотно�

шение "затраты / эффективность" за 1�й мес. наблю�

дения по критерию "отсутствие умеренных или тя�

желых нарушений по всем использованным шкалам"

было более благоприятным для группы "Симбикорт

Турбухалер" по сравнению с группой "Типичная

практика" (табл. 8) и составило соответственно

9 220,54 и 11 911,13 руб. на достижение эффекта у

одного больного.

Завершили исследование (6 мес. наблюдения) 93

пациента в группе "Симбикорт Турбухалер" и 70 — в

группе "Типичная практика". К концу исследования

доля больных с отсутствием умеренных или тяжелых

нарушений по всем использованным шкалам в груп�

пе "Симбикорт Турбухалер" составила 79,0 %, в груп�

пе "Типичная практика" — 45,7 %, а эффективность по

данному критерию соответственно 0,79 и 0,46. Соот�

ношение "затраты / эффективность" оставалось более

благоприятным для группы "Симбикорт Турбухалер"

по сравнению с "Типичной практикой" (табл. 9).

Таблица 7
Медиана затрат на одного пациента за 1;й мес. наблюдения в группах 

"Симбикорт Турбухалер"  (n = 150) и "Типичная практика" (n = 150), руб.

Группа Медицинские услуги Лекарственные средства* Общие затраты

"Симбикорт Турбухалер" 2 567,50 1 958,73 5 808,94

"Типичная практика" 4 121,75 1 687,10 4 526,23

Примечание: * — различия между группами статистически достоверны (р = 0,000).

Таблица 8
Результаты анализа "затраты / эффективность" в группах "Симбикорт Турбухалер" (n = 150) 

и "Типичная практика" (n = 150) по критерию "Отсутствие умеренных или тяжелых нарушений 
по всем использованным шкалам" на 3;м визите

Группа Затраты на ведение пациента, Вероятность достижения Соотношение "затраты / эффективность" 

руб. эффекта (руб. / эффект)

"Симбикорт Турбухалер" 5 808,94 0,63 9 220,54

"Типичная практика" 4 526,23 0,38 11 911,13

Таблица 9
Показатель соотношения "затраты / эффективность" в группах "Симбикорт Турбухалер" (n = 93) 

и "Типичная практика" (n = 70) по критерию "Отсутствие умеренных или тяжелых нарушений 
по всем использованным шкалам" на 5;м визите

Группа Затраты на ведение пациента, Вероятность достижения Соотношение "затраты / эффективность" 

руб. эффекта (руб. / эффект)

"Симбикорт Турбухалер" 34 853,64 0,78 44 684,15

"Типичная практика" 27 157,38 0,46 59 037,78
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Результаты расчета показателя соотношения "зат�

раты / эффективность" по критерию "Медиана раз�

ности значений ОФВ1 на 1�м и 3�м визитах" предс�

тавлены в табл. 10, цена эффекта была ниже для

группы "Симбикорт Турбухалер".

Аналогичным было соотношение "затраты / эф�

фективность" и через 6 мес. терапии (табл. 11).

Таким образом, применение Симбикорта Турбу�

халер у включенных в анализ больных показало луч�

шие результаты в сравнении с "Типичной практикой"

в лечении БА средней тяжести по всем используемым

критериям клинической эффективности (степень ог�

раничения физической активности, частота дневных

и ночных симптомов, потребность в β2�агонистах ко�

роткого действия), также наблюдалась более яркая

динамика ОФВ1. Цена эффекта (соотношение "затра�

ты / эффективность") была меньшей для Симбикор�

та Турбухалер по сравнению с типичной практикой

применения противовоспалительной терапии кро�

монами или иГКС в дозе 800–1 600 мкг / сут. в каче�

стве монотерапии или в дозе 400–1 600 мкг / сут. в

комбинации с β2�агонистами длительного действия.

Целесообразно проведение дальнейших исследова�

ний для определения эффективности и затрат на

применение препарата Симбикорт Турбухалер в ре�

альной практике в сравнении с альтернативными

схемами терапии БА.
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Таблица 10
Показатель соотношения "затраты / эффективность" в группах "Симбикорт Турбухалер" (n = 150) 

и "Типичная практика" (n = 150) по критерию "Медиана разности значений ОФВ1" (%долж.) 
на 1;м и 3;м визитах

Группа Затраты на ведение пациента, Медиана разности значений ОФВ1, Соотношение "затраты / эффективность", 

руб. % руб. / %

"Симбикорт Турбухалер" 5 808,94 12 484,08

"Типичная практика" 4 526,23 4 1131,56

Таблица 11
Показатель соотношения "затраты / эффективность" в группах "Симбикорт Турбухалер" (n = 93) 

и "Типичная практика" (n = 70) по критерию "Медиана разности значений ОФВ1" (%долж.) 
на 1;м и 5;м визитах

Группа Затраты на ведение пациента, Медиана разности значений ОФВ1, Соотношение "затраты / эффективность", 

руб. % руб. / %

"Симбикорт Турбухалер" 34 853,64 20 1 742,68

"Типичная практика" 27 157,38 11 2 468,86
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Бронхиальная астма (БА) является важнейшей при�

чиной смертности во всем мире. По данным послед�

них эпидемиологических исследований ею страдают

около 5 % взрослого населения планеты [1]. При

этом все чаще встречаются тяжелые инвалидизиру�

ющие формы заболевания.

Бронхиальная обструкция с последующим повы�

шением давления в легочной артерии приводит к не�

достаточности правых отделов сердца и развитию

хронического легочного сердца (ХЛС) [2, 3].

При лечении обострений бронхообструктивных

заболеваний, особенно в пожилом и старческом воз�

расте, применение ингаляционной небулайзерной

терапии (НТ) наиболее предпочтительно [4–6].

Цель данного исследования — изучить состояние

центральной гемодинамики, диастолической функ�

ции (ДФ) правого (ПЖ) и левого желудочков (ЛЖ)

сердца у больных БА и изменения их показателей

под влиянием НТ бронхолитиками.

Материалы и методы

Обследованы 86 больных среднетяжелой и тяжелой

формами БА в возрасте от 60 до 88 лет (средний воз�

раст 70,4 ± 6,3 лет). Средняя длительность заболева�

ния — 14,5 ± 9,6 лет. Среднетяжелой БА страдал 21

больной (группа А), 65 больных — тяжелой БА (груп�

па В). Для оценки параметров внутрисердечной ге�

модинамики обследуемых сравнивали с контроль�

ной группой, которую составили 22 пациента того

же возраста без легочной и сердечной патологии.

Всем пациентам проводилось эхокардиографи�

ческое (ЭхоКГ) исследование сердца на аппаратах

LOGIQ 400 и TOSHIBA в В, М и допплер�режиме по

стандартной методике с использованием рекоменда�

ций Американского эхокардиографического обще�

ства и Европейской исследовательской группы по

диастолической сердечной недостаточности.

Допплерэхокардиографическое (Д�ЭхоКГ) ис�

следование проводилось при поступлении больных в

стационар и после курса терапии. Ингаляции брон�

холитиками проводились 2�3 раза в день через ком�

прессорный небулайзер Pary Boy (Pary, Германия) в

течение 17–21 дня.

Оценка центральной гемодинамики по данными

ЭхоКГ включала следующие показатели: диаметр аор�

ты (Ао), левое предсердие (ЛП), конечно�диастоличес�

кий размер ЛЖ (КДР), конечно�систолический размер

К.М.Алиева, М.И.Ибрагимова, К.А.Масуев

Внутрисердечная гемодинамика у больных бронхиальной
астмой пожилого возраста и влияние небулайзерной
бронхолитической терапии на ее показатели
Кафедра госпитальной терапии № 2, Дагестанская медакадемия

K.M.Alieva, M.I.Ibragimova, K.A.Masuev

Intracardiac hemodynamics and effects of nebulized 
bronchidilating therapy in elderly patients with asthma

Summary

The objective of the study was to evaluate right and left heart hemodynamics, right (RV) and left (LV) ventricular dyastolic function and effective�

ness of nebulized bronchodilators. The study involved 86 elderly patients with bronchial asthma (BA). The control group included 22 elderly patients

without lung or heart diseases. The results found remodeling RV and LV, RV and LV dyastolic dysfunction that worsened as asthma severity

increased. These parameters correlated to a level of pulmonary hypertension which was mostly moderate (35.0 ± 7.9 mmHg). Nebulized bron�

chodilators improved the heart hemodynamics: pulmonary hypertension reduced, time and velocity parameters of RV and LV improved. The most

effective medication in elderly patients with BA was Berodual.

Резюме

Целью исследования было изучение состояния центральной гемодинамики, диастолической функции (ДФ) правого (ПЖ) и левого

желудочков (ЛЖ) сердца у больных бронхиальной астмой (БА) и влияния небулайзерной терапии (НТ) бронхолитиками на эти

показатели. В исследование были включены 86 больных БА пожилого и старческого возраста. Контрольную группу составили 22

человека гериатрического возраста без легочной и сердечной патологии. У больных БА выявлены признаки ремоделирования ПЖ и

ЛЖ, диастолическая дисфункция как ПЖ, так и ЛЖ, которые нарастают по мере тяжести заболевания и коррелируют с уровнем

легочной гипертензии. Легочная гипертензия у большинства больных носит умеренный характер (35,0 ± 7,9 мм рт. ст.). Небулайзерная

бронхолитическая терапия сопровождалась улучшением параметров внутрисердечной гемодинамики. Существенно снижалось

систолическое давление в легочной артерии (СДЛА), улучшались скоростные и временные показатели ПЖ и ЛЖ. 
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ЛЖ (КСР), фракцию выброса ЛЖ (ФВ), фракцию со�

кращения ЛЖ (ΔS), толщину межжелудочковой пере�

городки в диастолу (МЖП), толщину задней стенки

ЛЖ (ЗСЛЖ), конечно�диастолический размер ПЖ,

выходной тракт ПЖ (ВТПЖ), толщину передней стен�

ки ПЖ (ПСПЖ), диаметр легочной артерии (ЛА) и

систолическое давление в легочной артерии (СДЛА).

ДФ оценивали при исследовании трансмитраль�

ного и транстрикуспидального потоков методом

Д�ЭхоКГ. Изучались максимальная скорость крово�

тока раннего диастолического наполнения ЛЖ (Емк)

и ПЖ (Етк; м/с), скорость кровотока позднего диас�

толического наполнения желудочков или систолы

предсердий — Амк и Атк (м/с), отношение скоростей

кровотока раннего и позднего наполнения (Емк /

Амк и Етк / Атк), время изоволюметрического рас�

слабления ЛЖ — IVRT (мс; оценивалось по показате�

лям трансмитрального кровотока и кровотока в выно�

сящем тракте ЛЖ в режиме непрерывно�волнового

допплера); время замедления кровотока раннего ди�

астолического наполнения ЛЖ и ПЖ — DT (мс).

Показателем гипертрофического типа диастоли�

ческой дисфункции (ДД) ЛЖ и ПЖ считалось отно�

шение Е / А < 1. Рестриктивный тип оценивался по:

Е / А > 1,8; DT < 150 мс; IVRT < 80 мс [7].

Соответственно проводимой терапии были сфор�

мированы 3 группы больных (44 человека): 1�я груп�

па — получала комбинированный препарат, содер�

жащий фенотерола гидробромид и ипратропия

бромид в соотношении 2 : 1, в дозе 1�2 мл (n = 18),

2�я группа — небулайзерную терапию комбинацией

фенотерола гидробромида и ипратропия бромида  в

соотношении 1 : 2 (т. е. обратном их соотношению в

1�й группе; n = 16); 3�я группа — пациенты, получав�

шие традиционную бронхолитическую терапию,

включавшую 5�10 мл 2,4%�ного раствора эуфиллина

в/в капельно (n = 10). Больные во всех группах были

сопоставимы по полу, возрасту, длительности и тя�

жести заболевания.

Статистическую обработку данных проводили с

помощью программ Statistica 6.0, Biostat и Excel. Ко�

личественные признаки представлялись в виде сред�

него значения (М) и стандартного отклонения (σ).

Достоверность различий определяли по t�критерию

Стьюдента с поправкой Бонферрони. Для корреля�

ционного анализа применялся коэффициент ранго�

вой корреляции Спирмена, Гамма. Различия счита�

лись статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

Выявлено, что у больных БА СДЛА превышало значе�

ния в контрольной группе и составило 35,04 ± 7,87 мм

рт. ст. и 24,38 ± 5,80 мм рт. ст. соответственно (р < 0,05).

У 71 % обследованных (61 человек) имелась умеренная

легочная гипертензия (ЛГ; 36,6 ± 5,3 мм рт. ст.), у 7 %

больных (6 человек) — значительная ЛГ (53,8 ± 5,3 мм

рт. ст.). У 19 человек уровень СДЛА был в пределах

нормативных значений (23,6 ± 3,3 мм рт. ст.).

Сравнение уровня СДЛА с тяжестью болезни по�

казало, что при тяжелой БА эти значения выше, чем

при среднетяжелой БА (35,9 ± 9,0 и 30,0 ± 5,3 мм рт.

ст. соответственно; p < 0,05).

У больных БА по сравнению с контрольной груп�

пой наблюдались процессы ремоделирования как

ПЖ, так и ЛЖ: статистически достоверное утолще�

ние МЖПд (1,1 ± 0,11 и 1,00 ± 0,07, р = 0,019) и утол�

щение ЗСЛЖд (1,1 ± 0,11и 1,0 ± 0,09, р = 0,01). Зна�

чения диаметра Ао, ЛП, КДР и КСР были в пределах

нормативных величин (табл. 1).

О снижении систолической функции ЛЖ у боль�

ных БА свидетельствовало снижение фракции уко�

рочения ЛЖ (ΔS; 34,25 ± 4,74 и 38,44 ± 5,57;

р = 0,001) и ФВ ЛЖ (62,75 ± 6,38 и 68,22 ± 6,86,

р = 0,001) по сравнению с контрольной группой.

При анализе показателей ПЖ у больных БА в

сравнении с контрольной группой выявлены суще�

ственные структурные изменения: гипертрофия

ПСПЖ (0,66 ± 0,01 и 0,49 ± 0,01 соответственно, р <

0,001), расширение диаметра ПЖ (2,55 ± 0,39 и 2,05

± 0,23, р < 0,001), ВТПЖ (3,13 ± 0,37 и 2,57 ± 0,28, р
< 0,001) и диаметра ЛА (2,63 ± 0,20 и 2,02 ± 0,16, р <

0,001; табл. 2). Следует особо подчеркнуть, что про�

цессы ремоделирования ПЖ у больных БА возника�

ют уже при незначительном повышении СДЛА.

При изучении трансмитрального кровотока у

больных выявлены признаки нарушения ДФ ЛЖ.

У части более тяжелых пациентов отмечалась псевдо�

нормализация трансмитрального и транстрикуспи�

дального потоков, поэтому далее больных разделили

на 2 подгруппы: А — среднетяжелая и В — тяжелая БА.

У больных среднетяжелой БА выявлено наруше�

ние ДФ по гипертрофическому типу, а в 13 % случаев

Таблица 1
Показатели центральной гемодинамики у больных БА

Показатели БА (n = 86) Контрольная группа (n = 22)

Ао, см 3,18 ± 0,36 3,09 ± 0,24

ЛП, см 3,70 ± 0,34 3,78 ± 0,25

КДР, см 4,87 ± 0,44 4,97 ± 0,38

КСР, см 3,18 ± 0,44 3,03 ± 0,37

МЖП, см 1,1 ± 0,11* 1,0 ± 0,07*

ТЗСЛЖ, см 1,1 ± 0,11* 1,0 ± 0,09*

ФВ, % 62,75 ± 6,38** 68,22 ± 6,86**

ΔS, % 34,25 ± 4,74** 38,44 ± 5,57**

Примечание: * — достоверность p < 0,05; ** — достоверность p < 0,005.

Таблица 2
Показатели ремоделирования ПЖ, ЛА 

и легочной гипертензии

Показатели БА (n = 86) Контрольная группа (n = 22)

ДПЖ, см 2,55 ± 0,39** 2,05 ± 0,23

ВТПЖ, см 3,13 ± 0,37** 2,57 ± 0,28

ТПСПЖ, см 0,66 ± 0,01** 0,49 ± 0,01

ЛА, см 2,63 ± 0,20** 2,02 ± 0,16

СДЛА, mm Hg 35,04 ± 7,87** 24,38 ± 5,80

Примечание: ** — достоверность p < 0,005.
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тяжелой БА — псевдонормальный тип ДФ ЛЖ (при

сравнении трансмитрального потока с потоком в ле�

гочных венах или на пробе Вальсальва). 

Сравнение больных среднетяжелой БА (А) с

контрольной группой выявило статистически значи�

мое различие изучаемых показателей. В группе А

имело место уменьшение скорости Емк (49,3 ± 6,4 и

55 ± 10,65 см/с, р = 0,05), уменьшение соотношения

скоростей Е / Амк (0,69 ± 0,1 и 0,83 ± 0,22, р = 0,02),

удлинение DT (230,0 ± 31,9 и 203,5 ± 37,5 с, р = 0,01)

и IVRT (121,1 ± 10,64 и 110,0 ± 15,22 с, р = 0,01).

В группе В снижение скорости Емк по сравнению

с пациентами контрольной группой было незначи�

тельным (53,2 ± 15,8 и 55 ± 10,65 см/с). Отношение

Е / А было сниженным (0,76 ± 0,3 и 0,83 ± 0,22),

IVRT также имело тенденцию к удлинению (116,0 ±

19,8 и 110,0 ± 15,22 мс), но эти изменения были ста�

тистически недостоверны, что связано с наличием у

пациентов этой группы псевдонормализации пото�

ка, а не с более легкой степенью нарушения ДФ.

При изучении транстрикуспидального потока

выявлено статистически недостоверное снижение

скорости Етк в обеих группах больных (40,6 ± 4,3 см/с

и 40,0 ± 8,6 см/с соответственно) по сравнению с

контрольной группой (43,4 ± 7,1). Соотношение Е /

Атк было сниженным (0,73 ± 0,1 и 0,70 ± 0,14, соот�

ветственно) по сравнению с контрольной группой

(0,9 ± 0,18). Время DT удлинялось у всех больных БА

по сравнению с контрольной группой: 216,7 ± 24,1

мс и 214,3 ± 38,8 мс к 191,0 ± 23,3 мс (табл. 3).

Таким образом, анализ приведенных данных

выявил изменения основных показателей, характе�

ризующих ДФ ПЖ у больных БА. У большинства

больных выявлен гипертрофический тип ДД. Псев�

донормальный ДД ПЖ выявлен у больных тяжелой

БА лишь в 4,4 % случаев. 

Положительная клиническая динамика на фоне

НТ бронхолитиками наблюдалась у 93,7 % больных

БА. Она характеризовалась уменьшением одышки,

повышением толерантности к физической нагрузке,

улучшением отхождения мокроты, уменьшением

кашля, нормализацией сна, умеренным снижением

числа ЧСС в покое. Больные хорошо переносили

НТ. Лишь у троих больных отмечалось появление

головокружения, не требовавшее отмены НТ.

Под влиянием проведенной терапии во всех

3 группах больных БА наблюдалось снижение СДЛА.

В 1�й группе больных, получавших БД, СДЛА снизи�

лось на 19 % (с 34,6 до 28,1 мм рт. ст.), во 2�й группе

(Б + А) — на 13,4 % (с 39,8 до 34,7 мм рт. ст.), в 3�й

группе (традиционная терапия) — на 7,5 % (с 32,8 до

30,8 мм рт. ст.). Однако снижение СДЛА носило ста�

тистически достоверный характер только в группах,

получавших НТ бронхолитиками (см. рисунок).

При динамическом исследовании показателей

ДФ ЛЖ после проведенного лечения отмечалось по�

вышение исходно сниженной скорости Емк, однако

достоверное повышение имело место у пациентов

1�й группы (с 47,8 ± 6,6 до 52,2 ± 7,5 см/с, р = 0,05).

Соотношение скоростей Е / Амк также возраста�

ло в 1�й группе больных (с 0,64 ± 0,09 до 0,7 ± 0,09).

По действию на этот показатель НТ с БД (р = 0,006)

превосходила комбинацию Б + А, при которой Е / А

не изменилось (0,74 ± 0,14 и 0,74 ± 0,12, р = 0,788), и

имела явное преимущество перед традиционной те�

рапией, после которой значение Е / А уменьшилось

(с 0,76 ± 0,04 до 0,74 ± 0,07, р = 0,3). Время DT

уменьшилось также в 1�й группе (с 246,5 ± 24,6 до

231,8 ± 26,9 мс, р = 0,02).

Показателем ДФ ЛЖ, наиболее рано реагировав�

шим на лечение, был IVRT. На фоне проведенной

терапии во всех группах наблюдалось его укороче�

ние (с 129,4 ± 18,1 до 118,9 ± 16,9 мс в 1�й группе,

с 118,5 ± 11,3 до 110,7 ± 14,1 мс и с 119,8 ± 8,5 до

113,8 ± 6,8 мс во 2�й и 3�й группах соответственно).

При исследовании ДФ ПЖ у больных 1�й и 2�й

групп выявлено достоверное повышение скорости

Етк. Особенно значимым прирост скорости Етк был

в 1�й группе (с 39,8 ± 4,6 до 43,3 ± 4,7 см/с,

р = 0,001). Во 2�й группе показатель Етк увеличился

с 40,1 ± 2,3 до 42,4 ± 2,5 см/с (р = 0,006). В 3�й груп�

пе изменений динамики Етк не выявлено.

Соотношение скоростей Е / Атк в динамике у

больных, получавших НТ, статистически достоверно

увеличилось, при этом прирост составил в среднем

8,3 %. Так, в 1�й группе — с 0,71 ± 0,06 до 0,77 ± 0,08

(р = 0,005), во 2�й группе — с 0,73 ± 0,06 до 0,79 ± 0,07

(р = 0,01). В 3�й группе прирост был наименьшим и

составил 3,7 % (с 0,79 ± 0,1 до 0,82 ± 0,1, при р = 0,02).

Таблица 3
Показатели диастолической функции ЛЖ и ПЖ 

у больных БА

Показатель Подгруппа А Подгруппа В Контрольная 

Емк (см/с) 49,3 ± 6,4* 53,2 ± 15,8 55 ± 10,65

Амк (см/с) 72,7 ± 14,5 72,3 ± 13,7 68,5 ± 11,3

Е / Амк 0,69 ± 0,1* 0,76 ± 0,3 0,83 ± 0,22

DT (мс) 230,0 ± 31,9* 225,3 ± 37,2* 203,5 ± 37,5

IVRT (мс) 121,1 ± 10,64* 116,0 ± 19,8 110,0 ± 15,22

Етк, см/с 40,6 ± 4,3 40,0 ± 8,6 43,4 ± 7,1

Атк 55,2 ± 6,2** 57,8 ± 10,9** 47,7 ± 6,8

Е / Атк 0,73 ± 0,1** 0,70 ± 0,14** 0,9 ± 0,18

DT, мс 216,7 ± 24,1** 214,3 ± 38,8* 191,0 ± 23,3

Примечание: * — достоверность p < 0,05, ** — достоверность p < 0,005.
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Рисунок. Динамика уровня систолического давления в ЛА у боль�

ных БА на фоне небулайзерной и традиционной терапии
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Оригинальные исследования

Временной показатель DT уменьшился во всех

группах изучаемых больных (табл. 4).

Таким образом, на фоне НТ бронхолитиками отме�

чалось улучшение как скоростных, так и временных

параметров ЛЖ и ПЖ по сравнению с исходными зна�

чениями. На фоне традиционной бронхолитической

терапии имела место лишь статистически недостовер�

ная тенденция к положительной динамике показате�

лей ДФ сердца.

Обсуждение

Результаты проведенного исследования позволяют

сделать заключение о том, что у больных БА в пожи�

лом и старческом возрасте имеются признаки ремо�

делирования как ПЖ, так и ЛЖ. У подавляющего

большинства больных наблюдались гипертрофия

ПЖ и ЛЖ, увеличение размеров ПЖ и его выходно�

го тракта, расширение диаметра ЛА, повышение

давления в ней. Выявленные изменения нарастают

по мере тяжести заболевания и коррелируют с уров�

нем ЛГ, которая у большинства больных носит уме�

ренный характер.

У всех наблюдаемых больных БА были выявлены

признаки ДД ПЖ. Установлено снижение скорости

раннего диастолического наполнения (Етк), отно�

шения Е / А и удлинение времени замедления кро�

вотока раннего диастолического наполнения ПЖ —

Етк (DT).

Признаки ДД наблюдались как в случаях с повы�

шенным, так и в случаях с нормальным СДЛА. На�

рушение ДФ ПЖ объясняется выраженной гиперт�

рофией и гипоксией миокарда, что делает его стенки

менее растяжимыми в диастолу. 

Анализ полученных результатов выявил также

признаки нарушения ДФ ЛЖ. Отмечалось снижение

показателей скорости раннего диастолического на�

полнения (Емк), отношения Е / А, удлинение време�

ни замедления Емк (DT) и IVRT ЛЖ. Развитие ДД ЛЖ

обусловлено вовлечением его миокарда в патологи�

ческий процесс, сопутствующей кардиальной патоло�

гии, а также нарушением нормального движения

МЖП, ее смещением в сторону ЛЖ вследствие фор�

мирования ХЛС и сдавлением ЛЖ расширенным ПЖ.

Выявленные у больных БА нарушения приводят

к ремоделированию ПЖ и ЛЖ, что диктует необхо�

димость адекватного лечения заболевания.

Небулайзерная бронхолитическая терапия со�

провождалась улучшением параметров внутрисер�

дечной гемодинамики. Существенно снижалось

СДЛА, улучшались скоростные и временные показа�

тели ПЖ и ЛЖ. В группе традиционной терапии

отмечалась тенденция к положительной динамике

временных показателей ДФ ПЖ, не носивших ста�

тистически достоверного характера. Наиболее опти�

мальной для лиц старшего возраста является комби�

нирование фенотерола гидробромида и ипратропия

бромида. Комбинация их в соотношении 1 : 2 также

обладает выраженным бронхолитическим действи�

ем, но эффективность ее по данным Д�ЭхоКГ нес�

колько ниже.
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Таблица 4
Динамика показателей диастолической функции ЛЖ

на фоне небулайзерной и традиционной терапии

Показатель Терапия Исходно После лечения

Емк (см/с) 1�я группа 47,8 ± 6,6 52,2 ± 7,0**

2�я группа 50,4 ± 8,7 54,0 ± 9,3

3�я группа 53,6 ± 2,06 49,1 ± 6,08

Амк (см/с) 1�я группа 75,5 ± 15,9 74,8 ± 11,8

2�я группа 69,2 ± 16,5 73,1 ± 12,4

3�я группа 70,3 ± 3,4 65,3 ± 2,5

Е / Амк 1�я группа 0,64 ± 0,09 0,7 ± 0,09*

2�я группа 0,74 ± 0,14 0,74 ± 0,12

3�я группа 0,76 ± 0,04 0,74 ± 0,07

DT (мс) 1�я группа 246,5 ± 24,6 231,8 ± 26,9*

2�я группа 245,8 ± 30,3 218,8 ± 25,2

3�я группа 281,6 ± 97,6 234,3 ± 43,2

IVRT (мс) 1�я группа 129,4 ± 18,1 118,9 ± 16,9**

2�я группа 118,5 ± 11,3 110,7 ± 14,1**

3�я группа 119,8 ± 8,5 113,8 ± 6,8

Етк (см/с) 1�я группа 39,8 ± 4,6 43,3 ± 4,7**

2�я группа 40,1 ± 2,3 42,4 ± 2,5*

3�я группа 40,5 ± 2,2 40,6 ± 1,6

Атк (см/с) 1�я группа 56,2 ± 8,0 56,5 ± 9,4

2�я группа 55,4 ± 6,9 53,8 ± 7,7

3�я группа 50,6 ± 6,2 50,5 ± 8,8

Е / Атк 1�я группа 0,71 ± 0,06 0,77 ± 0,08**

2�я группа 0,73 ± 0,06 0,79 ± 0,07*

3�я группа 0,79 ± 0,1 0,82 ± 0,1*

DT (мс) 1�я группа 223,1 ± 22,3 212,7 ± 23,1*

2�я группа 224,5 ± 19,3 214,0 ± 21,3*

3�я группа 234,3 ± 42,3 212,1 ± 41,2*

Примечание: * — достоверность  p < 0,05, ** — достоверность p < 0,005.
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За последние 15 лет накоплено достаточно данных,

свидетельствующих о возрастающем значении

Mycoplasma pneumoniаe (Мр) при хронической

обструктивной патологии легких [1, 2]. Подтвержда�

ется более частое присутствие Мр в респираторном

тракте больных бронхиальной астмой (БА) по срав�

нению с контрольной группой и обсуждается ее

участие в патогенезе данного заболевания [3–5].

Предполагается, что наличие Мр является одним из

факторов, облегчающих появление изменений в

местном респираторном иммунитете, структуре и

функции дыхательных путей [6, 7]. Также имеются

сообщения о позитивном влиянии на состояние

больных проводимых им антибактериальных курсов,

направленных на эрадикацию Mp [8, 9]. В случае

адекватно проведенной эрадикации патогена у

Мр�инфицированных лиц базисная противовоспа�

лительная терапия, назначаемая при астме, также

оказывается более успешной. Представленные фак�

ты обусловливают актуальность исследования воз�

можного микоплазменного инфицирования боль�

ных БА и влияния антибактериальной терапии на

клиническое течение БА.

Исходя из изложенного, была определена цель

исследования: изучить влияние Мр�инфекции при

БА на особенности течения заболевания и динамику

качества жизни (КЖ) пациентов при антимикроб�

ной эрадикации патогена.

Материал и методы

Всего в исследовании [11] приняли участие 120 па�

циентов со стабильной БА различной степени

тяжести (34 мужчины, 86 женщин, средний возраст

49,25 ± 3,01 лет).

Исследование инфицированности Мр у пациентов

со стабильной астмой осуществлялось путем оценки

уровня специфических IgA и IgG к Мр в сыворотке

крови методом ELISA (SeroMP, Savyon Ltd, Израиль),

а также IgM и IgG в непрямом ИФА ("Ниармедик",

г. Москва). ДНК возбудителя определяли в полиме�

разной цепной реакции (ПЦР; GenePakTM DNA PCR
test, "Биоком", г. Москва).

В качестве критериев инфицированности прини�

мались диагностические титры IgA изолированно

или совместно с диагностическими титрами IgG в
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Antibacterial therapy in patients with bronchial asthma
and latent Mycoplasma pneumoniae infection

Summary

Influence of Mycoplasma pneumoniae (Мр) infection on asthma course and quality of life (QoL) of asthmatic patients was studied. Mp infection

was diagnosed using specific immunoglobulins and PCR. The 6�week course of antibacterial therapy with azithromycin (Zitrolidum) was adminis�

tered followed by analysis of clinical features and QoL. The latter was done using the AQLQ questionnaire with consideration of gender, asthma

severity, contamination with and Мp eradication. Negative influence of Мp on clinical course of asthma and QoL was found. Therapy with

Zitrolidum led to Мp eradication in 43 % of the cases, clinical improvement and increasing QoL in successfully treated patients. The results allow

recommendation of azithromycin as a possible addition to the basic therapy of patients with severe asthma and laboratory signs of Mp infection.

Резюме

Изучалось влияние Mycoplasma pneumoniаe (Mp) — инфекции при бронхиальной астме (БА) на особенности течения заболевания и

качество жизни (КЖ) пациентов. Исследование инфицированности Мр осуществлялось путем оценки уровня специфических

иммуноглобулинов, а также определением ДНК возбудителя в полимеразной цепной реакции. Был проведен 6�недельный курс

антибактериальной терапии азитромицином (Зитролид) с последующим анализом клинических данных и показателей КЖ по

специальному (AQLQ) опроснику в зависимости от половых различий, степени тяжести болезни, инфицированности и эффективности

эрадикации Мp. Установлено негативное влияние Мp на клинические проявления БА и КЖ пациентов. Применение Зитролида в 43 %

случаев определяло эрадикацию Мp и взаимосвязанное клиническое улучшение течения БА, а также повышение показателей КЖ

эффективно пролеченных лиц. Полученные данные позволяют рекомендовать антимикробные курсы азитромицином в качестве

возможного дополнения к базисной противовоспалительной терапии у пациентов с БА при выявлении лабораторных признаков

Mp0инфекции, особенно при тяжелом течении заболевания.



ELISA�тесте, специфические IgМ в непрямом ИФА,

а также ДНК микроорганизма в ПЦР. 

КЖ пациентов оценивалось русскоязычной адап�

тированной версией специализированного опросни�

ка Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ; опрос�

ник качества жизни при астме) профессора E.Juniper.
Вентиляционная функция легких (ВФЛ) в про�

центах от должных величин (показатели петли "по�

ток–объем") исследовалась на автоматизированном

тахометрическом приборе АД�02 М (г. Казань) до и

через 20 мин после ингаляции короткодействующе�

го β2�адреномиметика.

Методом случайного выбора была сформирована

группа в составе 56 человек с целью проведения

6�недельного антибактериального курса азитроми�

цином (Зитролид®, ОАО "Отечественные лекарства").

Помимо этого, динамический биохимический

контроль лечебного процесса осуществлялся на

автоматическом анализаторе Express 550 (Cairon
Diagnosticus, США) по оптической плотности смеси. 

Открытое рандомизированное исследование

предполагало следующий дизайн: 5 визитов в тече�

ние 6 мес. Между первыми двумя визитами проводи�

лась оценка соответствия критериям включения

(10–14 дней испытательного периода). Промежуток

до 4�го визита был лечебным (6 нед.), в течение

которого оценивалась переносимость препарата, те�

чение астмы и делались предварительные выводы.

Через 4 мес. наблюдательного периода, на 5�м визи�

те, подводились итоги. В 1�ю нед. лечения пациенты

принимали Зитролид® по 500 мг в 1�й день и по

250 мг в сутки со 2�го по 5�й день, в последующие

5 нед. режим дозирования составлял 500 мг 2 раза

в нед.

В каждый визит пациенты заполняли анкеты по

оценке КЖ (AQLQ), проводились общеклинические

и некоторые биохимические анализы крови, тесты

ВФЛ до и после ингаляции бронхолитиков, а также

забор крови на антитела к Mp; мокроты, мазка из

зева, сыворотки и цельной крови для параллельной

детекции ДНК микроорганизма в ПЦР. 

Во время исследования разрешалась привычная

для пациента противоастматическая терапия в пол�

ном объеме, соответственно тяжести астмы (GINA,

2002). Не допускалось применение иных антибакте�

риальных препаратов.

Статистическая обработка полученных данных

производилась с помощью пакета прикладных прог�

рамм Microsoft Exсel 2002.

Результаты и обсуждение

В соответствии с принятыми критериями инфици�

рованности в исследуемой группе в категорию ин�

фицированных Mp попали 28 % пациентов. 

В инфицированной группе выявлялось статисти�

чески значимое преобладание пациентов мужского

пола: 57 % против 22 % в серонегативной группе

(р < 0,05). 

Среди серопозитивных лиц достоверно чаще

(р < 0,001) встречалась тяжелая персистирующая БА

(71 % против 17 %), тогда как среди неинфицирован�

ных преобладали легкий (17 % против 0 %) и среднетя�

желый (66 % против 29 %) варианты болезни (р < 0,05).

При этом относительно различных этиологических

форм БА не было обнаружено каких�либо приорите�

тов в зависимости от факта инфицированности.

До начала антибактериального лечения пациенты

с латентным персистированием Mp достоверно чаще

пользовались пероральными кортикостероидами

(43 % против 11 %; р < 0,05), а неинфицированные —

кромонами (22 % против 0 %; р < 0,01). 

С данным обстоятельством, по всей видимости,

также связано и преобладание в Мр�инфицирован�

ной группе пациентов со II группой инвалидности

(71 % против 28 %; р < 0,01), а в контрольной — с

III группой (17 % против 0 %; р < 0,05), что в целом

отражает более тяжелое течение заболевания у серо�

позитивных лиц. 

Курс эрадикации Mp азитромицином, охватыва�

ющий 6�недельный временной период, не сопро�

вождался повышением активности печеночных фер�

ментов. Практически ни один из анализируемых

биохимических критериев также не выходил за преде�

лы нормальных величин. На протяжении всего иссле�

дования не было ярко выраженных сдвигов в обще�

клинических анализах крови. Данные обстоятельства

свидетельствуют о достаточной безопасности длитель�

ного приема Зитролида® по указанной выше схеме. 

КЖ по специальному опроснику AQLQ достовер�

но улучшалось независимо от факта инфицирован�

ности. Так, к моменту завершения антибактериаль�

ной терапии у пациентов с Mp�инфицированием

тенденции к повышению КЖ были зафиксированы

в 4 шкалах, в двух из них различия не достигали

уровня достоверности. Тем не менее в домене "общее

КЖ", являющемся по своей сути сводным показате�

лем, эти изменения суммировались, обозначив в

итоге значимые достоверные положительные сдвиги

(рис. 1), не только после окончания лечения (через

6 нед.), но и в конце исследования (через 6 мес.).

Следует отметить, что темп прироста КЖ для

Mp�инфицированных субъектов был значительно

слабее, а тенденции в изменении КЖ отличались ма�

лой динамикой и растянутостью во времени. Дан�

ный факт может быть объяснен рядом причин:

во�первых, превалированием среди лиц с микоплаз�

менным инфицированием пациентов с тяжелой пер�

систирующей БА, во�вторых, большей частотой "до�

лечебной" гормональной зависимости (р < 0,05) и,

наконец, собственно сопутствующим инфицирова�

нием Mp. Кроме того, КЖ неэффективно пролечен�

ных лиц оказало непосредственное влияние на ито�

говые показатели КЖ инфицированных пациентов.

В ходе проведенной у данной группы пациентов

6�недельной антибактериальной терапии Зитроли�

дом® за серологические критерии эффективности

лечения принималось снижение титров IgA при
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отсутствии нарастания титров IgG одновременно с

отрицательными результатами ПЦР. 

В случае отсутствия динамики или повышения

титра IgG параллельно с сохранением IgA в диагнос�

тических титрах к концу лечебного периода и до

конца исследования, а также в случае обнаружения

ДНК возбудителя к этому периоду лечение призна�

валось неэффективным. 

В настоящем исследовании уровень успешной

бактериальной эрадикации Mp составил 43 % от об�

щего числа инфицированных пациентов.

Необходимо подчеркнуть, что исходные значения

КЖ в долечебном периоде были достоверно ниже у

респондентов, чье лечение в конце исследования бы�

ло расценено как неэффективное (р < 0,001). К мо�

менту завершения антибактериального курса было

выявлено абсолютное преимущество показателей КЖ

адекватно пролеченных лиц над таковыми в группе с

неполным эрадикационным эффектом (рис. 2).

На протяжении 6�месячного наблюдения количе�

ственные параметры ВФЛ оставались на приемлемом

уровне и не отличались заметными колебаниями. Та�

ким образом, у большинства пациентов удавалось

поддерживать состояние ремиссии, достигнутое к на�

чалу исследования. Полученные результаты позволя�

ют констатировать, что степень улучшения отдельных

показателей КЖ значительно превосходит степень

прироста исследованных параметров ВФЛ.

Вместе с тем, следует отметить, что превалирова�

ние уровня КЖ у эффективно пролеченных пациен�

тов дополнялось более высокими значениями венти�

ляционных показателей в данной подгруппе. Это

может свидетельствовать о различных нарушениях

бронхиальной проходимости в ответ на воздействие

Mp, что согласуется с литературными данными [11].

Не случайно, что улучшение вентиляционных пока�

зателей отмечалось лишь у эффективно пролеченных

лиц с полным эрадикационным эффектом (рис. 3).

Анализ дневников, являющихся неотъемлемой

частью самоконтроля пациентов с БА, также выявил

более выраженные клинические симптомы заболе�

вания у Mp�инфицированных лиц. Так, до начала

эрадикационной терапии среднесуточное количест�

во приступов экспираторной одышки достоверно

преобладало в инфицированной группе (3,34 ± 0,20

приступа в инфицированной группе и 1,97 ± 0,10

Рис. 1. Динамика КЖ при лечении азитромицином в зависимости от инфицированности Mp
* — различие достоверно в сравнении с долечебным периодом. Здесь и далее домены AQLQ: С — симптомы, А — ограничение активности, ЭС — эмоцио�

нальная сфера, ОС — слияние окружающей среды, ОКЖ — общее качество жизни.
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Рис. 2. Динамика КЖ в зависимости от эффективности лечении азитромицином — различие достоверно в сравнении с долечебным пе�

риодом.
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приступа в неинфицированной группе; р < 0,01).

В ходе антибактериального лечения удалось добить�

ся отчетливого снижения частоты данного показате�

ля до 2,31 ± 0,12 приступов у инфицированных (на

31%; р < 0,001) и до 1,71 ± 0,08 приступа у неинфи�

цированных лиц (на 15 %; р < 0,05).

К концу антибактериальной терапии оценка кли�

нической эффективности Зитролида® показала дос�

товерное снижение (на 25 %) ночных приступов

одышки у инфицированных больных (с 1,06 ± 0,08

до 0,80 ± 0,08; р < 0,05). Напротив, динамика в конт�

рольной группе не характеризовалась достоверными

различиями. 

Также необходимо отметить, что на фоне антибак�

териального лечения отмечалось уменьшение доли

инфицированных лиц, нуждающихся в постоянном

приеме таблетированных системных глюкокортикос�

тероидов — с 43 до 29 %, среди неинфицированных

этот показатель (11 %) остался неизменным (табли�

ца). Начальное межгрупповое различие к концу анти�

микробной терапии потеряло статистически значи�

мый характер, указывая на сближение групп по этому

критерию.

Выводы

1. Mp — возбудитель, оказывающий негативное

влияние на клинические проявления БА (ежед�

невные симптомы, частоту стероидозависимого

течения болезни) и ухудшающий КЖ пациентов.

2. Применение Зитролида® (азитромицина) в ис�

пользованном режиме дозирования обусловлива�

ет эрадикацию Mp в 43 % случаев и определяет

клиническое улучшение течения БА (урежение

среднесуточного количества приступов одышки

на 31 %, выраженности ночных проявлений аст�

мы на 25 % и уменьшение доли лиц со стероидной

зависимостью с 43 до 29 %), а также достоверное

повышение КЖ пациентов по опроснику AQLQ.

3. При выявлении лабораторных признаков Mp�ин�

фекции у пациентов с клинически стабильной

БА, особенно при тяжелом ее течении, клиничес�

ки обосновано дополнение базисной противо�

воспалительной терапии азитромицином.
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Рис. 3. Динамика пиковой объемной скорости выдоха (ПОС) в за�

висимости от эффективности лечения — различие достоверно в

сравнении с долечебным периодом
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Таблица
Частота использования средств базисной терапии до и после лечения азитромицином (в %)

Средства базисной противовоспалительной терапии Средства базисной противовоспалительной терапии

Группы больных до лечения после лечения

иГКС сГКС Кромоны иГКС сГКС Кромоны

Инфицированные 100 43* 0 100 29 0

Неинфицированные 78 11 22** 72 11 11*

Примечание: иГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды; cГКС — системные глюкокортикостероиды; * р — < 0,05, ** р — < 0,01 — достоверность различий между группами.
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На современном этапе медицинской науки бронхи�

альная астма (БА) является актуальной проблемой.

Число больных по всему миру оценивается в 300 млн

человек, что эквивалентно населению США [1].

Наряду с повсеместным ростом числа больных, стра�

дающих этим заболеванием, отмечается устойчивая

тенденция к увеличению количества пациентов,

нуждающихся в оказании неотложной помощи и

частых госпитализациях. Тяжелые обострения БА

часто угрожают жизни больного человека. Ежегодно

БА во всем мире уносит примерно 180 тыс. жизней,

многие из которых могли бы быть спасены при адек�

ватном лечении и образовании пациентов [2, 3].

Эффективность лечения напрямую зависит от

соблюдения пациентом всех врачебных рекоменда�

ций [4–9]. В зарубежной литературе существуют два

понятия: комплаентность (compliance), которая ха�

рактеризует степень готовности пациента следовать

врачебным рекомендациям, и приверженность

(adherence) — приверженность тем или иным лекар�

ственным средствам и методикам [10–14].

По данным различных авторов [15–18], пациен�

ты выполняют врачебные рекомендации в отноше�

нии базисной терапии БА лишь на 50 %. Доступ�

ность медицинской помощи является одним из

основных условий эффективного сотрудничества

врача и пациента.

Ни одно лечение не окажет должного результата,

если пациент не будет следовать врачебным реко�

мендациям в полном объеме или само лечение не бу�

дет для него доступным [19, 20].

В НИИ Пульмонологии МЗ РФ введено понятие

кооперативности больного (КП) — показатель, ха�

рактеризующий желание и возможность пациента

следовать врачебным рекомендациям в полном объ�

еме. Проводимые исследования в НИИ Пульмоно�

логии МЗ РФ показали, что общая КП больных БА

составляет в среднем 67 % [21].

Статистическая обработка результатов проводи�

лась при помощи пакета прикладных программ Excel
и Statistica 6.0. Для нормально распределенных приз�

наков вычислялись средние значения и стандартная

ошибка среднего (M ± m). Достоверность различий

нормально распределенных показателей в сравнива�

емых группах определялась с использованием крите�

рия Стьюдента (t�критерия). Достоверность разли�

чий частот встречаемости отдельных градаций

признаков в сравниваемых группах определялась

с помощью точного критерия Фишера. Использо�

вались следующие уровни значимости различий:

р < 0,05, р < 0,01, р < 0,001.

В исследовании участвовали 165 пациентов с

персистирующей БА среднетяжелого и тяжелого те�

чения в возрасте от 18 до 75 лет (средний возраст

О.А.Полевая 1, А.А.Карабиненко 1, Н.П.Княжеская 2

Влияние соблюдения базисной терапии на частоту
госпитализаций у больных бронхиальной астмой
1 – кафедра госпитальной терапии № 2 РГМУ
2 – кафедра пульмонологии ФУВ ГОУ ВПО МЗ и СР РФ

O.A.Polevaya, A.A.Karabinenko, N.P.Knyazheskaya

Effect of compliance to basic therapy on rate of exacerbations
in patients with bronchial asthma

Summary

The aim of the study was to investigate the influence of compliance to basic therapy for asthma on rate of exacerbations. The asthma patients were

interviewed with a specialized questionnaire before and after their studying at asthma�school. The authors revealed that only 12.7 % of the patients

were fully compliant with a physician's recommendations on basic therapy and 23.1 % were not before studying; after that the proportion was 69.6

% and 0.7 %, respectively. Before attending the asthma�school, 61.8 % of the patients had 2 or more admissions to a hospital for a year, this num�

ber reduced to 4.4 % after school. Therefore, the results highlight a direct relationship between compliance to the basic therapy for asthma and the

rate of hospitalizations. This allows significant reduction in hospital admission due to thorough keeping to the physician's recommendations on basic

therapy for asthma.

Резюме

Цель исследования — оценить, как соблюдение базисной терапии влияет на частоту госпитализаций. Проводилось анкетирование

больных бронхиальной астмой с помощью специализированной анкеты�вопросника до и после обучения в астма�школе. Выявлено, что

до обучения в астма�школе полностью выполняли рекомендации врача по базисной терапии всего 12,7 % пациентов, не выполняли

23,1 %, после обучения — 69,6 и 0,7 % соответственно. До обучения 61,8 % больных госпитализировались 2 и более раз в течение

календарного года, после обучения — 4,4 %. Таким образом, показана прямая зависимость между соблюдением базисной терапии и

частотой госпитализаций и возможность значительного ее снижения в случае выполнения пациентами рекомендаций врача

относительно базисной терапии.
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54,01 ± 1,03 года). Анализ анкетирования показал,

что ответы на вопрос "Соответствуют ли лекарства и

схема их приема рекомендациям врача" распредели�

лись следующим образом (рис. 1): полностью соотве�

тствуют — 12,7 % пациентов; соответствуют в боль�

шей степени — 33,9 % пациентов; соответствуют в

меньшей степени — 30,3 % пациентов; не соответ�

ствуют рекомендациям врача — 23,1 % пациентов.

Результаты анкетирования показывают, что толь�

ко 12,7 % пациентов полностью соблюдают прием

базисной терапии, рекомендованной врачом. Соот�

ветственно, 87,3 % пациентов в той или иной степе�

ни нарушают схему базисной терапии, рекомендо�

ванную врачом, в том числе у 23,1 % пациентов

базисная терапия полностью не соответствует реко�

мендациям врача. Таким образом, количество паци�

ентов, полностью не выполняющих рекомендации

врача по приему базисной терапии, в 2 раза превы�

шает количество пациентов, которые полностью

соблюдают прием базисной терапии.

Причины, по которым пациенты нарушают при�

ем рекомендованной врачом базисной терапии,

распределились следующим образом: вследствие вы�

сокой стоимости препаратов — 15 %; вследствие от�

сутствия видимого эффекта от приема лекарств —

20 %; опасаются осложнений — 30 %; сложно поль�

зоваться ингаляционными глюкокортикостероида�

ми (иГКС) — 22 %; затрудняются с ответом — 10 %.

Наиболее частой причиной (30 %) нарушения при�

ема базисной терапии является опасение пациентов

возможности возникновения осложнений при приеме

иГКС, что свидетельствует о недостаточных знаниях

пациентов о воздействии иГКС на организм человека.

22 % пациентов отмечают сложности в технике

использования ингаляторов для приема лекарствен�

ных препаратов.

20 % пациентов нарушают рекомендации врача

вследствие отсутствия эффекта от приема лекар�

ственных препаратов. Это может косвенно свиде�

тельствовать о неэффективности подобранной тера�

пии для конкретного больного.

Представленные выше данные показывают, что

более чем у половины (52 %) пациентов основная

причина нарушения базисной терапии связана с не�

достаточными знаниями относительно своего забо�

левания и способов приема лекарств. 20 % пациен�

там, которые нарушали прием лекарственной

терапии вследствие ее неэффективности, было необ�

ходимо провести коррекцию базисной терапии, что

позволило бы уменьшить симптомы обострения БА,

а это в свою очередь может стать для больного сти�

мулом для более точного соблюдения рекомендаций

врача. Таким образом, более чем у 70 % больных БА

возможно повысить эффективность лечения заболе�

вания в рамках различных обучающих программ, та�

ких как астма�школа, астма�день, телефоны помощи

больным, самостоятельное обучение с использова�

нием различной научно�популярной литературы,

видеофильмов, интернет�сайтов.

Все пациенты, участвовавшие в исследовании,

посещали занятия в астма�школе. Каждому пациен�

ту была индивидуально подобрана базисная терапия

с учетом дозы и кратности приема иГКС. Пациенты

находились под динамическим контролем и наблю�

дением.

Через 6 мес. у исследуемых больных проводилось

повторное анкетирование, на которое явились 138

пациентов из 165. Анкетирование выявило следую�

щие результаты относительно приема рекомендо�

ванной базисной терапии (рис. 2): полностью соот�

ветствуют — 69,6 % пациентов; соответствуют в

большей степени — 26,1 % пациентов; соответству�

ют в меньшей степени — 3,6 % пациентов; не соотве�

тствуют рекомендациям врача — 0,7 % пациентов.

Результаты проведенного через 6 мес. повторного

анкетирования показали значительное повышение

уровня знаний пациентов, соблюдение рекоменда�

ций по базисной терапии.

Таблица
Частота госпитализаций пациентов в стационар по поводу БА при первичном и повторном анкетировании

Анкетирование Кол�во пациентов Реже 1 раза в год 1 раз в год 2 раза в год 3 раза в год 4 раза в год и более

Первичное n 2 61 88 9 5

% 1,2 37,0 53,3 5,5 3,0 

Повторное n 119 34 7 0 0

% 74,4 21,2 4,4 0 0 

Достоверность различий р — < 0,01 < 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,05

12,7

33,9

30,3

23,1 Рис. 1. Ответы пациентов с

БА на вопрос: "Соответству�

ют ли лекарства и схема их

применения рекомендациям

врача?" при первичном анке�

тировании

0,7

69,5

26,1

3,6

Рис. 2. Ответы пациентов с

БА на вопрос: "Соответству�

ют ли лекарства и схема их

применения рекомендациям

врача?" при повторном анке�

тировании
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Причины, по которым больные нарушали прием

базисной терапии, распределились следующим об�

разом: вследствие высокой стоимости препаратов —

21 %; вследствие отсутствия видимого эффекта от

приема лекарств — 1 %; опасаются осложнений —

13 %; сложно пользоваться иГКС — 4 %; затрудня�

ются с ответом — 61 %.

Представленные данные показывают значитель�

ное снижение количества пациентов, отказываю�

щихся от приема лекарств вследствие их неэффек�

тивности (с 20 % до 1 %). С другой стороны, с 15 до

21 % повысилось количество больных, нарушающих

прием препаратов из�за их высокой стоимости. Сле�

довательно, при назначении более эффективных

современных препаратов в базисной терапии про�

исходит увеличение количества пациентов, соблю�

дающих рекомендации врача. В то же время значи�

тельная часть пациентов испытывает затруднение в

приобретении эффективных, но дорогостоящих

препаратов.

Снижение количества пациентов, нарушающих

базисную терапию по причинам опасения осложне�

ний и трудностей приема иГКС, показывает возрос�

ший уровень образованности больных относительно

своего заболевания.

При первичном и повторном анкетировании час�

тота госпитализаций в стационар распределилась

следующим образом (см. таблицу).

Результаты первичного анкетирования показали,

что наибольшее количество больных госпитализиро�

валось 2 раза в год. При повторном анкетировании

выявлено, что 74,4 % пациентов стали госпитализи�

роваться реже 1 раза в год. Ни один пациент не был

госпитализирован более 2 раз за календарный год.

Выше было показано, что в результате занятий в

астма�школе у пациентов повысилась степень соб�

людения базисной терапии.

Таким образом, выявлена прямая зависимость

между соблюдением пациентами рекомендаций вра�

ча по приему базисной терапии и частотой госпита�

лизаций. Строгое соблюдение предписаний врача по

поводу приема базисной терапии способствует сни�

жению частоты обострений и, следовательно, госпи�

тализаций в стационар.
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Краткая инструкция по медицинскому применению препарата 

Пульмозим (дорназа альфа):

Международное непатентованное название: Дорназа альфа (Dornase alfa).

Торговое название препарата: Пульмозим (Pulmozyme).

Фармакотерапевтическая группа: Муколитическое средство.

Состав и форма выпуска: Раствор для ингаляций в пластиковых ампулах 2,5 мг / 2,5 мл. В упаковке — 6 ампул.

Ампула 2,5 мл с раствором для ингаляций содержит: Дорназы альфа — 2,5 мг (2 500 ЕД). Ампулы

Пульмозима предназначены только для разового введения.

Фармакологическое действие: Пульмозим представляет собой фосфорилированную гликозилированную

рекомбинантную дезоксирибонуклеазу (дорназу альфа), идентичную ДНКазе человека. Дорназа альфа –

генно�инженерный вариант природного фермента человека, который расщепляет внеклеточную ДНК.

Фармакокинетика: Системное всасывание дорназы альфа после ингаляции аэрозоля у человека невысоко.

Показания: Для улучшения функции дыхания у больных муковисцидозом в возрасте старше 5 лет, с показателем

ФЖЕЛ не менее 40 % от нормы. Пульмозим может применяться для лечения больных некоторыми

хроническими заболеваниями легких (ХОБЛ, врожденные пороки развития легких у детей,

иммунодефицитные состояния, протекающие с поражением легких и др.), если по оценке врача

муколитическое действие дорназы альфа обеспечивает преимущества для пациентов.

Способ применения: Ингаляционно, с помощью компрессорного ингалятора. Рекомендованная доза — 2 500 ЕД

(2,5 мг) дорназы альфа 1 раз в сут., что соответствует ингаляции содержимого 1 ампулы. У некоторых

больных старше 21 года лучшего эффекта лечения можно добиться при применении препарата 2 раза в сут.

У большинства больных оптимального эффекта удается достичь при постоянном ежедневном применении

Пульмозима. При обострении инфекции дыхательных путей на фоне лечения Пульмозимом его применение

можно продолжать без какого�либо риска для больного.

Противопоказания: Повышенная чувствительность к препарату или его компонентам.

Побочное действие: К часто наблюдавшимся нежелательным явлениям можно отнести фарингит и изменение

голоса. Иногда отмечались ларингит и кожная сыпь, с зудом или без. После начала лечения Пульмозимом,

как и любым аэрозолем, функция легких может несколько снизиться, а отхождение мокроты возрасти.

Меры предосторожности: На фоне лечения Пульмозимом необходимо продолжать регулярное медицинское

наблюдение больных.

Беременность и лактация: Безопасность Пульмозима для беременных не установлена. Пульмозим следует

назначать при беременности только по абсолютным показаниям. Назначать Пульмозим кормящим матерям

не рекомендуется.

Фармацевтическая несовместимость: Пульмозим представляет собой водный раствор, который не должен

разводиться или смешиваться с другими препаратами или растворами в емкости небулайзера. Смешивание

препарата с другими лекарственными средствами может привести к нежелательным структурным и / или

функциональным изменениям Пульмозима.

Передозировка: Случаев передозировки Пульмозима не было.

Срок годности: 2 года.

Условия хранения: Хранить в холодильнике при температуре 2–8 °С в защищенном от яркого света 

и недоступном для детей месте.

Условия отпуска из аптек: По рецепту врача.

Производитель:  "Ф. Хоффманн�Ля Рош Лтд." (Базель, Швейцария), Произведено "Дженентек Инк.", США.

Представительство в России: 125445, Смольная ул. д. 24Д. Тел. (495) 258�2777, факс: (495) 258�2771.

Пульмозим включен в "Перечень лекарственных средств, отпускаемых по рецептам врача (фельдшера) при оказании дополни�

тельной бесплатной медицинской помощи отдельным категориям граждан, имеющим право на получение государственной

социальной помощи". 

Приказ Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации №665 от 18.09.2006 г.
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Наиболее важным в терапии больных бронхиальной

астмой (БА) является достижение контроля над за�

болеванием при минимальных побочных эффектах

лечения или отсутствии таковых. Ключевыми пре�

паратами базисной терапии в настоящее время явля�

ются ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС).

Совершенствование лечения с помощью иГКС

развивается двумя путями: посредством разработки

новых высокоаффинных молекул (таких, как флути�

казона пропионат, мометазона фуроат) либо посред�

ством совершенствования доставки аэрозоля. В свя�

зи с этим в последние годы происходит пересмотр

эквипотентных доз иГКС. Это отчетливо отражено в

международном руководстве по БА GINA. В издани�

ях 1995 г., 2002 г., 2004 г., 2005 г. и 2006 г. оценка доз и

понятие эквипотентности претерпевали изменения.

Одним из средств совершенствования доставки

(создание более мелких частиц и улучшение коорди�

нации вдоха) явился дозированный аэрозольный

ингалятор, активируемый вдохом пациента, — Лег�

кое Дыхание. При g�сцинтиграфии, проведенной у

здоровых добровольцев, установлено, что при его

использовании 56 % беклометазона (БДП) за счет

уменьшения размера частиц (респирабельная фрак�

ция) поступает в бронхи и легкие, и только сравни�

тельно небольшое его количество оседает в ротог�

лотке (28 %) [1]. Применение обычного ДАИ

обеспечивает легочную депозицию БДП не более

10 %. Ультрамелкодисперсная фракция бекломета�

зона в форме доставки Легкое Дыхание позволила

использовать беклометазона дипропионат в той же

дозе, что и флутиказона пропионат [2].

Целью исследования было сравнение клиничес�

кой эффективности беклометазона дипропионата

(Беклазон Эко в системе доставки Легкое Дыхание)

с флутиказона пропионатом (ДАИ Фликсотид) при

использовании равных доз. Оба ингалятора не со�

держали фреона.

А.А.Визель, В.Н.Селиверстов, И.Ю.Визель, В.А.Сергеев, Н.М.Рахматуллина 

Оценка клинической эквивалентности Беклазона 
Эко Легкое Дыхание и ДАИ флутиказона пропионата
у больных бронхиальной астмой
Казанский государственный медицинский университет

A.A.Visel, V.N.Seliverstov, I.Yu.Visel, V.A.Sergeev, N.M.Rakhmatullina

Clinical equivalency of Beclasone Eco Easi Breathe and
Flixotide via MDI in asthma patients

Summary

It is well known that efficacy of asthma treatment depends on a choice of a basic medication as well as on a delivery system. The aim of this study

was a comparison of clinical efficacy of equal doses of beclomethasone dipropionate (Beclasone Eco Easi Breathe) and fluticasone propionate

(Flixotide) via MDI. The study was designed as a randomized open prospective comparative trial. Findings of 26 patients with moderate and severe

asthma of > 18 yrs old were analyzed, such as medical history, physical findings, spirometric and bronchodilating test results, heart beat rate and

blood pressure, quality of life (QoL) using Russian version of AQLQ questionnaire. After the run�in period the patients randomly received Beclasone

Eco Easi Breathe 500 to 1000 μg daily or Flixotide at the same doses for 4 weeks followed the cross�over change of the drugs for the next 4 weeks.

After 1 month of the treatment, significant improvements in airflow parameters, need in short�acting β2�agonists and QoL have been reported. After

changing the drugs these effects have been maintained with no further reliable improvement. Thus, the study demonstrated similar efficacy and safe�

ty of these inhaled steroids that could be considered as being clinically equal in treatment of moderate and severe asthma.

Резюме

Известно, что эффективность лечения бронхиальной астмы (БА) зависит не только от выбора базисной терапии, но и от способа

доставки лекарственного средства. Целью данного исследования было сравнение клинической эффективности равных доз

беклометазона дипропионата (Беклазона Эко в системе доставки Легкое Дыхание) и флутиказона пропионата в виде ДАИ (Фликсотид).

Исследование было рандомизированным, перекрестным, открытым, проспективным, сравнительным. Анализировали данные 26

больных со среднетяжелой и тяжелой БА в возрасте >18 лет: данные анамнеза и врачебного осмотра, спирометрии с

бронходилатационным тестом, пульса и АД, качества жизни (КЖ), которое оценивали с помощью русской версии опросника AQLQ.

После вводного периода больные рандомизированно получали в течение 4 нед. либо Беклазон Эко Легкое Дыхание 500�1000 мкг/сут.,

либо Фликсотид в тех же дозах с последующей сменой препаратов еще на 4 нед. Через 1 мес. лечения в обеих группах произошло

достоверное улучшение показателей бронхиальной проходимости, снижение потребности в бронхолитиках короткого действия и

улучшение КЖ. После смены препаратов этот эффект был сохранен без дальнейшего существенного прироста. Таким образом,

исследование показало равную клиническую эффективность и безопасность этих двух форм ингаляционных глюкокортикостероидов,

что позволяет считать их клинически эквивалентными при среднетяжелой и тяжелой БА.
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Оригинальные исследования

Дизайн исследования

В исследовании применялись разрешенные в Рос�

сии препараты, рекомендованные к использованию

национальными рекомендациями, Российской фор�

мулярной системой, глобальной инициативой

GINA, входящие в списки дополнительного лекарст�

венного обеспечения (ДЛО). Выбранная дозировка

строго соответствовала вышеуказанным докумен�

там. Исследование было открытым, проспектив�

ным, сравнительным. Мы не задействовали плацебо,

поскольку больные имели БА среднетяжелого тече�

ния, что исключало отказ от базисной терапии по

медицинским и этическим соображениям. Все паци�

енты, включенные в исследование, прошли собесе�

дование и подписали лист информированного сог�

ласия. Все женщины детородного возраста были

опрошены на предмет возможной беременности и

предупреждены о необходимости предохраняться в

период проведения исследования.

Каждый пациент участвовал в исследовании в те�

чение 9 нед. (табл. 1). Во вводном периоде run in
(1�я нед.) его наблюдали и обучали правильному

применению лекарств, развивали партнерские отно�

шения, чтобы впоследствии фактор повышения

комплаентности не повлиял на результаты. На 8�й

день проводили рандомизацию и определяли, какой

из двух иГКС ингалировать в течение последующих

4 нед. Спустя 4 нед. проводили "перекрест" — меня�

ли один иГКС на другой.

Критерии включения:

1. БА подтверждена данными анамнеза, клиничес�

кой картины и функциональными методами обс�

ледования.

2. БА средней тяжести и тяжелая, не полностью

контролируемая.

3. Возраст 18 лет и старше.

4. Длительность заболевания более 3 лет.

5. Ежедневные симптомы.

6. Обострения могут нарушать физическую актив�

ность и сон.

7. Ночные симптомы, по меньшей мере, 1 раз в не�

делю.

Критерии исключения:

1. Прием системных ГКС в последние 3 мес.

2. Непереносимость компонентов препаратов.

3. Острые респираторные заболевания за 3 мес. до

включения в исследование.

4. Обострение БА, требующее госпитализации, за

1 мес. до включения в исследование.

5. Пациенты с сопутствующими ХОБЛ, застойной

сердечной недостаточностью, раком легкого,

тромбоэмболией ветвей легочной артерии, хро�

нической почечной недостаточностью.

6. Неспособность следовать врачебным рекоменда�

циям.

7. Пациенты, не способные правильно выполнить

дыхательный маневр при тестировании функции

внешнего дыхания (ФВД).

8. Беременность и лактация.

9. Одновременное участие в другом исследовании.

Разрешенные сопутствующие препараты в пери�

од обследования:

1. β2�агонисты короткого действия по требованию.

2. Антигистаминные препараты.

3. Препараты, необходимые (по мнению врача) для

лечения сопутствующих заболеваний (за исклю�

чением неразрешенных).

Препараты, не разрешенные к применению в пери�

од исследования:

1. Назальные топические стероиды.

2. Пролонгированные β2�агонисты и теофиллины.

3. Антагонисты лейкотриеновых рецепторов.

4. Прием системных ГКС.

Прекращение участия больного в исследовании:

1. Отказ больного от дальнейшего участия.

2. Тяжелый побочный эффект препарата, требую�

щий дальнейшего прекращения введения ЛС.

3. Ухудшение состояния больного, требующее про�

ведения интенсивной терапии.

Во время всех визитов проводили опрос, физи�

кальное обследование больного, выявление побоч�

ных эффектов (дисфония, кашель, ларингит, канди�

доз, развитие обострений БА, госпитализация),

спирометрию, измеряли пульс и АД. Во время пер�

вого визита выполняли пробу с сальбутамолом

Таблица 1
Схема исследования

Исследования 0 Визит 1; 1�я неделя Визит 2; 5�я неделя Визит 3; 9�я неделя

Анамнез Х

Опрос Х Х Х Х

Осмотр Х Х Х Х

Оценка физикальных признаков Х Х Х Х

Измерение АД и пульса Х Х Х Х

Контроль приема β2�агонистов Х Х Х Х

ФВД Х Х Х Х

Тест с саламолом (400 мкг) Х

Общий анализ крови Х Х Х

Побочные эффекты Х Х Х

Опросник AQLQ Х Х Х
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(Саламол Эко 400 мкг) с записью спирограммы в ис�

ходном состоянии и через 15 мин. после применения

бронхолитика.

Качество жизни оценивали с помощью специа�

лизированного и адаптированного к условиям Рос�

сии опросника AQLQ [3], который позволяет опре�

делить следующие критерии: А — активность

(оценка объема повседневной активности), прямой

критерий; С — симптоматика (степень выраженнос�

ти основных симптомов), обратный критерий; Э —

эмоциональная сфера (степень влияния БА на психо�

эмоциональную сферу), обратный критерий; ОС —

окружающая среда (степень толерантности больного

к факторам окружающей среды), обратный крите�

рий; ОКЖ — средний показатель КЖ, прямой кри�

терий. Практическая и научная значимость этого

опросника была неоднократно подтверждена в Рос�

сии [4, 5].

Пациентов отбирали три врача во время амбула�

торного приема и направляли в кабинет врача�

исследователя для повторной оценки критериев

включения / исключения. Изначально было отобра�

но 39 пациентов со среднетяжелой БА. Факторами

исключения стали: низкая комплаентность, выяв�

ленная при более тщательном опросе, собеседова�

нии и дообследовании в течение первой вводной не�

дели (5 больных), выявление приема системных

стероидов, о чем не было изначально сообщено ле�

чащему врачу (1 пациент). В одном случае пациент

был исключен врачом�исследователем в виду суще�

ственного улучшения состояния пациента к момен�

ту начала прескрининга. 5 пациентов выбыли из

исследования на 2�й неделе ингаляций иГКС (2 ин�

галировали беклометазона дипропионат, 3 — флути�

казона пропионат) в виду общего хорошего состоя�

ния и отказа от дальнейшей контролируемой

терапии. 1 пациентка выбыла из исследования также

на 1�м месяце ингаляций беклометазона дипропио�

ната в виду развития обострения, госпитализации и

перехода на системные стероиды. У 1 больной, полу�

чавшей флутиказона пропионат ДАИ, состояние

стало нестабильным, был вызов скорой помощи, и

пациентка сама вернулась к ингаляциям бекломета�

зона дипропионата, что стало причиной исключения

ее из обработки результатов исследования. В итоге в

статистический анализ были включены 26 пациен�

тов, которые завершили исследование полностью.

Период входа в исследование (run0in) составлял

1 неделю. В это время пациент получал привычную

для него терапию. При соответствии критериям во

время первого визита проводили рандомизацию и в

случайном порядке больным со среднетяжелой БА

назначали на 4 нед. беклометазона дипропионат в

дозе 250 мкг 2 раза сут. либо флутиказона пропионат

в дозе 250 мкг в сут. 2 раза в день. При тяжелом тече�

нии БА суточная доза обоих иГКС составляла по

1 000 мкг. Объектом рандомизации являлась после�

довательность применения иГКС. Во время 1�го и

2�го визитов пациенты получали от врача ингаляци�

онный стероид и β2�агонист короткого действия Са�

ламол Эко (ДАИ, 100 мкг сальбутамола в 1 дозе).

15 больных начали ингаляции с беклометазона дип�

ропионата, а 11 — с ДАИ флутиказона пропионата.

Характеристика пациентов, включенных 
в исследование

Исследование полностью завершили 21 женщина и

5 мужчин в возрасте от 23 до 78 лет (средний возраст

45,2 ± 2,5 года, медиана возраста 47,0 лет), страдав�

шие БА среднетяжелого (20 больных) и тяжелого те�

чения (6 больных). Среднее значение индекса массы

тела (BMI, кг/м2) составляло 25,7 ± 0,8 (от 20,8 до

34,9 кг/м2, медиана 24,6). Давность заболевания

варьировала от 3 до 29 лет (в среднем 10,0 ± 1,6 года,

медиана 7,0 лет). Число обострений в течение пос�

леднего года, потребовавших усиления бронхолити�

ческой и гормональной терапии, варьировало от 1 до

3 (медиана 2, в среднем 1,69 ± 0,14 за год). Среди

больных не было курящих людей. У 4 пациентов

была гипертоническая болезнь, у 2 — варикозное

расширение вен нижних конечностей, по 1 случаю

пришлось на почечно�каменную болезнь, конъюнк�

тивит, полипозный риносинусит, хронический тон�

зиллит и язвенную болезнь 12�перстной кишки.

Результаты пробы с сальбутамолом (400 мкг) у

23 больных были положительными (прирост ОФВ1

200 мл и более), у 3 этот прирост составлял 120–

150 мл. Среднее увеличение ОФВ1 от исходных зна�

чений было 51,2 ± 7,8 %, ОФВ1 — 21,8 ± 2,8 %долж. и

в миллилитрах — 622,7 ± 76,8.

На момент вхождения в исследование ни один

больной не получал системных глюкокортикостеро�

идов. 13 больных (50 %) получали β�адреномимети�

ки короткого действия, 6 (23,1 %) — фиксированную

комбинацию фенотерола и ипратропия (Беродуал),

6 (23,1 %) — теофиллин пролонгированного действия.

До включения в исследование 7 пациентов (26,9 %)

иГКС не получали. Проводившаяся до включения в

исследование базисная терапия представлена в табл. 2.

Суточная доза иГКС, пересчитанная на бекломе�

тазона дипропионат, варьировала от 200 до 2 000 мкг,

Таблица 2
Наличие базисной терапии у пациентов 

до включения в исследование (N = 26)

Флутиказона пропионат ДАИ 8

Серетид ДАИ 1

Беклоджет ДАИ 5

Беклазон Эко Легкое Дыхание 1

Кленил ДАИ 1

Бенакорт ДПИ 2

Симбикорт Турбухалер 2

Кромоны 4

Не получали иГКС 2
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составляя в среднем 1 042,6 ± 133,8 мкг (медиана

1 000 мкг в сутки, на эту дозу приходилось 42,1 %

назначений).

Потребность в бронхолитиках короткого

действия на день рандомизации (визит 1) составляла

в среднем 4,5 ± 0,4 (от 2 до 10 ингаляций по 2 вдоха

в сутки, медиана 4 ингаляии). Во время визита 0 эта

величина составляла 5,2 ± 0,8 (от 2 до 20 раз в сутки,

медиана 4 раза). Некоторое снижение частоты при�

менения ДАИ β2�агониста короткого действия было

следствием собеседования и обучения пациента

применению ингаляторов. У 4 пациентов была выяв�

лена нерациональная терапия, как то: переход с

иГКС на кромоны при нестабильном состоянии,

применение будесонида / формотерола 4 раза и бо�

лее в сутки, нажатие на ДАИ 2�3 раза во время 1 ин�

галяции.

Во время 1�го визита потребность в бронхолити�

ках короткого действия была несколько выше среди

пациентов, не получавших ранее иГКС, — 4,9 ±

0,8 раза, чем среди получавших — 4,3 ± 0,5 раза (раз�

личие не достоверно, p > 0,1).

Результаты исследования

По завершении сравнительного 2�месячного иссле�

дования 50 % больных не отметили различий в эф�

фективности и переносимости Беклазона Эко Легкое

Дыхание и флутиказона пропионата ДАИ, 30,8 % —

отдали предпочтение Беклазону Эко Легкое Дыха�

ние и 19,2 % — ДАИ флутиказона пропионату. 88,5 %

пациентов сообщили, что их состояние по оконча�

нии контролируемого применения иГКС в условиях

проведенного исследования (3�й визит) субъективно

лучше, чем во время 0�го и 1�го визитов.

В момент 1�го визита только один пациент, полу�

чавший беклометазона дипропионат с джет�спейсе�

ром, отмечал осиплость голоса.

Во время 2�го визита (1�й месяц контролируемо�

го лечения) среди получавших беклометазона дип�

ропионат 1 больной отметил осиплость голоса, а на

фоне ДАИ флутиказона пропионата 1 — жжение в

трахее, 1 — ухудшение отхождения мокроты.

Во время 3�го визита (2�й месяц контролируемо�

го лечения) среди полчавших беклометазона дипро�

пионат у 1 больного возникла заложенность носа и у

1 — боль в горле и заложенность носа (ОРВИ у этих

больных не было). Среди ингалировавших флутика�

зона пропионат у 1 была осиплость голоса и у 1 — го�

ловная боль.

Ни в одном случае не было нежелательных реак�

ций, повлекших за собой прекращение лечения.

Подгруппа "Беклометазона дипропионат / 
флутиказона пропионат"

В этой подгруппе изменений в параметрах спирог�

раммы между 0�м и 1�м визитами не было. Артери�

альное давление и пульс в течение всех 9 недель наб�

людения не имели достоверных колебаний.

Беклометазона дипропионат. После 1 месяца инга�

ляций беклометазона Эко Легкое Дыхание произош�

ло достоверное увеличение всех изученных парамет�

ров спирограммы (ФЖЕЛ, ОФВ1, СОС25–75 и ПОС).

Достоверно уменьшилась суточная потребность в

бронхолитиках короткого действия. Среди парамет�

ров гемограммы было отмечено достоверное сниже�

ние СОЭ и количества лейкоцитов периферической

крови. Все параметры качества жизни, рассчитанные

на основании опросника AQLQ, достоверно увеличи�

лись.

Флутиказона пропионат. Ингаляции флутиказо�

на пропионата не привели к достоверным изменени�

ям ни одного показателя при сравнении с величина�

ми, измеренными по окончании лечения

беклометазона дипропионатом, то есть достигнутый

эффект был сохранен. При сравнении с исходными

(1�й визит) ФЖЕЛ, ОФВ1 и ПОС были достоверно

выше, однако СОС25–75 (как абсолютные, так и выра�

женные в процентах от исходных) утратили отличие

от исходных. Потребность в бронхолитиках корот�

кого действия была достоверно ниже исходной. СОЭ

и количества лейкоцитов периферической крови

сохраняли значения ниже исходных.

Подгруппа "Флутиказона пропионат /
беклометазона дипропионат"

В этой подгруппе изменений в параметрах спирог�

раммы между 0�м и 1�м визитами не было. Артери�

альное давление и пульс в течение всех 9 недель наб�

людения не имели достоверных колебаний.

Флутиказона пропионат. После 1 месяца ингаля�

ций флутиказона пропионата произошло достовер�

ное увеличение ФЖЕЛ, ОФВ1 и СОС25–75, а увеличе�

ние ПОС соответствовало тенденции (0,1 > p > 0,05).

Достоверно уменьшилась суточная потребность в

бронхолитиках короткого действия. Среди парамет�

ров гемограммы было отмечено достоверное сниже�

ние количества эозинофилов в лейкоформуле. Сни�

жение количества лейкоцитов периферической крови

и увеличение количества моноцитов в лейкоформуле

носили характер тенденции. Все параметры качества

жизни, рассчитанные на основании опросника

AQLQ, достоверно увеличились за исключением ОС.

Беклометазона дипропионат. Ингаляции бекло�

метазона дипропионата не привели к достоверным

изменениям ни одного показателя при сравнении с

величинами, измеренными по окончании лечения

флутиказона пропионатом, то есть достигнутый эф�

фект был сохранен, как и в 1�й подгруппе. При срав�

нении с исходными (1�й визит) ФЖЕЛ, ОФВ1 и

СОС25–75 были достоверно выше, а увеличение ПОС

также носило характер тенденции. Потребность в

бронхолитиках короткого действия была достоверно

ниже исходной. Количество лейкоцитов и процент

нейтрофилов периферической крови были ниже ис�

ходных.

Таким образом, эффект двух иГКС был сопоста�

вим. Различий между подгруппами в точках в течение
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Инструкция по применению препарата

Беклазон Эко Легкое Дыхание®

Название (МНН)

Беклометазона дипропионат (Beclometasone®) 

50, 100, 250 мкг /доза, 200 доз.

Беклазон Эко Легкое Дыхание® (Beclazone Eco Easi Breathe®)

Лекарственная форма

Аэрозоль дозированный для ингаляций, активируемый 

вдохом (Легкое Дыхание®).

Состав

Активное вещество: Беклометазона дипропионат 50, 100, 250 мкг – 1 доза

Вспомогательные вещества: Гидрофторалкан (HFA134a), этанол.

Фармакотерапевтическая группа

Глюкокортикостероид (ГКС) для местного применения.

Показания к применению

Базисная терапия различных форм бронхиальной астмы у взрослых 

и детей старше 4 лет.

Противопоказания

Повышенная чувствительность к любому компоненту препарата. 

С осторожностью применять при глаукоме, системных инфекциях

(бактериальных, вирусных, грибковых, паразитарных), остеопорозе, 

туберкулезе легких, циррозе печени, гипотиреозе, беременности, 

в период лактации. 

Способ применения и дозы

Ингаляционно. Беклазон Эко Легкое Дыхание® применяется регулярно (даже 

при отсутствии симптомов заболевания), дозу беклометазона дипропионата

подбирают с учетом клинического эффекта в каждом конкретном случае.

Побочное действие

Охриплость голоса, ощущение раздражения в горле, кашель и чихание, 

редко – парадоксальный бронхоспазм, легко устраняемый предварительным

применением бронходилататоров; кандидоз полости рта и верхних дыхательных

путей, проходящий при проведении местной противогрибковой терапии 

без прекращения лечения. 

Срок годности

2 года

Номер и дата регистрационного удостоверения

П №014096/01�2002
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1�й, 5�й и 9�й недель наблюдения не было. В обеих

подгруппах иГКС вызвали достоверное объективное

улучшение в состоянии пациентов, улучшение каче�

ства жизни. Смена иГКС через месяц не привела к

достоверному изменению в объективных и субъек�

тивных параметрах.

Рис. 1–3 отражают динамику ОФВ1, потребности

в бронхолитиках и КЖ больных БА.

В данном исследовании до начала контролиро�

ванной терапии 19 из 26 пациентов получали иГКС.

Среди этих больных БА (без разделения на подгруп�

пы по иГКС) средние значения ОФВ1 между визита�

ми 0 и 1 не изменились — 1,99 ± 0,19 л и 2,08 ± 0,19

л соответственно. Во время 2�го визита ОФВ1 стал

2,38 ± 0,18 л (p < 0,05), а к визиту 3 — 2,34 ± 0,17

(p < 0,01). Потребность в бронхолитиках короткого

действия также снижалась с 5,21 ± 0,99 во время ви�

зита 0, 4,32 ± 0,55 — во время визита 1, 3,11 ± 0,32 —

во время визита 2 и 3,05 ± 0,39 — к завершению ис�

следования. Общий показатель качества жизни по

опроснику AQLQ достоверно улучшался с 1�го визи�

та (4,34 ± 0,21) ко 2�му визиту (5,24 ± 0,23, p < 0,001)

и к 3�му визиту (5,56 ± 0,22, p < 0,001).

Рассмотрим клинические примеры больных,

участвовавших в исследовании.

Больной И.В.В., 53 года, давность БА — 10 лет. К моменту

рандомизации получал 2 раза в день ДАИ флутиказон / сальмете�

рол 125 / 25 мкг по 2 вдоха утром и вечером и ДАИ фенотерол /

ипратропий утром и вечером. После рандомизации пациент начал

получать флутиказона пропионат и сальбутамол ЭКО. ОФВ1 за

1 мес. увеличился с 2,56 л до 3,00 л, а после ингаляций в течение

последующего месяца Беклазона Эко Легкое Дыхание составил

3,08 л. Суточная потребность в бронхолитиках снизилась незна�

чительно — с 6 до 5 в сутки, однако средний показатель ОКЖ воз�

рос за время исследования с 4,8 до 6,0.

Больная Х.Р.Р., 27 лет, на момент включения в исследование

страдала БА 6 лет, получала Беродуал по потребности и флутика�

зона пропионат в суточной дозе 1 000 мкг. После рандомизации

больная получала флутиказона пропионат в суточной дозе 500 мкг

и Саламол Эко, а затем — Беклазон Эко Легкое Дыхание. Во вре�

мя контролируемого лечения ОФВ1 увеличился с 2,07 л до 3,2 л,

средний показатель качества жизни (ОКЖ) — с 5,0 до 6,3.

Больная Я.Н.С., 47 лет, длительность БА — 3 года, получала

Беклоджет 2 000 мкг в сутки, сальбутамол — до 20 раз в сутки.

После обучения технике ингаляций потребность в сальбутамоле

снизилась до 6 раз в сутки. Через месяц ингаляций новой формы

беклометазона дипропионата потребность в бронхолитиках сос�

тавила 4 раза в сутки, а ОФВ1 увеличился с 1,02 до 1,46 л. Еще че�

рез месяц применения флутиказона пропионата был отмечен

ОФВ1, равный 1,48 л. Переход с Беклоджета на Беклазон Эко Лег�

кое Дыхание привел к росту среднего показателя КЖ с 3,7 до 4,8.

Обсуждение

Проведенное исследование позволило подтвердить

клиническую эквивалентность ультрамелкодисперс�

ного беклометазона дипропионата в форме достав�

ки Легкое Дыхание и ДАИ флутиказона пропионата,

установленную в более ранних исследованиях. Так,

в г. Париже было проведено 8�недельное открытое

исследование, которое показало, что у больных со

среднетяжелой и тяжелой БА ультрамелкодис�

персный аэрозоль 800 мкг HFA�BDP (беклометазон)

как минимум столь же эффективен и хорошо пере�

носится, как 1 000 мкг в сутки HFA�FP (флутиказон)

[2]. В г. Денвере (США) 30 пациентов в возрасте

18 лет и старше были рандомизированы и получали

в режиме дополнительного слепого назначения к
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Рис. 1. Динамика ОФВ1 (%долж.) у больных БА в двух исследуемых

подгруппах (стрелками отмечено достоверное увеличение)

Беклометазон / Флутиказон Флутиказон / Беклометазон

Визит 1 Визит 2 Визит 3

ОКЖ, баллы

0

1

2

3

4

5

6

Рис. 3. Динамика показателя ОКЖ по опроснику AQLQ у больных

БА в двух исследуемых подгруппах (стрелкой отмечена достовер�

ная динамика)

Беклометазон / Флутиказон Флутиказон / Беклометазон

Визит 1 Визит 2 Визит 3

0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
3,5
4
4,5
5

Рис. 2. Динамика суточной потребности в бронхолитиках у боль�

ных БА в двух исследуемых подгруппах (стрелкой отмечена досто�
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проводимой терапии либо CFC�FP (флутиказон) 220

мкг утром и 110 вечером (n = 10), либо HFA�BDP

(ультрамелкодисперсный беклометазон) 160 мкг 2

раза в день (n = 20). HFA�BDP в сравнении с CFC�

FP у больных с плохо контролируемой БА, несмотря

на лечение средними или высокими дозами иГКС,

имел большее влияние на параметры, отражавшие

проходимость мелких дыхательных путей, преиму�

щественно за счет уменьшения воспаления [6].

Результаты работы показали также, что крайне

важным является терапевтическое сотрудничество

врача и пациента. Достигнутая комплаентность поз�

волила добиться значительного терапевтического

эффекта у больных обеих подгрупп, несмотря на то,

что пациентам ранее была назначена аналогичная, а

иногда — и более сильная терапия. Была подтверж�

дена и верность дизайна исследования. Сравнение

двух препаратов следует проводить в равных услови�

ях, поскольку эффект предшествующего лечения,

проходившего на другом уровне терапевтического

сотрудничества, оказался несопоставимым с после�

дующим контролируемым лечением.

Заключение

Проведенное открытое сравнительное рандомизи�

рованное исследование эффективности лечения

ультрамелкодисперсным беклометазона дипропио�

натом HFA (ДАИ, активируемый вдохом, Беклазон

Эко Легкое Дыхание) и флутиказона пропионатом

(ДАИ HFA Фликсотид) показало равную клиничес�

кую эффективность и безопасность этих двух форм

иГКС. Создание бесфреонового ультрамелкодис�

персного беклометазона с более мелким размером

частиц и улучшение координации вдоха при

использовании ингалятора Легкое Дыхание позво�

ляют считать эти два препарата клинически эквива�

лентными при среднетяжелой и тяжелой БА.
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В исследованиях последних лет установлена важная

роль ионов в регуляции бронхиальной проходимос�

ти. Ведущее значение в этом отводится ионам каль�

ция [1]. Однако в последние годы большой интерес

исследователей вызывают натрий и калий, принима�

ющие участие в регуляции функций различных кле�

ток, ответственных за развитие воспалительных из�

менений бронхов и легких. Показано, что контакт с

аллергеном сенсибилизированных мышц дыхатель�

ных путей приводит к повышению поступления в

них натрия [2]. При исследовании концентраций од�

новалентных катионов у больных бронхиальной аст�

мой (БА) установлено повышение в эритроцитах

содержания натрия [1, 3]. Однако механизмы увели�

чения концентрации натрия в клетках изучены не�

достаточно. Более глубокое изучение этой проблемы

позволит объяснить механизм формирования пато�

логических изменений, характерных для БА, от�

крыть новые перспективы в первичной и вторичной

профилактике, прогнозировании течения и терапии

заболевания.

В плане коррекции нарушений катион транспо�

ртной функции у больных БА привлекает внимание

использование ингаляций фуросемида [4–6]. Основ�

ным механизмом мочегонного действия петлевых

диуретиков является угнетение трансмембранного

переноса ионов и воды в эпителии почечных каналь�

цев [4, 7]. Поэтому вполне обоснован интерес к вли�

янию фуросемида на эпителий дыхательных путей,

где происходит интенсивный обмен газов и жидкос�

ти, в который вовлечены многие транспортные ме�

ханизмы, обеспечивающие как абсорбцию, так и

В.Н.Минеев, А.А.Веренинов, Т.М.Синицина, И.В.Адамова, И.Ю.Супранович

Транспорт одновалентных катионов через мембрану
эритроцитов и бронхолитическое и протективное 
действие ингаляции фуросемида при бронхиальной астме
СанктBПетербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова, Институт цитологии РАН

V.N.Mineev, A.A.Vereninov, T.M.Sinitsina, I.V.Adamova, I.Yu.Supranovich

The erythrocyte сation transport in and the bronchodilating
and bronchoprotective effects of inhaled furosemide 
in asthma

Summary

The work was aimed to investigate the erythrocyte cation transport in patients with asthma with respect to bronchial hyperreactivity on anisosmot�

ic solutions and its correction using inhaled furosemide. Rubidium uptake by and Na+ loss from erythrocytes incubated in Rb�Mg2+ solution were

determined with flame emission using Perkin�Elmer АА 306 spectrophotometer. Bronchial hyperreactivity was studied using challenge tests with

inhaled distilled water and hypertonic saline solution (3.6 %). In a day after the challenge test the patients inhaled 1 % solution of furosemide (60 mg,

4 ml) followed by the repeated bronchial challenge test which was performed twice at 30�min interval. The 10 to 15 % increase in erythrocyte Na+

concentration was found. Na+�K+ pump activity in the erythrocytes increased by 34–38 %. Na+�K+�2Cl� co�transport in erythrocytes was 60�65 %

higher than in healthy donors and was significantly higher in patients with bronchial hyperreactivity compared with that of patients without bronchi

hyperreactivity. Inhaled furosemide inhalation was found to improve bronchial airflow parameters such as FEV1 and FEF50. The data obtained

revealed alteration of erythrocyte cation transport in asthma patients as well as bronchodilating and protective effects of inhaled furosemide.

Резюме

Целью настоящей работы являлось исследование состояния катион�транспортирующих систем эритроцитов больных бронхиальной

астмой (БА) с гиперреактивностью бронхов на анизосмотические растворы и возможности коррекции выявленных изменений с

помощью ингаляции фуросемида. Для исследования транспорта ионов определяли скорость входа в эритроциты рубидия и скорость

выхода натрия с помощью пламенно�эмиссионного анализа на атомно�абсорбционном спектрофотометре Perkin�Elmer АА 306.

Бронхопровокационные пробы проводили с дистиллированной водой и гипертоническим раствором NaCl (3,6 %). На следующий день

производили ингаляцию изоосмолярного 1%�ного раствора фуросемида (60 мг, 4 мл), после чего повторяли бронхопровокационные

пробы. Обнаружено, что у больных БА на 10–15 % увеличивается содержание в эритроцитах натрия. Активность Na�K�насоса в

эритроцитах больных БА повышена на 34–38 %. Активность Na�K�2Cl�котранспорта также увеличена по сравнению со здоровыми

людьми на 60–65 %. Активность Na�K�2Cl котранспорта у больных БА с гиперреактивностью бронхов была достоверно выше по

сравнению с больными БА без гиперреактивности бронхов на анизосмотические растворы. После ингаляции фуросемида отмечали

улучшение бронхиальной проходимости, а по истечении 30 мин в среднем по группе обследованных наблюдали достоверное увеличение

объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) и МОС50 по сравнению с исходными значениями. Полученные результаты

свидетельствуют об изменении катион�транспортной функции эритроцитов больных БА и о бронхолитическом и протективном

(защитном) действии ингаляции фуросемида.
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секрецию ионов [8]. Ингаляционное воздействие

фуросемида изучено недостаточно, что затрудняет

его использование в пульмонологической клиничес�

кой практике.

Цель настоящей работы — исследовать состояние

катион�транспортирующих систем эритроцитов у

больных БА, связь катион транспортной функции и

гиперреактивности бронхов и возможности коррек�

ции гиперреактивности бронхов с помощью ингаля�

ций фуросемида.

Материалы и методы

Обследовали 10 практически здоровых лиц и 25

больных аллергической БА легкой и средней тяжес�

ти течения. Среди здоровых было 8 женщин и 2 муж�

чин в возрасте от 20 до 30 лет (средний возраст 23,7 ±

1,8 года). Среди больных БА было 11 женщин и 14

мужчин в возрасте от 17 до 52 лет (средний возраст

33,1 ± 2,9 года). В фазе обострения заболевания про�

ходили обследование 23 больных, в фазе ремиссии

заболевания 2 больных. Больные БА проходили

лечение и наблюдались в клинике госпитальной

терапии им. акад. М.В.Черноруцкого (СПбГМУ

им. акад. И.П.Павлова).

Для получения эритроцитов из локтевой вены за�

бирали (самотеком, натощак) 1 мл крови в пробирку

с гепарином. После 10 мин центрифугирования при

500G плазму удаляли, а осадок эритроцитов четы�

режды промывали отмывочным раствором (96 мМ

MgCl2, 15мМ ТРИС�HCl Ph = 7,2 и 1,8 мМ

Ca(NO3)2). По 0,1 мл суспензии эритроцитов перено�

сили в пробирки, содержащие по 1 мл одной из пяти

исследованных инкубационных сред: раствора

5RbMg, 5RbMg и 0,2 мМ уабаина, 5RbMg и 0,5 мМ

фуросемида, 5RbMg, 0,2 мМ уабаина и 0,5 мМ фуро�

семида. Все среды содержали 15 мМ ТРИС�HCl

(pH = 7,2) и 1,8 мМ Ca(NO3)2. Исходная концентра�

ция натрия и калия в них составляла 2,4 и 1,6 мкМ

соответственно. Инкубацию эритроцитов проводи�

ли при температуре 37 °С в течение 30 мин. После

этого эритроциты осаждали центрифугированием в

течение 5 мин. В надосадочной жидкости определя�

ли концентрацию натрия и калия, вышедшего из

эритроцитов. Осадок эритроцитов подвергали четы�

рехкратному отмыванию и лизировали в 1 мл дис�

тиллированной воды. Концентрацию натрия, калия

и рубидия в лизатах определяли после их разведения

в 10 раз при анализе натрия, 100 раз для калия и без

разведения для рубидия. Таким образом, определе�

ние скорости выхода калия и натрия и входа в эрит�

роциты рубидия проводили одновременно на одних

и тех же клетках.

Транспорт калия оценивали по скорости замеще�

ния калия рубидием (Kк). Компоненты, относящие�

ся к Na�K�насосу и Na�K�2Cl�котранспорту, опреде�

ляли по величине снижения скорости выхода натрия

под действием уабаина и фуросемида соответствен�

но. Транспорт натрия через Na�K�насос и Na�K�2Cl�

котранспорт определяли по константе скорости

выхода натрия в присутствии соответствующих ин�

гибиторов (КNa).

Расчеты проводили по формулам:

для калия  

для натрия                                          ,

где — концентрация рубидия в лизирован�

ных эритроцитах; — концентрация природ�

ного рубидия в контрольной пробе (она составляет

обычно 1,3– 2,0 мкМ); — кон�

центрация калия (натрия) в лизате эритроцитов с

учетом разведения; — концентрация нат�

рия в надосадочной жидкости после инкубации

эритроцитов в RbMg среде; t — время от начала наг�

рузки эритроцитов рубидием до окончания указан�

ной нагрузки, включая период инкубации и время,

затраченное на центрифугирование и удаление на�

досадочной жидкости.

Определение концентрации ионов проводили

пламенно�эмиссионным анализом на атомно�абсо�

рбционном спектрофотометре Perkin0Elmer AA 306
при эмиссионном режиме в воздушно�пропановом

пламени [9].

Всем больным БА проводили исследование брон�

хиальной проходимости с помощью регистрации

кривой "поток–объем" форсированного выдоха на

приборе "Пневмоскрин" ("Эрих Егер", Германия) по

стандартной методике, а также бронхопровокацион�

ные тесты с дистиллированной водой и гипертони�

ческим раствором. Больным с положительными ре�

зультатами провокационных тестов проводили

ингаляцию 4 мл раствора фуросемида (60 мг) и изме�

ряли бронхиальную проходимость до ингаляции,

сразу после ингаляции и через 30 мин. После этого

осуществляли повторную бронхопровокационную

пробу. 

Медикаментозное лечение отменяли за 1 день до

исследования. Интервал между исследованиями

бронхиальной реактивности и катион транспортной

функцией не превышал 3 дней.

Статистическую обработку данных проводили с

помощью программы Statistica.

Результаты

Как показывают данные на рис. 1, у больных БА со�

держание натрия в эритроцитах увеличено по срав�

нению со здоровыми лицами на 5–10 %. По содер�

жанию калия существенных различий не выявили.



Активность Na�K�насоса в эритроцитах больных БА

увеличена на 34–38 %, активность Na�K�2Cl�котранс�

порта также увеличена по сравнению с здоровыми

лицами на 60–65 % (рис. 2). Таким образом, у боль�

ных БА выявили увеличение доли активного транс�

порта и котранспорта одновалентных катионов в их

общем потоке через мембраны эритроцитов.

Анализ исходной обструкции дыхательных путей

у больных БА показал, что в среднем по группе боль�

ных выраженность исходной обструкции дыхатель�

ных путей изменяется незначительно. У половины

больных не было обструктивных нарушений, у 44 %

больных были выявлены умеренные, и только у 8 %

наблюдали значительные нарушения бронхиальной

проходимости (табл. 1). Уровень гиперчувствитель�

ности и гиперреактивности бронхов у обследован�

ных больных БА был повышен (табл. 2).

Проведение бронхопровокационных тестов выя�

вило гиперреактивность бронхов на дистиллирован�

ную воду у 11 больных и на гипертонический раствор

NaCl (3,6 %) у 6 больных. Для того чтобы выяснить,

существует ли связь между степенью гиперреактив�

ности бронхов на провокации анизосмотическими

растворами и состоянием катион транспортирую�

щих систем эритроцитов, мы разделили больных на

две группы: группу с выраженной гиперреактив�

ностью бронхов на ингаляции гипертонического

раствора NaCl и дистиллированной воды и группу с

отсутствием гиперреактивности бронхов на анизос�

мотические провокации.

Результаты показали, что активность Na�K�2Cl�

котранспорта, у больных БА с гиперреактивностью

бронхов была достоверно выше по сравнению с

больными БА без гиперреактивности бронхов на не�

изотонические растворы (табл. 3). Эти результаты

подтверждены наличием сильной прямой корреля�

ционной связи между изменением объема форсиро�

ванного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) после провокации и

активностью Na�K�2Cl�котранспорта. Коэффици�

ент корреляции составил r = 0,76, p = 0,006. Кроме

того, была выявлена сильная связь между измене�

ниями ОФВ1 после провокации и пассивной прони�

цаемостью для К и Na (значение коэффициентов

корреляции r = 0,66, p = 0,02 и r = 0,77, p = 0,006 со�

ответственно).

Больным с положительными бронхопровокаци�

онными пробами на неизотонические растворы про�

водили однократную ингаляцию фуросемида. Сразу

же после ингаляции фуросемида отмечали улучше�

ние бронхиальной проходимости, а по истечении 30

мин в среднем по группе обследованных наблюдали

достоверное увеличение ОФВ1 и МОС50 по сравне�

нию с исходными значениями (табл. 4), т. е. отмеча�

ли бронходилатационное действие ингаляции фуро�

семида.

Индивидуальный анализ показал, что у 9 больных

БА после ингаляции фуросемида выявили снижение

гиперреактивности дыхательных путей на дистилли�

рованную воду, у одного больного не отметили изме�

нений и у одного гиперреактивность бронхов увели�

чилась (рис. 3).

У 5 больных с первоначально значительной гипер�

реактивностью бронхов дыхательных путей на гипер�

тонический раствор NaCl (3,6 %), после ингаляции

фуросемида отмечали снижение гиперреактивности,

у одного больного изменений не выявили (рис. 3).
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Таблица 1
Частота нарушений бронхиальной проходимости

у обследованных больных

Нарушения бронхиальной проходимости Обследованные больные

Отсутствуют 0,48 (12)

Умеренные 0,44 (11)

Значительные 0,08 (2)

Всего 1,00 (25)

Таблица 2
Чувствительность (ПД20, мл) и реактивность (tg α)
бронхов к дистиллированной воде и гипертоническому

раствору (3,6 %) NaCl у больных БА (n = 25)

Вид провокации Больные БА

ПД20 tg α

Дистиллированная вода 6,4 ± 4,9 0,33 ± 0,18

Гипертонический раствор 9,4 ± 4,8 0,3 ± 0,13

0,02

0,01

0,00

*

*
Ммоль/г гемоглобина

Здоровые Больные

Рис. 1. Исходная концентрация натрия в эритроцитах больных БА

и здоровых людей
Примечание: * — p < 0,05.

*

*

*

*
* *

Мин–1

Здоровые Больные

Здоровые У Ф У+Ф

Рис. 2. Константы скорости выхода натрия  у больных БА и здоро�

вых людей
Примечание: У — уабаин�чувствительный транспорт; Ф — фуросемид�

чувствительный транспорт; У + Ф — уабаин�фуросемид нечувствительный

транспорт; * — p < 0,05.

0,004

0,003

0,002

0,001

0,000



Таким образом, результаты исследования позволи�

ли сделать вывод о бронхолитическом и протектив�

ном (защитном) действии ингаляции фуросемида.

Обсуждение

Особенности транспорта катионов через клеточные

мембраны при БА первоначально пытались изучать

на полосках тканей дыхательных путей [10, 11]. Од�

нако эти клетки оказались трудно доступными для

изучения. Поэтому основное внимание исследовате�

ли сосредоточили на изучении транспорта ионов в

клетках крови, в частности в эритроцитах [1, 3].

Эритроциты были выбраны нами в силу несколь�

ких причин. Во�первых, несомненным достоин�

ством эритроцитарной модели является простота

мембранной организации эритроцита, что позволяет

изучить свойства плазматической мембраны без по�

мех, накладываемых внутриклеточными образова�

ниями и органеллами. Во�вторых, эритроциты явля�

ются легко доступной и удобной моделью для

исследования in vitro. Это связано с тем, что за счет

гликолиза эритроциты могут существовать вне кро�

вотока длительное время без значительного сдвига в

системе транспорта. В�третьих, эритроциты являют�

ся адекватной моделью при изучении различных за�

болеваний полигенной природы [1].

Генетическая детерминированность БА (наслед�

ственная предрасположенность к гиперреактивнос�

ти бронхов, данные исследования HLA�системы ан�

тигенов) позволяет высказывать предположение, что

нарушения, обнаруженные на мембране эритроци�

та, могут быть отмечены в клетках других тканей, в

частности в клетках дыхательных путей [1].

Как видно из полученных результатов, содержа�

ние натрия в эритроцитах больных БА увеличено на

10�15 %. Это согласуется с данными, которые полу�

чены рядом исследователей [1, 3]. Возможными при�

чинами увеличения содержания внутриклеточного

натрия принципиально могут быть: снижение актив�

ности Na�K�насоса, который ингибируется уабаи�

ном и в оптимальном режиме обеспечивает откачку

3 ионов натрия и поглощение двух ионов калия в от�

вет на гидролиз одной молекулы АТФ; снижение ве�

личины выходящих или увеличение значения входя�

щих потоков натрия за счет Na�K�2Cl�котранспорта;

увеличение пассивной мембранной проницаемости

для Na+.

По нашим результатам активность Na�K�насоса в

эритроцитах больных БА не только не уменьшена,

но, напротив, увеличена на 34�38 %. Так как Na�K�

насос резко активируется при увеличении содержа�

ния внутриклеточного натрия, можно предполо�

жить, что увеличение активного транспорта связано

с приростом внутриклеточного натрия в эритроци�

тах больных БА. Активность Na�K�2Cl�котранспор�

та, по нашим данным, также увеличена по сравне�

нию со здоровыми на 60�65 %. Следует отметить, что

вклад этой системы в регуляцию [Nai+] зависит от

величины нетто�потока, т. е. от разностей скоростей

между входящим и выходящим потоками, генериру�

емыми переносчиками. Однако известно, что при

отсутствии патологических состояний нетто�поток

Na+ в эритроцитах человека за счет функциониро�

вания Na�K�2Cl�котранспорта направлен из клетки

[12, 13]. Таким образом, прирост Na в эритроцитах

больных БА обусловлен, по�видимому, увеличением

Na�K�2Cl�котранспорта за счет увеличения значе�

ний входящих потоков натрия.
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Таблица 4
Изменения показателей бронхиальной проходимости

(% от исходного значения) после ингаляции 
фуросемида в среднем по группе

Сразу после ингаляции; n = 25 Через 0,5 ч; n = 25

ΔФЖЕЛ 1,6 ± 5,5 1,8 ± 4,4

ΔОФВ1 4,9 ± 9,4* 7,4 ± 7,7*

ΔМОС50 9,3 ± 16,3* 17,3 ± 17,9*

Примечание: * — p < 0,05.

Таблица 3
Константа выхода калия (×10–4 мин–1) у больных БА с наличием и отсутствием гиперреактивности бронхов

к ингаляциям гипертонического раствора (3,6 %) NaCl и дистиллированной воды

Вид транспорта, рассчитанный по константе Гипертонический раствор Дистиллированная вода

выхода калия ГР (+); n = 6 ГР (–); n = 11 ГР (+); n = 11 ГР (–); n = 9

Общий транспорт 5,4 ± 1,9 4,7 ± 1,1 4,9 ± 1,2 4,3 ± 1,3

Na�K�насос (уабаин�чувствительный) 5,2 ± 1,7 3,7 ± 1,4 4,7 ± 1,1 3,2 ± 1,2* (р = 0,01)

K�Na�2Cl�котранспорт (фуросемид�чувствительный) 3,6 ± 0,9 2,8 ± 0,5 3,6 ± 1,01 2,7 ± 0,6* (р = 0,02)

Остаточный транспорт (уабаин�фуросемид нечувствительный) 3,6 ± 1,2 2,5 ± 0,6* (р = 0,05) 2,9 ± 1,0 2,3 ± 0,8

Примечание:* — p < 0,05.

Рис. 3. Изменение реактивности бронхов после гипо� и гиперто�

нических провокаций через 30 мин после ингаляции фуросемида

по сравнению с исходными значениями

Норма

Умеренная 

Выраженная

Значительная 

Исходная Исходная

Гиперреактивность Гиперреактивность

На фоне фуросемида На фоне фуросемида

H2O (n=11) NaCl (3,6 %) (n=6)
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В настоящее время мы не можем ответить на воп�

рос, являются ли выявленные изменения транспорт�

ной функции клеточных мембран у больных аллер�

гической БА наследственно детерминированными,

либо они — следствие развития патологического

процесса. В пользу первой возможности свидетель�

ствует факт, что терапия воспалительного процесса

стероидными гормонами не приводит к существен�

ной коррекции катион�транспортных систем [1].

В настоящее время этот вопрос остается открытым.

Проведенные исследования показали, что гипер�

тонический раствор NaCl вызывал бронхоконстрик�

торную реакцию у 1/3 больных БА, а ингаляции дис�

тиллированной воды — у 2/3 больных БА, несмотря

на то, что у половины пациентов отсутствовали яв�

ления обструкции дыхательных путей. Состояние

гиперреактивности, при котором бронхи сокраща�

ются слишком легко на неизотонические провока�

ции, иногда рассматривается как неспецифическое.

Однако в действительности неизотонические прово�

кации действуют через высокоспецифичные меха�

низмы. Гипертонический раствор NaCl является ос�

молярным стимулом, провоцирующим повышение

реактивности бронхов. Он действует как регидра�

тант, увеличивая абсорбцию воды в просвете брон�

хов. При действии гиперосмолярного раствора NaCl

происходит изменение соотношения ионов в сли�

зистой оболочке бронхов, повышается осмотическое

давление, что стимулирует выход жидкости из ка�

пилляров в межклеточное пространство. Формиру�

ется отек слизистой оболочки, который считается

одной из причин обструкции бронхов при гиперос�

молярной провокации у больных БА. Гипоосмоляр�

ный стимул (ингаляция дистиллированной воды)

действует непрямым путем, высвобождая биологи�

чески активные субстанции из секретирующих кле�

ток, например, тучных клеток [14]. По�видимому,

ключевым моментом в секреторном процессе слу�

жит открывание Са2+ — селективных каналов.

Исследования катион�транспортной функции

клеточных мембран показали, что активность Na�K�

2Cl�котранспорта эритроцитов у больных БА с ги�

перреактивностью бронхов на неизотонические

растворы была достоверно выше по сравнению с

больными БА без гиперреактивности бронхов. Так�

же была обнаружена сильная корреляция между из�

менением ОФВ1 после провокации и активностью

Na�K�2Cl�котранспорта. Как известно, Na�K�2Cl�

котранспорт выполняет ключевую роль в регуляции

трансцеллюлярного транспорта одновалентных ка�

тионов в клетках эпителия воздухопроводящих пу�

тей. Na�K�2Cl�котранспорт является основным пу�

тем трансэпителиального переноса хлора, который

контролирует уровень слизи [12, 10, 8, 13].

В плане коррекции выявленных катион�транспо�

ртных нарушений мы применили однократный ин�

галяционный тест с фуросемидом. Предполагается,

что фуросемид может оказывать воздействие на раз�

личные функции дыхательного эпителия. Прежде

всего, он влияет на ионный транспорт, ингибируя

вход хлора через систему Na�K�2Cl�котранспорта в

базолатеральной мембране. В результате этого сни�

жается секреция натрия и хлора. Это, по�видимому,

приводит к изменению катионных градиентов и ос�

молярности эпителиальной жидкости, что в свою

очередь может воздействовать на выброс медиаторов

из клеток, находящихся в просвете дыхательных пу�

тей и оказывать протективное действие на бронхо�

констрикцию [4, 8, 15, 14].

Интересно, однако, что ингибирование этого

котранспорта в эпителии дыхательных путей наблю�

дали только тогда, когда препарат действовал на

внутреннюю базолатеральную поверхность эпители�

альных клеток. Однако in vivo аэрозольный фуросе�

мид может попасть лишь к наружной слизистой

поверхности эпителия, обращенной в просвет дыха�

тельных путей. Эффективность его действия при ин�

галяционном введении объясняется, по�видимому,

повышенной проницаемостью эпителия у больных

БА, что позволяет лекарственному препарату дости�

гать внутренней поверхности эпителиальной клетки

[2]. Исследованиями показано, что фуросемид эф�

фективен лишь при ингаляционном введении (не

менее 40 мг), но не при пероральном или паренте�

ральном введении. 

Таким образом, можно заключить, что ингаляци�

онное применение фуросемида дает выраженный

бронхолитический и протективный эффект в отно�

шении многих бронхоконстрикторов [4, 15, 6].

В частности, он связан с трансмембранным перено�

сом ионов (в первую очередь, Na�K�2Cl�котранс�

портом) в эпителии дыхательных путей. Описанное

действие создает, на наш взгляд, теоретические

предпосылки для клинического применения инга�

ляций фуросемида.

Суммируя рассмотренные факты, можно сделать

следующие выводы:

1) выявлены изменения катион�транспортной функ�

ции у больных БА — увеличение доли активного

транспорта и котранспорта одновалентных кати�

онов в их общем потоке через мембраны эритро�

цитов, увеличение содержания натрия в эритро�

цитах; 

2) показано увеличение активности Na�K�2Cl�ко�

транспорта у больных БА с гиперреактивностью

бронхов по сравнению с больными БА без гипер�

реактивности бронхов на неизотонические раст�

воры;

3) получено бронхолитическое и протективное (за�

щитное) действие ингаляции фуросемида.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

на современном этапе ассоциируется со значитель�

ной заболеваемостью, распространенностью, преж�

девременной смертностью и трудопотерями, поэто�

му решение проблемы ее эффективного лечения и

реабилитации приобрело важное социально�эконо�

мическое значение и обусловило поиск новых под�

ходов и лекарственных препаратов. Ограничение

скорости воздушного потока, характерное для

ХОБЛ, приводит к нарастанию одышки, невозмож�

ности выполнения привычных физических нагрузок

и в конечном счете к снижению трудоспособности,

увеличению степени социальной недостаточности и

инвалидизации больного [1]. По данным пульмоно�

логического бюро медико�социальной экспертизы

(МСЭ) в г. Санкт�Петербурге отмечена тенденция к
росту инвалидности в связи с ХОБЛ с 0,67 в 2004 г. до

0,85 в 2005 г. на 10 тыс. населения. Люди трудоспо�

собного возраста, для которых вопрос реабилитаци�

онного лечения стоит особенно остро, составляют

30,9 %. Участие больного ХОБЛ в повседневной жизB
ни, во многом зависит от толерантности к физической
нагрузке (ФН), снижение которой возникает как в

результате вентиляторных ограничений, так и изме�
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Effect of tiotropium bromide on efficacy of pulmonary 
rehabilitation in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease

Summary

Efficacy of combination of pulmonary rehabilitation (PR) and tiotropium bromide (TB) was studied in the open prospective randomized compara�

tive trial in 87 patients with moderate and severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD), the mean FEV1, 1.70 ± 0.43 L (49.1 ± 10.7 %pred.).

Of them, 46 patients received TB (Spiriva) 18 μg daily plus 8�wk PR course (the PR+TB group) and 41 patients received the PR alone (the PR

group). Physical tolerability was assessed using 6�minute walk distance (6�MWD), dyspnea was evaluated with the baseline (BDI) and transitional

(TDI) dyspnea indices, quality of life (QoL) was assessed using St.George's Respiratory Questionnaire. We also assessed rate and length of exacer�

bations of COPD. The TB+PR group had FEV1 higher compared with the PR group after the 92nd day of the study. The 6�MWD increased by

24.6 % (60.2 ± 9.5 m, р = 0.03) and by 19.8 % (50.4 ± 9.1 m), respectively, to the end of the study. In a year, the total dyspnea score was 0.75 ± 0.25

in the TB + PR group and 0.44 in the PR group (р < 0.05). The exacerbation rate reduced by 22.5 %, the number of exacerbations per one patient

per a year decreased by 31.6 %, and the number of days of exacerbation per one patient per a year decreased by 25.3 % (p < 0.05) in the TB + PR

group compared with the PR group. To the end of the study clinically significant improvement in QoL was found in 49 % of the TB + PR patients

and in 27 % of the PR patients (р = 0.001). Therefore, the results have demonstrated the combinations of TB+PR to be superior to the PR alone in

moderate and severe COPD patients that was as better lung function, higher physical tolerance, clinically significant improvement of dyspnea, less

use of salbutamol as�needed, higher QoL, longer (up to 6 months) maintenance of the rehabilitation success.

Резюме

В годичном открытом проспективном рандомизированном сравнительном исследовании изучали эффективность комбинации

легочной реабилитации (ЛР) и тиотропия бромида (ТБ) у 87 больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) средней и

тяжелой степени (средний ОФВ1 1,70 ± 0,43 л, или 49,1 ± 10,7 %долж.): 46 больных группы ТБ + ЛР получали ТБ (Спирива) 18 мкг/сут. и

8�недельный курс ЛР, 41 пациент группы ЛР — только ЛР. Оценивали толерантность к физической нагрузке с помощью 6�минутного

теста (6�МТ), одышку — по исходному (ИИО) и транзиторному (ТИО) индексам одышки, частоту и длительность обострений, качество

жизни (КЖ) — по вопроснику госпиталя Св. Георгия. У больных группы ТБ + ЛР после 92�го дня исследования ОФВ1 был выше, чем в

группе ЛР (р < 0,05). Расстояние, пройденное в 6�МТ, увеличилось к концу исследования на 24,6 % (60,2 ± 9,5 м, р = 0,03) и 19,8 %

(50,4 ± 9,1 м) соответственно. Общая оценка одышки по ТИО через 1 год лечения составила в группе ТБ + ЛР 0,75 ± 0,25 балла, в группе

ЛР — 0,44 балла (р < 0,05). Сочетание ТБ и ЛР приводило к сокращению частоты обострений по сравнению с группой ЛР на 22,5 %,

числа обострений на одного пациента в год — на 31,6%, числа дней обострений на одного пациента в год — на 25,3 % (р < 0,05). КЖ

клинически значимо улучшилось к концу исследования у 49 % больных в группе ТБ + ЛР и у 27 % в группе ЛР (р = 0,001).
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нений в мышцах (потери их массы и силы) [1–3].

Способствуя преодолению физической детренированB
ности, относительной социальной изоляции, нарушеB
ния настроения, потери мышечной массы и веса, легочB
ная реабилитация (ЛР) не решает задачи
медикаментозной терапии — предупреждение и контB
ролирование симптомов, уменьшение частоты и тяжесB
ти обострений, улучшение спирометрических показаB
телей. Поиск эффективного сочетания ЛР и

лекарственных средств является актуальным вопро�

сом восстановительного лечения при ХОБЛ. Для

этой цели может быть использован титропия бромид
(ТБ), который в соответствии с рекомендациями ЕвроB
пейского респираторного общества и опытом успешноB
го применения отечественных исследователей рассмаB
тривается как один из наиболее перспективных
современных бронходилататоров для терапии ХОБЛ
[4–6]. Данный антихолинергический препарат отно�

сится к четвертичным аммониевым соединениям,

обладает селективностью к М1� и М3�холинорецеп�

торам, практически лишен системных побочных

влияний, обеспечивает бронходилатацию в течение

24 ч, что позволяет назначать его 1 раз в сутки. ОтB
сутствие тахифилаксии обусловливает вероятность
длительного использования ТБ в качестве поддерживаB
ющей терапии.

В большинстве руководств и рекомендаций по

ЛР хорошо представлены ее компоненты, но ничего

не говорится о возможностях комбинации с бронхо�

расширяющими средствами продленного действия

(БРС ПД) [7, 8, 3]. Научные исследования по данно�

му вопросу малочисленны и не отвечают на вопрос

взаимного влияния ЛР и БРС ПД на такие показате�

ли, определяющие экономическую эффективность

проводимого лечения, как частота и длительность

обострений и госпитализации [9].

Цель настоящей работы — определить влияние
длительного применения ТБ и его сочетания с ЛР на
толерантность к ФН, одышку, частоту и длительность
обострений, качество жизни (КЖ) у больных ХОБЛ
средней и тяжелой степени, трудоспособного возраста,
признанных инвалидами по данному заболеванию.

Материалы и методы

В одногодичном (52 нед.) открытом рандомизироB
ванном исследовании приняли участие 110 больных
трудоспособного возраста, признанных инвалидами в
связи с ХОБЛ, которым предусматривалась индиви�

дуальная программа реабилитации. Во время скри�

нингового обследования выбыли 23 больных из�за

несоответствия критериям включения. В результате

проведенной рандомизации из 87 пациентов были

сформированы 2 группы. В группу ТБ + ЛР вошли 46
больных, в лечении которых применяли комбинацию
ТБ (в виде препарата Спирива) и 8Bнедельного курса
ЛР, в группу сравнения (группа ЛР) — 41 больной, у
которых реабилитационный курс не сочетали с антихоB
линергическим препаратом продленного действия.

Препарат Спирива, представлявший капсулы с су�

хим порошком, для доставки которого использовали

ингалятор Handi0Haller (Boehringer Ingelheim,
Germany), назначали в дозе 18 мкг один раз в сутки.

В группе ЛР медикаментозное лечение проводили
ββ2Bагонистом короткого действия сальбутамолом, теоB
филлинами, ингаляционными кортикостероидами
(иГКС). В группе ТБ + ЛР применение иГКС и теоB
филлинов было разрешено в том случае, если больной
получал стабильную дозу этих препаратов более 6 нед.
до начала исследования. Сальбутамол в режиме "по
требованию" использовали в обеих группах. В иссле�

дование включались пациенты с клинически подтве�

ржденным диагнозом ХОБЛ средней и тяжелой сте�

пени, признанные инвалидами ІІ–ІІІ групп по

данному заболеванию, трудоспособного возраста

(мужчины 40–60 лет, женщины 40–55 лет), с объе�

мом форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) ≤
60 %долж., отношением ОФВ1 к форсированной жиз�

ненной емкости легких (ФЖЕЛ) ≤ 70 %, приростом

ОФВ1 после ингаляции бронхолитиков менее 12 %,

длительностью курения ≥ 10 пачко�лет, имевшие на

протяжении последнего года не менее 1 обострения.

Критериями исключения стали наличие в анамнезе

бронхиальной астмы (БА), аллергического ринита и

других проявлений повышенной сенсибилизации к

различным видам аллергенов, эозинофилия в крови,

инфекционные заболевания верхних дыхательных

путей, тяжелые сопутствующие заболевания, кото�

рые могли бы помешать выполнению ФН или

повлиять на результаты лечения, необходимость в

постоянной кислородотерапии на момент исследо�

вания. 

Протокол исследования. При первом посещении

выполняли скрининговое обследование больных. Че�

рез неделю пациентов рандомизировали по группам.

Полученные во время 2�го визита показатели считали

исходными. В группе ТБ + ЛР назначали прием пре�

парата. Во время 4�недельного вводного периода про�

водили обучение и побуждение пациентов к отказу от

курения (6 групповых занятий), консультации по пи�

танию, упражнения на релаксацию. Начиная с 5�й

нед. (4�е посещение) больные приступали к физичес�

кой реабилитации (ФР), включавшей занятия лечеб�

ной физкультурой (ЛФК) 3 раза в нед. Во время 5�го

визита осуществляли динамическое наблюдение и

контроль общего состояния больных. После заверша�

ющего занятия ЛФК (6�е посещение) больные груп�

пы ТБ + ЛР продолжали принимать Спирива еще

37 нед. с ежемесячным контролем состояния (рис. 1).

Занятия ЛФК включали лечебную гимнастику и

физическую тренировку дозированной ходьбой.

Двигательный режим больного определяли по комп�

лексу клинико�функциональных показателей [7]. На

начальном этапе восстановительного лечения у 65 %

больных он соответствовал щадящее�тренирующе�

му, 15 % — щадящему и 10 % — тренирующему. Дли�

тельность занятий не менее 30 мин 3 раза в неделю.

Всем больным рекомендовали выполнение лечебной



гимнастики и дыхание с сопротивлением через ды�

хательный вибратор "Инга" (Россия) в дозировке

3�5 мин 5 и более раз в сутки в домашних условиях

в те дни, когда они не посещали поликлиническое

отделение. Программа ЛР предусматривала обуче�

ние больных и рекомендации по питанию.

Функцию внешнего дыхания (ФВД) исследовали

методом спирографии (установка "Диамант�РКС",

Россия) во время 2�го, 3�го, 6�го, 9�го, 12�го и 15�го

визитов. Анализировали показатели: форсирован�

ную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), ОФВ1,

ОФВ1 / ФЖЕЛ. Пробу на обратимость бронхиальной

обструкции проводили в соответствии с рекоменда�

циями GOLD 2003.

Одышку оценивали с помощью индекса исход�

ной одышки (ИИО) (2�й визит) и индекса транзи�

торной одышки (ТИО) (3�й, 6�й, 9�й, 12�й, 15�й ви�

зиты), качество жизни — по "Респираторному воп�

роснику госпиталя Святого Георгия" (РВСГ) (2�й,

3�й, 6�й, 9�й, 12�й, 15�й визиты). Пульсоксиметрию

(Criticare systems, 504 plus), регистрирующую насы�

щение артериальной крови кислородом (SpO2) и 6�

минутный шаговый тест (6�МШТ) проводили во 2�

й, 3�й, 6�й, 9�й, 10�й, 12�й визиты. Количество

сальбутамола, применяемого в режиме "по требова�

нию" за сутки, пациенты отмечали в дневниках са�

моконтроля. Анализировали количество госпитали�

заций и обострений за год. По протоколам бюро

медико�социальной экспертизы (МСЭ) и анкетиро�

ванию больных определяли степень трудовой актив�
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Рис. 1. Протокол исследования
Примечание: ФВД — функциональное исследование внешнего дыхания методом спирометрии, в том числе проба на обратимость бронхиальной

обструкции; 6�МШТ — 6�минутный шаговый тест; ИИО — индекс исходной одышки; ТИО — индекс транзиторной одышки; РВСГ — "Респираторный

вопросник госпиталя Святого Георгия"

Таблица
Демографические и клинические характеристики, предшествующая лекарственная терапия 

в исследуемых группах больных ХОБЛ

Группа ТБ Группа ЛР

Количество рандомизированных пациентов, n 46 41

Количество пациентов, завершивших исследование 42 38

Возраст, количество лет 56,9 ± 6,4 55,7 ± 6,9

Мужчины / женщины 40 / 6 36 / 4

Курение, пачко�лет 34,8 ± 10,6 31,8 ± 12,4

Длительность заболевания (лет) 11,2 ±5,5 10,1 ± 6,0

ОФВ1, л 1,74 ± 0,29 1,65 ± 0,42

ОФВ1, %долж. 49,7 ± 10,7 48,5 ± 12,7

ОФВ1 / ФЖЕЛ 58,1 ± 9,5 56,0 ± 11,0

ИИО, баллы 5,6 ± 0,2 5,9 ± 0,1

Прием лекарственных препаратов до исследования в (%)

Антихолинергические 17 (36,9) 16 (39,0)

β�адренергические (ингаляционные) 37 (80,4) 31 (75,6)

иГКС 26 (56,5) 25 (60,9)

Кортикостероиды (оральные) 1 (2,2) 1 (2,4)

Теофиллины 16 (34,8) 14 (34,1)

Примечание: средние значения характеристик (М ± m).
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ности.

Статистическая обработка результатов осущест�

влялась с помощью программы Statistica 6.0. Опреде�

ляли средние значения исследуемых показателей,

ошибку среднего, стандартную ошибку с последую�

щей проверкой межгрупповых различий по критерию

Стьюдента, непараметрическому критерию Вилкок�

сона, и U�тесту Манна–Уитни. Различия считались

достоверными при р < 0,05. При оценке баллов ТИО

клинически значимыми считали различия ≥ 1 едини�

цы, общего КЖ по РВСГ — ≥ 4 единиц [10].

Результаты и обсуждение

Всего были рандомизированы 87 больных ХОБЛ

средней и тяжелой степени. 46 больных, средний

возраст 56,9 ± 6,4 лет, вошедших в группу ТБ + ЛР,

получали Спирива 18 мкг в сутки и 8�недельный

курс ЛР; 41 пациент (средний возраст 55,7 ± 6,9 лет)

группы сравнения — курс ЛР. Демографические и

функциональные показатели пациентов, применяе�

мые ими пульмонологические препараты были со�

поставимы (таблица). Достоверного различия в ко�

личестве пациентов завершивших исследование не

было: в группе ТБ — 42, в группе ЛР — 38.

У пациентов, получавших ТБ, до�дозовый ОФВ1

был выше, чем в группе ЛР во все тестовые дни.

Средняя разница величины прироста до�дозового

ОФВ1 (по сравнению с исходным значением) между

группами ТБ + ЛР и ЛР были 0,08 л, 0,08 л, 0,09 л на

29, 92 и 182�й день (р < 0,05) и 0,11 л на 273�й и 364�й

дни исследования (р < 0,01). Существенный прирост

ОФВ1 наблюдали только у больных, принимавших

Спирива на 92�й день исследования — 0,140 л, р = 0,01

(рис. 2). Лечение ТБ способствовало повышению до�

дозовой ФЖЕЛ по сравнению с группой ЛР. Разница

между двумя группами были 0,18 л, 0,21 л, 0,19 л и

0,20 л на 29�й, 92�й, 176�й и 364�й дни исследования

соответственно. Статистической значимости она

достигала на 92�й, 176�й и 364�й дни (р < 0,05). По�

лученные результаты указывали на уменьшение

бронхиальной обструкции в группе ТБ + ЛР, отсут�

ствие значимого влияния ЛР на показатели ФВД у

больных ХОБЛ и соответствовали данным других ав�

торов [9, 11].

Через 1 мес. лечения (3�й визит) в группе ТБ + ЛР

регистрировали отчетливую тенденцию к повыше�

нию толерантности к ФН. Начиная с 3�го посеще�

ния, больные группы ТБ + ЛР проходили большее

расстояние при проведении 6�МШТ, чем группы ЛР.

Межгрупповая разница составила 17,2 ± 8,4 м

(р = 0,19). Она достигла достоверной значимости

после завершения курса ФР (6�й визит) и продолжа�

ла увеличиваться к 25�й неделе (9�й визит) восстано�

вительного лечения: 53,7 ± 9,4 м и 70,4 ± 10,2 м, р <

0,05 соответственно, оставаясь существенной к кон�

цу 1�го года наблюдения (15�й визит; 50,4 ± 9,5 м, р
= 0,04). Пройденная дистанция за период ФР (6�й

визит, 92�й день) в группе ТБ + ЛР увеличилась на

48,3 %, в группе ЛР — на 19,0 %. Можно предполо�

жить, что ТБ повышал эффективность физической

тренировки, что согласуется с данными ранее прове�

денных исследований. D.E.O'Donnell et al. [12] отме�

чали при длительном приеме ТБ увеличение время

выполнения субмаксимальной нагрузки на велоэр�

гометре на 41 %, а R.Casaburi et al. [9] — на тредмиле

на 80 %. Отношение среднего значения пройденной

дистанции в группе ТБ + ЛР к соответствующему

показателю в группе ЛР выросло с 1,06 перед ФР (3�

й визит, 29�й день) до 1,17 после курса ФР (6�й визит,

92�й день). Максимальная дистанция в группе ТБ +

ЛР зарегистрирована после завершения реабилита�

ционного лечения (6�й визит, 92�й день) — 363,5 ±

20,1 м (70,6 %долж.) по сравнению с исходным значе�

нием 245,1 ± 18,3 м (47,9 %долж.). Повышение толера�

нтности к ФН, достигнутое в результате ФР, сохра�

нялось в группе ТБ + ЛР последующие 6 месяцев.

В группе ЛР отмечалось постепенное снижение ве�

личины дистанции. К концу 1�го года у больных, по�

лучавших Спирива, пройденное расстояние превы�

шало исходный уровень на 24,6 % (60,2 ± 9,5 м, р =

0,03) и на 19,8 % (50,4 ± 9,1 м) соответствующий по�

казатель группы сравнения. Динамика величины

пройденной дистанции и падения насыщения кис�

лородом капиллярной крови во время 6�МШТ в обе�

их группах на этапах наблюдения представлена на

рис. 3.

В проведенном исследовании не было отмечено

существенного улучшения одышки в до�реабилита�

ционном периоде. Отчасти это могло быть связано с

выраженной обструкцией дыхательных путей у боль�

ных, участвовавших в исследовании. Учитывая, что

большинство пациентов вели малоподвижный образ

жизни, ограничивая привычную функциональную

активность из�за одышки или боязни ее и имели со�

ответствующие патологические изменения скелет�

ной мускулатуры, можно предположить, что дости�

жение ощутимого облегчения диспноэ у них было

Рис. 2. Изменения ОФВ1 по сравнению с исходными значениями

в течение 1 года в исследуемых группах
Примечание: группа ТБ + ЛР — группа больных, где назначали сочетание

тиотропия бромида и легочной реабилитации; группа ЛР — группа

сравнения, где больным назначали легочную реабилитацию; * — различия

между группами достоверны при р < 0,05; ** — при р < 0,01.
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возможно только в результате физической трениров�

ки. У больных, принимавших Спирива, наблюдали

тенденцию к улучшению по всем трем разделам

ТИО и по общему количеству баллов, начиная с 3�го

визита (29�й день) наблюдения. На 92�й день (6�й

визит, после ФР) оно становилось статистически

значимым — 1,72 ± 0,23 баллов; в группе ЛР — 0,91 ±

0,21 баллов, р < 0,05. Через 1 год лечения общая

оценка по ТИО в группе ТБ + ЛР составляла 0,75 ±

0,25 баллов, в группе ЛР — 0,44 баллов, р < 0,05.

Межгрупповое различие общей оценки по ТИО ста�

новилось клинически значимыми к концу 3�го мес.

после ФР (9�й визит) — 1,21 ± 0,19 баллов и сохраня�

лось до конца 1�го года — 1,19 ± 0,20 баллов, р < 0,05

(рис. 4). Количество пациентов, достигших клини�

чески значимого улучшения по общей оценке ТИО к

концу 1�го года наблюдения, было больше в группе

ТБ + ЛР (34 %), чем в группе сравнения (18 %),

р < 0,05. Полученные данные указывали, что приме�

нение ТБ способствовало более эффективному и

длительному облегчению одышки, достигнутому в

результате ФР и подтверждалось уменьшением

в группе ТБ + ЛР использования сальбутамола, при�

меняемого в "режиме по требованию". Межгруппо�

вая разница в среднем 1,0 доза сальбутамола в день

была статистически значимой в 31 из 52 нед.

Каждое обострение ухудшает прогноз ХОБЛ, и с

клинической точки зрения его можно рассматривать

как фактор прогрессирования болезни. Как правило,

оно сопровождается дополнительными расходами на

медикаменты, увеличением незапланированных об�

ращений за медицинской помощью. В проведенном

исследовании количество пациентов, у которых воз�

никло одно и более обострений (любой тяжести) в

течение 1 года составило 43,5 % (20 больных) в груп�

пе ТБ + ЛР и 56,1 % (23 больных) — в группе ЛР,

р = 0,01; число обострений на одного пациента за

год 1,34 и 1,96, р = 0,002; число дней обострений на

1 пациента за год — 19,7 и 26,4 соответственно

(р = 0,01). Количество пациентов, госпитализиро�

ванных из�за обострения ХОБЛ в исследуемых груп�

пах, достоверно не отличалось. Анализ протоколов

бюро МСЭ и анкетирования больных показал, что 7

больных (15,2 %) группы ТБ + ЛР вернулись к трудо�

вой деятельности, в группе ЛР — 3 пациента (7,3 %).

Таким образом, сочетание ТБ и ЛР приводило к со�

кращению числа обострений по сравнению с груп�

пой ЛР на 22,5 %, числа обострений на одного паци�

ента в год — на 31,6 %, числа дней обострений на

одного пациента в год — на 25,3 %, р < 0,05.

КЖ, связанное со здоровьем, оценивали по

РВСГ. Общее КЖ, определяемое как исходное, сос�

тавляло 45,14 ± 1,36 в группе ТБ + ЛР и 44,57 ± 1,49

в группе ЛР. За время лечения оно улучшалось в обе�

их группах, но на всех этапах наблюдения было ниже

(т. е. лучше) в группе ТБ + ЛР. Общее КЖ отличалось

от исходного во время 6 (сразу после ФР), 9 (3 мес.

после ФР) и 12�го визитов (6 мес. после ФР) в груп�

пе ТБ + ЛР — на –7,03 ± 0,14, –5,41 ± 0,14 и –4,09 ±

0,14; в группе ЛР — на –3,42, –1,05 и –0,21 соответ�

ственно, р > 0,05 (рис. 5). Разница между группой

ТБ + ЛР и группой сравнения была статистически

значимой к 9�му визиту: –3,89 ± 1,05 (р = 0,02) и сох�

Рис. 3. Изменение расстояния и насыщения крови кислородом при

проведении теста с 6�минутной ходьбой на этапах наблюдения
Примечание: 6�МШТ — 6�минутный шаговый тест. ΔSpO2 — изменение

насыщения артериальной крови кислородом по данным пульсоксиметрии

в конце 6�МШТ.

Рис. 4. Изменение выраженности диспноэ по общей оценке

индекса транзиторной одышки в исследуемых группах за период

наблюдения
Примечание: * — различия между группами достоверны при р < 0,05.
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Рис. 5. Изменение средних значений общего КЖ, определяемого

по "Респираторному вопроснику госпиталя Святого Георгия", в

исследуемых группах на этапах наблюдения
Примечание: * — различия между группами достоверны при р < 0,05.
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ранялась до конца 1�го года наблюдения –3,31 ± 0,14

(р = 0,04). Количество пациентов, достигших клини�

чески значимого улучшения КЖ к концу 1�го года

исследования было больше в группе ТБ + ЛР (49 %),

чем в группе ЛР (27 %), р = 0,001.

Таким образом, результаты исследования, прове�

денного в условиях, максимально приближенных к

реальной клинической практике, демонстрировали

эффективность и преимущества комбинации ЛР и

ТБ у больных ХОБЛ средней и тяжелой степени,

признанных инвалидами ІІ–ІІІ групп по данному

заболеванию. Критериями эффективности явились

улучшение легочной функции, повышение толера�

нтности к ФН, клинически значимое облегчение

одышки, снижение количества используемого в ре�

жиме "по требованию" сальбутамола, улучшение

КЖ, более длительное (до 6 мес.) сохранение резуль�

татов реабилитационного лечения, по сравнению с

группой, где применяли только ЛР.
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В последние годы в отечественных и зарубежных ис�

следованиях по воздействию факторов окружающей

среды на здоровье населения большое внимание уде�

ляется оценке и характеристике риска, под которым

понимается качественная, количественная оценка

вероятности развития определенных изменений в

состоянии здоровья людей в анализируемой популя�

ции за конкретный период экспозиции. Рак легко�

го — ведущая причина смерти от онкологических за�

болеваний как среди мужчин, так и среди женщин.

В целом 5�летняя выживаемость при раке легкого

составляет 10–12 % [1]. На момент установления ди�

агноза лишь у 10�15 % больных опухоль локализова�

на в первичном очаге, более чем в 50 % случаев вы�

являют метастазы. Несмотря на радикальное

хирургическое вмешательство, через 5 лет половина

больных с локализованным раком умирают [2].

В данных условиях наиболее актуальным является

вопрос профилактики онкологических заболеваний

и их предупреждение. 

В настоящее время нет устоявшегося мнения в

том, какова доля факторов окружающей среды среди

причин, вызывающих онкологические заболевания

у человека. По данным различных авторов 60�90 %

опухолевых заболеваний возникают под воздействи�

ем факторов окружающей среды. Подтверждением

роли этих факторов являются географические разли�

чия в распространении рака, заболеваемость мигри�

рующего населения и различная частота рака в од�

ном и том же месте в разное время [3]. По мнению

экспертов Международного агентства изучения рака

(МАИР) основную роль (до 80 %) в происхождении

онкозаболеваний играют канцерогены и коканцеро�

гены окружающей среды, главным образом хими�

ческой природы, число которых превысило 4 млн, и

каждый год к этому добавляются тысячи новых [4].

Во многих регионах РФ в условиях постоянного пре�

вышения предельно допустимых концентраций хи�

мических веществ в окружающей среде проживают

многие миллионы людей [1].

В этой связи одной из задач нашего исследования

являлось определение структуры, динамики и риска

развития онкологической заболеваемости раком тра�

хеи, бронхов и легкого у населения, проживающего в

условиях развитой отрасли черной металлургии.

Материалы и методы

Эпидемиологическое исследование злокачествен�

ных новообразований (ЗН) трахеи, бронхов и легкого

Н.А.Антипанова

Риск развития рака трахеи, бронхов, легкого у жителей
крупного центра черной металлургии
Магнитогорский государственный университет

N.A.Antipanova

Risk of development of trachea, bronchi, and lung carcinomas
at residents of a large ferrous metallurgy center

Summary

A retrospective epidemiological study of morbidity of trachea, bronchi, and lung neoplasms during 1995–2005 and their qualitative and quantitative

analysis have been performed. A role of environmental pollution for structure and dynamics of morbidity of these malignancies was evaluated. As a

result, the morbidity of trachea, bronchi, and lung malignancies in 1995–2005 was 246.19 ± 15.86 cases per 100,000 of Magnitogorsk population

with a stable growing tendency (R = 0.94). The primary morbidity of trachea, bronchi, and lung carcinomas at this population was 59.02 ± 7.05 cases

per a year per 100,000 of population and also tended to growth (R2 = 0.92). There were high relative, probable, and attributive risks of occurrence

of trachea, bronchi, and lung carcinomas (RR = 1.18; RT = 0.84; RA = 0.96). These risks were shown to be ecologically induced (80.9 % of the RR,

RA = 0.96) due to air (formaldehyde, benzol, lead) and soil (nickel) carcinogens.

Резюме

Проведено ретроспективное эпидемиологическое исследование злокачественных новообразований (ЗН) трахеи, бронхов, легких за

1995–2005 гг. Выполнен количественный и качественный анализ заболеваемости ЗН трахеи, бронхов, легкого. Оценена роль

загрязнения окружающей среды в структуре и динамике онкологической заболеваемости ЗН трахеи, бронхов и легких. Заболеваемость

ЗН трахеи, бронхов, легкого в 1995–2005 гг. составила 246,19 ± 15,86 случаев на 100 тыс. населения при стабильной тенденции к росту

(R = 0,94). Первичная заболеваемость раком трахеи, бронхов, легкого населения г. Магнитогорска составила 59,02 ± 7,05 случаев в год

на 100 тыс. населения с тенденцией к росту (R2 = 0,92). Выявлен высокий относительный, вероятностный и атрибутивный риск

развития рака трахеи, бронхов, легкого (RR = 1,18; RT = 0,84; RA = 0,96), показана его высокая экологическая обусловленность (80,9 %

от уровня относительного риска, RA = 0,96). Высокий риск развития ЗН трахеи, бронхов, легкого определяют канцерогены

атмосферного воздуха (формальдегид, бензол, свинец) и почвы (никель).
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проводилось ретроспективно за период с 1995 по

2005 гг. в соответствии с "Руководством по междуна�

родной статистической классификации болезней,

травм и причин смерти" Х пересмотра. Количествен�

ный и качественный анализ заболеваемости ЗН

трахеи, бронхов и легкого проводился в соответствии

с методическими рекомендациями (МР) "Статисти�

ческая оценка особенностей распространения и

динамики заболеваний злокачественными новообра�

зованиями" [5] и применением подходов, рекоменду�

емых А.М.Большаковым (1997). Рассчитывались экс�

тенсивные, интенсивные и стандартизованные

показатели в соответствии с МР "Порядок деятель�

ности санитарно�эпидемиологической службы по

оценке состояния здоровья населения в связи с воз�

действием факторов окружающей среды" [6].

В качестве стандарта, в связи с невозможностью

выделения относительно "чистой" территории, были

взяты фоновые уровни ЗН рака трахеи, бронхов и

легкого у экспонируемой городской популяции сог�

ласно МР МосМР 2.1.9.001�03. С целью выявления

особенностей динамики и структуры ЗН трахеи,

бронхов и легкого рассчитывались и анализирова�

лись показатели их роста, прироста [7].

Оценка роли факторов загрязнения окружающей

среды в формировании особенностей динамики и

структуры онкологической заболеваемости трахеи,

бронхов и легкого и степени экологической обуслов�

ленности основывалась, учитывая рекомендации

В.М.Прусакова, М.В.Прусаковой [8] и МР МосМр

2.1.9.001�03, прежде всего, на показателях дополни�

тельных (ARij), относительных рисков (RRij), вели�

чин остаточного относительного риска (RRост), дель�

ты RRn, связанной с факторами загрязнения

окружающей городской среды, прироста / снижения

AR при изменении RR (дельта AR) [8]. Для оценки

дельты RR от совокупности факторов загрязнения

окружающей среды (дельта RRзаг) расчеты для целе�

сообразности выполнялись с определения ARзаг, ко�

торый вычислялся путем умножения концентрации

вещества на процент прироста заболеваемости на

единицу концентрации данного вещества.

Канцерогены в различных объектах окружающей

среды и биологических средах были идентифициро�

ваны на основании ГН №1.1.029�95. Для оценки

канцерогенного риска использовались два количест�

венных параметра: фактор канцерогенного потенци�

ала, или фактор наклона зависимости "доза–ответ"

(CPF или SF), единичный риск (UR) для питьевой

воды (URo) и атмосферного воздуха (URi) [9, 10].

Выявление эпидемиологических зависимостей

конкретных идентифицированных нами канцероге�

нов в объектах городской среды с ЗН трахеи, брон�

хов и легкого реализовывалось посредством пошаго�

вой регрессии, позволяющей анализировать как

линейный, так и нелинейный характер изучаемых

зависимостей, с получением определенных уравне�

ний регрессии. Достоверность и адекватность полу�

ченных моделей оценивалась по множественному

коэффициенту корреляции (R > 0,3), коэффициенту

детерминации (R2), критерию Фишера (F > Fтаб).

Данные исследования были выполнены с использо�

ванием пакета прикладных программ Statistica 6.0.

Результаты и их обсуждение

Исследование структуры, уровня и динамики расп�

ространенности ЗН трахеи, бронхов и легкого за пе�

риод 1995–2005 гг. определило их 2�е ранговое место

в общей структуре распространенности ЗН, что сос�

тавило в среднем 246,19 ± 15,86 случаев рака трахеи,

бронхов и легкого на 100 тыс. населения при ста�

бильной тенденции к росту (R = 0,94; рис. 1).

Анализ первичной заболеваемости раком трахеи,

бронхов и легкого населения г. Магнитогорска опре�

делил 1�е ранговое место данной нозологии при

уровне среднегодового показателя 59,02 ± 7,05 на

100 тыс. населения, имеющего тенденцию к росту,

описываемую полиноминальной кривой 4�го поряд�

ка с высокой достоверностью (R2 = 0,92; рис. 2).

В структуре первичной онкологической заболе�

ваемости рак трахеи, бронхов, легкого у женского

населения города определил 6�е ранговое место

Тенденция распространенности ЗН (полином 5-го порядка)

Распространенность 
на 100 тыс. населения

Темп прироста 
на 100 тыс. населения
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Рис. 1. Распространенность рака легких у населения г. Магнитого�

рска, 1995–2005 гг.
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Рис. 2. Распространенность рака трахеи, бронхов, легкого на 100

тыс. населения г. Магнитогорска, 1995–2005 гг.
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(11 %), что в среднем за период исследования соста�

вило 11,19 ± 2,9 случаев на 100 тыс. населения; у

мужского населения — 1�е ранговое место (48 %) при

среднегодовом показателе — 47,83 ± 5,76 на 100 тыс.

населения (рис. 3, 4).

Выявленные половые особенности ЗН трахеи,

бронхов, легкого у женщин с преобладанием рака

молочной железы, возможно, обусловлены характе�

ром воздействия канцерогенных и коканцерогенных

факторов на женский организм, что по данным экс�

периментальных работ И.В.Федотовой [11] создает

изменения гормонального фона женщины с преоб�

ладанием эструсового типа реакций над диэстру�

совым и в дальнейшем может являться начальным

звеном в патогенезе развития опухолей, преоблада�

ющих в структуре их первичной заболеваемости гор�

монозависимых органов — молочных желез, матки,

яичников.

Дальнейшее изучение относительного (RR), ве�

роятностного (PR), атрибутивного (RA) рисков раз�

вития рака трахеи, бронхов, легкого определило его

высокий риск развития и экологическую обуслов�

ленность (RR = 1,18; RT = 0,84; RA = 0,96; табл. 1).

При этом настораживает динамика роста показа�

телей относительных рисков формирования рака

трахеи, бронхов, легкого, описываемая достаточно

простой полиноминальной кривой с высокой ап�

проксимацией (R2 = 0,97), что дает возможность

предположить определяющее влияние на развитие

данной локализации опухоли комплекса факторов

окружающей среды, которые обуславливают воз�

никновение дополнительно 0,96 случаев рака тра�

хеи, бронхов, легкого у населения, т. е. 80,9 % от

уровня относительного риска. Среди данных факто�

ров, кроме производственных, по данным много�

численных исследований значимыми являются воз�

действие автотранспорта и химического загрязнения

жилых помещений, особенно табачным дымом, вы�

зывающее до 90 % смертей от рака легкого [12].

Для доказательства этиологической значимости в

распространенности рака трахеи, бронхов, легкого

идентифицированных нами в объектах городской

среды канцерогенов и модификаторов химического

канцерогенеза были построены регрессионные ма�

тематические модели с модифицированным выбо�

ром функций парных комбинаций переменных Х и

У: probit, log, sgrt (квадратный корень), что позволило

определить преобладающее значение в распростра�

ненности рака трахеи, бронхов, легкого у населения

г. Магнитогорска таких канцерогенов, как никеля

почвы (р = 0,04), формальдегида атмосферного воз�

духа (р < 0,006; табл. 2), в возникновении дополни�

тельных атрибутивных рисков — свинца атмосфер�

ного воздуха (р < 0,03; табл. 3).

Полученные нами высокие показатели атрибу�

тивного риска развития рака трахеи, бронхов, легко�

го от ингаляционного поступления канцерогенов

(формальдегида, бензола, свинца) имели место и в

работах ряда авторов [13–15].

Следовательно, высокая экологическая обуслов�

ленность риска развития новообразований бронхов,

трахеи и легкого у населения, проживающего в усло�

виях развитой отрасли черной металлургии, обу�

словливает необходимость проведения в системе го�

одского социально�гигиенического мониторинга

Желудка 16
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13%

Трахеи, 
бронхов, 

легкого 11

8%

Другие новообразования 
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Женской молочной 
железы 38
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Тела матки 13
10%

Яичника 11
8%

Рис. 3. Приоритетные локализации первичной онкологической

заболеваемости у женского населения г. Магнитогорска, %
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Рис. 4. Приоритетные локализации первичной онкологической

заболеваемости у мужского населения г. Магнитогорска, %

Таблица 1
Риск развития первичной онкологической заболеваемости трахеи, бронхов, легких 

на 100 тыс. населения г. Магнитогорска

Локализация Среднегодовой Долевой Среднегодовой Среднегодовой Среднегодовой ФОН  

опухоли уровень ЗН,  M ± t РАНГ вклад в общее  RR, M ± t РАНГ PR, M ± t РАНГ AR, M ± t РАНГ на 100 тыс.

число ЗН, % населения

Рак трахеи, 

бронхов, 59,02 ± 7,05 1 16,13 1,183 ± 0,075 24 0,84 ± 0,16 7 0,957 ± 0,538 17 50,103

легкого (p < 0,05) (p < 0,05) (p < 0,05) (p < 0,05)
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следующих профилактических мероприятий для

снижения онкологической опасности:

1. В перечень приоритетов обязательного контроля

качества окружающей среды в рамках системы

социально�гигиенического мониторинга вклю�

чить бензол, формальдегид, свинец, никель.

2. Ввести эколого�гигиеническую аттестацию ру�

ководителей предприятий, являющихся источ�

никами загрязнения окружающей среды кан�

церогенами и модификаторами химического кан�

церогенеза.

3. В практике жилищного строительства необходи�

мо внедрение следующих архитектурных реше�

ний: исключение в планировке квартир замкну�

тых, непроветриваемых коридоров; проектирова�

ние на территориях до 10 км от существующих

производств, домов малой этажности с учетом

ориентации и конфигурации зданий; обеспечение

организованного воздухообмена с централизо�

ванным или децентрализованным притоком на�

ружного воздуха в жилые помещения.

4. Провести корректировку транспортной схемы го�

рода (увеличение числа дорог непрерывного дви�

жения при повышенной скорости; реконструкция

автодорог; строительство автодорог, снимающих

автотранспортные потоки селитебных террито�

рий, в частности, строительство кольцевой доро�

ги для транзитного транспорта).

5. Формировать у населения мотивацию здорового

образа жизни, особенно необходимого в условиях

сильного техногенного воздействия.

6. Создать специализированный медико�экологи�

ческий центр, в деятельности которого должна

использоваться "Концептуальная модель гигие�

нической оценки и оптимизации условий прожи�

вания и здоровья населения центра черной ме�

таллургии".

7. Принять постановление о возможности перера�

спределения средств экологического фонда на

финансирование здравоохранительных мероп�

риятий в зонах повышенного онкологического

риска.

Таблица 2
Регрессионные математические модели зависимости распространения рака трахеи, бронхов, легкого 

от содержания в объектах городской среды идентифицированных канцерогенов

Никель

Y = 229,01 + 12,4 * X1, R = 0,62; R ^ 2 = 0,38. Adjusted R ^ 2 = 0,31. F(1,9) = 5,57; p < 0,042. Std. Error of estimate: 15,52

Beta Std. Err B Std. Err t (9) p�level Коэффициент RR RRост Дельта Процент 

где of Beta of B скольжения RRзаг понижения

Y — распространенность рака 

трахеи, бронхов, легкого 229,01 8,47 27,04 6,26Е�10

на 100 тыс. населения, 0,12 1,080 1,08 0,00 0,13

X1 — никель в почве, мг/кг 0,62 0,26 12,40 5,25 2,36 4,26Е�02

Формальдегид, бензол

Y = 147,69 + 0,02 * X1 + R = 0,86; R ^ 2 = 0,74. Adjusted R ^ 2 = 0,68. F(2,8) = 11,48; p < 0,0445. Std. Error of estimate: 10,65

0,04 * X2 + 0,05 * X3 + 0,04 * X4,

Beta Std. Err B Std. Err t (9) p�level Коэффициент RR RRост Дельта Процент 

где of Beta of B скольжения RRзаг понижения

Y — распространенность рака 

легких на 100 тыс. населения, 211,15 20,66 10,22 7,22Е�06

Х1 — формальдегид 

в воздухе, мг/м3 , 1,19 0,32 0,02 0,01 3,75 5,63Е�03 6,94 3784,11 14,36 1,00 99,62

Х2 — бензол воздуха, мг/м3 0,44 0,32 693,82 497,99 1,39 2,01Е�01

Таблица 3
Атрибутивный риск (AR) развития рака трахеи, бронхов, легкого от содержания канцерогенов 

в объектах окружающей среды города

Y = 16,15 + 65,88 * x R = 0,80; R ^ 2 = 0,64. Adjusted R ^ 2 = 0,61. F(1,9) = 16,339; p < 0,00292. Std. Error of estimate: 2,293

Beta Std. Err B Std. Err t (9) Коэффициент RR RRост Дельта Процент 

где of Beta of B скольжения RRзагр понижения

Y — атрибутивный риск возможного 

развития данной формы ЗН 16,15 1,80 8,97 592,93 5,92 0,16 0,97 97,23

на 100 тыс. населения,

X — концентрация свинца в атмос�

ферном воздухе, мг/м3 0,80 0,20 65,88 16,30 4,04
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Бронхиальная астма (БА), являясь глобальной проб�

лемой, привлекает к себе огромное внимание иссле�

дователей на протяжении многих веков. Однако на�

иболее значимые успехи в познании этого

заболевания достигнуты в последние десятилетия,

что нашло отражение в докладах рабочей группы

GINA (Global Initiative for Asthma) 1995 г., пересмот�

ров 2002 и 2006 гг. [1, 2].

В этих документах даны определение и класси�

фикация БА, отражены современные взгляды на

этиологию и патогенез заболевания, эпидемиологию

БА, экономические потери общества, обусловлен�

ные этой патологией. Важнейшим вкладом в разви�

тие практического здравоохранения явилась разра�

ботка принципов организации медицинской

помощи больным БА и программы ведения больных

[1, 3]. Несмотря на большое количество исследова�

ний в области иммунологии БА, функциональной

диагностики, продолжает оставаться актуальной

проблема несвоевременной постановки диагноза

БА, что влечет за собой неуспех в терапии [4, 5].

По�прежнему множество исследований посвя�

щено изучению различных медикаментозных

средств и их комбинаций для лечения БА, режимов

дозирования, особенностей и преимуществ разнооб�

разных средств доставки. Целью этих исследований

является улучшение контроля над течением БА, а в

идеале — достижение полного контроля [6–9]. Од�

нако понятие контроля над заболеванием оказалось

неоднозначным и многоплановым, выявило отсут�

ствие единого высокочувствительного и высокоспе�

цифичного показателя контроля, что привело к соз�

данию многих систем оценки контроля БА,

основанных на анализе клинико�анамнестических и

клинико�функциональных показателей. Среди этих

систем оценки контроля БА — критерии GINA и

GOAL, вопросники ACQ (Asthma Control
Questionnaire), RCP (Royal College of Physicians), Rules
of Two, критерии по E.Ваteman [10], Asthma Control
Test [1, 11, 3]. Использование различных систем

оценки контроля БА в разных исследованиях услож�

няет их восприятие и сравнение.

Тем не менее результаты большого количества хо�

рошо организованных рандомизированных клини�

ческих исследований эффективности применения

противоастматических препаратов демонстрируют

недостаточный уровень контроля БА. Так, в иссле�

довании GOAL [11] при использовании комбиниро�
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Evaluation of asthma control in primary care practice

Summary

Asthma control in clinical trials achieves 25 to 68 %; it is significantly lower in real�life clinical practice. This study was designed as a prospective

open study for evaluating asthma control in 104 asthmatic adults in primary care settings of Omsk city. The efficacy of treatment has being assessed

during 6 months using the validated Russian version of ACT questionnaire; score < 20 was considered as uncontrolled asthma, 20–24 as a good con�

trol, and 25 as the full control. The patients received budesonide (Benacort), beclomethasone dipropionate (Beclasone ECO Ease Breathe), budes�

onide/formoterol (Symbicort), or fluticasone (Flixotide) as the basic therapy; 4 patients were treated with symptomatic therapy alone. Asthma con�

trol improved by 3 to 8 points in average while using inhaled steroids and by 1.25 points under the symptomatic treatment. Severe asthma patients

failed to reach the control. Improvement in asthma control was similar for all basic medications. Abilities to further improvement in asthma control

are thought to improve quality of management of asthma patients in primary care settings.

Резюме

Уровень контроля бронхиальной астмы (БА) в клинических исследованиях составляет 25–68 %, а в повседневной клинической практике

существенно ниже. Целью настоящего исследования явилось изучение контроля БА у взрослых пациентов в результате лечения,

проводимого врачами первичного звена г. Омска. Исследование имело проспективный открытый дизайн. Эффективность терапии

оценивали с помощью валидизированной русскоязычной версии вопросника АСТ на протяжении 6 мес.: < 20 баллов — отсутствие

контроля БА, 20–24 балла — хороший контроль, 25 баллов — полный контроль. В качестве базисной терапии пациенты получали

будесонид (Бенакорт), бекламетазона дипропионат (Беклазон Эко Легкое Дыхание), будесонид / формотерол (Симбикорт) либо

флутиказон (Фликсотид). Часть больных получала только симптоматическую терапию. Контроль БА за 6 мес. улучшился на 3–8 баллов

при применении иГКС и на 1,25 балла при симптоматической терапии. У больных тяжелой БА достигнуть контроля не удалось.

Динамика контроля БА при использовании различных базисных препаратов не имела отличий. Резерв улучшения контроля БА

заключается в повышении качества наблюдения больных врачами первичного звена здравоохранения.
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Оригинальные исследования

ванного препарата сальметерола / флутиказона уда�

лось добиться полного контроля БА в течение года

у 25–50 % больных. Исследование CONCEPT по�

казало, что терапия комбинированными препара�

тами сальметеролом / флутиказоном и формотеро�

лом / будесонидом позволило достигнуть контроля

симптомов БА у 51,8–68,5 % пациентов [12].

Изучение эффективности применения формоте�

рола / будесонида (Симбикорта) в 120 центрах РФ за

период 12�16 нед. показало уровень контроля у

34,89 % больных [9]. Терапия флутиказоном / саль�

метеролом (Серетид мультидиск 250 / 50 дважды в

сут.) 18 пациентов контролируемой БА среднетяже�

лого течения в Томской области показала уровень

контроля I�III по критериям E.Ваteman у 88,9 %

больных [7, 10], хотя уровень контроля III относится

к "неконтролируемой БА", следовательно хороший

контроль отмечался у меньшего процента больных.

Таким образом, независимо от использованных кри�

териев оценки уровня контроля БА в клинических

исследованиях он составляет 25�68 %.

В повседневной клинической практике уровень

контроля БА существенно ниже. Так, даже в странах

Западной Европы с высокоразвитой системой здра�

воохранения он приближается к 5 %. В России "зо�

лотой стандарт" контроля над симптомами БА дос�

тигнут у 6,6 % больных, получавших базисную

терапию, и 3,3 %, получавших только симптомати�

ческую терапию [7].

К сожалению, большинство систем оценки конт�

роля БА достаточно сложны, а в реальных условиях

работы врача первичного звена здравоохранения в

России неприемлемы из�за своей объемности, боль�

шого уровня затрат труда, времени на их проведение

и сложности проведения анализа. Наиболее прием�

лема для использования врачом (участковый тера�

певт, врач общей врачебной практики), с нашей точ�

ки зрения, валидизированная русскоязычная версия

вопросника АСТ (Asthma Control Test) [4], которая

позволяет составить объективное представление об

уровне контроля БА и помогает найти пути улучше�

ния этого показателя.

Целью настоящего исследования явилось изуче�

ние уровня контроля БА у взрослых пациентов в ре�

зультате проводимого лечения врачами первичного

звена здравоохранения (участковые терапевты)

г. Омска.

Материалы и методы

Исследование имело проспективный открытый ди�

зайн. Подготовительный период составил 2 нед., во

время которых было проведено дообследование па�

циентов с целью уточнения диагноза, определения

степени тяжести БА, объема и эффективности про�

водившейся ранее терапии, коррекция режима дози�

рования препаратов (табл. 1). Во время подготови�

тельного периода у пациентов проведена проверка

правильности выполнения ингаляций, при необхо�

димости они обучены технике ингаляций из исполь�

зуемых средств доставки.

В исследовании приняли участие 8 участковых

терапевтов из городских поликлиник г. Омска и

2 пульмонолога городского пульмонологического

центра. 

Оценка эффективности проводимой терапии

производилась с помощью валидизированной рус�

скоязычной версии вопросника АСТ (Asthma Control
Test) [13] во время ежемесячных посещений пациен�

том врача для выписки льготных рецептов на протя�

жении 6 мес.

Пациенту предлагалось ответить на 5 вопросов:

1. Как часто за последние 4 нед. астма мешала Вам

выполнять обычный объем работы в учебном за�

ведении, на работе или дома?

2. Как часто за последние 4 нед. вы отмечали у себя

затруднение дыхания?

3. Как часто за последние 4 нед. вы просыпались

ночью или раньше, чем обычно, из�за симптомов

астмы?

4. Как часто за последние 4 нед. Вы использовали

быстродействующий ингалятор?

5. Как бы Вы оценили, насколько Вам удавалось

контролировать астму за последние 4 нед.?

Ответы предусматривали оценку состояния по

5�балльной шкале (при максимальной сумме 25 бал�

лов и минимальной — 5 баллов). Результат менее 20

баллов свидетельствовал об отсутствии контроля БА,

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных 

в исследование

Абс. число %

Количество больных 104 100

Средний возраст 53,54 ± 1,6 –

рабочие 19 18,2

служащие 29 27,9

Социальный статус пенсионеры 46 44,2

неработающие 10 9,6

из них инвалиды 35 33,7

Наличие 

профвредностей 8 7,7

Длительность 

заболевания 13,04 ± 2,07 –

по анамнезу

Длительность заболева�

ния по медицинской 10,04 ± 1,68 –

документации

легкая 7 6,7

Степень тяжести БА среднетяжелая 82 78,8

тяжелая 15 14,4

ИБС 27 25,9

I 9 8,7

Артериальная гипертония II 37 35,6

III 7 6,7

получали  всего 96 92,3

Предшествующая получали постоянно 74 71,1

терапия получали во время обострений 22

21,2
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20–24 балла — о хорошем контроле, 25 баллов —

полный контроль БА.

Во время этих визитов постоянно контролирова�

лась техника выполнения пациентом ингаляций и

соблюдение рекомендованного режима дозирова�

ния.

Критерии включения в исследование:

• БА легкого персистирующего, среднетяжелого и

тяжелого течения, подтвержденная данными

предшествующего обследования;

• возраст от 18 до 65 лет;

• наличие ежедневных симптомов БА.

Критерии исключения из исследования:

• длительный прием системных глюкокортикосте�

роидов (сГКС);

• наличие хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ), рака легкого, выраженной сер�

дечной, почечной, печеночной недостаточности;

• непереносимость ингаляционных глюкокорти�

костероидных гормонов (иГКС);

• беременность или кормление грудью.

Во время проведения исследования разрешался

прием β2�агонистов короткого действия, М�холино�

литиков, лекарств для лечения сопутствующей пато�

логии. Запрещался прием теофиллинов, сГКС,

β�адреноблокаторов. Комбинированные препараты

β2�агонистов длительного действия и иГКС назнача�

лись только в виде монотерапии.

Исключение из исследования предусматривалось

при:

• отказе больного от участия в любом из этапов;

• ухудшении состояния, требующее госпитализа�

ции;

• развитии серьезных побочных явлений и сопут�

ствующих заболеваний.

В качестве базисной терапии одна группа паци�

ентов получала будесонид (Бенакорт), 2�я — бекла�

метазона дипропионат (Беклазон Эко Легкое Дыха�

ние), 3�я — комбинированный препарат будесонид /

формотерол (Симбикорт 160 / 4,5), четвертая — флу�

тиказон (Фликсотид), 5�я группа получала только

симптоматическую терапию (табл. 2).

В группах, получавших будесонид, бекламетазон,

будесонид / формотерол преобладали лица в возрас�

те около 60 лет, флутиказон — 48,5 лет, только симп�

томатические препараты — 43 лет, примерно в 2 раза

больше было женщин, чем мужчин, длительность

заболевания более 7 лет. 

В группах исследования преобладали больные со

среднетяжелой БА (табл. 3).

Статистическая обработка данных проводилась

с помощью пакета прикладных программ Biostat и

Excel. Данные представлены как mean ± SD. Досто�

верность различий внутри одной группы определя�

лась с помощью парного t�критерия Стьюдента. Раз�

личия считались статистически достоверными при

р < 0,05.

Результаты исследования

Дозы иГКС, которые получали пациенты, представ�

лены в табл. 4 и соответствуют рекомендациям

GINA 2002 [6]. Дозы симптоматических препаратов

плохо поддавались учету.

Анализ изменения уровня контроля БА за 6 мес.

тщательного наблюдения больных БА участковыми

терапевтами (табл. 5) демонстрирует повышение его

на 3–8 баллов при применении иГКС и всего на 1,25

балла при симптоматической терапии. При этом хо�

роший уровень контроля достигнут в группах буде�

сонида (Бенакорта), беклометазона (Беклазона Эко

Легкое Дыхание) и симптоматических препаратов у

больных легкой БА, будесонида (Бенакорта) и флу�

тиказона (Фликсотида) у больных среднетяжелой

БА. У больных тяжелой БА достигнуть контроль над

БА не удалось (табл. 6).

Таблица 2
Характеристика больных по отдельным группам

Показатели Будесонид Бекламетазон Симбикорт Флутиказон Симптоматические 

препараты

Количество больных 54 29 13 4 4

Возраст, лет 61,72 ± 1,9 53,0 ± 1,8 61,46 ± 3,1 48,5 ± 4,21 43,0 ± 5,0

Пол, м / ж 16 / 38 7 / 22 2 / 11 0 / 4 2 / 2

Длительность заболевания по анамнезу 12,13 ± 1,3 12,25 ± 2,07 12,38 ± 1,8 21,25 ± 4,27 7,25 ± 3,5

Длительность заболевания по медицинской 

документации 9,22 ± 0,99 7,05 ± 1,7 11,23 ± 1,67 16,25 ± 3,75 6,25 ± 3,4

Таблица 3
Распределение пациентов по степеням тяжести БА в группах

Степень тяжести Бенакорт Бекламетазон Симбикорт Фликсотид Симптоматические препараты

м ж м ж м ж м ж м ж

Легкая 2 2 – 3 – – – – – 1

Среднетяжелая 14 34 5 13 2 9 2 2 1

Тяжелая – 2 2 6 – 2 – 2 – –
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При оценке динамики уровня контроля БА за пе�

риод 6�месячного тщательного ведения больных

участковыми терапевтами прослеживается тенденция

существенного улучшения контроля во всех группах,

независимо от стоимости терапии (см. рисунок).

Выводы

1. Валидизированная русскоязычная версия воп�

росника АСТ является удобным и эффективным

инструментом изучения уровня контроля БА на

этапе первичного звена здравоохранения.

2. В группе, получавшей только симптоматическую

терапию, улучшение контроля БА не достигнуто.

3. Динамика улучшения контроля БА в группах па�

циентов, получавших различные иГКС и комби�

нированный препарат Симбикорт, практически

мало отличается, при этом стоимость терапии су�

щественно не влияет на динамику уровня конт�

роля БА.

4. Во всех группах, получавших базисную терапию,

за 6 мес. в результате тщательного контроля со

стороны участкового терапевта удалось добиться

улучшения уровня контроля БА до уровня хоро�

шо контролируемой.

5. Резерв повышение уровня контроля БА заключа�

ется в улучшении качества наблюдения больных

врачами первичного звена здравоохранения.
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Таблица 4
Дозы препаратов, применяемые при лечении пациентов

Степень тяжести / доза препарата Будесонид Беклометазон Симбикорт Фликсотид Симптоматические препараты

Легкая 400 500 – – –

Среднетяжелая 1 000–1 200 1 000 640 1 000 –

Тяжелая 1 600–1 800 1 500 640 1 000 –

Таблица 5
Уровень контроля БА по группам

Показатели Будесонид Бекламетазон Симбикорт Флутиказон Симптоматические препараты

Тест контроля начало·наблюдения 13,75 ± 0,7 13,35 ± 1,5 9,08 ± 1,03 12,5 ± 1,5 15,0 ± 0,6

над астмой (АСТ) окончание наблюдения 18,69 ± 0,7* 16,46 ± 1,5* 15,53 ± 1,03* 20,75 ± 1,5* 16,25 ± 0,6**

Примечание: * — р < 0,05; **— р > 0,05.

Таблица 6
Уровень контроля БА по АСТ по степени тяжести

Степень тяжести Будесонид Бекламетазон Симбикорт Флутиказон Симптоматические препараты

УКн УКк УКн УКк УКн УКк УКн УКк УКн УКк

Легкая 16 22,75 19 21,3 – – – – 20 24

Среднетяжелая 15,29 21,47 13,8 17,6 12,38 15,36 17,5 22,5 12 13,37

Тяжелая 10 17,5 10,4 12,5 9,5 16,5 12,5 19,0 – –
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В соответствии с планом мероприятий Минздравсоцразвития РФ НИИ физико�

химической медицины и Московское общество гемафереза 23–24 мая 2007 г. проводят

15�ю ежегодную конференцию "Актуальные вопросы экстракорпоральной терапии".

Основные темы конференции:

♦ клинические основы трансфузиологии;

♦ теория и практика гемафереза;

♦ сорбционные методы лечения;

♦ трансфузиологическая гемокоррекция и аутогемотрансфузия;

♦ физико�химическая гемокоррекция и гемофильтрация.

Конференция состоится в НИИ физико�химической медицины Росздрава по адресу:

г. Москва, ул. Малая Пироговская, д. 1а. Проезд: м. Фрунзенская.

Начало работы конференции в 10:00. Начало регистрации – 23 мая 2007 г. в 8:30.

Телефоны для справок: 246�4401, 246�4409, 246�9165.

Заявки на гостиницу подавать до 15 апреля по телефону 246�4401.

Во время конференции пройдет выставка медицинского оборудования и литературы.
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По данным ВОЗ (http://www.int) Mycobacterium tuber0
culosis (МБТ), которая, как известно, способна про�

никать внутрь макрофагальной клетки [1–3] и вызы�

вать в последующем различные формы туберкулеза

[4, 5], входит в десятку наиболее опасных бактери�

альных инфекций [6].

Имеются данные о целесообразности включения

в комплексную терапию туберкулеза иммуностиму�

лирующих препаратов и антиоксидантов [7] на фоне

применения стандартной схемы противотуберкулез�

ной терапии.

Нуклеотидный биокорректор, имеющий евро�

пейский патент W096/38353, российский патент

№ 2128218 и зарегистрированный как лекарствен�

ная форма согласно закону РФ "О лекарственных

препаратах" в качестве иммуностимулирующего

средства (код АТС�[LO3AX]), является смесью нук�

леотидов и нуклеозидов, выделенных из хлебопекар�

ных дрожжей рода Saccharomyces cerevisiae. Прове�

денные доклинические испытания показали, что

нуклеотидный биокорректор обладает широким

спектром иммуномодулирующего воздействия на гу�

моральный и клеточный иммунитет. В комплексном

лечении больных туберкулезом легких биокорректор

ранее не применялся.

Целью исследования явилось изучение эффек�

тивности нуклеотидного биокорректора в процессе

комбинированной химиотерапии укороченной дли�

Е.В.Орлова 1, В.С.Орлова 2, В.Я.Гергерт 3

Применение нуклеотидного биокорректора из дрожжей
рода Saccharomyces cerevisiae в комбинированной
терапии туберкулеза
1 – ГУ ГНЦ РАМН, г. Москва
2 – Российский университет дружбы народов, г. Москва
3 – ЦНИИТ РАМН, г. Москва

E.V.Orlova, V.S.Orlova, V.Ya.Gergert

Efficacy of nucleotide biocorrector derived from baking
yeast of the Saccharomyces cerevis genus in patients 
with lung tuberculosis

Summary

There is information on efficacy of immunostimulating agents as a part of therapy of lung tuberculosis. Nucleotide biocorrector is a mixture of

nucleotides and nucleosides derived from baking yeast of the Saccharomyces cerevis genus and presenting wide immunomodulating properties. The

aim of this study was to investigate efficacy of this agent along with combined chemotherapy in 52 patients with destructive lung tuberculosis. Of

them, 27 patients were treated with nucleotide biocorrector (3 g per day orally during 1 month) and conventional chemotherapeutic medication (the

study group) and 25 patients (the control group) received equal chemotherapy alone. All the patients were MBT�positive. Immunological examina�

tion (CD3+, CD4+, CD8+, СD16+, and CD20+ lymphocytes and their functional activity, anti�MBT�antibodies) was done before and 1 month

after starting the treatment; clinical, radiological and laboratory investigations were performed at the same time and additionally in 3 month.

Addition of biocorrector to the standard chemotherapy of lung tuberculosis allowed faster normalization of CD3+, CD4+ and CD8+ lymphocytes,

enhanced functional activity of T�cell immunity and increased number of CD20+ B�lymphocytes. Moreover, this therapy has facilitated resolution

of lung infiltration, eradication of MBT and recovery of tuberculous cavities by the 3rd month of the treatment. Tolerability of biocorrector was good.

Резюме

Имеются данные о целесообразности включения в комплексную терапию туберкулеза иммуностимулирующих препаратов.

Нуклеотидный биокорректор является смесью нуклеотидов и нуклеозидов, выделенных из хлебопекарных дрожжей рода Saccharomyces
cerevisiae, и обладает широким спектром иммуномодулирующей активности. Целью исследования явилось изучение его эффективности

в комбинированной химиотерапии 52 больных деструктивным туберкулезом легких, из которых 27 больных получали нуклеотидный

биокорректор наряду с химиотерапией (основная группа), а 25 больных, получавших только химиотерапию, составили контрольную

группу. Все больные выделяли микобактерии туберкулеза с мокротой. Иммунологическое обследование больных (лимфоциты CD3+,

CD4+, CD8+, СD16+ и CD20+, их функциональная активность, уровень противотуберкулезных антител) проводилось до и через 1 мес.

после начала лечения, клинико�рентгенологические и лабораторные показатели определялись в те же сроки и еще через 3 мес. Все

больные получали одинаковую стандартную химиотерапию, кроме того, больные основной группы в течение 1�го месяца получали

биокорректор 3 г/сут. перорально. На фоне лечения биокорректором быстрее нормализовалось содержание лимфоцитов CD3+, CD4+

и CD8+, повысились функциональная активность Т�клеточного звена иммунитета и содержание В�лимфоцитов CD20+.

Назначение биокорректора способствовало разрешению инфильтрации, прекращению бактериовыделения и закрытию полостей

распада к 3�му месяцу лечения. Переносимость биокорректора была хорошей.
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тельности больных деструктивным туберкулезом

легких как патогенетического средства иммуномо�

дулирующего характера.

Материалы и методы

В исследование были включены больные деструк�

тивным туберкулезом легких в возрасте от 20 до 50

лет. Всего было обследовано 52 больных, из которых

27 больных составили основную группу, получавшую

с комплексной химиотерапией нуклеотидный био�

корректор. 25 больных, получавших только химиоте�

рапию, были отнесены к контрольной группе. Ос�

новная и контрольная группы формировались

слепым методом, что позволило сформировать со�

поставимые группы и объективно оценить получен�

ные результаты. Иммунологические показатели

больных сравнивали с таковыми группы здоровых

лиц, сопоставимых по полу и возрасту.

Среди 27 больных основной группы, получавших

нуклеотидный биокорректор в сочетании с комби�

нированной противотуберкулезной химиотерапией,

были 18 мужчин и 9 женщин. В возрасте до 30 лет

было 8, а в возрасте от 30 до 50 лет — 19 больных.

Диссеминированный туберкулез был у 5, инфильт�

ративный — у 11, казеозная пневмония — у 5, кавер�

нозный туберкулез — у 4 и фиброзно�каверноз�

ный — у 2 больных. У всех 27 больных было

установлено выделение МБТ в мокроте как методом

микроскопии мазка, так и при посеве на питатель�

ные среды. При поступлении в стационар у всех 27

больных основной группы выявлялся синдром ин�

токсикации, характеризующийся повышением тем�

пературы тела до фебрильных цифр, слабостью, пот�

ливостью. Выявлялись воспалительные изменения в

периферической крови; лейкоцитоз в пределах 8–10

тыс., сдвиг формулы влево, ускоренное СОЭ до

30–50 мм в час, у 14 больных была лимфопения ме�

нее 15 %. У всех больных выявлялись бронхо�легоч�

ные симптомы заболевания: кашель с выделением

слизисто�гнойной мокроты, одышка при физичес�

кой нагрузке, у 7 больных было кровохарканье. При

рентгено�томографическом исследовании у 5 боль�

ных инфильтративные изменения в легких ограни�

чивались 1�2 сегментами, у 15 — 1�2 долями и у 7 —

инфильтративные изменения локализовались в 3 и

более долях легких. У 10 больных было двустороннее

поражение легких. У всех 27 больных имелись дест�

руктивные изменения в легких по типу формирую�

щихся и сформированных каверн.

Среди 25 больных контрольной группы сравне�

ния, лечившихся только противотуберкулезными

препаратами, мужчин было 19, женщин — 6. В воз�

расте от 20 до 30 лет было 7 пациентов; а в возрасте

30–50 — 18. Диссеминированный туберкулез был у

4 больных, инфильтративный — у 11, казеозная

пневмония — у 4, кавернозный туберкулез — у 3 и

фиброзно�кавернозный туберкулез — у 3 больных.

По всем клинико�рентгенологическим и лаборатор�

ным параметрам контрольная группа практически

не отличалась от основной. Все 25 больных выделя�

ли МБТ. У всех больных были деструктивные изме�

нения в легких с кавернами, также в основном фор�

мирующегося и сформированного характера.

Согласно утвержденной программе кроме клини�

ко�рентгенологических и лабораторных обследова�

ний больных основной и контрольной групп также

проводилось иммунологическое исследование,

включающее определение количества CD3+, CD4+,

CD8+, СD16+ и CD20+ лимфоцитов, их функцио�

нальной активности в РБТ с ФГА и туберкулином

и уровень противотуберкулезных антител методом

ИФА.

Иммунологическое обследование больных ос�

новной и контрольной групп проводилось до лече�

ния и через 1 мес. лечения. Оценка клинико�рентге�

нологических и лабораторных параметров изучалось

в те же сроки и еще через 3 мес. в конце стационар�

ного этапа лечения.

Все больные основной и контрольной групп по�

лучали одинаковую стандартную химиотерапию

4 противотуберкулезными препаратами (изониазид,

рифампицин, пиразинамид, стрептомицин или

этамбутол).

При получении данных о лекарственной устой�

чивости МБТ к основным препаратам схема лечения

изменялась, и назначались резервные лекарства

(канамицин, амикацин, протионамид, таривид). Со�

отношение больных, у которых была выявлена лека�

рственная устойчивость к основным препаратам

и получавших в этом случае резервные препараты,

было примерно одинаково. В основной группе

на резервную схему перешло 8, а в контрольной —

7 больных.

В соответствии с программой исследования боль�

ные основной группы в процессе проведения комби�

нированной химиотерапии в течение 1�го мес.

(30 дней) получали биокорректор в виде таблеток по

0,5 г. Суточная доза составляла 3 г. Препарат назна�

чался по 2 таблетки / 1,0 г 3 раза в день после еды

перорально.

Результаты иммунологического исследования

У большинства больных основной группы, получав�

ших в комбинированной химиотерапии биокоррек�

тор, содержание CD3+ лимфоцитов или общих

Т�лимфоцитов было заметно меньше, чем в группе

здоровых лиц. После лечения в 31,8 % случаев (у 9 из

27 человек) произошло повышение исходно сни�

женных показателей количества CD3+ клеток с

56,7 ± 1,4 % до 69,5 ± 2,1 % (p < 0,05). В контрольной

группе больных, лечившихся только химиопрепара�

тами, повышение количества CD3+ лимфоцитов от�

мечалось только в 12 % случаев (у 3 из 25 больных;

p ≥ 0,05).
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До начала лечения у большинства больных ос�

новной и контрольной группы в среднем исходное

количество Т�хелперов CD4+ находилось в пределах

физиологической нормы, т. е. не наблюдалось акти�

вации этой важнейшей субпопуляции лимфоцитов.

Через месяц от начала терапии в основной группе в

32 % случаев отмечалось заметное повышение коли�

чества хелперов CD4+ в среднем с 38,3 ± 1,8 % до

56,2 ± 2,6 % (p < 0,05). В контрольной группе эти

изменения были выявлены только в 12 % случаев

(у 3 из 25 больных; p ≥ 0,05).

У большинства больных туберкулезом в активной

фазе основной и контрольной групп существенных

изменений в количественном составе цитотоксичес�

ких лимфоцитов / Т�супрессоров CD8+ не было.

В основной и в контрольной группах в среднем через

1 мес. от начала лечения отрицательной динамики в

содержании цитотоксических лимфоцитов / Т�суп�

рессоров CD8 также не выявлено. Следует отметить

только некоторое снижение процентного числа

CD8+ клеток с 31,3 % до 22,1 % у трети больных ос�

новной группы, по�видимому, на фоне выраженной

стимуляции и увеличения содержания Т�хелперов

СD4+, чего не наблюдалось у пациентов контроль�

ной группы, лечившихся только противотуберкулез�

ными препаратами.

Индекс соотношения СD4+ / CD8+ лимфоцитов

или иммунорегуляторный индекс в среднем у боль�

ных обеих групп достоверно не отличался от таково�

го группы здоровых лиц. Через 1 мес. лечения у боль�

ных основной группы в 23 % случаев установлено

достоверное (p < 0,05) заметное повышение индекса

до 2,7 (преимущественно за счет увеличения содер�

жания Т�хелперов СD4+). В 45 % случаев отмечалась

тенденция к более низким, но в пределах нормы,

значениям иммуно�регуляторного индекса. У боль�

ных контрольной группы через месяц с начала лече�

ния в среднем по группе достоверных изменений со�

отношения Т�хелперов и Т�супрессоров не

выявлено.

Таким образом, при изучении количественных

показателей Т�клеточного звена иммунитета уста�

новлено, что у больных основной группы, получав�

ших комбинированную химиотерапию в сочетании с

биокорректором, отмечается более быстрая досто�

верная нормализация процентного содержания

CD3+, CD4+ и CD8+ лимфоцитов через 1 мес. лече�

ния, по сравнению с показателями больных конт�

рольной группы. Указанные изменения более четко

были выражены у больных при исходно низких по�

казателях иммунограммы.

Изучение функциональной активности Т�лим�

фоцитов в РБТ с ФГА и туберкулином также выяви�

ли более существенные положительные изменения у

больных основной группы.

В основной группе повышение процента исходно

сниженных (менее 60 %) ФГА�индуцированных

бластообразующих клеток установлено у 77,7 %

больных (у 21 из 27). В то время как в контрольной

группе процент бластообразующих клеток повысил�

ся только у 56 % больных (14 из 25). Аналогичные

изменения в функциональной активности T�лимфо�

цитов получены и при изучении их туберкулин�ин�

дуцированной бласттрансформации. Повышение

исходно сниженного процента бластообразующих

клеток в основной группе выявлено у 63,5 % пациен�

тов. У больных контрольной группы повышение

процента бластообразующих клеток было отмечено

всего в 40 % случаев.

Следовательно, применение биокорректора в

процессе комбинированной химиотерапии оказыва�

ет выраженный иммуностимулирующий эффект и

повышает функциональную активность Т�клеточно�

го звена иммунитета. 

Оценивали также содержание зрелых активиро�

ванных естественных киллеров CD16+ (NK�клет�

ки). У большинства больных основной и контроль�

ной групп наблюдался низкий уровень содержания

естественных киллеров CD16+, играющих важную

роль в иммунитете против внутриклеточных инфек�

ций. После месячного лечения (химиотерапия в со�

четании с биокорректором) у большинства больных

(у 58 %) в основной группе обнаружено достоверное

повышение CD16+ клеток (с 9,3 ± 1,5 % до 18,1 ±

2,0 %, p < 0,05). В то время как только у 36 % больных

контрольной группы наблюдалась нормализация

уровня NK�клеток. Из этого следует, что биокоррек�

тор не снижает количество NK�клеток, а почти у

60 % пациентов повышает их количество от низких

показателей до нормы.

По результатам исследования содержания В�лим�

фоцитов CD20+ выявлено уменьшение числа этих

клеток у большинства больных туберкулезом обеих

групп.

После месячной терапии (химиотерапия в соче�

тании с биокорректором) у 63 % больных основной

группы установлено заметное, более чем в 2 раза, по�

вышение исходно сниженного процентного содер�

жания В�лимфоцитов CD20+ (у части больных они

даже превысили верхний предел нормы). У больных

контрольной группы повышение процентного со�

держания В�лимфоцитов было в меньшей степени (в

1,3�1,5 раза) и за этот период лечения оно наблюда�

лось только у 36 % пациентов.

Следовательно, биокорректор оказывает самое

заметное влияние на повышение процента CD20+

клеток при исходно низком их содержании у боль�

ных деструктивным туберкулезом легких. 

Существенных изменений в уровне противоту�

беркулезных антител в ИФА как у больных основ�

ной, так и контрольной группы выявлено не было. 

Таким образом, изучение нуклеотидного биокор�

ректора в комплексной противотуберкулезной тера�

пии больных деструктивным туберкулезом легких

убедительно показало, что его применение в течение

1 мес. вело к количественному, но, что особенно важ�

но, качественному повышению функциональной

активности лимфоидного звена иммунитета. Это
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проявлялось в существенном повышении интенсив�

ности ФГА� и туберкулин�индуцированной проли�

ферации лимфоцитов и существенном количествен�

ном повышении содержания В�лимфоцитов и

NK�клеток, в значительной мере отвечающих за

элиминацию и разрушения МБТ.

Результаты клинического наблюдения

Переносимость биокорректора в течение 1 мес. его

применения у всех 27 больных основной группы бы�

ла хорошая. Ни в одном случае не зарегистрировано

никаких неустранимых побочных и нежелательных

явлений при динамическом клиническом наблюде�

нии и в динамике лабораторных показателей. Только

двое больных на первой неделе лечения предъявляли

жалобы на небольшую тошноту, которая быстро

прошла при приеме препарата с минеральной водой,

и в дальнейшем они лечение биокорректором пере�

носили хорошо. Необходимо отметить, что на фоне

приема биокорректора также отмечалась хорошая

переносимость противотуберкулезных препаратов. 

Сравнительный анализ динамики основных кли�

нических параметров через 3 мес. комплексного ле�

чения показал, что в основной группе исчезновение

симптомов интоксикации и нормализация формулы

крови и СОЭ или же их существенная положитель�

ная динамика отмечена в 85,2 % случаев (у 21 из 27

больных) уже на 2�м мес. лечения. В то время как

в контрольной группе нормализация данных пока�

зателей затягивалась на более длительный срок до

2�3 мес. 

Данные, полученные при контрольных рентгено�

логических и лабораторных исследованиях, показа�

ли, что темпы и сроки рассасывания воспалитель�

ных изменений в легких у больных основной группы

шли опережающими темпами. 

Через 3 мес. лечения больных основной группы,

получавших химиотерапию в сочетании с биокор�

ректором, частичное рассасывание воспалительных

изменений в легких установлено у 19 из 27 (70,3 %)

больных. В контрольной группе, где больные полу�

чали только противотуберкулезные химиопрепара�

ты, начавшееся или частичное рассасывание воспа�

лительных изменений было отмечено у 16 из 25 (64

%) больных.

Прекращение выделения МБТ через 3 мес. лече�

ния у больных основной группы было установлено в

74,1 % случаев (у 20 из 27 больных). У больных конт�

рольной группы этот показатель составил 68 % (у 17

из 27 больных). Закрытие полостей распада в легких

за этот же период времени определялось у 29,6 % (у 8

из 27) больных основной группы и у 24 % (у 6 из 25)

— контрольной группы.

Следовательно, дополнительное назначение био�

корректора в процессе комбинированной химиоте�

рапии способствовало формированию тенденции к

увеличению числа больных с признаками рассасыва�

ния инфильтрации, прекращения бактериовыделе�

ния и закрытия полостей распада к 3�му месяцу ле�

чения по сравнению с больными, получавшими

только противотуберкулезные препараты. Необ�

ходимо отметить, что положительное влияние био�

корректора на течение деструктивного туберкулеза

легких достигается только в том случае, если проти�

вотуберкулезная химиотерапия адекватна и нет ле�

карственной устойчивости микобактерий к основ�

ным противотуберкулезным препаратам. Однако

если коррекция химиотерапии проведена своевре�

менно, то последующее применение биокорректора

оказывает положительное воздействие.

Таким образом, применение биокорректора у

больных деструктивным туберкулезом легких в про�

цессе комбинированной химиотерапии показало его

положительное влияние на более быструю нормали�

зацию функциональной активности Т� и В�лимфо�

цитов и NK�клеток, т. е. иммуномодулирующее

действие. На этом фоне отмечалось более благопри�

ятное течение специфического процесса в легких.

Следует отметить, что положительное влияние био�

корректора проявляется не только на начальном эта�

пе лечения больных деструктивным туберкулезом

легких, что ставит вопрос о возможных повторных

курсах лечения биокорректором на 2�м этапе химио�

терапии как средством, улучшающим репаративные

процессы.
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Во многих органах и тканях имеются β2�адреноре�

цепторы (табл. 1) [1]. Поэтому поступление в орга�

низм β2�агонистов наряду с расширением бронхов

может приводить к увеличению частоты сердечных

сокращений (ЧСС), снижению диастолического АД,

повышению сократимости миокарда, повышению

готовности к возникновению суправентрикулярных

и желудочковых аритмий, увеличению длительности

корригированного интервала QT (QTc), снижению

уровня калия, повышению уровня глюкозы в крови.

Эти эффекты способствуют появлению или усу�

гублению суправентрикулярных и желудочковых

аритмий (вплоть до внезапной смерти), ишемии ми�

окарда (вплоть до инфаркта миокарда), сердечной

недостаточности. Кроме того, увеличение сократи�

мости миокарда левого желудочка может привести к

повышению систолического АД. Очевидно, что кли�

нические последствия воздействия β2�агонистов у

различных категорий больных неодинаковы и зави�

сят как от дозы препарата, так и от особенностей ле�

гочного и сопутствующего заболеваний, тяжести ги�

поксемии, выраженности феноменов десентизации

и down�регуляции β�адренорецепторов, а также од�

новременного использования препаратов, усилива�

ющих нежелательные воздействия β2�агонистов на

сердечно�сосудистую систему и уровень калия в кро�

ви (мочегонные, кортикостероиды, средства, удли�

няющие интервал QT) или обладающих потенциаль�

но защитным действием (β�адреноблокаторы). Так,

появлению аритмий способствует гипоксемия, гипо�

калиемия, повышение симпатической активности,

удлинение интервала QTc и в особенности их сочета�

ние. Кроме того, отдельные больные имеют врож�

денную или приобретенную (выраженная гипертро�

фия миокарда или сниженная сократимость левого

желудочка) предрасположенность к возникновению

угрожающих жизни желудочковых аритмий (желу�

дочковой тахикардии типа "пируэт"). В таких случа�

ях опасно даже небольшое (и незначимое для ос�

тальных больных) удлинение интервала QT [2, 3].

При объединенном анализе 11 плацебо�контро�

лируемых исследований ингаляционных β2�агонис�

тов, включавших 286 больных бронхиальной астмой

(БА) и хронической обструктивной болезнью легких

(ХОБЛ), однократное применение препаратов этой

группы сопровождалось увеличением ЧСС в сред�

нем на 9 ударов в мин и снижением уровня калия

в крови в среднем на 0,36 ммоль/л [4]. Есть свиде�

тельства, что влияние современных длительно

действующих ингаляционных β2�агонистов на сер�

дечно�сосудистую систему зависит от дозы и мало

выражено при использовании рекомендованных до�

зировок лекарственных средств. Так, в рандомизи�

рованном перекрестном двойном слепом плацебо�

контролируемом исследовании 20 больных легкой

и среднетяжелой персистирующей БА, применяю�

щих ингаляционный β2�агонист и кортикостероид,

использование формотерола (в дозе 12 мкг) не

сопровождалось увеличением ЧСС, длительности

интервала QTc, уменьшением длительности элект�

ромеханической систолы желудочков сердца, изме�

нением АД, снижением уровня калия в крови и по�

вышением концентрации глюкозы в крови (табл. 2)

[5]. При повышении дозы препарата до 24 мкг отме�

чено небольшое снижение уровня калия (в среднем

на 0,2 ммоль/л в сравнении с плацебо) и увеличение

концентрации глюкозы в крови (на 0,7 ммоль/л).

Далее увеличение дозы привело к небольшому влия�

И.С.Явелов

О безопасности длительнодействующих β2�агонистов.
Взгляд кардиолога
ГКБ № 29, г. Москва

I.S. Yavelov 

About safety of long�acting β2�agonists.
A cardiologist's point of view

Таблица 1
Эффекты стимуляции β2;адренорецепторов [1]

Ткань Эффект

Синоатриальный узел Увеличение ЧСС

Атриовентрикулярный узел Увеличение скорости проведения 

Предсердия Увеличение сократимости и автоматизма 

эктопических водителей ритма

Желудочки Увеличение сократимости, скорости 

проведения и автоматизма идиовентри�

кулярных водителей ритма

Артерии Вазодилатация

Вены Вазодилатация

Скелетные мышцы Вазодилатация, гликогенолиз, 

потребление калия

Печень Гликогенолиз и глюконеогенез

Поджелудочная железа Секреция инсулина и глюкагона

(β клетки)

Нервные окончания Выделение норадреналина



113http://www.pulmonology.ru

Обзоры

нию на ЧСС и диастолическое АД. Однократная ин�

галяция 96 мкг препарата воздействовала уже на все

указанные выше параметры, хотя в целом его выра�

женность оказалась сравнительно невысокой. Та же

закономерность отмечена в рандомизированном пе�

рекрестном одинарном слепом плацебо�контроли�

руемом исследовании на 12 больных ХОБЛ с выра�

женной гипоксемией (рО2 < 60 мм рт. ст.) и

нетяжелыми предшествующими нарушениями рит�

ма (табл. 3) [6].

В 11 плацебо�контролируемых исследованиях,

включавших в совокупности 3 534 больных, един�

ственным побочным эффектом, связанным с ис�

пользованием ингаляционных β2�агонистов на про�

тяжении в среднем 4,7 мес., оказалась синусовая

тахикардия (относительный риск 3,0; р = 0,002), в то

время как частота мерцательной аритмии, желудоч�

ковой тахикардии, сердечной недостаточности, ин�

фаркта миокарда, потери сознания, остановки серд�

ца или внезапной смерти достоверно не увеличилась

[4]. В проспективном многоцентровом рандомизи�

рованном двойном слепом плацебо�контролируе�

мом исследовании S.Campbell et al. [7] была изучена

сердечно�сосудистая безопасность ингаляций фор�

мотерола (в дозе 12 мкг 2 раза в сутки) на протя�

жении 8 нед. у больных ХОБЛ в возрасте 40 лет и

старше с нормальным интервалом QTc и без сопут�

ствующих заболеваний, способных повлиять на

безопасность лечения. Достаточно длительное

использование этого β2�агониста не приводило к

достоверному увеличению ЧСС, частоты и выражен�

ности аритмий (по данным холтеровского монито�

рирования ЭКГ после 2�й и 8�й нед. лечения), удли�

нению интервала QTc и росту частоты побочных

явлений [7]. Однако все эти исследования включали

небольшое число больных. Поэтому факты, к насто�

ящему времени накопленные в рандомизированных

контролируемых клинических испытаниях, не поз�

воляют с уверенностью судить о безопасности раз�

личных β2�агонистов и сопоставлять ее для отдель�

ных препаратов, относящихся к данной группе [8].

Кроме того, изучение проводилось на больных без

выраженной сердечно�сосудистой патологии. 

Более обширную информацию о безопасности

ингаляционных β2�агонистов дают популяционные

исследования, выполненные методом "случай�конт�

роль". В исследовании R.Lemaitre et al. [9] из базы

данных крупной организации медицинского обеспе�

чения западных районов штата Вашингтон (США)

была извлечена информация о случаях внегоспиталь�

ной остановки сердца с 1980 по 1994 гг. у больных БА

или ХОБЛ в анамнезе в возрасте 40–79 лет (454 чело�

века). Кроме того, случайным образом были отобра�

ны 586 больных с аналогичным заболеванием, но без

указанного события. При учете других различий

между группами оказалось, что риск остановки серд�

Таблица 2
Влияние различных доз формотерола на сердечно;сосудистую систему у больных легкой 

и среднетяжелой персистирующей БА [5]

Наибольший эффект (в среднем) Разовая доза формотерола

12 мкг 24 мкг 48 мкг 96 мкг

ЧСС, уд в мин нд* нд* +4* +9

QTc, мс нд* нд* нд* +17

Электромеханическая систола (интервал QS2), мс нд* нд нд –11

Систолическое АД, мм рт. ст. нд* нд* нд* +4

Диастолическое АД, мм рт. ст. нд нд –2 –3

Калий в крови, ммоль/л нд* –0,2* –0,2* –0,5

Глюкоза в крови, ммоль/л нд* +0,7* +1,1 +1,4

Примечание: указаны достоверные различия на максимуме действия формотерола в сравнении с плацебо; нд — не достоверно в сравнении с плацебо; * — достоверно в сравне�
нии с дозой формотерола 96 мкг.

Таблица 3
Влияние сальметерола и различных доз формотерола на сердечно;сосудистую систему у больных ХОБЛ 

с артериальной гипоксемией и аритмиями [6]

Плацебо Сальметерол 50 мкг Формотерол 12 мкг Формотерол 24 мкг

DЧСС, уд/мин* –3 +6** +5** +10**, ***

DК, ммоль/л* +0,1 –0,45** –0,49** –1,12**, ***

СВЭ > 30 в час 1 2 2 4

ЖЭ за 24 ч, M±SD 1,3 ± 5,2 2,2 ± 3,5 2,6 ± 2,9 3,2 ± 4,7

Несколько ЖЭ в час 2 3 4 4

Полиморфные ЖЭ 0 0 2 3

Парные ЖЭ 0 0 0 1

Примечание: * — указаны средние значения на максимуме действия препаратов; аритмии оценивались при 24�часовом холтеровском мониторировании ЭКГ после однократной
ингаляции препарата; ** — p < 0,05 в сравнении с плацебо; *** — р < 0,05 в сравнении с салметеролом в дозе 50 мкг и формотеролом в дозе 12 мкг; СВЭ — суправентрикулярные
экстрасистолы; ЖЭ — желудочковые экстрасистолы.
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ца у больных в 2 раза выше в случаях, когда в послед�

ние 3 мес. было выписано не менее 2 контейнеров

ингаляционного β2�агониста (применялись только

короткодействующие препараты). Эта закономер�

ность прослеживалась у больных с известным заболе�

ванием сердца и без него, но отмечалась только при

бронхиальной астме и отсутствии ингаляционных

стероидов. Последнюю находку объясняют способ�

ностью ингаляционных стероидов уменьшить тя�

жесть проявлений заболевания и снизить потреб�

ность в β2�агонистах. Вместе с тем не исключено, что

полученный результат был связан с тяжестью заболе�

вания, а не с особенностями проводимого лечения.

В исследовании D.Au et al. [10] из той же базы дан�

ных с 1989 по 1994 гг. были отобраны 1 444 больных в

возрасте 30–79 лет с развившимся инфарктом мио�

карда. Группа контроля включала 4 094 человека, со�

поставимых по полу, возрасту, наличию артериаль�

ной гипертензии и дате, но без указанного события.

При учете других различий между группами оказа�

лось, что у больных с указанием на сердечно�сосу�

дистые заболевания, факт выписки рецепта на один

контейнер ингаляционного β2�агониста был сопря�

жен с трехкратным увеличением риска инфаркта ми�

окарда, а в случаях, когда препарат выписывался

первый раз за последние 2 года — с семикратным.

В случаях назначения большего количества препара�

та, а также у лиц без известного сердечно�сосудисто�

го заболевания такой закономерности не отмечено.

Этот результат привлек внимание к возможной

опасности начала использования ингаляционных

β2�агонистов у больных с сердечно�сосудистыми за�

болеваниями. Однако полученные данные не позво�

ляют с определенностью судить о наличии причин�

но�следственной связи. Так, не исключено, что

β2�агонисты назначались в связи с легочным заболе�

ванием, которое само по себе могло способствовать

возникновению инфаркта миокарда. Кроме того,

выявленная закономерность могла стать следствием

диагностических ошибок, когда симптомы стено�

кардии (стеснение в груди, затруднение дыхания)

принимались за обострение обструктивного заболе�

вания легких и становились поводом к назначению

β2�агонистов [8, 10]. В другом исследовании D.Au et al.
[11] был проведен анализ данных части больных,

включенных в проспективное исследование по улуч�

шению качества амбулаторной медицинской помо�

щи в различных регионах США. Были отобраны 630

человек, с 1996 по 1999 гг. госпитализированных с

нестабильной стенокардией или инфарктом мио�

карда. Для сравнения использовалась информация о

10 486 больных с отсутствием указанных событий.

При учете других различий между группами оказа�

лось, что в риск обострения коронарной болезни

сердца в 4 раза выше в случаях, когда за последние

3 мес. до возникновения осложнения были выданы

как минимум 3 контейнера дозируемого ингалятора

с β2�агонистом. У больных, получавших β�адрено�

блокаторы, достоверное увеличение риска отмечено

только при назначении как минимум 6 ингаляторов.

Эти данные указывали на возможную связь небла�

гоприятного воздействия ингаляционного β2�аго�

ниста на ишемию миокарда с дозой препарата и

свидетельствовали в пользу защитного влияния

β�адреноблокаторов. Однако в другом крупном по�

пуляционном исследовании сведения о возможной

опасности ингаляционных β2�агонистов не подтвер�

дились [12]. В медицинских базах данных г. Саскат�

чеван (Канада) были отобраны больные старше

55 лет, которым с 1980 по 1997 гг. как минимум триж�

ды в год выдавались лекарственные средства для

лечения ХОБЛ (Аβ2А, ингаляционные антихолинер�

гические или теофиллин). Наблюдение начиналось

с третьей выдачи препаратов. Из 12 090 человек до

1999 г. у 1 127 развился инфаркт миокарда. При уче�

те других различий между группами не было выявле�

но взаимосвязи между назначением ингаляционного

β2�агониста на протяжении 2 мес. до возникновения

инфаркта миокарда, в том числе, если это произо�

шло впервые за последний год или препарат был

выдан незадолго до неблагоприятного исхода. Ана�

логичный результат был получен у больных с сердеч�

но�сосудистыми факторами риска (стенокардия,

артериальная гипертензия, хроническая сердечная

недостаточность, аритмия, гиперлипидемия, сахар�

ный диабет) и без них, а также у больных, не полу�

чавших β�адреноблокаторов.

Столь же противоречивы сведения и о связи при�

менения β2�агонистов с возникновением дилатаци�

онной кардиомиопатии [13, 14]. D.Au et al. [15] среди

больных, включенных в проспективное исследование

по улучшению качества амбулаторной медицинской

помощи в различных регионах США, отобрали 782 па�

циента, госпитализированных с хронической сердеч�

ной недостаточностью. Контролем служили 12 230

человек, у которых подобного события не произош�

ло. При учете других различий между группами наз�

начение ингаляционных β2�агонистов (в основном

албутерол) в ближайшие 3 мес. больным с анамнес�

тическими указаниями на хроническую сердечную

недостаточность было сопряжено с двукратным уве�

личением риска госпитализаций по поводу ее деком�

пенсации. У больных без указаний на хроническую

сердечную недостаточность подобной закономер�

ности отмечено не было. И хотя установить причин�

но�следственную связь между указанными события�

ми по имеющимся данным не представляется

возможным, полученный результат не может не

привлечь внимание.

Таким образом, очевидно, что имеющиеся эпиде�

миологические свидетельства противоречивы. Связь

особенностей проводимого лечения и клинических

исходов выявлялась при ретроспективном анализе

баз данных, в которых учитывались только сведения

о выписанных рецептах или выданных упаковках

ингаляционных β2�агонистов. Соответственно, не�

известно, как больные использовали эти лекар�

ственные средства на самом деле. При этом речь
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идет в основном о короткодействующих препаратах

β2�агонистов, и, можно ли распространить получен�

ные данные на современные длительно действую�

щие лекарственные средства, не ясно. Наконец, сам

метод "случай�контроль" как инструмент выявления

взаимосвязей не лишен недостатков, поскольку не

позволяет исключить влияния многочисленных,

часто неучтенных различий между группами боль�

ных. Соответственно, представленные выше данные

не выходят за рамки предположения.

Преодолеть имеющуюся неопределенность могут

только проспективные хорошо спланированные

достаточно крупные клинические испытания. Ожи�

далось, что таким станет рандомизированное двой�

ное слепое плацебо�контролируемое исследование

SMART, в котором при БА изучалась эффективность

и безопасность дозированного ингалятора салмете�

рола в дозировке 42 мкг 2 раза в сут. на протяжении

4 нед. [16]. В него планировалось включить до

60 тыс. больных, не получавших β�адреноблокато�

ров, однако исследование было досрочно прекраще�

но после рандомизации 26 355 человек. Опублико�

ванные результаты не позволяют с уверенностью

оценить смертность, а также частоту и характер серь�

езных неблагоприятных событий, не связанных с

утяжелением БА и дыхательной недостаточности.

По представленным данным их количество в группе

сальметерола заметно не отличалось от плацебо.

Соответственно, в настоящее время справедливой

остается точка зрения, высказанная M.Cazzola et al.
[8]: "…В [небольших] клинических исследованиях и

крупных регистрах документирована безопасность

терапевтических доз β2�агонистов, в особенности

длительно действующих препаратов. Риск сердеч�

ных осложнений обычно связан с передозировкой

или наличием возможных противопоказаний. По

нашему твердому убеждению β2�агонисты в дозах,

рекомендованных к терапевтическому применению,

могут безопасно использоваться у больных без сопут�

ствующей сердечной патологии… Однако у больных

с сердечно�сосудистой патологией применять инга�

ляционные β2�агонисты надо всегда с осторож�

ностью, поскольку они могут способствовать утяже�

лению сопутствующего заболевания сердца" [8].

Очевидно, что в особом внимании нуждаются боль�

ные коронарной болезнью сердца, с сердечной

недостаточностью, аритмиями, артериальной гипер�

тензией, а также удлиненным интервалом QTс

(> 460 мс). Важно активно выявлять лиц с семейным

удлинением интервала QT, а также обращать особое

внимание на одновременное использование препа�

ратов, способствующих удлинению интервала QT.

Важно также вовремя распознать увеличение интер�

вала QTc на фоне лечения и иметь особую насторо�

женность в отношении появления желудочковых

аритмий. Следует помнить, что влияние β2�агонис�

тов на сердечно�сосудистую систему может усилить�

ся при одновременном применении препаратов, по�

вышающих активность симпатической нервной

системы. Кроме того, необходимо следить за уров�

нем калия и магния в крови, особенно у больных,

вынужденных принимать лекарственные средства,

способствующие возникновению гипокалиемии.

Литература

1. The task force on beta�blockers of the European Society of

Cardiology. Expert consensus document on β�adrenergic

receptor blockers. Eur. Heart J. 2004; 25: 1341–1362.

2. Haverkamp W., Breithardt G., Cammm A.J. et al. The poten�

tial for QT prolongation and proarrhythmia by non�antiar�

rhythmic drugs: clinical and regulatory implications. Report

on a Policy Conference of the European Society of Cardi�

ology. Eur. Heart J. 2000; doi:10.1053/euhj.2000.2249.

3. Roden D.M. Drug�Induced Prolongation of the QT Interval.

N. Engl. J. Med. 2004; 350: 1013–1022.

4. Salpeter S.R., Ormiston T., Salpeter E.E. Meta�analysis car�

diovascular effects of β�agonists in patients with asthma and

COPD. Chest 2004; 125: 2309–2321.

5. Burgess C., Ayson M., Rajasingham S. et al. The extrapul�

monary effects of increasing doses of formoterol in patients

with asthma. Eur J. Clin. Pharmacol. 1998; 54: 141–147.

6. Cazzola M., Imperatore F., Salzillo A. et al. Cardiac effects of

formoterol and salmeterol in patients suffering from COPD

with preexisting cardiac arrhythmias and hypoxemia. Chest

1998; 114; 411�415.

7. Campbell S.C., Criner G.J., Levine B.E. et al. Cardiac safety

of formoterol 12 mg twice daily in patients with chronic

obstructive pulmonary disease. Pulm. Pharmacol. Ther.

2006; doi:10.1016/j.pupt.2006.06.003.

8. Cazzola M., Matera M.G., Donner C.F. Inhaled β2�adreno�

ceptor agonists cardiovascular safety in patients with

obstructive lung disease. Drugs 2005; 65: 1595–1610.

9. Lemaitre R.N., Siscovick D.S., Psaty B.M. et al. Inhaled

beta�2 adrenergic receptor agonists and primary cardiac

arrest. Am. J. Med. 2002; 113: 711–716.

10. Au D.H., Lemaitre R.N., Randall J. et al. The risk of myocar�

dial infarction associated withInhaled β�adrenoceptor ago�

nists. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2000; 161: 827–830.

11. Au D.H., Curtis J.R., Every N.R. et al. Association between

inhaled β�agonists and the risk of unstable angina and

myocardial infarction. Chest 2002; 121: 846–851.

12. Suissa S., Assimes T., Ernst P. Risk of acute myocardial

infarction Inhaled short acting β�agonist use in COPD and

the risk of acute myocardial infarction. Thorax 2003; 58:

43–46.

13. Coughlin S.S., Metayer C., McCarthy E.P. et al. Respiratory

illness, β�agonists, and risk of idiopathic dilated cardiomy

opathy: the Washington, DC, Dilated Cardiomyopathy

Study. Am. J. Epidemiol. 1995; 142: 395–403.

14. Sengstock D.M., Obeidat O., Pasnoori V. et al. Asthma,

β�agonists, and development of congestive heart failure:

results of the ABCHF study. J. Card. Fail. 2002; 8: 232–238.

15. Au D.H., Udris E.M., Curtis J.R. Association between chron�

ic heart failure and inhaled β2�adrenoceptor agonists. Am.

Heart J. 2004; 148: 915–920.

16. Nelson H.S., Weiss S.T., Bleecker E. R. et al. The Salmeterol

multicenter asthma research trial. A comparison of usual

pharmacotherapy for asthma or usual pharmacotherapy plus

Salmeterol. Chest 2006; 129: 15–26.

Поступила 12.01.07
©  Явелов И.С., 2007

УДК 615.217.017:616.12



117http://www.pulmonology.ru

22 декабря 2006 г. под председательством главного

терапевта Минздравсоцразвития России, директора

НИИ пульмонологии, академика РАМН А.Г.Чучалина
состоялось рабочее совещание группы экспертов

в области диагностики и лечения заболеваний ды�

хательных путей Российского респираторного обще�

ства (РРО), Межрегиональной ассоциации по

клинической микробиологии и антимикробнеой

химиотерапии (МАКМАХ) и ряда других научных

обществ, на котором обсуждались следующие во�

просы:

• современная концепция затяжной пневмонии,

факторы риска и подходы к терапии;

• проблемы и тенденции резистентности основных

бактериальных возбудителей респираторных ин�

фекций в России;

• современные аспекты ведения больных внеболь�

ничной пневмонией и острыми бактериальными

синуситами;

• основные фармакокинетические и фармакодина�

мические характеристики нового препарата Зета�

макс ретард, данные по эффективности и безо�

пасности Зетамакса ретард по результатам

многоцентровых клинических исследований.

Введение

Внебольничные инфекции дыхательных путей, в том

числе внебольничная пневмония и бактериальный

синусит, — одни из самых распространенных инфек�

ционно�воспалительных заболеваний во всем мире,

которые имеют важное медико�социальное значе�

ние. В России число людей в год, заболевших вне�

больничной пневмонией, достигает 1,5 млн. Приб�

лизительно 5–15 % взрослого населения страдают

той или иной формой бактериального синусита, яв�

ляющегося наиболее частым осложнением острых

респираторных вирусных инфекций.

Несмотря на совершенствование методов диаг�

ностики и лечения, в настоящее время имеется

отчетливая тенденция к увеличению количества

госпитализаций и смертности от внебольничной

пневмонии, особенно среди пожилых пациентов.

Ситуация с бактериальным синуситом также не уте�

шительна, поскольку практически 90 % пациентов

с данной нозологией не обращаются к врачу, зани�

маясь самолечением, что приводит впоследствии

к серьезным осложнениям и хронизации процесса.

Вопрос рациональной антибиотикотерапии вне�

больничных респираторных инфекций особо актуа�

лен в современных условиях. В поиске оптимальных

режимов антимикробной терапии, а также с целью

повышения приверженности пациентов терапии

(комплаентности) создаются новые, удобные лекар�

ственные формы известных антибиотиков. Приме�

ром этому может служить препарат Зетамакс ретард

(азитромицин для приготовления суспензии с замед�

ленным высвобождением для приема внутрь).

Общая характеристика азитромицина

Азитромицин, азалидный антибиотик, успешно ис�

пользуется для лечения инфекций различной лока�

лизации, и его эффективность сопоставима с эффек�

том других антимикробных препаратов. Спектр его

действия охватывает грамположительные, грамотри�

цательные и атипичные возбудители, включая ос�

новные респираторные патогены. Азитромицин хо�

рошо проникает в большинство органов и тканей,

где присутствует в концентрациях более высоких,

чем в крови, а при наличии воспаления поступает в

ткани еще интенсивнее, поскольку накапливается в

иммунокомпетентных клетках, модулируя их функ�

ции. Препарат обладает оптимальными фармакоки�

нетическими свойствами и, в частности, хорошей

биодоступностью при приеме внутрь. Длительный
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период полувыведения и особенности фармакоди�

намики позволяют назначать азитромицин 1 раз в

сутки, что обеспечивает высокую комплаентность,

выраженный постантибиотический эффект и воз�

можность использования одного приема на весь

курс лечения. Азитромицин является малотоксич�

ным препаратом. Наиболее частое побочное

действие, связанное с использованием препарата, �

невыраженные транзиторные диспепсические явле�

ния. Как и другие макролиды, азитромицин не обла�

дает перекрестными аллергическими реакциями с

беталактамами, поэтому часто является безопасной

альтернативой в случае непереносимости последних.

Азитромицин широко используется для лечения

внебольничных инфекции дыхательных путей, что

находит отражение в многочисленных отечествен�

ных и зарубежных рекомендациях и стандартах.

Обоснование использования однократной 
нагрузочной дозы азитромицина

Высокая клиническая эффективность азитромицина

в совокупности с длительным периодом полувыве�

дения и уникальными внутрилегочными фармако�

кинетическими особенностями сделали его лучшим

примером использования препарата в однократной

"нагрузочной" дозе. Рекомендации по его примене�

нию были основаны на результатах трех клиничес�

ких исследований, которые показали безопасность и

хороший клинический эффект данного режима ле�

чения, сопоставимый с другими антибиотиками, ис�

пользующимися при данной патологии.

Особая форма Зетамакса ретард (азитромицин,

встроенный в матрикс микросфер, высвобождается

путем диффузии через поры микросфер в тонком

кишечнике, минуя желудок) позволяет назначать

однократно высокую пероральную дозу препарата,

которая безопасна в использовании и хорошо пере�

носится пациентами. Зетамакс ретард имеет следую�

щие ключевые отличия от 3� или 5�дневной схем

применения обычной формы азитромицина:

• ППК0�24 азитромицина после приема Зетамакса

ретард выше более чем в 3 раза в сравнении с при�

емом обычной формы азитромицина.

• Смакс азитромицина после приема Зетамакса ре�

тард выше в 2 раза.

• После приема Зетамакса ретард Тмакс азитроми�

цина больше в среднем на 2 часа.

Так называемая "нагрузочная" доза препарата

усиливает лекарственное воздействие в период веро�

ятного максимального содержания бактерий, что

способствует более быстрому их уничтожению и

благоприятно сказывается на течении заболевания.

Наилучшим показателем клинической эффектив�

ности макролидов и, в частности, азитромицина

является отношение площади под кривой "время /

концентрация" (ППК) к минимальной подавля�

ющей концентрации. Именно "нагрузочная" доза

азитромицина в Зетамаксе ретард увеличивает этот

показатель. Таким образом, фармакокинетические /

фармакодинамические параметры являются предик�

торами высокой эффективности Зетамакса ретард.

Эффективность Зетамакса ретард

К настоящему времени проведен ряд клинических

исследований с применением однократной дозы

азитромицина в микросферах для лечения инфек�

ции верхних и нижних дыхательных путей у взрос�

лых (обострение хронического бронхита, внеболь�

ничная пневмония, острый бактериальный синусит,

фарингит [1]), который показал высокую клинико�

бактериологическую эффективность, сопоставимую

с другими препаратами, примененными стандарт�

ным курсом (левофлоксацин и кларитромицин).

Данные исследования проводились в рамках III фа�

зы клинических испытаний, которые были ран�

домизированными, многоцентровыми, с двойным

слепым и парным слепым контролем. В числе стран�

участников была и Россия. Всего в мире в исследова�

ния был включен 501 пациент с внебольничной

пневмонией амбулаторного течения и 541 пациент

с бактериальным синуситом. Результаты свидетель�

ствуют о том, что однократное применение Зета�

макса ретард столь же эффективно при остром бак�

териальном синусите, как 10�дневное применение

левофлоксацина (95 % vs. 93 %) [2], а при внеболь�

ничной пневмонии — как 7�дневное применение

кларитромицина и 7�дневное применение левофлок�

сацина (93% vs. 95% и 90% vs. 94%) [3, 4].

Переносимость Зетамакса ретард

Приведенные клинические исследования продемон�

стрировали благоприятный профиль переносимости

Зетамакса ретард. Чаще нежелательные явления,

связанные с применением препарата, наблюдались

со стороны желудочно�кишечного тракта и носили

легкий характер, были непродолжительны и исчеза�

ли в течение нескольких дней.

В другом клиническом исследовании было досто�

верно продемонстрировано, что Зетамакс ретард пе�

реносится лучше, чем 2 г азитромицина в обычно

высвобождающейся форме.

Комплаентность

Резистентность к антибиотикам среди возбудителей

распространенных респираторных инфекций в на�

стоящее время является актуальной проблемой и

часто провоцируется неправильной дозировкой пре�

парата, а также низкой комплаентностью и незавер�

шением полного курса терапии. Низкая комплаент�

ность напрямую связана с недостаточным эффектом

терапии, ухудшением состояния пациентов и эконо�

мическими потерями общества. В современных ре�

комендациях по системной антибиотикотерапии

особое внимание уделяется необходимости соблю�
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дения дозы и завершения полного курса лечения с

целью повысить эффективность терапии, а также

воспрепятствовать развитию резистентности, что, в

свою очередь, способствует сохранению высокой эф�

фективности препаратов и продлевает их "жизнь" [5].

В рамках проведенных клинических исследова�

ний показано, что однократный прием Зетамакса ре�

тард обеспечивает максимальную комплаентность

(100 %), в то время как по обобщенному анализу

46 опубликованных статей, содержащих результаты

исследования комплаентности, несоблюдение режи�

ма приема антибиотиков демонстрировали 40 % па�

циентов [6].

Выводы

1. Новая лекарственная форма азитромицина, Зета�

макс ретард, обеспечивает высокую клинико�бак�

териологическую эффективность при лечении

внебольничной пневмонии и бактериального си�

нусита.

2. Зетамакс ретард способен в значительной степе�

ни увеличить комплаентность пациента и эффек�

тивность терапии.

3. Высокая клинико�бактериологическая эффек�

тивность препарата Зетамакс ретард может спо�

собствовать уменьшению частоты использования

"резервных" препаратов других групп, например,

респираторных фторхинолонов, что также позво�

ляет сдержать темпы развития устойчивости воз�

будителей к этим антибиотикам.

4. В соответствии с рекомендациями Российского

респираторного общества (РРО), Межрегиональ�

ной ассоциации по клинической микробиологии

и антимикробной химиотерапии (МАКМАХ) и

Европейского респираторного общества Зета�

макс ретард является одним из препаратов выбо�

ра для лечения пациентов молодого и среднего

возраста с нетяжелой внебольничной пневмони�

ей без сопутствующей патологии.
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Миррахимов Мирсаид Мирхамидович 

К 80�летию со дня рождения

Mirrahimov Mirsaid M.
To the 80th birthday

Ne discere cesses

Юбилейные даты

27 марта 2007 г. исполняется 80 лет крупному ученому�

клиницисту, клиническому физиологу, широко эрудиро�

ванному педагогу, создателю нового направления в науке —

высокогорной медицины, академику РАМН и НАН Кыр�

гызской Республики Мирсаиду Мирхамидовичу Миррахи�

мову. Он относится к плеяде тех выдающихся ученых,

которые впитали лучшие традиции российской терапевти�

ческой школы. Его юбилей совпал с днем рождения Сер�

гея Петровича Боткина, и я хотел бы продолжить эту ана�

логию и указать на то, что объединяет этих ученых. Оба

они являются основоположниками уникальных, неповто�

римых школ, для которых характерно стремление к совре�

менным научным изданиям и их внедрению. Как С.П.Бот�

кин в свое время создавал лабораторию по фармакологии

и физиологии, пригласив выдающегося исследователя

Иван Петровича Павлова, так и М.М.Миррахимов осваи�

вал вопросы и клинической физиологии, и клинической

генетики. Он очень много сделал в отношении внедрения

современных эпидемиологических методов исследования.

Нужно сказать, что у С.П.Боткина одна из работ была пос�

вящена демографии России, он выполнял ее совместно с

Ф.Ф.Эрисманом по просьбе царствующей семьи. То же

стремление к эпидемиологическим исследованиям, кли�

ническим эпидемиологическим исследованиям является

одним из интересных направлений в деятельности и

М.М.Миррахимова. За это время в медицине изменилось

очень многое, поменялись наши подходы, наши представ�

ления, но сама логика мышления и методология — она,

как и некоторая объективность, была характерна и для то�

го периода, и для современного. В своей жизни каждый

врач проходит несколько этапов, в течение которых перед

ним возникают новые вопросы и появляется необходи�

мость переучиваться. У С.П.Боткина было приблизитель�

но 5�6 этапов деятельности, примерно столько — и в рабо�

те М.М.Миррахимова. Мировую известность ученый

приобрел благодаря своим уникальным исследованиям в

области высокогорной болезни, а конкретно — в исследо�

вании механизмов легочной гипертензии высокогорцев.

Эта часть работы близка к моим научным интересам, и

здесь я могу судить о тех больших достижениях, которых

добилась школа М.М.Миррахимова. С одной стороны, это

описания редких тогда, малопонятных состояний у лиц,

находящихся на высоте, например развития некрогенного

отека легкого и некоторых других, развития дыхательной

недостаточности и целого ряда легочных синдромов, кото�

рые могут появляться при подъеме человека на высоту.

С другой стороны, нужно было выполнить исследования,

которые предопределяли бы индивидуальную переноси�

мость человеком условий высокогорья. Так, шаг за шагом,

М.М.Миррахимов подошел вместе со своими учениками

к исследованию генетических механизмов — и это его

большой вклад в фундаментальную науку. Совместно с

проф. А.А.Алдашевым в 80�х гг. ХХ в. были развернуты ис�

следования, которые впоследствии продолжились в Коло�

радо (США) и Великобритании. В результате этой работы,

имевшей огромную важность, были выделены гены, опре�

деляющие чувствительность к кислородному голоданию у

человека на высоте. Эти исследования идут и по сей день,

потому что новое научное знание привело к тому, что ста�

вятся новые вопросы.

Мне много раз приходилось бывать в г. Бишкеке на за�

мечательных конференциях, которые проводит акад.

М.М.Миррахимов, и я всегда погружался в атмосферу са�

мых дружеских отношений, когда с большим почтением

относятся к ученому, несущему новые знания и новое сло�

во в науке. Вот это, собственно говоря, и побудило меня,

характеризуя этого мне дорогого человека, ученого, педа�

гога, человека, обладающего большим научным авторите�

том, и выбрать эпиграф, который и открывает мой рас�

сказ, — Ne discere cesses" ("Не переставай учиться").

От имени редакционной коллегии журнала "Пульмоноло0
гия" искренне желаю Вам, уважаемый Мирсаид Мирхамидо0
вич, крепкого здоровья и дальнейших творческих успехов.

Главный редактор журнала "Пульмонология"
академик А.Г.Чучалин
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Одной из актуальных тем Европейское респира�

торное общество считает связь инфекций верхнего

и нижнего отделов дыхательных путей. Очевидны

были их анатомическое сходство и различия, но

оставалось неясным, какие механизмы приводят

к тому, что острое респираторное вирусное заболе�

вание (ОРВИ) верхнего отдела дыхательных путей

распространяется на нижний. Это первый вопрос,

на который хотело бы найти ответ международное

научное сообщество. Есть и второй вопрос: суще�

ствует ли определенный тип людей — фенотип, име�

ющий более высокую чувствительность и предрас�

положенность именно к распространению ОРВИ?

Всемирная организация здравоохранения создала

специальную научную группу, которая исследует

эту проблему. Из всех существующих вирусов, по�

ражающих человека, выделяют порядка 100 серо�

типов риновирусов, наиболее изучены из которых

16�й и 39�й. При ОРВИ, которое проявляется таки�

ми известными признаками, как заложенность но�

са, обильная ринорея, боль при глотании, вялость,

повышение температуры тела, на второй�третий

день у большинства пациентов, как правило, ин�

фекция переходит на более низкие отделы дыха�

тельных путей. Выявлено, что за этот короткий

период формируются определенные молекулярные

биологические процессы, способствующие внедре�

нию риновируса в эпителиальные клетки нижних

отделов дыхательных путей. Такими маркерами яв�

ляются внутриклеточные адгезивные молекулы

1�го типа (ICAM�1). Они предоставляют рецептор�

ное поле для внедрения риновируса, и у лиц, пере�

носящих острый ринит, происходит репликация

находящихся ниже отделов дыхательных путей.

В последние годы установлено, что к этому присое�

диняется еще и функция ТОЛ�рецепторов, особенно

3�го типа, которые открывают ворота в апикальной

части эпителиальных клеток для проникновения

вирусов. Организм отвечает на это общими систем�

ными реакциями, к которым относятся, например,

вирусемия, когда вирус попадает в кровь и цирку�

лирует там (встречается в более 15 % случаев), и ре�

акции со стороны свертывающей системы крови,

когда повышается фибриноген и возрастает склон�

ность к тромбообразованию. Эти новые данные

позволяют понять, почему, казалось бы, изначально

безобидный насморк способен впоследствии при�

вести к таким осложнениям, как инфаркт миокар�

да, инсульт, некоторые другие заболевания, связан�

ные с нарушением системы коагулообразования.

Кроме того, связь инфекций верхнего и нижнего

отделов дыхательных путей лежит в основе таких

заболеваний, как бронхеолиты, но у лиц, страдаю�

щих хронической обструктивной болезнью легких

(ХОБЛ) и бронхиальной астмой (БА), она проявля�

ется особым образом. Такие больные предрасполо�

жены к возникновению и к развитию острых вирус�

ных заболеваний. Это в первую очередь связано

с тем, что в течение ХОБЛ и БА существуют меха�

низмы, которые действуют в вышеназванных ре�

цепторных зонах и способствуют проникновения

РНК�вируса непосредственно в эпителиальные

клетки дыхательных путей.
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