
Редакционная колонка

Уважаемые читатели, вы держите в руках 5�й номер журнала "Пульмонология"

за 2007 год. Передовая статья, написанная профессором М.Н.Зубковым, посвя�

щена одной из наиболее актуальных проблем — формированию резистентнос�

ти пневмотропных патогенов к антибактериальным препаратам. Несмотря на

введение в клиническую практику новых антибиотиков, в последние годы от�

мечается значительный рост летальности больных от пневмонии, особенно при

тяжелом течении заболевания. Так, ее уровень при внутрибольничной пневмо�

нии в настоящее время практически не отличается от такового при воспалении

легких в доантибиотическую эру и достигает 40–60 % и более. Снижение эф�

фективности антибиотикотерапии связано с приобретенной резистентностью

микроорганизмов к антибактериальным препаратам. Как оказалось, многие

патогены обладают уникальными механизмами защиты от воздействия антиби�

отиков. Наиболее частой причиной развития резистентности являются спон�

танные мутации в геномах микроорганизмов, также может происходить переда�

ча измененного генетического материала в виде плазмид или хромосомных

фрагментов другим штаммам и видам бактерий. В присутствии антибиотика

мутированный штамм обладает селективным преимуществом перед чувстви�

тельными микроорганизмами, что способствует его быстрому распростране�

нию в популяции. Драматизм ситуации заключается в том, что в настоящее вре�

мя скорость развития устойчивости микроорганизмов к препаратам, вводимым

в клиническую практику, значительно превышает скорость создания новых ан�

тибиотиков.

Среди публикаций данного номера, посвященных разнообразным аспектам

бронхиальной астмы, хотелось бы привлечь внимание к статьям, в которых

использованы новые методические возможности в изучении "старой" пробле�

мы — роли инфекционного фактора в развитии обострений и тяжести течения

бронхиальной астмы. Так, в статье А.Г.Чучалина и соавт. "Роль респираторных

инфекций в обострениях бронхиальной астмы" представлены данные о выра�

женных нарушениях в системе интерфероногенеза, а также показана связь

между тяжестью обострения заболевания и количеством выявленных у пациен�

та респираторных внутриклеточных инфекций — вирусных, микоплазменной

и хламидийной и их ассоциаций. В работе С.А.Корвякова "Влияние инфекци�

онного фактора на течение бронхиальной астмы" показано значение бактери�

альных и грибковых инфекций. Так, у всех больных с торпидным течением

бронхиальной астмы, в отличие от пациентов с контролируемым течением за�

болевания, в мокроте обнаруживалась патогенная и условно�патогенная мик�

рофлора. Практически у всех больных астмой также были выявлены наруше�

ния микробиоценоза кишечника. Важно отметить, что улучшение состояния

пациентов зависело как от санации дыхательных путей, так и от коррекции дис�

биоза кишечника.

Большой интерес, несомненно, вызовет статья В.П.Фисенко "Омализумаб (Ксо�

лар): принципы действия, эффективность и безопасность", которая посвящена

описанию принципиально нового препарата, применяемого в лечении атопи�

ческой бронхиальной астмы и обладающего способностью избирательно свя�

зываться с IgE человека и снижать его уровень в крови.

В данном номере представлено интересное клиническое наблюдение Е.А.Дубо!
вой и соавт. из Института хирургии имени А.В.Вишневского, посвященное

описанию случая редко встречающейся опухоли легких — папиллярной адено�

мы легкого, а также ряд других материалов по важным аспектам клинической

пульмонологии.

Зам. главного редактора
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На обложке

Богоматерь Оранта. Великая
Панагия.  Нач. XIII в.

Первые изображения Богоматери с воз�

детыми в молитве руками встречаются

среди катакомбных росписей и отно�

сятся ко времени, когда первые христи�

ане тайно собирались для совершения

своих обрядов в заброшенных камено�

ломнях. 

В одной из самых ранних христианских

построек на Руси, в киевском Софий�

ском соборе, огромное мозаичное изо�

бражение Богоматери Оранты помеще�

но на самом почетном и видном месте,

в алтаре. 

Оранта (иначе ее называют Богома�

терь) — Нерушимая стена, почиталась

заступницей, защитницей городских

стен. 

Если образ Богоматери Оранты допол�

няется медальоном с изображением

Христа Эммануила, то такая икона на�

зывается Панагия (с греческого пере�

водится как "пресвятая") или Знаме�

ние. Последнее название более упот�

ребимо на Руси, оно восходит к словам

пророка Исайи: "Итак, Сам Господь да�

ет вам знамение: се, Дева во чреве при�

мет, и родит сына, и нарекут имя Ему:

Эммануил" (что значит "С нами Бог").

Оградительные функции подобных об�

разов выражены очень убедительно.

Величественная, торжественная фигура

Богоматери, ее охранительный жест,

повторяемый Эммануилом на золотом

диске, золотое сияние, исходящее от

иконы, — все это производит сильное

впечатление на зрителя. 

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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Current problems of resistance 
of pneumotropic pathogens

Антимикробная химиотерапия — краеугольный ка�

мень лечения бронхолегочных инфекций. Несмотря

на определенные достижения в изучении пневмо�

тропных патогенов, микробиологическая диагнос�

тика не всегда результативна, а ее продолжитель�

ность занимает не менее 48 ч, поэтому стартовое

назначение антибактериальных препаратов (АБП)

остается эмпирическим, основанным на современ�

ных представлениях о характере ведущих возбудите�

лей и природной устойчивости микроорганизмов.

Однако проблема заключается в распространении

приобретенной резистентности к разным классам

АБП, формирующейся в результате спонтанных

мутаций в процессе репликации ДНК либо путем

передачи измененного генетического материала

в виде плазмид или хромосомных фрагментов дру�

гим штаммам и видам бактерий. В присутствии ан�

тибиотика эти штаммы обладают селективными

преимуществами перед чувствительными микроор�

ганизмами, что способствует их быстрому распрост�

ранению на популяционном уровне, а отдельные

клоны мигрируют между странами и континентами.

Streptococcus pneumoniae

Среди инфекций дыхательных путей внебольничные

пневмонии (ВП) являются наиболее распространен�

ными заболеваниями в разных возрастных группах,

а S. pneumoniae остается ведущим возбудителем

в структуре пневмотропных патогенов (рис. 1).

Пневмококки демонстрируют резистентность к АБП

практически всех групп, не известна их устойчивость

только к гликопептидам и некоторым новым препа�

ратам. Однако наибольшее беспокойство вызывает

рост резистентности к бета�лактамным антибиоти�

кам и макролидам, настораживает появление штам�

мов, устойчивых к современным фторхинолонам.

Резистентность к бета�лактамам

Обусловлена естественными мутациями в генах, ко�

дирующих синтез так называемых пенициллинсвя�

зывающих белков (ПСБ) — ферментов, относящих�

ся к транспептидазам и карбоксипептидазам и отве�

чающих за синтез пептидогликана клеточной стенки

бактерий. Они являются мишенью воздействия бе�

та�лактамных антибиотиков. В результате мутаций

снижается или полностью утрачивается способность

к связыванию антибиотика при сохранении функ�

циональной активности клетки, что проявляется в

повышении минимальных подавляющих концент�

раций (МПК) препаратов и снижении их клиничес�

кой эффективности. У пневмококков устойчивость к

пенициллину образуется за счет появления в генах,

кодирующих ПСБ, чужеродной ДНК, происхожде�

ние которой связывают с зеленящими стрептокок�

ками. Непредсказуемая мозаика мутаций обусловли�

вает многообразие модифицированных ПСБ и

формирует штаммы с разными фенотипами устойчи�

вости. Перекрестная резистентность между отдель�

ными бета�лактамами неполная. Штаммы, умеренно�

резистентные к пенициллину (МПК 0,12–1,0 мг/л),

приобретают устойчивость к цефуроксиму (15 %) и

цефотаксиму (1 %), а у высоко резистентных штам�

мов S. pneumoniae (МПК ≥ 2 мг/л) уровень устойчи�

вости к цефуроксиму и цефотаксиму достигает 100

и 20–25 % соответственно [3]. Как правило, сохра�

няется чувствительность к цефалоспоринам 4�го по�

коления и карбапенемам.

К настоящему времени накоплено значительное

количество данных, свидетельствующих о сохране�

нии клинической эффективности бета�лактамов при

5http://www.pulmonology.ru
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Рис. 1. Этиологическая структура внебольничной пневмонии [1, 2]
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инфекциях дыхательных путей, вызываемых нечув�

ствительными к пенициллину пневмококками, но

при менингитах эффективность антибиотиков явно

снижается. Основываясь на результатах фармакодина�

мических исследований и клинических наблюдениях,

NCCLS (Национальный комитет по клиническим ла�

бораторным стандартам, США) пересмотрел крите�

рии чувствительности пневмококков к амоксицил�

лину, цефотаксиму и цефтриаксону, увеличив в 4

раза значения МПК чувствительных (S ≤ 2 мг/л) и

резистентных (R ≥ 8 мг/л) штаммов [4]. Однако для

пневмококковых менингитов значения МПК оста�

лись прежними (S ≤ 0,5 мг/л; R ≥ 2 мг/л) [5].

Резистентность к макролидам

Основной мишенью действия макролидов, кетоли�

дов и линкозамидов является 50S�субъединица ри�

босомы, где имеется общий участок связывания этих

антибиотиков. У большинства бактерий устойчи�

вость возникает в результате метилирования аденина

в 23S�субъединице рибосомальной РНК. Известно

около 20 erm�генов (erythromycin ribosome methyla!
tion), кодирующих синтез фермента метилазы; они

ассоциированы с транспозонами и могут локали�

зоваться как на плазмидах, так и на хромосомах.

Метилирование мишени действия макролидов обу�

словливает высокий уровень устойчивости к этим

антибиотикам (МПК > 32–64 мг/л). Описано два

варианта синтеза метилазы: конституитивный (при�

родный) и индуцибельный. При конституитивном

синтезе фермента, не зависящем от внешних усло�

вий, бактерии проявляют резистентность ко всем

макролидам, линкозамидам и стрептограмину В,

имеющему структурное сходство с макролидами.

Этот тип резистентности получил название MLSВ�

типа. При индуцибельном синтезе фермента для его

начала необходима индукция, осуществляемая у

стрептококков всеми макролидами и линкозамида�

ми; следовательно, микроорганизмы проявляют ус�

тойчивость ко всем перечисленным антибиотикам.

Существует второй механизм развития резистентнос�

ти — активное выведение антибиотиков из клетки

(эффлюкс), осуществляемое несколькими транспорт�

ными системами. Основное клиническое значение

имеет система выведения, кодируемая mef�геном,

распространенная среди S. pneumoniae, S. pyogenes и

многих грамположительных бактерий. Соответству�

ющий белок�транспортер выводит 14� и 15�членные

макролиды и обеспечивает невысокий уровень ре�

зистентности (МПК от 1 до 3 мг/л). При этом сохра�

няется чувствительность к 16�членным макролидам

и линкозамидам — М�тип. Имеются также транс�

портные системы, осуществляющие избирательное

выведение линкомицина или олеандомицина.

Резистентность к фторхинолонам

Ведущим механизмом устойчивости является моди�

фикация мишени — двух бактериальных ферментов

ДНК�гиразы и топоизомеразы IV, опосредующих

конформационные изменения в молекуле бактери�

альной ДНК, необходимые для ее нормальной реп�

ликации. Каждый из ферментов состоит из четырех

субъединиц. ДНК�гираза включает две gyrA и две

gyrB субъединицы (кодируются генами gyrA и gyrB),

а топоизомераза IV объединяет две пары субъединиц

parC и parЕ (контролируются генами parC и parЕ).

Гены обоих ферментов локализованы на бактериаль�

ной хромосоме. Поскольку ферменты выполняют

несколько отличающиеся функции, для подавления

жизнедеятельности микробной клетки достаточно

ингибировать активность только одного из них. Эта

особенность объясняет тот факт, что для всех фтор�

хинолонов (ФХ) можно выделить первичную и вто�

ричную мишени действия. Первичной мишенью

является тот фермент, к которому данный ФХ прояв�

ляет наибольшее сродство. У грамположительных

бактерий для большинства ФХ таковой является то�

поизомераза IV, но для спарфлоксацина и гатифлок�

сацина (как и у грамотрицательных бактерий) —

ДНК�гираза. Моксифлоксацин и гемифлоксацин

обладают приблизительно одинаковым сродством

к обоим ферментам. Основным механизмом резис�

тентности к ФХ является изменение структуры то�

поизомеразы в результате мутаций в соответствую�

щих генах, ведущих к аминокислотным заменам в

молекулах ферментов, что снижает сродство ФХ к

мишени действия и повышает МПК препаратов.

Частота возникновения мутаций мало зависит от

воздействия ФХ, однако формирование устойчивых

штаммов возможно лишь в результате селекции на

фоне действия препарата. В подавляющем большин�

стве случаев устойчивость формируется ступенчато.

При мутации в генах фермента, являющегося пер�

вичной мишенью ФХ, обычно в 4–8 раз повышается

МПК препарата, а антибактериальный эффект про�

является за счет подавления активности фермента,

являющегося вторичной мишенью. Если воздей�

ствие ФХ на микроорганизм продолжается, возмож�

ны возникновение и селекция мутаций во вторич�

ной мишени и, как следствие, повышение МПК еще

в 4–8 раз. У штаммов бактерий с высоким уровнем

устойчивости обычно обнаруживаются несколько

мутаций в генах обоих ферментов.

В последние годы накапливаются данные о ши�

роком распространении среди грамположительных

и грамотрицательных бактерий устойчивости, свя�

занной с активным выведением ФХ. У штаммов с

высоким уровнем резистентности к ФХ этот меха�

низм часто сочетается с модификацией мишени.

Распространенность резистентности пневмококков

В Европе удельный вес высоко и умеренно резисте�

нтных к пенициллину пневмококков (ВРПП и

УРПП) широко варьирует и суммарно составляет

более 50 % в Испании, Франции и Словакии, более

30 % — в Ирландии и Греции, но в Италии, Польше,

Бельгии, Германии и Чехии их уровень ниже 10 %,

а в Нидерландах — менее 5 % [6–9] (рис. 2А). Удель�
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ропе наблюдается рост резистентных к эритромици�

ну пневмококков (РЭП), связанный с чрезмерным

потреблением современных макролидов в качестве

препаратов выбора для лечения инфекций дыхатель�

ных путей легкой степени. Они широко распростра�

нены во Франции и Италии (более 40 %), Бельгии и

Испании (более 30 %); средний уровень (ниже 20 %)

зарегистрирован в Швейцарии, Англии, Греции;

с низкой частотой (менее 5 %) они встречаются

в Германии, Нидерландах и Чехии [8, 9] (рис. 2Б).

В других географических регионах наиболее высокий

ный вес нечувствительных к пенициллину пневмо�

кокков ежегодно растет во всем мире. По данным

международного исследования Alexander Project, в

2000 г. в Гонконге он достиг 75 %, свыше 50 % изоля�

тов зарегистрировано в Саудовской Аравии, Мекси�

ке, Южной Африке и Японии, более 30 % — в Син�

гапуре и США, менее 20 % в Канаде, Бразилии и

лишь 3,2 % УРПП — в России [10] (рис. 3А).

Резистентность пневмококков к макролидам час�

то сочетается с резистентностью к пенициллинам

(до 50 % штаммов), но существует независимо. В Ев�

Испания Франция Словакия Ирландия Греция Англия Португалия Швейцария Австрия Польша Италия Бельгия Германия Чехия Нидерланды

Франция Италия Бельгия Испания Швейцария Англия Греция Ирландия Австрия Португалия Словакия Польша Германия Нидерланды Чехия
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Рис. 2. Резистентность S. pneumoniae в европейских странах: А — к пенициллину (здесь и на рис. 3: резистентные, МПК ≥ 2 мг/л;
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А



Зубков М.Н. Современные проблемы резистентности пневмотропных патогенов

8 Пульмонология 5’2007

уровень РЭП отмечается в странах Юго�Восточной

Азии и Японии (50�80 %), затем по мере убывания —

в Мексике (30 %), США (25 %), Южной Африке и

Саудовской Аравии (менее 20 %), Канаде (10 %). Са�

мый низкий уровень в 2000 г. отмечен в России и

Бразилии (менее 4 %) [9, 10] (рис. 3Б). В Тайване за

период 1998–2001 гг. на 45 % снизилось потребление

макролидов, но устойчивость к эритромицину оста�

лась на прежнем уровне 94 %, в то же время умень�

шение на 46 % потребления пенициллинов и це�

фалоспоринов сопровождалось снижением на 16 %

резистентных к пенициллину пневмококков (с 25 %

в 1998–1999 гг. до 9 % в 2001 г.) [11].

Многие устойчивые к пенициллину и эритроми�

цину пневмококки приобретают устойчивость к дру�

гим макролидам, тетрациклинам, ко�тримоксазолу,

хлорамфениколу и становятся полирезистентными.

По последним данным, во всем мире зарегистрирова�

но 16 клонов мультирезистентных пневмококков [12],

но большинство ВРПП принадлежит к трем основ�

ным серотипам [13]: 23F (Испания / США), 9V

(Франция / Испания) и 19. Из них серотипы 23F и 9V

являются международными широко распространен�

ными клонами. Более половины этих штаммов резис�

тентны к эритромицину и тетрациклину, около 90 %

устойчивы к ко�тримоксазолу и 41 % — к хлорамфе�

николу. В США от 22 до 39 % всех ВРПП принадлежат

к клону 23F (Spain23F�1), впервые идентифицирован�

ному в Испании в начале 1980�х гг. и распространен�

ному во многих странах [14, 15]. Более того, зарегист�

рировано несколько новых вариантов этого клона,

один из которых характеризуется высоким уровнем

устойчивости к фторхинолонам [16, 17]. Остается не�

ясным, почему уровень одних и тех же штаммов

ВРПП, циркулирующих в разных странах, может

существенно отличаться (высокий в Испании и во

Франции и низкий — в Италии). Вполне вероятно,

что основную роль играют не гигиенические меро�

приятия (вряд ли они существенно различаются в

высоко развитых странах), а характер селективного

давления. Скорее всего, распространению резистент�

ности способствует применение неадекватных препа�

ратов, в частности ко�тримоксазола и / или перораль�

ных цефалоспоринов 3�го поколения. Препараты для

приема внутрь, предпочтительные в амбулаторных

условиях, могут оказывать недостаточный эффект из�

за низкой комплаентности, что особенно актуально

для антибиотиков, применяемых несколько раз в сут�

ки. В связи с этим следует отметить, что резистент�

ность у пневмококков к цефтриаксону, который име�

ет самый длительный среди бета�лактамов период

полувыведения и суточное дозирование которого лег�

ко контролировать, не развилась на протяжении бо�

лее 20 лет его использования. В Италии по сравнению

с другими странами наиболее широко применяется

парентерально цефтриаксон для амбулаторных боль�

ных, где его доля достигает 53 % в лечении инфекций

нижних дыхательных путей [18], а в Испании и во

Франции только 8 и 10 % [19].

Новые фторхинолоны (НФХ) одинаково активны

против пневмококков с разной чувствительностью к

бензилпенициллину, а резистентность к ним среди

ВРПП не превышает 1 %. В большинстве стран ре�

зистентность среди S. pneumoniae остается ниже 1 %,

а МПК90 не выше 1 мг/л [20]. Существенный рост ре�

зистентности S. pneumoniae к НФХ отмечен в Гон�

конге [21], Испании [20] и в меньшей степени — в

Канаде [22]. Наибольшую опасность быстрого расп�

ространения резистентности представляет селекция

одного или более мутантных клонов, как это было в

Гонконге [23]. Широкое клиническое применение

левофлоксацина и ципрофлоксацина создает пред�

посылки для роста резистентности к НФХ у пневмо�

кокков [24]. Было отмечено, что с ростом использо�

вания ФХ в Канаде с 1988 г. по 1997 г. с 0,8 до 5,5

случаев на каждые 100 чел./год уровень устойчивости

пневмококков возрос с 0 (в 1993 г.) до 2,9 % [22].

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae — второй по частоте возбуди�

тель ВП, особенно у курильщиков и больных ХОБЛ.

Основным механизмом развития устойчивости яв�

ляется продукция бета�лактамаз (БЛ) класса ТЕМ�1

и значительно реже — ROB�1, которые способны

разрушать бета�лактамное кольцо в молекулах при�

родных и полусинтетических пенициллинов, цефа�

лоспоринов I поколения, частично цефаклора. Они

ингибируются клавулановой кислотой. Обычно син�

тезируется какая�либо одна БЛ, но могут присутство�

вать оба типа. Существует и другой редкий механизм,

когда в отсутствие БЛ развивается резистентность к

ампициллину и амоксициллин�клавуланату за счет

модификации ПСБ или снижения проникновения

антибиотиков в клетку. Эти штаммы, впервые описан�

ные в США, получили название БЛНАР (бета�лакта�

мазо�негативные ампициллин�резистентные) [25].

В странах Западной Европы наиболее высокий

уровень резистентности к ампициллину наблюдает�

ся во Франции (34,8 %) и в Испании (23,8 %), а в Гер�

мании и Италии он не превышает 9 %. При этом ус�

тойчивость к цефаклору варьирует в пределах

2,4–16,7 %, а 16,7–22,4 % штаммов умеренно резис�

тентны in vitro к кларитромицину (рис. 4), который

сохраняет свою клиническую активность [26].

В Восточной Европе распространенность БЛ�про�

дуцирующих штаммов составила 26 % в Словакии,

16�17 % — в Венгрии и Чехии, 8 % — в Польше и ме�

нее 1 % — в Эстонии [8]. В Канаде уровень H. influen!
zae, продуцирующих БЛ, возрос с 20 % в 80�е гг. до

31,3 % в 90�е гг., но в связи с уменьшением с 1995 г.

потребления аминопенициллинов в амбулаторной

практике наметилась тенденция к снижению этого

показателя [27]. В США частота выделения резисте�

нтных к ампициллину гемофильных бактерий дос�

тигала 31,1 % [28], а изолятов БЛНАР, резистентных

к ингибиторам, — менее 2 % [25]. В Латинской Аме�

рике удельный вес БЛ�продуцирующих изолятов
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H. influenzae варьировал от 10,9 % в Бразилии до 26 %

в Мексике [29]. В Японии наряду с обычными БЛ�

продуцирующими штаммами (12–16 %) [30, 31] опи�

саны изоляты БЛНАР, устойчивые к цефалоспори�

нам широкого спектра [32]. В Гонконге уровень

устойчивых к аминопенициллинам H. influenzae дос�

тигал 29 % [33], в Сингапуре — 41 % [34], на Тайва�

не — 55 % [35]. Самый высокий показатель отмечен

в Южной Корее — 59 %, при этом 1/3 штаммов были

резистентны к ко�тримоксазолу и тетрациклинам

[31]. В целом сохраняется чувствительность к макро�

лидам и ФХ.

Распространение резистентности S. pneumoniaе 
и H. influenzae в России

Надежных данных о многолетней динамике устой�

чивости S. pneumoniae в России нет. Однако с уверен�

ностью можно сказать, что проблема резистентности

пневмококков к пенициллину не стоит столь остро,

как за рубежом. Согласно результатам проспективно�

го многоцентрового исследования "ПеГАС�1" (фаза А)

[36] в 1999–2000 гг. в среднем по России выявлено

7 % пневмококков с умеренной резистентностью к

пенициллину и только 2 % — с высокой, сохранив�

ших чувствительность к цефалоспоринам широкого

спектра. В этом же периоде в г. Москве количество

нечувствительных к пенициллину пневмококков

(в основном УРПП) не превышало 10 % [37], а ре�

зистентность к эритромицину составила 9 %, причем

преобладали штаммы с М�фенотипом (устойчивые

к 14� и 15�членным макролидам).

Гораздо более важной проблемой является резис�

тентность к ко�тримоксазолу и тетрациклину. Так, в

г. Москве в 80�е гг. ее уровень среди пневмококков

достигал соответственно 13,2 и 41,2 %, а удельный

вес не чувствительных к пенициллину изолятов не

превышал 0,2 % [38]. По результатам исследования

"ПеГАС�1" резистентность S. pneumoniae к ко�тримо�

ксазолу составила 33% (в среднем по Европе — 12 %

[39]), к тетрациклинам — 27,1 % с максимальной

частотой в Сибири (31,4 %) и минимальной — в Се�

веро�Западном регионе России (15,3 %). Устойчи�

вость к макролидам в среднем по стране достигла

6 %, а наиболее высокие показатели отмечены на

Урале — 14–25 %. Сохраняли чувствительность

in vitro левофлоксацин (100 %), амоксициллин

(99,5 %), клиндамицин (98 %), хлорамфеникол (95 %).

Множественно резистентные пневмококки, устой�

чивые к трем и более классам АБ, составили 8 % (для

сравнения в США — 22,4 % [40]). Резистентность

пневмококков к новым ФХ не выявлена. Уровень

БЛ�продуцирующих изолятов H. influenzae не превы�

шал 5 % [41]. Устойчивость к макролидам и тетра�

циклинам достигала 5�6 %, а к ко�тримоксазолу —

16 %. Крайне редко встречались штаммы, резистент�

ные к ранним ФХ (ципрофлоксацину, офлоксацину,

ломефлоксацину).

Moraxella catarrhalis 

Moraxella catarrhalis  за рубежом считается одним из

трех ведущих возбудителей ВП, но в России этот

микроорганизм исследован недостаточно из�за

сложности типирования и поэтому в числе этиоло�

гических агентов практически не фигурирует [42].

По данным исследования Alexander Project, 85–100 %

штаммов продуцируют хромосомные БЛ, относящи�

еся к двум типам — BRO�1 (95 % штаммов) и BRO�2.

Самая низкая частота БЛ�продуцирующих штаммов

M. catarrhalis отмечена в Венгрии — 61 % [8]. БЛ раз�

рушают бензилпенициллин, аминопенициллины

(штаммы BRO�1 более устойчивы к ампициллину) и

цефалоспорины 1�го поколения. Они полностью по�

давляются ингибиторами, поэтому амоксициллин /

клавуланат сохраняет активность, как и цефалоспо�

рины 2�го поколения, фторхинолоны и в определен�

ной мере макролиды. Резистентность к тетрацикли�

нам варьирует от 15 % в Нидерландах до 43 % в Китае

[43], но остается на низком уровне (около 1 %) в Ве�

ликобритании и США [44]. Действенными остаются

хлорамфеникол и ко�тримоксазол.

Streptococcus pyogenes

Стрептококковая пневмония встречается редко —

возможно, в связи с тем, что S. pyogenes сохраняет

высокую чувствительность к антибиотикам пени�

циллинового ряда. Однако бета�гемолитический

стрептококк группы А (БГСА) остается распростра�

ненным респираторным патогеном, являясь глав�

ным возбудителем при тонзиллофарингитах. В отли�

чие от S. pneumoniae он сохраняет чувствительность

к бета�лактамам [45, 46], вместе с тем применение

пенициллина при лечении тонзиллофарингита

в 30 % случаев оказывается неэффективным. Это

может быть вызвано рядом причин: несоблюдением

режима дозирования антибиотика, из�за чего конце�

нтрация его в очаге инфекции оказывается недоста�

точной; продукцией орофарингеальной флорой

БЛ, которые разрушает пенициллины; снижением

Рис. 4. Антибиотикорезистентность H. influenzae (%) в Западной

Европе в 2000–2001 гг. 

Франция Германия Италия Испания

Ампициллин (R) Цефаклор (R) Кларитромицин (I)
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колонизационной резистентности вследствие эра�

дикации нормальной микрофлоры верхних отделов

дыхательного тракта; трудностью проникновения

пенициллинов в бронхиальный секрет и внутрь кле�

ток, где может персистировать возбудитель.

Основной проблемой является рост резистент�

ности БГСА к макролидам, механизмы возникнове�

ния которой описаны выше. Первое сообщение об

этом появилось в Великобритании в 1958 г. [47]. Дан�

ные о частоте выделения в разных странах стрепто�

кокков, устойчивых к эритромицину, получены в хо�

де международного исследования PROTEKT [31] и

национальных проектов. Одинаково высокий уро�

вень отмечен в странах Средиземноморья — Италии

(24,5–40 %) и Португалии (23,8–35,8 %), где преоб�

ладал erm�фенотип резистентности, а также в Испа�

нии (21,2–27 %) с преобладанием mefA�фенотипа,

однако во Франции он был ниже (6,2–12,9 %). Не

выявлены резистентные к макролидам стрептококки

в Бельгии и Нидерландах [48–51]. В Центральной и

Восточной Европе частота варьировала от 18 % в

Венгрии, 13 % в Чехии, Польше и России, менее 10

% в Словакии до полного отсутствия в Болгарии [31].

В Канаде и США она не превышала 3 % [52, 53].

Однако с увеличением потребления макролидов в

Северной Калифорнии среди инвазивных изолятов

БГСА 32 % штаммов были резистентными к эритро�

мицину в отличие от 9 % изолятов, выделенных из

глотки [54]. В Юго�Восточной Азии устойчивые к

эритромицину и новым макролидам штаммы S. pyo!
genes составляли 18 %, а ассоциированная резистент�

ность к тетрациклинам достигала 30–40 % [31].

В Японии в 70�80�х гг. наблюдали выраженное сни�

жение частоты резистентности стрептококков к

эритромицину (от 61,8 до 1–3 %) после сокращения

потребления антибиотика со 170 до 65–85 т в год [10].

Согласно исследованию ПеГАС�1 в России ре�

зистентность БГСА к эритромицину, азитромицину

и кларитромицину составила 11,7 % (причем у 90 %

штаммов за счет метилирования рибосом, а у 10 % —

путем эффлюкса) и к тетрациклину — 46,6% [55].

В г. Москве частота устойчивости к макролидам сре�

ди S. pyogenes достигает 18,2 %; все резистентные

штаммы демонстрировали М�фенотип, сохраняя

чувствительность к клиндамицину [56].

Mycoplasma pneumoniae

Микоплазмы вызывают ВП у 2–11,1 % пациентов

[57], чаще у лиц молодого возраста, и могут дости�

гать в среднем 20 % от общего числа пневмоний во

время эпидемических подъемов, повторяющихся че�

рез каждые 4–7 лет преимущественно в осенне�зим�

ний период. Микоплазмы изначально устойчивы к

бета�лактамным антибиотикам, так как лишены

клеточной стенки и ее составной части — пептидог�

ликана. Наибольшей природной активностью обла�

дают макролиды (однако описаны резистентные

штаммы MLSB�типа [58]) и тетрациклины, а новые

ФХ (левофлоксацин, моксифлоксацин) по актив�

ности превосходят более ранние.

Chlamydophila pneumoniae

До 10 % ВП имеют хламидийную этиологию, а в пе�

риод эпидемии — до 25 % [59]. Хламидии, как и ми�

коплазмы, устойчивы к бета�лактамам, аминоглико�

зидам, но чувствительны к макролидам и

тетрациклинам. Высокой активностью характеризу�

ются новые фторхинолоны, а из ранних ФХ наи�

большей активностью обладает офлоксацин.

Legionella pneumophila

Легионеллезные пневмонии возникают спорадичес�

ки или в виде вспышек (болезнь легионеров).

В США они составляют от 0,5 до 1,5 % всех ВП. Дан�

ная группа заболеваний характеризуется тяжелым

течением и развитием системной воспалительной

реакции с экстрапульмональной симптоматикой.

Рифампицин наиболее действенен против легио�

нелл, часто его используют в комбинации с эритро�

мицином. Также эффективны другие макролиды

(особенно кларитромицин и азитромицин, создаю�

щие высокие концентрации в бронхиальном секре�

те), новые и ранние фторхинолоны.

Staphylococcus aureus

Стафилококковые ВП встречаются редко, воздей�

ствию S. aureus особенно подвержены лица пожило�

го возраста, алкоголики и наркоманы, а также боль�

ные после перенесенного гриппа. Около 70–80 %

штаммов продуцируют БЛ, разрушающие природ�

ные и полусинтетические пенициллины, кроме ок�

сациллина и метициллина. Однако БЛ полностью

подавляются ингибиторами и не способны разру�

шать цефалоспорины и карбапенемы. Цефалоспо�

рины 3�го поколения менее активны in vitro, чем

препараты 1�2�го поколений, а оральные цефалос�

порины цефиксим и цефтибутен лишены антиста�

филококковой активности. Против внебольничных

штаммов действенны линкозамиды, из макролидов

наиболее эффективен против S. aureus кларитроми�

цин, а среди фторхинолонов — моксифлоксацин.

Метициллинрезистентные штаммы S. aureus (MRSA)

не характерны для ВП, хотя и описаны отдельные

случаи тяжелой пневмонии внебольничного проис�

хождения с летальным исходом [58], однако они мо�

гут выделяться у больных муковисцидозом (часто в

ассоциации с Pseudomonas aeruginosa) [60].

На генетическом уровне метициллин�резистент�

ность обусловливается наличием так называемого

mec�комплекса в составе стафилококковой хромо�

сомной кассеты (staphylococcal cassette chromosome
mec — SCCmec). Его основными компонентами

являются: mecA — структурный ген, кодирующий

синтез дополнительного ПСБ (ПСБ2а); mecI и
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mecR�1 — регуляторные элементы, контролирую�

щие транскрипцию mecA; mec�ассоциированная

ДНК [61]. ПСБ2а обладает пониженной аффинно�

стью к бета�лактамам, что позволяет ему оставаться

преимущественно не связанным с АБ и обеспечива�

ет его активность. Таким образом, все бета�лактамы

не действуют на MRSA. Сохраняют активность гли�

копептиды (ванкомицин), оксазолидиноны (лине�

золид) и рифампицин (в 80 % случаев).

Enterobacteriaceae

Klebsiella pneumoniae превалирует среди других энте�

робактерий в качестве возбудителя ВП, но встреча�

ется редко — как правило, у пациентов с тяжелыми

сопутствующими заболеваниями (сахарный диабет,

застойная сердечная недостаточность, цирроз пече�

ни и др.). Наиболее высокой природной актив�

ностью в отношении этого возбудителя обладают це�

фалоспорины 3�4�го поколений, карбапенемы,

фторхинолоны. Серьезной и быстро растущей угро�

зой является распространение штаммов ряда гра�

мотрицательных бактерий (K. pneumoniae, Escherihia
coli, Proteus spp. и др.), продуцирующих БЛРС, кото�

рые гидролизируют почти все бета�лактамные анти�

биотики [62]. Пока эта проблема касается госпиталь�

ных инфекций, особенно в отделениях реанимации

и интенсивной терапии (ОРИТ), а у амбулаторных

больных в России их частота невелика и составляет

около 2 % для E. coli и до 5 % для K. pneumoniae, в ос�

новном при инфекциях мочевыводящих путей [63].

Факторами риска развития инфекций, вызванных

БЛРС�продуцирующими бактериями, являются:

длительная антибактериальная терапия, особенно

цефалоспоринами; нахождение в ОРИТ; инфекции у

иммунокомпрометированных пациентов; инфекции

у недоношенных детей; наличие катетеров и других

инвазивных устройств. Все бактерии, продуцирую�

щие БЛРС, должны рассматриваться как резистент�

ные ко всем пенициллинам, цефалоспоринам и аз�

треонаму даже при наличии чувствительности in vitro.

Общепризнано, что наибольшего эффекта при лече�

нии этих инфекций можно достичь посредством

карбапенемов — меропенема и имипенема. В отно�

шении продуцентов БЛРС, выделенных в России,

наиболее активной является комбинация цефопера�

зон / сульбактам в соотношении 1 : 1 [64]. Однако

сведений, подтверждающих клиническую эффек�

тивность данного антибиотика при БЛРС�инфекци�

ях, пока недостаточно.

Заключение

Повышение резистентности возбудителей респира�

торных инфекций к антимикробным препаратам яв�

ляется объективной реальностью. Ее уровень широ�

ко варьирует в разных географических регионах и

отчасти зависит от национальной политики прове�

дения антибиотикотерапии, определяющей объем

потребления соответствующих препаратов. Серьез�

ную озабоченность вызывает прогрессирующий рост

резистентности пневмококков к пенициллину

и макролидам, достигающий в отдельных странах

более 30–50 %. Аналогичная картина наблюдается

и у пиогенного стрептококка. Увеличивается число

гемофильных бактерий, устойчивых к аминопени�

циллинам за счет продукции бета�лактамаз широко�

го спектра. Отмечается тенденция стирания граней

между госпитальными и внебольничными штам�

мами — у них формируется устойчивость к целым

группам антибиотиков и ассоциированная множест�

венная резистентность. В первую очередь, это отно�

сится к метициллинрезистентным стафилококкам,

которые по прогнозам в ближайшие 5–10 лет могут

составить 25 % внебольничных штаммов [65]. Угро�

жающий характер приобретает распространение

госпитальных БЛРС�продуцирующих энтеробакте�

рий, занимающих пока скромную нишу среди вне�

больничных возбудителей, в основном при инфек�

циях мочевыводящих путей. Очевидно, что с ростом

резистентности возбудителей к антимикробным

препаратам будет снижаться и эффективность стан�

дартных режимов дозирования. Все это стимулирует

разработку новых схем терапии, основанных на фар�

макокинетических и фармакодинамических пара�

метрах и направленных на преодоление резистент�

ности и существенное ограничение селекции

устойчивых штаммов.
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В России, согласно данным эпидемиологических

исследований, бронхиальной астмой (БА) страдают

около 7 млн человек (5 % взрослых и 9 % детей), из

них примерно у 1 млн отмечается тяжелое течение

заболевания [1]. Одной из основных причин, обус�

ловливающей обострение БА и приводящей к ее утя�

желению и развитию неконтролируемого течения,

является наличие респираторных инфекций [2].

Изучение этой проблемы представляется важным

направлением в пульмонологии.

Известно, что около 50 % обострений БА у детей

и взрослых связаны с риновирусной инфекцией [3].

Обострению заболевания также способствуют виру�

сы гриппа А и В или их сочетание с парагриппозной

и аденовирусной инфекцией. Традиционно большое

значение в обострении БА придается и РС�вирусной

(респираторно�синтициальной) инфекции [4].

Репродукция вирусов в эпителиальных клетках

респираторного тракта сопровождается выраженной

гиперреактивностью бронхов и повышением прони�

цаемости эпителия для аллергенов в просвете брон�

хов, приводящее в дальнейшем к аллергической

реакции. Показано, что ОРВИ могут вызывать высо�

кую продукцию IgE�антител [5, 6, 7].

Респираторные вирусы индуцируют выработку

эпителиоцитами множества биологических медиа�

торов (IFN�α/β, ФНО�α, IL�1α/β, IL�6, IL�8, IL�11

и др.), оказывающих разнообразные воздействия,

главными из которых являются запуск механизмов

неспецифической резистентности, апоптоз инфици�

рованных клеток, привлечение в очаги воспаления

моноцитов / макрофагов, клеток лимфоцитарного и

гранулоцитарного ряда и развитие специфического

иммунного ответа [8].

Особое внимание в последние годы уделяется пер�

систирующей вирусной инфекции в генезе хроничес�

кого воспалительного процесса у больных БА, с

которой связывают формирование стойкой гиперре�

активности бронхов на фоне прогрессирующей

иммунологической недостаточности. Как правило, у

больных отмечаются низкие показатели Т�клеточно�

го иммунитета, натуральной киллерной активности,

продукции I и II типов интерферонов (IFN), фагоци�

тарной активности нейтрофилов [5, 9, 19]. Утяжеле�

нию БА на фоне ослабленного иммунитета способ�

ствует присоединение микоплазменной и хламидий�

ной инфекции с развитием хронического деструк�

тивного процесса дыхательных путей [10, 11].
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A role of respiratory infections in exacerbations of asthma

Summary

Nineteen patients aged 18–65 years with moderate and severe exacerbations of atopic asthma were examined for respiratory viruses, Mycoplasma

pneumoniae, and Chlamydophila pneumoniae. Interferon system, IL�4 and γ�IFN serum levels were also investigated. Viral infections (RS�virus,

adenovirus, influenza types A (H1N1, H3N2) and B viruses, parainfluenza types 1 and 3 viruses) were diagnosed serologically or using PCR with direct

detection of viral nucleic acids in 73.6 % of the patients. Diagnostic level of Mycoplasma pneumoniae antigen was found in 78.9 % of the patients,

anti�Chlamydophila pneumoniae antibodies were detected in 31.6 %. Leukocyte interferon�producing function was decreased in all the patients.

Резюме

У 19 пациентов в возрасте 18–65 лет с атопической бронхиальной астмой во время тяжелых и среднетяжелых обострений проведено

обследование на наличие респираторных вирусов, Mycoplasma pneumoniae и Chlamydophila pneumoniae, оценены состояние системы

интерферона, уровни IL�4 и γ�IFN в сыворотке крови. У 73,6 % пациентов серологически или путем прямого выявления вирусных

нуклеиновых кислот методом ПЦР подтверждено наличие вирусной инфекции (респираторно�синцитиальный вирус — РС�вирус,

аденовирус, грипп А (H1N1, H3N2) и В, парагрипп 1�го и 3�го типа). У 78,9 % пациентов в сыворотке крови обнаружен антиген

Mycoplasma pneumoniae в диагностически значимом титре, у 31,6 % пациентов — антитела к Chlamydophila pneumoniae. У всех пациентов

отмечено выраженное снижение интерферон�продуцирующей способности лейкоцитов.



15http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

Цель нашего исследования — выявление связи

обострений БА с респираторными инфекциями ви�

русной и бактериальной природы и оценкой показа�

телей интерферонового статуса и цитокинового про�

филя пациентов в период обострений БА.

Материалы и методы

В исследование было включено 19 пациентов, из них

12 женщин и 7 мужчин, в возрасте от 18 до 65 лет с

атопической БА легкого и среднетяжелого течения в

фазе тяжелого и среднетяжелого обострения, обус�

ловленного острой респираторной инфекцией

(ОРИ). Все они поступали на стационарное лечение

в аллергологическое отделение ГКБ № 57 г. Москвы

с ноября 2005 г. по март 2006 г.

У всех пациентов собирали анамнез заболевания,

аллергологический анамнез, определяли общий ана�

лиз крови, при наличии мокроты выполняли общий

ее анализ и посев на микрофлору с определением ан�

тибиотикограммы. Проводили спирографическое

исследование, по показаниям — рентгенологическое

исследование органов грудной клетки; ежедневно

определяли утренние и вечерние показатели пико�

вой скорости выдоха (ПСВ) с помощью индивиду�

альных пикфлоуметров. На основании клинических

данных, показателей ПСВ, данных спирографии,

показателей сатурации кислорода устанавливали

степень тяжести обострения БА по общепринятым

критериям [1]. До поступления в стационар пациен�

ты использовали топические стероиды и / или про�

лонгированные и короткодействующие β2�агонисты.

В условиях стационара всем больным с обострения�

ми БА средней и тяжелой степени проводилась тера�

пия системными глюкокортикостероидами (ГКС).

У 13 пациентов (68 %) обострение БА началось в

течение 1�й нед. ОРИ, и почти все они поступили в

стационар в течение первых дней обострения. У них

отмечались симптомы интоксикации, обусловлен�

ные ОРИ: субфебрильная или фебрильная лихорад�

ка, головная боль, признаки ринита и фарингита.

У 6 пациентов (32 %) тяжесть обострения БА нарас�

тала постепенно. Несмотря на то, что они поступили

в стационар через 2�4 нед. с момента первых прояв�

лений ОРИ, у них сохранялись явления ринита и фа�

рингита.

Забор крови у пациентов осуществляли в первые

дни и через 2�3 нед. госпитализации. В парных сыво�

ротках методом иммуноферментного анализа (ИФА)

с использованием тест�систем ООО "Предприятия

по производству диагностических препаратов"

(г. Санкт�Петербург) проводили исследование уров�

ня IgG�антител к вирусам гриппа А (Н1N1, H3N2) и

В, аденовирусу, РС�вирусу, вирусам парагриппа 1�го

и 3�го типа и IgM к РС�вирусу. Увеличение оптичес�

кой плотности (ОП) сыворотки в динамике заболе�

вания на 0,3 ед. для IgG или больше 0,6 ед. для IgM

считали диагностически достоверным. Мазки со

слизистой носа и глотки на наличие вирусов гриппа

А, вирусов парагриппа 2�го и 3�го типов, РС�виру�

сов, риновирусов, аденовирусов исследовали мето�

дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) (рис. 1)

[12].

Для выявления антигенов Mycoplasma pneumoniae
в сыворотке крови использовали реакцию агрегат�

гемагглютинации. За диагностический титр принима�

ли положительный результат в разведении сыворотки

1 : 8, что соответствует 104 КОЕ/мл. С помощью ре�

акции пассивной гемагглютинации определяли уро�

вень антител к M. pneumoniae в парных сыворотках.

Диагностически достоверным значением считали

положительный результат в разведении сыворотки

крови 1: 32 [13].

Уровень антител IgG, IgA, IgM к Chlamydophila
pneumoniae в парных сыворотках определяли мето�

дом непрямой микроиммунофлюоресценции [13].

За диагностический титр при выявлении IgM при�

нимали положительный результат в разведении сы�

воротки ≥ 1 : 8, для IgG — ≥ 1 : 128, для IgA — ≥ 1 : 8.

Для исключения перекрестных реакций в тех же сы�

воротках определяли спектр антител к Chlamydia tra!
chomatis.

Общий и специфические IgE в сыворотке крови

больных исследовали методом иммуно�флюорес�

центного анализа (ИФА) с помощью тест�систем

производства ООО "ЦКФФ" (г. Ставрополь).

Микрометодом в цельной гепаринизированной

крови изучали показатели IFN�статуса: циркулиру�

ющий IFN, уровень продукции α�IFN лейкоцитами

при стимуляции их вирусом болезни Ньюкасла по

общепринятой методике, уровень продукции γ�IFN

лимфоцитами при индукции их митогеном ФГА

(Difcо) в дозе 10 мкг/мл, уровень продукции спон�

танного IFN in vitro [14].

Уровень IL�4 и IFN�γ в сыворотке крови исследо�

вали методом ИФА с использованием тест�систем

ProCon (г. Санкт�Петербург).

Статистическую обработку полученных результа�

тов проводили с помощью методов описательной

статистики, коэффициента ранговой корреляции

Спирмена, используя программу Biostat.
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Рис. 1. Выявление РНК (ДНК) возбудителей респираторных ин�

фекций методом ОТ и ПЦР (2%�ный агарозный гель)
Примечание: М — маркер веса ДНК. Вирусспецифические ПЦР�продук�

ты, соответственно: 1 — респираторно�синцитиальный вирус, штамм Long

(503 п. о.); 2 — вирус парагриппа 2�го типа (430 п. о.); 3 — вирус парагриппа

3�го типа (362 п. о.); 4 — риновирус 16�го типа (306 п. о.); 5 — вирус гриппа А,

серотип H3N2, штамм Panama/2007/99 (231 п. о.); 6 — аденовирус 3�го типа

(159 п. о.).
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Результаты

Среди обследуемых с тяжелыми обострениями БА

было 8 пациентов, со среднетяжелыми — 11. При

среднетяжелых обострениях БА ПСВ и объем фор�

сированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) составляли

50–80 %долж., насыщение крови кислородом (SpO2) —

91–95 %. У больных с тяжелыми обострениями БА

ПСВ и ОФВ1 составляли меньше 50 %долж. и SpO2 —

меньше 92 %.

Средний уровень общего IgE в сыворотке 19 боль�

ных составил 607,9 ± 173 кЕ/л при значениях нормы у

взрослых ≤ 100 кЕ/л. У 18 пациентов выявили специ�

фические IgE к домашней пыли, клещам домашней

пыли, у 13 — к эпидермальным аллергенам, у 16 — к

пыльцевым аллергенам, у 12 — к грибковым и у 11 —

к микробным аллергенам. Как правило, у обследо�

ванных больных имела место полисенсибилизация.

По данным серологического исследования у 7 па�

циентов (36,8 %) выявили сероконверсию специфи�

ческих IgG на вирусы гриппа А и В, РС�вирус, аде�

новирус, вирусы парагриппа 1�го и 3�го типов, в том

числе у одного пациента — высокий уровень IgМ к

РС�вирусу. У 7 других пациентов (36,8 %) обнаружи�

ли прирост IgG, близкий к сероконверсии (около

0,25 ед. опт. пл.), к тому же спектру вирусов.

При исследовании мазков со слизистой носа и

глотки методом ПЦР у 5 пациентов была выявлена

ДНК аденовируса, у 2 — РНК вируса гриппа А. В об�

щей сложности наличие вирусной инфекции, свя�

занной по времени с обострением БА, подтверждено

у 14 пациентов (73,6 %) (табл. 1).

У 15 из 19 обследованных пациентов (78,9 %) при

исследовании парных сывороток выявили антигены

Mycoplasma pneumoniae в диагностическом титре при

наличии антител у 1/3 больных, что позволяет пред�

полагать наличие у них как острой, так и хроничес�

кой персистирующей микоплазменной инфекции.

При исследовании парных сывороток больных на

антитела к Chlamydophila pneumoniae у 6 пациентов

были выявлены IgG и IgA в диагностическом титре

при отсутствии IgM, что не исключает наличия у них

персистирующей хламидийной инфекции. Антитела

к Chlamydia trachomatis у них отсутствовали.

Между степенью тяжести обострений и числом

выявленных у пациента острых респираторных ин�

фекций была выявлена положительная корреляци�

онная связь средней силы (r = 0,64). При тяжелых

обострениях БА микст�инфекции отмечены у 87,5 %

пациентов, при обострениях средней степени — у

63,6 %. Как правило, имели место вирусно�вирусные

или вирусно�микоплазменные ассоциации. При тя�

желых обострениях чаще сочетались парагриппоз�

ная или РС�вирусная инфекции с аденовирусной и

микоплазменной.

У 13 пациентов провели бактериологическое ис�

следование мокроты. Из них у 9 больных выделили

Streptococcus sp. 106�107, Candida sp. 103�104, у 1 —

Streptococcus pn. 106, Candida alb. 105, у 1 пациента —

Moraxella catarrhalis 106, у 2 пациентов — E. coli и

Staphilococcus aureus в терапевтически незначимых

концентрациях. Streptococcus sp. и Moraxella catarrha!
lis являются флорой верхних дыхательных путей. Не

исключается контаминация мокроты этой флорой.

Полученные данные имели бы большее диагности�

ческое значение в случае выделения этих возбудите�

лей из неконтаминированного транстрахеального

аспирата.

При исследовании интерферонового статуса на�

ми был выявлен выраженный дефицит α� и особен�

но γ�IFN�продуцирующей способности лейкоцитов

у всех пациентов (n = 19). Продукция α�IFN соста�

Таблица 1
Сероконверсия специфических IgG к респираторным

вирусам и результаты исследования мазка 
со слизистой носа и носоглотки методом ПЦР 

на ДНК и РНК вирусов

№ пациента Сероконверсия IgG ПЦР

1 + IA –

2 + RSV, ±ADV + ADV

3 ± IB –

4 – –

5 + IA + ADV

6 ± PIV3 + ADV 

7 ± PIV1 ± ADV

8 – –

9 – –

10 ± PIV3 –

11 – –

12 ± RSV, ± ADV + ADV

13 ± IB –

14 ± IA + IA

15 – –

16 + IA –

17 +I B, + RSV, + PIV3, + PIV1 –

18 + PIV1 –

19 + ADV, ± IA + IA

Примечания: + — сероконверсия IgG; ± — прирост уровня IgG, близкий к сероконвер�
сии; IA — вирус гриппа А; RSV — респираторно�синцитиальный вирус; ADV — аденови�
рус; IB — вирус гриппа В; PIV1 — вирус парагриппа 1�го типа; PIV3 — вирус парагриппа
3�го типа.
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Рис. 2. Продукция α�ин�

терферона лейкоцитами

(Ед/мл)



17http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

вила 121,6 ± 19,53 Ед/мл, γ�IFN — 10,74 ±

1,77 Ед/мл, что было в среднем ниже нормы в 5 и 11

раз соответственно (рис. 2 и 3). У 6 больных (31,5 %)

выявлен спонтанный синтез IFN лейкоцитами в ус�

ловиях in vitro. В норме спонтанная продукция IFN

лейкоцитами у здоровых людей отсутствует. Его нали�

чие у больных с обострениями БА косвенно указыва�

ет на вирусную / бактериальную инфекцию. Показа�

тели сывороточного IFN были в пределах нормы

(< 2–8 Ед/мл) за исключением данных одного паци�

ента с клиникой тяжелой ОРВИ (8–16 Ед/мл).

Уровень IL�4 в среднем составил 12,85 ±

0,01 пкг/мл и не отличался в группах со среднетяже�

лым и тяжелым обострением. Лишь в одном случае

при тяжелом обострении он достиг 322 пкг/мл. Уро�

вень сывороточного γ�IFN в среднем составил 87,88 ±

23,84 пкг/мл.

Обсуждение

Прямые доказательства вовлечения вирусной ин�

фекции в обострения БА были получены в исследо�

вании, выявившем увеличение процента частоты ее

обнаружения у данной группы больных [15, 16]. Нам

также удалось подтвердить наличие вирусной ин�

фекции при обострениях БА у 14 из 19 больных

(73,6 %). У 15 пациентов (78,9 %) в сыворотке крови

выявлены антигены Mycoplasma pneumoniae; антите�

ла присутствовали у 5 из них, что свидетельствует об

острой / хронической персистирующей микоплаз�

менной инфекции. У 6 пациентов (31,6 %) не исклю�

чается персистирующая форма хламидийной инфек�

ции. Отмечена положительная корреляционная связь

средней силы между тяжестью обострения БА и коли�

чеством выявленных у пациента острых респиратор�

ных инфекций (r = 0,64). При тяжелых обострениях

БА микст�инфекции выявлены у 87,5 % пациентов,

при обострениях средней степени тяжести — у 63,6 %.

Обнаружены вирусно�вирусные, вирусно�микоплаз�

менные, вирусно�микоплазменно�хламидийные ас�

социации. При тяжелых обострениях, как правило,

сочетались парагриппозная или РС�вирусная инфек�

ции с аденовирусной и микоплазменной.

Следует отметить (табл. 1), что у 10 пациентов

гриппозная и парагриппозная инфекции, выявлен�

ные методом парных сывороток, не были подтверж�

дены при исследовании образцов методом ПЦР. Это,

возможно, объясняется тем, что у данной группы

больных, поступивших в клинику с обострением БА,

острая фаза вирусной инфекции уже миновала. Из�

вестно, что наибольшей эффективности обнаруже�

ния вируса на поверхности слизистых методом ПЦР

можно добиться, анализируя клинические образцы,

полученные в первые дни после инфицирования,

пока количество вируса не снижено под влиянием

факторов противовирусного иммунитета. В то же

время аденовирусы методом ПЦР выявлены у 5 па�

циентов (26,3 %), что может быть связано с характер�

ной для аденовирусов длительной персистенцией

в клетках эпителия дыхательных путей.

Антигены Mycoplasma pneumoniae в сыворотке

крови у 15 и антитела к ним у 5 пациентов, вероятно,

свидетельствуют об остром инфицировании мико�

плазмой или об обострении персистирующей мико�

плазменной инфекции. Антигены микоплазм могут

длительное время выделяться в организме и поддер�

живать постоянный невысокий уровень синтеза спе�

цифических антител [10]. В экспериментах было ус�

тановлено, что микоплазменные антигены в течение

года сохраняются в органах иммуногенеза и, глав�

ным образом, в костном мозге, при этом наблюдает�

ся волнообразное поступление микоплазм в цирку�

ляторное русло. Не исключено, что большую роль

в обострении персистирующей микоплазменной

инфекции играет острая вирусная инфекция [17].

То же самое можно сказать и о персистирующей

хламидийной инфекции. Известно, что C. рneumo!
niae активно циркулирует в популяции, и более 60 %

населения земного шара имеют антитела к этому па�

тогену. К тому же характерной особенностью хлами�

дийной инфекции является хронизация процесса.

Механизмы выживания внутриклеточных бактерий

при инфекции, а, следовательно, и персистенции,

включают в себя и их способность регулировать про�

цесс апоптоза, "отменяя" клеточную гибель, поддер�

живая жизнь клеток хозяина и тем самым способ�

ствуя и своему выживанию [18].

Выявленные нами респираторно�вирусные и

вирусно�бактериальные инфекции у больных БА

прежде всего сказываются на функционировании

системы IFN — важнейшего звена неспецифической

резистентности организма. Нарушения в системе

интерферона, выявленные у обследованных, созда�

ют предпосылки для адгезии вирусов на слизистой

дыхательных путей и бесконтрольного размножения

их с поражением большого числа эпителиальных

клеток, что приводит к развитию диффузного ката�

рального воспаления слизистой оболочки бронхов, в

том числе с явлениями бронхоконстрикции. Следует

особо отметить, что применение системных ГКС у

этих больных, снижая в целом воспалительный ответ

дыхательных путей на вирусную инфекцию, вместе с

тем приводит к снижению вирусного клиренса. Сво�

евременно же назначенная терапия ОРВИ при БА

может снизить размножение вирусов, сократить число
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зараженных клеток органа�мишени и, таким обра�

зом, уменьшить распространенность и интенсив�

ность воспаления слизистой оболочки дыхательных

путей. В этой связи полезными могут оказаться ин�

дукторы IFN, такие как циклоферон, ларифан и ка�

гоцел, которые имеют сродство к рецепторам альвео�

лярных макрофагов и вызывают продукцию IFN в

легких [20]. Являясь препаратами широкого спектра

действия в сочетании с иммуномодулирующим эф�

фектом, они способны формировать резистентность

организма к вирусам в течение длительного времени

и могут быть включены в комплексную терапию

больных БА, особенно в период обострений ОРВИ.
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Оригинальные исследования

Бронхиальная астма (БА) является одним из наибо�

лее распространенных хронических заболеваний,

полное излечение от которого до настоящего време�

ни в подавляющем большинстве случаев невозмож�

но. В связи с этим в качестве одной из основных це�

лей терапии БА рассматривается достижение и

поддержание контролируемого течения заболевания

[1]. Актуальность такого подхода обосновывается

результатами широкомасштабных международных

исследований, продемонстрировавших, что контро�

лируемое течение БА имеет место только среди 5 %

больных [2]. Эти данные показывают, что оценка

степени контроля БА как врачом, так и самим паци�

ентом — очень важный аспект ведения больных.

Традиционно она выполняется на основании анам�

неза и клинико�функциональных исследований.

Учитываются частота появления симптомов, обост�

рений и обращений за неотложной медицинской

помощью, потребность в короткодействующих

бронхолитиках и ограничения в повседневной

активности, показатели пикфлоуметрии и спирогра�

фии. Однако субъективность, необходимость ис�

пользования нескольких параметров и, наконец,

отсутствие количественных критериев контроля

А.Ф.Иванов, Б.А.Черняк

Показатели контроля бронхиальной астмы и их взаимосвязь
с неспецифической гиперреактивностью бронхов
у молодых больных
Иркутский государственный институт усовершенствования врачей, г. Иркутск

A.F.Ivanov, B.A.Chernyak

Control of asthma and its correlation to non�specific bronchial
hyperreactivity in young patients

Summary

One of the most important purposes of treatment of asthma is achievement and maintenance of control of the disease. The present study investigat�

ed relationship between a level of asthma control and bronchial hyperreactivity (BHR). This study involved 145 outpatients aged 18 to 34 yrs. The

control of asthma was evaluated using the Asthma Control Test (ACT). The ACT score of 25 indicated the full control of asthma, the scores between

20 and 24 indicated the good control and the scores < 20 suggested the poor control. BHR was assessed in the methacholine challenge test; PD20

was the dose of methacholine causing 20 % fall in FEV1. PD20 ≤ 0.046 mg suggested high BHR, PD20 ranged 0.047 mg to 0.228 mg indicated mod�

erate BHR, and PD20 of 0.229–0.471 mg corresponded to low BHR. Asthma was fully controlled in 17 mild asthma patients (22 %) and was poorly

controlled in 13 of them (17 %). No�one of moderate and severe asthma patients had the full control of the disease. Good control of moderate and

severe asthma was found in 22 (50 %) and 2 (8 %) respectively, poor control was estimated in 22 (50 %) and 23 (92 %) patients respectively. The

mean methacholine concentrations in mild, moderate and severe asthma groups were 0.304 ± 0.011 mg, 0.211 ± 0.019 mg and 0.101 ± 0.015 mg

respectively (p = 0.03). BHR was low in all patients with fully controlled asthma with no regards to its severity. The patients with well controlled asth�

ma had predominantly low and moderate BHR, and 9 % of them had high BHR. BHR was also high in 57 % of the patients with poorly controlled

asthma. There was a close correlation between the ACT score and PD20 of methacholine (r = 0.78; р < 0.001). In conclusion, the results revealed

insufficient quality of outpatient treatment of asthma, particularly of moderate and severe asthma. ACT is reasonable to be used in wide clinical prac�

tice, especially in primary care settings.

Резюме

Одной из основных задач лечения бронхиальной астмы (БА) является достижение и поддержание контроля над заболеванием. Целью

настоящего исследования стало изучение взаимосвязи между уровнем контроля БА, оцениваемым с помощью Теста по контролю над

астмой (Asthma Control Test — ACT) и показателями бронхиальной гиперреактивности (БГР).

В исследование включены 145 амбулаторных пациентов в возрасте 18–34 лет. Полный контроль БА по АСT соответствовал 25 баллам,

хороший — 20–24 баллам, недостаточный — < 20 баллам. БГР оценивали в ингаляционном тесте по провокационной дозе метахолина

(ПД20), которая вызывала снижение ОФВ1 на 20 % от исходного значения: высокая БГР соответствовала ПД20 ≤ 0,046 мг, средняя —

0,047–0,228 мг, низкая — 0,229–0,471 мг. Среди пациентов с легкой БА полный контроль отмечался у 17 (22 %) человек, хороший — у 46

(61 %), недостаточный — у 13 (17 %) больных. При среднетяжелой и тяжелой БА полного контроля по АСТ не было ни у одного боль�

ного, хороший контроль определялся у 22 (50 %) и 2 (8 %) пациентов соответственно, недостаточный контроль — у 22 (50 %) и 23 (92 %)

больных соответственно. Средние значения ПД20 метахолина для БА легкого, среднетяжелого и тяжелого течения составили 0,304 ±

0,011 мг, 0,211 ± 0,019 мг и 0,101 ± 0,015 мг соответственно (р = 0,03). У больных с полным контролем БА независимо от степени тяжес�

ти определялись только низкая БГР, при хорошем контроле — низкая и средняя и только в 9 % случаев — высокая БГР. При неконтро�

лируемой БА у 57 % больных БГР соответствовала высокому уровню. Выявлена тесная корреляционная зависимость между показателя�

ми АСТ и ПД20 метахолина (r = 0,78; р < 0,001). Таким образом, результаты обнаружили недостаточное качество лечения БА на амбула�

торном этапе, особенно при среднетяжелом и тяжелом течении БА. АСТ целесообразно применять в широкой врачебной практике,

прежде всего в первичном звене здравоохранения.
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затрудняют интегральную оценку состояния больно�

го, что в конечном счете делает лечение менее эф�

фективным [3, 4].

В качестве альтернативы традиционному подходу

предложен новый инструмент — Asthma Control Test
(ACT, Тест по контролю над астмой), простой в ис�

полнении, предназначенный для самостоятельной

оценки пациентом своего состояния и позволяющий

на основании количественных критериев охаракте�

ризовать уровень контроля БА как полный, хороший

и недостаточный [5]. Важно, что, несмотря на про�

стоту в использовании, результаты теста имеют суще�

ственное клиническое значение. В частности, дока�

зано, что результаты АСТ соответствуют экспертной

оценке уровня контроля БА, сделанной специалис�

тами, являются более чувствительными по сравне�

нию с объемом форсированного выдоха за 1�ю с

(ОФВ1), а использование теста в динамике позволяет

выявить клинически значимые изменения уровня

контроля БА [4, 5].

Вместе с тем хорошо известно, что выраженность

клинических проявлений БА, а соответственно и

уровень ее контроля во многом определяется актив�

ностью воспалительного процесса в бронхах и сте�

пенью бронхиальной гиперреактивности (БГР). При

этом высокая эффективность комбинированной те�

рапии ингаляционными глюкокортикостероидами

(иГКС) и длительно действующими β2�агонистами

(ДДБА), сопровождающаяся снижением частоты

симптомов и обострений БА, рассматривается как

следствие контроля процессов воспаления, БГР и

функции легких [6]. Другими словами, оптимальная

терапия должна основываться на контроле не только

симптомов, но также воспаления и БГР, лежащих в

основе БА. Однако в реальной клинической практи�

ке оценка степени БГР и ее динамики в процессе ле�

чения вряд ли может широко использоваться. С этих

позиций важное значение приобретает изучение вза�

имосвязи между уровнем контроля БА, оцениваемо�

го с помощью АСТ, и показателями БГР, что и яви�

лось целью настоящего исследования.

Материалы и методы

В исследование были включены 145 амбулаторных

пациентов в возрасте 18–34 лет, страдающих БА с

детского возраста. Легкое течение заболевания отме�

чалось у 76 человек (59 %), среднетяжелое у 44 (24 %)

и тяжелое — у 25 пациентов (17 %). Тяжесть заболе�

вания устанавливалась в соответствии с критериями

GINA [7]. Группа пациентов с легким течением БА

включала 48 мужчин (63 %) и 28 женщин (37 %),

средний возраст которых составил 18,9 ± 0,3 года.

В группе больных со среднетяжелой БА было 23

мужчины (52 %) и 21 женщина (48 %), средний воз�

раст 19,2 ± 0,4 года. Среди больных с тяжелой БА

было 9 мужчин (36 %) и 16 женщин (64 %), средний

возраст в этой группе существенно не отличался от

двух других и составлял 20,2 ± 0,7 года. Все пациен�

ты субъективно оценивали свое состояние как хоро�

шее и удовлетворительное, сохраняли трудоспособ�

ность, в течение последних 3 мес. ни один из них не

обращался за медицинской помощью в связи с ухуд�

шением течения БА.

Уровень контроля заболевания исследовали с по�

мощью вопросника AСT, который пациенты запол�

няли самостоятельно, а результат оценивали по сум�

ме баллов при ответе на 5 стандартных вопросов.

В качестве критериев полного, хорошего и недоста�

точного контроля БА служили результаты, соответ�

ствующие 25, 20–24 баллам и менее 20 баллов соот�

ветственно [3].

Для исследования БГР проводился ингаляцион�

ный метахолиновый тест. Раствор метахолина гид�

рохлорида (0,33%�ная концентрация) ингалировался

с помощью небулайзера Pari Provotest 2 (Германия).

Степень БГР оценивалась на основании значения

провокационной дозы метахолина (ПД20), которая

вызывала 20%�ное снижение ОФВ1 по сравнению с

исходным значением [8]. Показатели функции

внешнего дыхания (ФВД) измеряли при помощи

прибора Schiller Spirovit 1 (Германия) с использова�

нием должных величин по стандартам Европейского

общества угля и стали [9]. По окончании провокаци�

онного теста при снижении ОФВ1 более чем на 10 %

от исходных значений ингалировался сальбутамол в

дозе 200–400 мкг, что сопровождалось восстановле�

нием показателей спирографии до исходных значе�

ний во всех случаях.

В соответствии с используемым методом резуль�

таты ингаляционного теста интерпретировались

следующим образом: высокому уровню БГР соотве�

тствовала ПД20 метахолина ≤ 0,046 мг, средней сте�

пени БГР — ПД20 в пределах 0,047–0,228 мг, низкой

БГР — ПД20 в диапазоне 0,229–0,471 мг.

Статистическая обработка полученных результа�

тов проведена с помощью программ Microsoft Office
Excel 2003 и "Биостатистика 4.0.0.0". Рассчитывались

среднее значение, стандартное отклонение и ошибка

средней, достоверность различий сравниваемых по�

казателей определяли по t�критерию Стьюдента.

Различия считались статистически достоверными

при p < 0,05. Корреляционный анализ проводился

с использованием коэффициента корреляции Спир�

мена.

Таблица 1
КлиникоHфункциональная характеристика больных

Показатели Легкая БА Среднетяжелая БА Тяжелая БА

Длительность БА, годы 8,7 ± 0,3 12,3 ± 0,7 15,8 ± 0,8

Дневные симптомы, 

частота в неделю 0,86 ± 0,08 5,2 ± 0,23 14,4 ± 1,7

Ночные симптомы, 

частота в неделю 0,16 ± 0,01 1,20 ± 0,10 5,14 ± 0,86

Число обострений 

в год 0,67 ± 0,06 1,12 ± 0,14 2,41 ± 0,22

ФЖЕЛ, %долж. 101,3 ± 1,1 94,4 ± 1,4 83,3 ± 2,4

ОФВ1, %долж. 100,9 ± 1,2 90,8 ± 1,3 81,8 ± 2,1
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Результаты и обсуждение

Клинико�функциональная характеристика боль�

ных, включенных в исследование, представлена в

табл. 1. Из нее видно, что нарастание тяжести тече�

ния БА сопровождается многократным увеличением

частоты дневных и ночных симптомов, большей час�

тотой обострений, требующих госпитализаций, сни�

жением показателей ФВД. Представленные данные

также свидетельствуют о совершенно недостаточном

качестве лечения на амбулаторном этапе, особенно

при среднетяжелом и тяжелом течении БА. Действи�

тельно, терапию иГКС в сочетании с ДДБА получа�

ли только 12,3 % больных, у 46,2 % пациентов суточ�

ные дозы иГКС не соответствовали тяжести

заболевания, что принципиально не отличается от

данных и по другим регионам России [10].

Высокая частота недостаточно контролируемого

течения БА отмечена нами и по результатам АСТ.

Так, даже среди пациентов с легкой БА полный

контроль заболевания (25 баллов) наблюдался толь�

ко у 17 человек (22 %), хороший контроль — у 46

больных (61 %) и недостаточный — в 13 случаях

(17 %). Гораздо худшими были результаты АСТ в

группах больных БА со среднетяжелым и тяжелым

течением. Ни в одном случае среди них не был отме�

чен результат АСТ, соответствующий полному конт�

ролю заболевания. Если хороший контроль при

среднетяжелом течении БА определялся у 22 паци�

ентов (50 %), то при БА тяжелого течения — только у

2 человек (8 %). И наконец, недостаточный контроль

БА при среднетяжелом течении был отмечен у 22 че�

ловек (50 %), тогда как при тяжелом течении заболе�

вания недостаточный контроль явно преобладал —

значения АСТ ниже 20 баллов отмечались у 23 паци�

ентов (92 %).

Исследование БГР показало, что ее уровень, как

и уровень контроля БА, в значительной степени за�

висит от тяжести заболевания. Так, средние значе�

ния ПД20 метахолина для БА легкого, среднетяжело�

го и тяжелого течения соответственно составили

0,304 ± 0,011 мг, 0,211 ± 0,019 мг и 0,101 ± 0,015 мг,

достоверно различаясь между группами (р = 0,03).

При этом у больных с легким течением БА преобла�

дает низкий уровень БГР (61 %), реже отмечаются

средний и высокий уровни — соответственно в 22 и

17 % случаев. Обратная закономерность характерна

для пациентов с тяжелой БА: среди них преобладают

лица с высоким уровнем БГР (72 %). Доля больных

со средней БГР составила 28 %, пациенты же с низ�

кими показателями БГР не были выявлены ни в

одном случае. Больные БА среднетяжелого течения

занимают промежуточное положение: низкий, сред�

ний и высокий уровень БГР у них отмечается в 27, 47

и 26 % случаев соответственно.

Вместе с тем результаты исследования показыва�

ют, что уровень БГР у больных БА связан не только

со степенью ее тяжести, но и с показателями контро�

ля заболевания (табл. 2). При оценке взаимосвязи

между показателями БГР и уровнем контроля БА

было отмечено, что в группе больных с полным

контролем заболевания независимо от его степени

тяжести определяются только низкие показатели

БГР (ПД20 метахолина в пределах 0,283–0,471 мг).

Для пациентов с хорошим контролем БА были ха�

рактерны низкий и средний уровень БГР (ПД20 мета�

холина в пределах 0,107–0,471 мг), только у 6 чело�

век (9 %) отмечалась высокая БГР (ПД20 от 0,015 мг

до 0,046 мг). И наконец, у больных с неконтролиру�

емым течением БА в провокационном тесте опреде�

лялись самые низкие ПД20 метахолина (в пределах

0,015–0,227 мг), соответствующие высокому и сред�

нему уровню БГР. При этом высокая БГР имела мес�

то у 57 % больных с неконтролируемым течением БА

(рис. 1).

Взаимосвязь между показателями контроля БА и

уровнем БГР подтверждается также посредством

корреляционного анализа (рис. 2). В частности, вы�

явлен высокий уровень корреляционной зависимос�

ти между показателями АСТ и значениями ПД20 ме�

тахолина, отражающими степень БГР: коэффициент

корреляции (r) составил 0,78 при р < 0,001. Другими

словами, полученные результаты свидетельствуют:

чем ниже показатели АСТ, тем выше уровень БГР.

Заключение

Результаты проведенного исследования среди моло�

дых больных демонстрируют высокую частоту БА

с недостаточно контролируемым течением. В наи�

Таблица 2
Показатели ПД20 метахолина в зависимости

от уровня контроля БА

Уровень контроля БА ПД20 метахолина, мг

Полный контроль (1) 0,453 ± 0,007

р 1–2 < 0,001

Хороший контроль (2) 0,305 ± 0,015

р 2–3 < 0,001

Недостаточный контроль (3) 0,105 ± 0,009

р 1–3 < 0,001

Рис. 1. Взаимосвязь уровня контроля астмы и гиперреактивности

бронхов
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большей степени это характерно для больных со

среднетяжелым и тяжелым течением заболевания.

При этом необходимо отметить значительную субъ�

ективную недооценку пациентами своего состояния

по сравнению с показателями АСТ.

Заслуживают внимания и результаты корреляци�

онного анализа, свидетельствующего об обратной

связи между уровнем контроля астмы и БГР. Отме�

ченная взаимосвязь показывает, что АСТ, будучи,

прежде всего, инструментом для клинической оцен�

ки уровня контроля БА, косвенно отражает и пато�

физиологические механизмы, лежащие в основе за�

болевания, в частности БГР, являющуюся важным

индикатором интенсивности воспаления в бронхи�

альном дереве.

Таким образом, анализ литературы и данные, по�

лученные в настоящем исследовании, свидетельству�

ют о целесообразности применения АСТ в широкой

врачебной практике и, прежде всего, в первичном

звене здравоохранения. Это важно как для врачей,

поскольку объективизируется оценка состояния

больного, так и для пациентов, качество жизни кото�

рых во многом зависит от способности лечения обес�

печить надлежащий уровень контроля БА.
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Рис. 2. Корреляционная зависимость между показателями АСТ

и ПД20 метахолина
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Бронхиальная астма (БА) является важной пробле�

мой пульмонологии и семейной медицины, а также

общественного здравоохранения ввиду роста распро�

страненности и затрат системы здравоохранения на

лечение больных [1, 2]. Особенно сильно увеличива�

ется распространенность БА в развитых странах, од�

нако и в развивающихся странах из�за загрязнения

окружающей среды и благодаря совершенствующей�

ся диагностике ожидается повышение числа боль�

ных [3]. Большая часть пациентов при этом на ран�

них стадиях не выявляется и соответственно не

получает лечения [3].

БА в Кыргызстане — заболевание, которое на пер�

вичном уровне здравоохранения (ПУЗ) неадекватно

контролируется у многих больных. Отмечаются час�

тые вызовы скорой помощи, высокий процент госпи�

тализации и использования устаревших, неэффектив�

ных методов лечения, в то время как базисное

противовоспалительное лечение ингаляционными

глюкокортикостероидами (иГКС) остается крайне не�

достаточным [4]. В настоящее время, согласно руково�

дству GINA, подавляющее большинство пациентов

с БА должны лечиться на первичном уровне здраво�

охранения, применять иГКС регулярно, иметь пикф�

лоуметры и быть обученными навыкам самоконтро�

ля [5]. Показано, что широкое назначение иГКС

приводит к снижению числа госпитализаций [6].

В последние годы участилось использование дос�

тупных и дешевых методов постановки диагноза

(пикфлоуметрии), отмечается резкий скачок эффек�

тивности лечения больных. Посредством регулярно�

го использования иГКС можно достичь почти пол�

ного контроля БА, при этом ключевая роль в

ведении и обучении пациентов должна быть отведе�

на врачам ПУЗ. В целях оптимизации в Кыргызстане

разработано клиническое руководство по ведению

пациентов с болезнями органов дыхания (БОД) на

основе стратегии Всемирной организации здравоох�

ранения (ВОЗ) PAL ("Практического подхода к здо�

ровью легких"), в которой БА рассматривается в чис�

ле пяти основных БОД. Его внедрение требует

стандартизованного обучения семейных врачей но�

вым принципам интегрированного ведения больных

БОД по стратегии PAL.

Н.Н.Бримкулов 1, 2, Д.В.Винников 2, Е.В.Рыжкова 1

Ведение больных астмой на первичном уровне 
здравоохранения: влияние образовательной 
программы для врачей
1 — Кыргызско+российский славянский университет, г. Бишкек, Кыргызстан;
2 — Общественное объединение "Легочное здоровье", г. Бишкек, Кыргызстан

N.N.Brimkulov, D.V.Vinnikov, E.V.Ryzhkova

Management of asthma patients in primary care settings: effect
of a physician's training

Summary

A cross�sectional analysis of management of asthma patients before and after short�term training of 78 physicians in Bishkek was performed. At baseline,

diagnosis of asthma was made in 37 patients (4.1 % of all respiratory diseases). Just after training, in 1 year and in 2 years, asthma was diagnosed in 26, 45

and 26 patients, respectively. At baseline, peak flow measurement and spirometry were not used at all and treatment was mainly symptomatic. The train�

ing resulted in improvement of theoretical knowledge score from 84.6 % to 73.3 %; p < 0.001. Use of peak flow measurements increased to 38.5 %, 51.1 %

and 38.5 % just after the training, in 1 and 2 years, respectively. Use of spirometry grew to 11.5 %, 17.8 % and 26.9 %, respectively. Inhaled corticosteroids

(ICS) were administered to 42.3 %, 53.3 %, and 46.2 %, respectively, vs. 5.4 % at baseline with simultaneous reduction in inadequate administrations of

vitamins, antibiotics and expectorants. So, the short�term training was effective. However, application of peak flow measurement in 100 % of the patients

should be achieved; the majority of patients need ICS. Ways to increase the training efficiency are necessary.

Резюме

Проведен анализ ведения пациентов до и после краткосрочного обучения вопросам пульмонологии 78 врачей г. Бишкека. Исходно 37 чело�

век (4,1 % от всех болезней органов дыхания) имели диагноз бронхиальной астмы (БА), сразу после обучения — 26, через 1 год — 45 и через

2 года — 26 чел. До обучения пикфлоуметрия и спирометрия не использовались вообще, лечение носило симптоматический характер.

В результате обучения повысился уровень теоретических знаний врачей (84,6 % правильных ответов против 73,3 %, p < 0,001), участилось

проведение пикфлоуметрии сразу же до 38,5 %, через год — 51,1 %, через 2 года — 38,5 %; спирометрии — 11,5 %, 17,8 % и 26,9 % соответ�

ственно. Ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС) были назначены 42,3 %, 53,3 % и 46,2 % пациентов против 5,4 % при исходном

обследовании при одновременном снижении необоснованных назначений витаминов, антибиотиков и отхаркивающих препаратов. Прове�

денное краткосрочное обучение было эффективным, однако следует добиваться 100%�го проведения пикфлоуметрии, подавляющему боль�

шинству больных необходимы иГКС. Необходима разработка методов повышения эффективности обучения.
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Целью данного исследования явилась оценка

влияния стандартизованного обучения семейных

врачей стратегии PAL на ведение пациентов с БА в

реальных условиях центров семейной медицины

(ЦСМ) г. Бишкека.

Материалы и методы

Пациенты и врачи

Проведен одномоментный анализ ведения пациен�

тов с БОД в трех ЦСМ г. Бишкека (ЦСМ №№ 1, 7 и

18). Сбор данных до проведения обучения осущес�

твлен в конце 2003 г., затем сразу после обучения (в

течение месяца), а также через один (2004 г.) и два

(2005 г.) года. В исследовании приняли участие все

78 семейных врачей задействованных лечебных уч�

реждений.

Методы сбора информации

Каждый эпизод сбора данных занимал 1 нед.

(5 дней). Регистрировали общее количество обра�

тившихся пациентов. Из них выделили больных

с респираторными симптомами (кашель, мокрота,

одышка) старше 5 лет, на которых, в свою очередь,

врачи заполняли регистрационную форму. Анализи�

ровали симптомы, сопутствующие заболевания,

лечение до обращения за помощью, назначение

диагностических процедур врачом, направление па�

циентов на дополнительные консультации и госпи�

тализацию, стаж курения, назначение лекарствен�

ных препаратов.

Обучение врачей

После исходного сбора информации отобранные

врачи были обучены ведению пациентов с БОД по

стратегии PAL ВОЗ. Курс обучения проводился в

г. Бишкеке в течение 5 дней и включал в себя лекции

по основным БОД, практические занятия и семина�

ры. Наряду с этим все участники получали сумку

с комплектом минимально необходимого оборудо�

вания (тонометр, фонендоскоп, шпатель, пикфлоу�

метр и др.), а также "Руководство по ведению боль�

ных БОД" [7].

Для оценки уровня теоретических знаний в ре�

зультате обучения использовали оригинальный оп�

росник из 38 вопросов (тест первого уровня). Тест

применяли непосредственно перед обучением и пос�

ле него.

Статистический анализ

Распределение большей части рядов не соответство�

вало закону нормального распределения, поэтому

для сравнения категориальных данных использовал�

ся непараметрический тест 2 × 2. Значимость при�

роста уровня знаний оценивалась с помощью теста

Вилкоксона. Данные представлены в виде процент�

ных соотношений от общего числа пациентов в

группе и статистической значимости при сравнении

групп по критерию χ2 и р или в виде средней величи�

ны ± стандартное отклонение. Массивы данных

имели статистически значимые различия, в случае

если p < 0,05.

Для определения влияния обучения на показате�

ли ведения пациентов была использована логисти�

ческая регрессия, данные представлены в виде отно�

шения шансов (ОШ) с 95%�ным доверительным

интервалом.

Результаты

Общая характеристика пациентов

Общее количество пациентов, обратившихся в участ�

вующие в исследовании учреждения, исходно соста�

вило 3 526 чел., из них 894 (25,4 %) — лица старше

5 лет, которые предъявляли типичные для БОД жало�

бы или страдали хроническими БОД. У 37 пациентов

имелся диагноз БА (4,1 % от всех БОД), среди них

преобладали женщины — 22 чел. (59,5 %). У многих

пациентов с БА отмечались сочетанные заболевания,

большей частью сердечно�сосудистой системы.

Сразу после обучения врачей, через 1 и 2 года

число пациентов, которым был поставлен диагноз

БА, составило 26, 45 и 26 человек соответственно

(табл. 1). В клинической картине у подавляющего

большинства больных преобладала одышка или

чувство нехватки воздуха (97,3 %), далее следовали

кашель (89 %) и отхождение мокроты (62,2 %).

Ведение пациентов до обучения врачей

Большинство больных БА были направлены на до�

полнительные обследования (59,5 %). Более 1/3 па�

циентов были направлены на общий анализ крови

(35,1%), также была высока частота назначения об�

щего анализа мочи и рентгенографии органов груд�

ной клетки (21,6 %). Каждый десятый пациент

(10,8 %) был госпитализирован. Использование

функциональных методов постановки диагноза или

оценки эффекта лечения было очень неактивным:

спирометрия не была назначена ни одному больно�

му, а пикфлоуметрию выполнили у 2,7 %. Структура

назначенных препаратов приведена на рис. 1, из ко�

торого видно, что большую часть пациентов лечили

ингаляционными β�адреномиметиками (73 % паци�

ентов), а иГКС были назначены лишь 5,4 %.

Таблица 1
Характеристика пациентов с БА обследованных групп

В целом Исходно После обучения Через 1 год Через 2 года

N 134 37 26 45 26

Возраст, лет 50,1 ± 19,9 48,8 ± 17,9 49,3 ± 21,0 50,0 ± 21,2 52,9 ± 19,8

Мужчины, % 38,8 40,5 50,0 37,8 26,9
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Влияние обучения на ведение пациентов с БА

Обучение врачей способствовало приросту уровня

теоретических знаний. Так, до обучения процент

правильных ответов врачей на вопросы теста теоре�

тических знаний составил 73,3 %, после — 84,6 %

(p < 0,001).

Проведенное обучение не привело к снижению

процента пациентов, направленных на дополни�

тельные обследования и консультации. Также почти

не изменились число направлений на общие анали�

зы крови и мочи, однако через 2 года отмечено сни�

жение процента необоснованных направлений на

общий анализ крови (ОШ 0,24; 95 % ДИ 0,06–0,96)

и мочи, который не был назначен через 2 года вообще.

Значительно возросло использование функцио�

нальных методов верификации диагноза и контроля

эффективности лечения (табл. 2). Проведение

пикфлоуметрии во время приема сразу возросло

в несколько раз, и через год врачи каждому второму

пациенту предлагали провести данное исследова�

ние — этот эффект сохранился через 2 года (ОШ

22,5; 95 % ДИ 2,65–190,9). Спирометрия, не исполь�

зуемая врачами вначале, через 2 года была назначена

уже 27 % пациентов.

План лечения больных БА претерпел значитель�

ные изменения. На фоне сохраняющегося назначения

β�адреномиметиков отмечен резкий и устойчивый

рост назначений иГКС (рис. 2) при одновременном

снижении доли теофиллина в назначениях. Обуче�

ние не привело к изменению общего числа назна�

ченных препаратов (до обучения — 2,9 ± 1,3; после

обучения — 2,4 ± 1,2; через 1 год — 2,9 ± 1,1 и через

2 года — 2,0 ± 1,0; p > 0,05).

Проведенное обучение позволило оптимизиро�

вать лекарственное лечение больных БА: через 2 го�

да снизилось назначение отхаркивающих препара�

тов ОШ 0,15; 95 % ДИ 0,03�0,76), через 1 год —

антибиотиков до 0 % (p < 0,05), а также витаминов до

0 % через 2 года.
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Рис. 2. Влияние обучения на структуру препаратов, назначенных

больным БА

Рис. 1. Структура препаратов, назначенных пациентам с БА на

ПУЗ г. Бишкека
Примечание: ИБ — ингаляционные β�адреномиметики, ПС — перораль�

ные стероиды, ТФ — теофиллин, ОХ — отхаркивающие, АБ — антибиоти�

ки, ВТ — витамины, иГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды. 
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Таблица 2
Влияние обучения на ведение пациентов с БА на ПУЗ г. Бишкека

Исходно После обучения Через 1 год Через 2 года

Направления, % 59,5 73,1 62,2 57,7

Общий анализ крови, % 35,1 30,8 28,9 11,5*

Общий анализ мочи, % 16,2 7,7 20,0 0,0*

Общий анализ мокроты, % 18,9 34,6 17,7 7,7

Пикфлоуметрия, % 2,7 38,5* 51,1* 38,5*

Спирометрия, % 0,0 11,5* 17,8* 26,9*

Госпитализация, % 10,8 3,8 8,9 3,8

Назначение ингаляционных глюкокортикостероидов, % 5,4 42,3* 53,3* 46,2*

Назначение ингаляционных β�адреномиметиков, % 73,0 69,2 82,2 65,4

Назначение теофиллина, % 40,5 26,9 11,1* 50,0

Назначение антибиотиков, % 10,8 0,0 0,0* 3,8

Назначение отхаркивающих, % 35,1 30,8 37,8 11,5*

Назначение витаминов, % 10,8 3,8 2,2 0,0

Назначение пероральных стероидов, % 43,2 23,1 35,6 19,2*

Примечание: * — различия статистически значимы в сравнении с исходным исследованием.
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Оригинальные исследования

Обсуждение

Обучение врачей — трудоемкий и очень затратный

процесс. Было показано, что большую трудность

составляет изменение навыков и практики ведения

пациентов [8]. Влияние обучения необходимо оце�

нивать не только на основании удовлетворенности

обучаемых и изменения их теоретических знаний,

но и практических навыков, экономического эф�

фекта и возврата вложенных средств. Эти пять кри�

териев являются основными [9], однако в нашем ис�

следовании была поставлена задача определить

воздействие обучения на уровень знаний и степень

их применения на практике.

Среди пациентов с БОД больные БА составляли

очень малую часть. Данные литературы свидетель�

ствуют, что больных с хроническими БОД, включая

БА, должно быть значительно больше [10]. Вероят�

но, в представлении обычного семейного врача ПУЗ

и самих пациентов при БА клиническая картина

должна быть выраженной, с длительным периодом

применения большого числа препаратов, и поэтому

средний возраст таких больных в исследовании сос�

тавил 51 год, в то время как БА страдает большое

число лиц молодого возраста. Регистрация пациен�

тов на основе количества обращений, очевидно, не

отражает истинную картину распространенности БА.

Из полученных данных видно, что ведение паци�

ентов на ПУЗ как на этапе диагностики, так и лече�

ния, до обучения не соответствовало рекомендуе�

мым руководствам [7], что наиболее четко

проявилось в недооценке использования функцио�

нальных методов диагностики БА, в первую очередь

пикфлоуметрии. Руководства требуют проводить

пикфлоуметрию, по меньшей мере, при каждом ви�

зите пациента, однако в настоящее время все еще

продолжаются дискуссии о том, может ли определе�

ние максимальной скорости выдоха (МСВ) заменить

собой измерение объема форсированного выдоха за

1�ю с (ОФВ1) [11]. Недостаточное применение дан�

ного метода приводит к значительной гиподиагнос�

тике БА, и большая часть пациентов не подозревает

о своей болезни, что подтверждается исследования�

ми [12]. В нашем случае недостаточное использова�

ние пикфлоуметрии вызывает особенное недоуме�

ние ввиду того, что все обученные врачи были

обеспечены пикфлоуметрами, а учреждения — спи�

рометрами.

Обучение врачей было проведено в соответствии

с разработанным руководством по ведению больных

с БОД [7]. В других странах было ранее показано, что

врачи с большим трудом следуют подобным алго�

ритмам, особенно если это касается относительно

новых методов ведения или лечения. В большинстве

случаев необходимо усиление соблюдения врачами

руководств [13, 14]. В современных руководствах

(GINA), в том числе и для Кыргызстана, ведение

больного БА связано с наименьшими затратами, ес�

ли этим занимается врач ПУЗ, хотя эффективнее

всего оказывается совместная работа врача ПУЗ и

специалиста�пульмонолога с группой пациентов [14].

Обязательным этапом лечения и реабилитации

больных БА должно быть их обучение, которое спо�

собствует снижению числа госпитализаций, а следо�

вательно, и стоимости лечения. Большинство врачей

упускают возможность привить пациентам элемен�

тарные навыки самоконтроля, что в целом отрица�

тельно сказывается на прогнозе заболевания, по�

скольку их не обучают правильному использованию

ингаляторов, спейсеров, проведению пикфлоумет�

рии и пр.

Важнейшим результатом обучения явилось увели�

чение частоты назначения иГКС. В настоящее время

с целью достижения максимального контроля астмы

эти препараты должны применяться у подавляющего

большинства пациентов (GINA). Несмотря на до�

казанный эффект иГКС и комбинированных пре�

паратов [15], приверженность пациентов лечению

остается неудовлетворительной [16, 17]. В нашем ис�

следовании отмечался значительный прирост числа

больных, которым были назначены иГКС, однако он

все равно не был стопроцентным. Показано, что уве�

личения назначения иГКС можно добиться даже за

счет обучения медсестер интегрированному ведению

больных БОД [18]. Возможно, недостаточное соблю�

дение врачами современных подходов к ведению

больных БА обусловлено и причинами социально�

экономического характера, такими как снижение

престижа профессии, уровня доходов врачей и др.

Таким образом, проведенное обучение оказалось

эффективным, но не в полной мере. Необходимо до�

биваться стопроцентного использования пикфлоу�

метрии для мониторирования болезни и максималь�

но возможной частоты назначения иГКС. Требует

дальнейшей работы вопрос повышения эффектив�

ности обучения, которая снижается уже через два го�

да. В нашем исследовании пятидневный курс обуче�

ния, по всей видимости, оказался недостаточным

для радикального изменения консервативных навы�

ков ведения больных БА врачами ПУЗ.
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В последние годы во всем мире отмечается устойчи�

вый рост заболеваний органов дыхания, среди кото�

рых особое место занимает бронхиальная астма

(БА). Широкая распространенность БА во всех стра�

нах, учащение случаев тяжелых форм и смертности

определяют ее высокое медико�социальное значе�

ние и обусловливают необходимость разработки эф�

фективных методов диагностики, лечения и реаби�

литации. Кроме того, возникает много социальных и

семейных проблем, связанных с БА. Внедрение меж�

дународных согласительных документов в послед�

ние годы привело к существенным изменениям в

тактике оказания помощи данной группе пациентов.

Ключевое место в лечении БА занимают базисные

профилактические препараты, подавляющие воспа�

ление, устраняющие симптомы заболевания и сни�

жающие риск развития тяжелых осложнений [1, 2].

Однако, несмотря на эффективность поддерживаю�

щей терапии, она не всегда предупреждает развитие

обострений, которые с различной частотой и сте�

пенью тяжести возникают у пациентов с БА.

Целью данного исследования стало изучение эф�

фективности различных методов реабилитации

больных БА на амбулаторном этапе лечения.

Материалы и методы

В ходе работы проведено исследование 165 больных

БА, обратившихся в Республиканский реабилитаци�

онный центр МЗ РД г. Махачкалы. Диагноз атопи�

ческой формы БА был установлен у 35 больных,

инфекционно зависимой — у 74 и смешанной фор�

мы — у 56 больных. Пациенты были разделены на

3 группы в зависимости от метода реабилитации.

Каждая группа включала в себя 2 подгруппы (основ�

ная — 40 и плацебо — 15 больных). Средний возраст

больных составил 46,2 ± 3,7 года. Реабилитацию па�

циентов во всех группах проводили на фоне базис�

ной терапии. Все больные получали беклометазона

дипропионат в средней дозе 500 мкг и сальбутамол в

дозе 300–400 мкг/сут. Поскольку в исследовании

ставилась задача изучить эффективность различных
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Совершенствование методов реабилитации больных
бронхиальной астмой на амбулаторном этапе лечения
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K.A.Masuev, D.G.Kazanbekov, K.M.Alieva

Improvement of outpatient rehabilitation in patients with
bronchial asthma

Summary

Investigation of efficacy of various rehabilitation methods in patients with asthma was performed. We observed 165 patients divided into 3 groups.

All of them received the basic therapy for asthma. Each group included the study subgroup (40 patients) and the placebo subgroup (15 patients). The

1st study subgroup patients received 250 μg of nebulized ipratropium bromide and 500 μg of phenoterol hydrobromide followed by 22.5 mg of neb�

ulized ambroxol; inhalations of 0.9 % saline solution were as placebo. The 2nd study subgroup patients were treated with acupuncture; and placebo

patients received spontaneous pricks of the skin. The 3rd group was treated with willed limitation of deep breathing (WLDB) by K.Buteyko's method

and placebo physiotherapy. We noted qualitative changes in clinical course of the disease, significant reduction of drug therapy and improvement in

all lung function parameters in the 1st group patients. In the 2nd and the 3rd groups, some patients reported improvement in their health status,

reduction in dyspnea and in need in bronchodilators. However, analysis of their peak expiratory flow rate (PEFR) and lung function parameters did

not show statistically significant improvement compared to placebo.

Резюме

Проведено исследование эффективности различных методов реабилитации больных бронхиальной астмой (БА). Обследовано 165 боль�

ных БА. Средний возраст больных составил 46,2 ± 3,7 лет. Пациенты были распределены на 3 группы. Первая группа получала небу�

лайзерную терапию с ипратропиума бромидом (250 мкг) и фенотерола гидробромидом (500 мкг), а затем амброксолом в дозе 22,5 мг.

Плацебо�ингаляции проводили с использованием 0,9%�ного раствора натрия хлорида. Второй группе были назначены сеансы иглореф�

лексотерапии, плацебо�контроль осуществляли посредством произвольного укалывания точек. Третья группа занималась волевой лик�

видацией глубокого дыхания (ВЛГД) по методу К.П.Бутейко и плацебо�дыхательной гимнастикой. Для больных, прошедших реабили�

тацию методом небулайзерной терапии, было характерно качественное изменение клинической картины заболевания, значительное

сокращение объема терапии и достоверное улучшение всех показателей ФВД. Во 2�й и 3�й группах некоторые пациенты отмечали улуч�

шение общего самочувствия, уменьшение ошущения одышки, некоторое снижение потребности в бронхолитиках. При анализе суточ�

ных показателей ПСВ и ФВД статистически достоверное улучшение по сравнение с плацебо не наблюдалось.
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методов реабилитации больных БА при плацебо�

контроле, были сформированы группы, равноцен�

ные по длительности и тяжести заболевания, возрас�

ту и полу. Первая группа больных получала

небулайзерную терапию с ипратропиума бромидом

в дозе 250 мкг и фенотерола гидробромидом в дозе

500 мкг. Через 15 мин проводилась ингаляция амброк�

солом в дозе 22,5 мг. В качестве плацебо�ингаляций

использовали 0,9%�ный раствор натрия хлорида.

Второй группе больных проводилась иглорефлексо�

терапия (ИРТ) и плацебо�ИРТ с произвольным вы�

бором точек. ИРТ в группе плацебо проводил врач,

не владеющий методом акупунктуры. Третья группа

занималась волевой ликвидацией глубокого дыха�

ния (ВЛГД) по методу К.П.Бутейко, а группа плаце�

бо — дыхательной гимнастикой, которую проводил

врач, не владеющий методом ВЛГД. Функцию внеш�

него дыхания (ФВД) исследовали посредством аппа�

рата "Спиро�Тест�РС" у всех больных до и после кур�

са реабилитации и в динамике через 3, 6, 12 мес.

Повторные курсы реабилитации также проводили

через 3, 6 и 12 мес. Ежедневно у всех пациентов

исследовали пиковую скорость выдоха (ПСВ). Кри�

териями включения в исследование были: информи�

рованное согласие больного на проведение исследо�

вания, наличие установленного стационарно

диагноза БА, отсутствие тяжелых сопутствующих за�

болеваний. Критериями исключения из исследова�

ния явились: несоблюдение больными условий ис�

следования, резкое ухудшение состояния пациента.

Результаты исследования обработаны методом ме�

дико�биологической статистики с вычислением

средней арифметической величины (С), стандарт�

ного отклонения (СО) и стандартного отклонения

средних (СОС). Достоверность изменений показате�

лей после реабилитации в сравнении с данными до

лечения анализировали с помощью парного и не�

парного критериев Стьюдента.

Результаты

В 1�й группе больных, получавших небулайзерную

терапию, в начале лечения суточные колебания ПСВ

составляли 220 ± 72 (32,7 %), что указывало на явное

обострение заболевания. На фоне небулайзерной те�

рапии начиная с 3�го дня суточные колебания ПСВ

снижались, а к 5�му дню ежедневные значения ПСВ

возросли до 420 ± 30 и суточный разброс значений

составлял не более 7,1 %. В группе плацебо колеба�

ния ПСВ составляли 242 ± 65 (26,8 %) на всем про�

тяжении лечения. Следует отметить, что для боль�

ных, прошедших полный курс реабилитации

методом небулайзерной терапии (4 раза в год) было

характерно качественное изменение клинической

картины заболевания, значительное сокращение

объема медикаментозной терапии и статистически

достоверное улучшение всех показателей ФВД.

В этой группе в течение всего периода наблюдения

не отмечались обострения заболевания. Как видно

из табл. 1, статистически достоверное улучшение по�

казателей ФВД наблюдается только у больных 1�й

группы, пролеченных методом небулайзерной тера�

пии. В группе плацебо отмечена слабоположитель�

ная, статистически недостоверная динамика показа�

телей ФВД.

На фоне лечения во 2�й группе у больных, про�

шедших реабилитацию методом ИРТ, около 27,9 %

пациентов отмечали улучшение общего самочув�

ствия, уменьшение ощущения одышки, некоторое

снижение потребности в бронхолитиках. Однако при

анализе суточных показателей значений ПСВ и по�

казателей ФВД в динамике статистически значимая

достоверная положительная динамика не наблюда�

лось. Суточные колебания ПСВ в группе ИРТ и пла�

цебо составляли 25,4 % и более. Как видно из табл. 2,

показатели ФВД во 2�й группе не отличаются от

группы плацебо. Наилучшие результаты ИРТ отме�

чались у больных с ведущим нервно�психическим

механизмом развития БА. По�видимому, у данной

категории пациентов эффективность метода обус�

ловлена психологическим воздействием процедуры

акупунктуры. У некоторой части пациентов наблю�

дался "феномен третьего дня" — кратковременное

ухудшение самочувствия после 3�го сеанса с последу�

ющим улучшением субъективного состояния.

Проведенные нами исследования эффективности

метода ВЛГД в 3�й группе больных БА показали, что

в 34,6 % случаев уменьшалось ощущение одышки,

снижалась потребность в короткодействующих брон�

холитиках, а при динамическом исследовании ФВД

положительная динамика не наблюдалась. Суточный

разброс показателей ПСВ в 3�й группе и в группе

Таблица 1
Динамика показателей ФВД больных БА после небулайзерной терапии (1Hя группа)

Показатель Небулайзерная терапия Плацебо�ингаляции 0,9%�ным физиологическим раствором 

(40 больных) (15 больных)

до лечения после лечения до лечения после лечения

ЖЕЛ (л) 1,82 ± 0,14 2,54 ± 0,12* 2,26 ± 0,23 2,31 ± 0,32**

ОФВ1 (л) 1,89 ± 0,21 2,47 ± 0,17* 1,62 ± 0,34 1,73 ± 0,21**

МОС25 (л/с) 2,99 ± 0,17 3,52 ± 0,22* 2,38 ± 0,27 2,34 ± 0,28**

МОС50 (л/с) 2,26 ± 0,18 3,05 ± 0,14* 1,65 ± 0,31 1,78 ± 0,19**

МОС75 (л/с) 1,25 ± 0,29 1,84 ± 0,19* 0,67 ± 0,24 0,74 ± 0,22**

Примечание: * — р < 0,05; ** — р > 0,05.
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плацебо составлял 26,8 % и более, что указывает на

неконтролируемое течение БА. Возможно, ощуще�

ние уменьшения одышки, некоторое снижение су�

точной дозы бронхолитиков вызваны уменьшением

гипервентиляции, которая часто сопровождает БА,

произвольным управлением дыхания и психологи�

ческим воздействием на самих больных. Сравнение

ВЛГД по К.П.Бутейко и дыхательной гимнастики

плацебо не выявило различий в динамике ФВД и в

объеме проводимой лекарственной терапии.

Обсуждение

Выраженный бронхолитический эффект при введе�

нии бронхолитиков через небулайзер объясняется

высокой терапевтической концентрацией лекарства,

проникновением его в мелкие отделы респираторно�

го тракта и соответственно более быстрым развитием

бронхорасширяющего действия в дыхательных пу�

тях. Купирование обострения и ремиссия при небу�

лайзерной терапии наступают в 1,5�2 раза быстрее,

чем при традиционной терапии бронхолитиками

[3–5]. Побочные эффекты при проведении небулай�

зерной терапии нами не отмечены (за исключением

индивидуальной повышенной чувствительности к

препарату). Анализируя полученные в ходе плацебо�

контролируемого исследования результаты изучения

ИРТ в реабилитации больных БА, можно заключить

следующее. Достоинствами рефлексотерапии явля�

ются сравнительная простота процедуры, экономич�

ность и отсутствие аллергической реакции или ка�

ких�либо других серьезных осложнений. Множество

восточных и западноевропейских теорий не объясня�

ют механизма действия иглотерапии на современном

уровне медицинских знаний. Главные причины этого

заключаются в увлечении мистическими, натурфи�

лософскими или стихийно материалистическими

концепциями, создающими вокруг акупунктуры оре�

ол таинственности, чудодейственности и не способ�

ствующими ее развитию и укреплению среди других

лечебных методов современной медицины [6, 7]. Ме�

тод ИРТ, по сравнению с плацебо�ИРТ, не оказывает

какого�либо существенного влияния на течение за�

болевания. Наилучшие его результаты наблюдаются

у больных с ведущим нервно�психическим механиз�

мом развития БА, легкой и среднетяжелой атопичес�

кой БА. Возможно, здесь сказывается эффект психо�

логического влияния самого метода, а не воздействие

на точки, связанные с механизмами развития болез�

ни. У больных смешанной и инфекционно�зависи�

мой формами БА ИРТ наименее эффективна (прак�

тически эффект не отличается от плацебо�ИРТ).

Суть ВЛГД заключается в том что, по мнению

К.П.Бутейко, причиной таких заболеваний, как БА,

хронический бронхит, гипертония, стенокардия яв�

ляется глубокое дыхание, точнее альвеолярная ги�

первентиляция, обусловливающая возникновение

дефицита углекислого газа в легочных альвеолах, при

которой метод ВЛГД патогенетически обоснован и

может быть эффективен [8]. В то же время проведен�

ное нами исследование показало, что при исполь�

зовании метода ВЛГД статистически достоверное

улучшение показателей ФВД у больных БА не на�

блюдается.

Результаты нашего исследования позволяют за�

ключить, что небулайзерная терапия бронхолитиками

(ипратропиума бромидом и фенотеролом) является

эффективным и безопасным методом реабилитации

больных БА. Эффект ИРТ и ВЛГД у больных БА

практически не отличается от плацебо�процедур,

Таблица № 2
Динамика показателей ФВД больных БА после ИРТ (2Hя группа)

Показатель ИРТ (40 больных) Плацебо�ИРТ (15 больных)

до лечения после лечения до лечения после лечения

ЖЕЛ (л) 1,72 ± 0,18 1,84 ± 0,26* 2,65 ± 0,29 2,72 ± 0,21*

ОФВ1 (л) 1,36 ± 0,14 1,41 ± 0,19* 1,89 ± 0,34 1,94 ± 0,24*

МОС25 (л/с) 1,67 ± 0,22 1,84 ± 0,16* 2,47 ± 0,23 2,64 ± 0,28*

МОС50 (л/с) 1,35 ± 0,12 1,37 ± 0,21* 1,74 ± 0,31 1,81 ± 0,19*

МОС75 (л/с) 0,67 ± 0,24 0,66 ± 0,31* 0,74 ± 0,21 0,79 ± 0,12*

Примечание: * — р > 0,05.

Таблица 3
Динамика показателей ФВД больных БА после ВЛГД (3Hя группа)

Показатель ИРТ (40 больных) Плацебо�ВЛГД (15 больных)

до лечения после лечения до лечения после лечения

ЖЕЛ (л) 1,83 ± 0,14 1,97 ± 0,12* 1,91 ± 0,13 1,89 ± 0,16*

ОФВ1 (л) 1,64 ± 0,15 1,69 ± 0,17* 1,37 ± 0,17 1,41 ± 0,11*

МОС25 (л/с) 2,47 ± 0,33 2,71 ± 0,24* 1,99 ± 0,12 2,17 ± 0,14*

МОС50 (л/с) 2,07 ± 0,16 2,01 ± 0,11* 1,39 ± 0,11 1,38 ± 0,17*

МОС75 (л/с) 1,68 ± 0,14 1,02 ± 0,21* 0,81 ± 0,14 0,76 ± 0,22*

Примечание: * — р > 0,05.
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и данные методики не могут быть рекомендованы

как самостоятельные способы реабилитации больных.
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17�й Национальный конгресс по болезням органов дыхания

С 2 по 5 октября в г. Казани прошел 17�й Национальный конгресс по болезням органов

дыхания — ежегодное главное мероприятие РФ для врачей, занимающихся заболевания�

ми органов дыхания. Столица Татарстана была выбрана для его проведения неслучайно.

Без казанской медицинской школы трудно представить себе российскую медицину. Ее

центры — КГМУ, руководимый Н.Х.Амировым, и КГМА, возглавляемый М.К.Михайло�

вым. История респираторной медицины Татарстана связана с именами Б.Л.Мазура,

А.Д.Адо, Р.Ш.Абдрахмановой.

Столь представительным форум стал впервые. За 4 дня конгресс посетили около 2 000

специалистов, две трети из них — из разных городов России и других стран. Врачи могли

свободно участвовать во всех 14 школах, которые возглавили ведущие специалисты

России, СНГ и Европы: М.Ю.Мишин, Е.И.Шмелев, Л.А.Горякина, Р.С.Фассахов,

Б.А.Черняк, А.И.Синопальников и Р.С.Козлов, М.М.Илькович, Я.Н.Шойхет, Н.А.Геппе,

В.П.Булатов, И.Е.Тюрин, А.С.Нейштадт, В.Б.Ивановский, Р.А.Зарипов, Р.Ш.Хасанов,

А.П.Зильбер, С.Н.Авдеев, Д.Келер, Д.Дельвег, М.Венцель. Основными обсуждаемыми

проблемами были бронхиальная астма, ХОБЛ, пневмония и респираторные инфекции,

интерстициальные заболевания органов дыхания, опухоли легких, профессиональные за�

болевания, онкология и туберкулез.

За время работы конгресса прошли 13 клинических лекций, 90 симпозиумов, 3 клиничес�

ких разбора и 4 круглых стола, состоялись конкурс работ молодых ученых страны и пос�

терная сессия. Мемориальные симпозиумы были посвящены памяти А.Д.Адо, В.М.Бех�

терева, Н.А.Миславского, А.В.Вишневского, В.Ф.Войно�Ясенецкого, А.Г.Хоменко,

В.П.Демихова. Особым событием Конгресса стала презентация двухтомного руководства

"Респираторная медицина" под редакцией академика А.Г.Чучалина, над созданием кото�

рого трудились ведущие специалисты страны.
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Influence of infectious factors on asthma course

Summary

Microbial contamination of airways is of great interest due to its influence on bronchial asthma (BA) course. The aim of this study was to investigate

sputum and colonic microflora in BA patients, influence of dysbiosis on BA course and to find ways for its correction. The study involved 108 BA

patients (84 females, 24 males), 15 to 60 years of age, divided into 2 groups: 69 patients with good clinical effect of standard asthma therapy and 40

patients without clinical improvement after 2�wk standard therapy (torpid BA course). The patients have been observed for a year. We evaluated rate

and severity of BA exacerbations, sputum and colonic flora. An original questionnaire has been developed to assess main asthma features and their

influence of the patient's status. Pathogenic or conditional�pathogenic flora presented in associations with fungi in 85 % was yielded in all the

patients with torpid BA course. Antimicrobial and antifungal medications allowed improved asthma control in 82 % and eradication of airway

pathogens in 70 % of the patients. Colonic dysbiosis was found in 94.9 % of BA patients. Its correction resulted in better BA control. This effect

have maintained for 3 to 5 months after probiotic therapy was finished. Thereafter these patients required repeated bacteriological monitoring and

treatment.

Резюме

Изучение микробиоценоза дыхательных путей и кишечника представляет интерес в отношении влияния на течение бронхиальной

астмы (БА). Цель исследования — изучение микробиоценоза дыхательной системы и ЖКТ у больных бронхиальной астмой, влияния

дисбиотических отклонений на течение заболевания и разработка способов коррекции выявленных нарушений. В исследовании участ�

вовали 108 больных БА, как госпитализированных, так и амбулаторных — 84 женщины и 24 мужчины в возрасте от 15 до 60 лет, кото�

рые были разделены на 2 группы: 69 пациентов с положительной клинической динамикой на фоне стандартной терапии (1�я группа) и

40 пациентов с отсутствием положительной динамики на фоне 2�недельной стандартной терапии (торпидное течение, 2�я группа). Па�

циенты наблюдались в течение года. Анализировались частота и выраженность обострений БА, микрофлора мокроты и кишечника.

Разработана оригинальная анкета для пациентов, включающая 10 вопросов об основных проявлениях БА и их влиянии на самочувствие

больных. У всех больных с торпидным течением БА, в отличие от пациентов с контролируемым течением заболевания, в мокроте обна�

руживалась патогенная и условно�патогенная микрофлора, в 85 % в виде ассоциаций с грибами. Применение антибактериальных и ан�

тимикотических препаратов при торпидном течении БА улучшило контроль над заболеванием у 82% и позволило санировать дыхатель�

ные пути у 70 % больных. Нарушения микробиоценоза кишечника выявлены у 94,9 % больных БА. Коррекция дисбиоза кишечника при

бронхиальной астме позволила улучшить контроль над заболеванием. Этот эффект сохранялся 3�5 мес. после лечения пробиотиками, в

дальнейшем пациенты повторно нуждались в бактериологическом контроле и лечебных мероприятиях, нормализующих микробиоце�

ноз кишечника.

По данным ведущих отечественных ученых, распро�

страненность бронхиальной астмы (БА) в России

высока: этим заболеванием страдают не менее 5 %

взрослого населения и более 10 % детей [1, 2]. Темпы

роста заболеваемости БА и другими атопическими

респираторными заболеваниями неуклонно растут

во всем мире [3, 4].

Одним из ведущих патогенетических механизмов

возникновения и течения БА считают сенсибилиза�

цию. Имеется обширная информация о сенсибили�

зирующем влиянии многочисленных аллергенов —

химических и биологических, промышленных и бы�

товых, аэрогенных и пищевых. Изучается экология

жилища, промышленной среды, распространен�

ность ксенобиотиков и их участие в реакциях био�

трансформации [5–8]. Особое значение придается

аллергенам грибкового происхождения, оказываю�

щим выраженное сенсибилизирующее воздействие

на организм человека [9–12]. При изучении этого

аспекта наибольшее внимание уделяется грибам,

обитающим в жилых и производственных помеще�

ниях, в вентиляционных системах.

Не меньший интерес, очевидно, должна вызы�

вать и микроэкология человеческого организма —

состояние микробиоценозов различных биотопов.

Однако в последние годы изучению микрофлоры

дыхательных путей уделяется недостаточно внима�

ния. Применение антибиотиков при лечении боль�

ных БА на протяжении ряда лет считается нежела�

тельным из�за риска возникновения побочных

эффектов, прежде всего — сенсибилизирующего

влияния антибактериальных препаратов. Тем не ме�

нее роль инфекционного фактора в генезе БА пред�

ставляется значительной и также взаимосвязанной с

сенсибилизацией.

Необходимо изучение роли биотопа кишечника в

формировании и течении БА. Дисбиоз, очевидно,

может быть рассмотрен как одна из возможных стар�

товых площадок для БА: вследствие патологических

изменений в слизистой оболочке и просвете кишки
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усиливаются сенсибилизация, интоксикация, об�

менные нарушения [13, 14]. По мнению А.Г.Чучали!
на и др. [15, 16], вирусно�бактериальный дисбиоз

респираторного тракта является одним из ведущих

факторов формирования атопических заболеваний.

Изучение состояния микробиоценоза дыхатель�

ных путей и кишечника представляет определенный

интерес — в отношении влияния микрофлоры этих

биотопов на течение БА, а также в отношении воз�

можностей коррекции дисбиотических нарушений с

целью реабилитации по основному заболеванию.

Цель исследования — изучение микробиоценоза

дыхательной системы и желудочно�кишечного трак�

та (ЖКТ) у больных БА, влияния дисбиотических

отклонений на течение заболевания и разработка

способов коррекции выявленных нарушений.

Материалы и методы

В работе использованы данные клинико�лаборатор�

ного наблюдения за 108 больными БА, в том числе —

78 пациентами пульмонологического отделения ста�

ционара и 30 пациентами поликлиники.

Среди наблюдавшихся больных были 84 женщины

и 24 мужчины в возрасте от 15 до 60 лет. Диагности�

рованы следующие формы БА (в соответствии с

МКБ�10): атопическая — у 27, экзогенная — у 29, сме�

шанная (атопическая + экзогенная) — у 36, поллиноз

с астмой — у 7, аллергический ринит с астмой — у 4,

идиосинкразическая — у 3 больных, смешанная (ал�

лергическая + идиосинкразическая) — у 1 пациентки.

По степени тяжести БА у 5 больных была легкой ин�

термиттирующей, у 16 — легкой персистирующей,

у 38 — среднетяжелой и у 49 — тяжелой (GINA 2002).

Стаж заболевания составил от 6 мес. до 26 лет.

Больные в период обострения БА получали об�

щепринятое лечение, в том числе β�адреномиметики

(все пациенты), ингаляционные глюкокортикосте�

роиды (иГКС, 89 чел.), препараты группы кромонов

(5 чел.).

В зависимости от эффективности проводимого

лечения выделено две группы больных: группа I

(69 пациентов) — с положительной клинической ди�

намикой на фоне стандартной терапии; группа II

(40 пациентов, в том числе 30 — в амбулаторных ус�

ловиях, 10 — в стационаре) — с торпидным течением

БА (с отсутствием существенной положительной ди�

намики на фоне 2�недельной стандартной терапии).

Микрофлора мокроты исследована у 76 больных, в

том числе — у 36 больных группы I и 40 больных

группы II. Наблюдение за микробной флорой мок�

роты в динамике проведено в 20 случаях. В соответ�

ствии с результатами исследования микрофлоры

мокроты пациентам назначались антибиотики (по�

лусинтетические пенициллины, фторхинолоны,

макролиды) и антимикотические препараты (кето�

коназол, флуконазол). Оценена клиническая и бак�

териологическая эффективность применения анти�

бактериальных и противогрибковых средств.

Исследование микрофлоры кишечника проведе�

но у 59 больных, в том числе в динамике (после кор�

рекции) — у 20, из них у 16 — дважды. Ни один из

наблюдавшихся больных на протяжении 6 мес.,

предшествовавших обследованию, не получал анти�

бактериальные препараты. Обследование на дисбиоз

проводилось перед выпиской из стационара, т. е. в

начале периода ремиссии. При выявлении дисбиоза

проведена коррекция микрофлоры — селективная

деконтаминация и восстановление нормального

уровня бифидо� и лактобактерий. 

Проанализированы отдаленные клинические и

бактериологические результаты коррекции микро�

биоценоза кишечника; наблюдение проводилось в

течение 1 года (20 пациентов). Оценивались частота

и выраженность обострений БА. Разработана ориги�

нальная анкета для пациентов, включающая 10 во�

просов об основных проявлениях БА и их влиянии

на самочувствие больных.

Результаты и обсуждение

При бактериологическом исследовании мокроты у

11 пациентов (30,6 ± 7,68 %) группы I патогенная и

условно�патогенная микрофлора не была обнаруже�

на. У остальных (25 или 69,4 ± 7,68 %) больных были

выделены грибы рода Candida, Streptococcus pneumo!
niae, Staphylococcus aureus, Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae, Neisseria sicca, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae и другие грамположительные и

грамотрицательные бактерии (всего — 14 видов).

Наиболее часто встречались пневмококк и грибы ро�

да Candida.

При бактериологическом исследовании мокроты

пациентов группы II патогенная или условно�па�

тогенная микрофлора была выделена во всех 40 слу�

чаях (достоверность отличия от группы I высокая:

t = 2,58; p < 0,01). Наиболее часто встречались золо�

тистый стафилококк, пневмококк и нейссерии.

У подавляющего большинства больных (34 челове�

ка) в мокроте обнаруживались грибы преимущест�

венно рода Candida, реже рода Penicillium и рода

Aspergillus, в двух случаях — рода Mucor. Бактериаль�

ная флора была представлена шире, чем у пациентов

группы I (20 видами).

При сравнении результатов обследования паци�

ентов групп I и II выявлены достоверные различия

количественных и качественных характеристик

микрофлоры мокроты. Частота выделения грибов в

группе II была значительно выше — у 34 больных

(85,0 %), в то время как в группе I — лишь у 9 паци�

ентов (25 %, p < 0,001). Следует отметить, что в груп�

пе I встречались только грибы рода Candida, а в груп�

пе II выявлялись также представители других родов.

Общее количество случаев выделения культур гри�

бов (в монокультурах и в ассоциациях) в группе I

составило 9, в группе II — 47 (с поправкой на разни�

цу в количественном составе групп — в 4,7 раза

чаще). Необходимо отметить, что наличие грибов в



дыхательных путях больных БА играет особую пато�

генетическую роль, поскольку грибы оказывают

мощное местное и общее сенсибилизирующее воз�

действие.

Ассоциации различных видов микроорганизмов

значительно чаще встречались у пациентов группы

II — 85,0 %, у больных группы I соответственно

41,67 % (p < 0,001). Микробные ассоциации в мокро�

те больных группы I включали меньшее количество

ассоциантов, как правило, 2 микроорганизма

(12 случаев, или 33,3 %), изредка — 3 (3 случая, или

8,3 %). Несмотря на то, что ассоциации микрофлоры

в группе II больных также чаще всего включали

2 представителей (17 случаев, или 42,5 %), частота

одновременного выделения 3 ассоциантов была

здесь существенно выше — 11 случаев (27,5 %; отли�

чие от группы сравнения достоверно: t = 2,28;

p < 0,05), встречались также ассоциации из 4 (у 5 че�

ловек 12,5 %) и даже 5 (в одном случае 2,5 %) микро�

организмов (рис. 1, 2).

Всем больным группы II было проведено анти�

бактериальное и / или антимикотическое лечение

с учетом спектра чувствительности выделенных

микроорганизмов. Длительность курса антибактери�

альной терапии составляла в среднем 7 дней, анти�

микотической — 5 дней.

После проведенной антибактериальной и / или

антимикотической терапии большая часть пациен�

тов (32; 82,1 %) отметила улучшение самочувствия:

приступы удушья у них исчезли (18 чел.) либо часто�

та их значительно (в 2–10 раз) снизилась (14 пациен�

тов), уменьшилась выраженность одышки и кашля,

т. е. удалось добиться контроля над течением БА.

При контрольном бактериологическом анализе

(20 пациентов) у 11 пациентов (55,0 %) патогенная и

условно�патогенная микрофлора в мокроте обнару�

жена не была. У троих пациентов были выделены

микроорганизмы в незначительных количествах —

10–80 КОЕ/мл. Таким образом, у 70,0 % больных в

результате антибактериальной терапии удалось до�

биться санации бронхолегочной системы. В случаях

выделения патогенных и условно�патогенных мик�

роорганизмов при контрольном бактериологичес�

ком исследовании спектр их был значительно уже,

чем до лечения, ассоциации выявлены реже (у 1/4 па�

циентов).

При изучении состояния кишечного микробио�

ценоза бактериологические признаки дисбиоза не

выявлены лишь у 3 пациентов (5,1 %). У подавляю�

щего большинства больных (56) обнаружены дисби�

отические сдвиги различной выраженности: дисбиоз

I–II степени — у 38 (64,4 %), дисбиоз III степени —

у 18 больных (30,5 %), как показано на рис. 3.

Клинические проявления дисбиоза — метеоризм,

дискомфорт или незначительные боли в животе, уме�

ренные нарушения стула (преимущественно с пос�

лаблением) — выявлены у половины больных (31).

Следует отметить, что большинство больных до об�

следования не обращало внимания на состояние

функции кишечника.
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Рис. 1. Варианты ассоциаций микрофлоры мокроты у пациентов
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Рис. 3. Дисбиоз кишечника у больных БА
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Угнетение роста факультативных анаэробов на�

блюдалось у подавляющего большинства больных с

выявленным дисбиозом (53 из 56, или 94,6 %): бифи�

добактерии обнаруживались в 6�7 разведениях (т. е.

в количестве 106–107КОЕ/г), лактобактерии — в 6�м

разведении (106 КОЕ/г). У части пациентов количе�

ственные нарушения отмечены лишь в одном из на�

званных звеньев (как правило, в этих случаях был

снижен уровень бифидобактерий — у 14 чел.; изоли�

рованное снижение уровня только лактобактерий

наблюдалось лишь у 2 больных). У большей же части

больных с выявленным кишечным дисбиозом (35 чел.)

был угнетен рост как бифидо�, так и лактобактерий.

В общей сложности уровень бифидобактерий ока�

зался сниженным у 51 пациента (91,1 %), лактобак�

терий — у 38 (67,9 %).

Общее количество кишечной палочки соответ�

ствовало норме у 17 больных, было умеренно повы�

шенным (до 6,2 × 108 КОЕ/г) у 12, сниженным — у

остальных больных (27). Нередко обнаруживались

кишечные палочки с измененными ферментативны�

ми свойствами: слабоферментирующие (до 80 % от

общего количества E. сoli) — у 50,0 %, лактозонега�

тивные (также до 80 %) — у 12,5 % больных.

При дисбиозе III степени наряду с количествен�

ными и качественными изменениями нормофлоры

отмечался чрезмерный рост условно�патогенных

микроорганизмов: гемолитических кишечных пало�

чек (у 19,6 %), реже грибов рода Candida, Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus, Acinetobacter anitratus,
Citrobacter diversus, Enterobacter aerogenes, Klebsiella
aerogenes. Выявление дисбиоза III степени имеет

принципиальное значение, поскольку чрезмерный

рост УПМ оказывает значительное сенсибилизиру�

ющее влияние на организм больного БА. 

После выписки из стационара всем больным с

выявленным дисбиозом была проведена коррекция

микрофлоры кишечника. Основу коррекционного

курса составили препараты группы пробиотиков, со�

держащие в своем составе культуры представителей

нормальной кишечной микрофлоры: бифидумбак�

терин форте (45 человек), бифидумбактерин (6),

аципол (30), колибактерин (3). Выбор суточной и

курсовой доз перечисленных препаратов был инди�

видуален и основывался на степени угнетения роста

соответствующих представителей кишечной нор�

мофлоры. Всем больным рекомендовалось включе�

ние в рацион бифидо� и лактосодержащих молочно�

кислых продуктов. По показаниям применялся

также немикробный стимулятор роста нормальной

кишечной флоры — хилак форте (42 пациента).

При дисбиозе III степени на 1�м этапе коррекции

с целью элиминации УПМ использовались кишеч�

ные антисептики нифуроксазид и интетрикс, проби�

отики II поколения энтерол и бактисубтил, комбини�

рованный пиобактериофаг. После эрадикационного

лечения одним из названных препаратов назначались

вышеперечисленные препараты нормофлоры. В слу�

чае умеренного роста УПМ проводилась монотера�

пия пробиотиком. Общая продолжительность курса

коррекции составила от 10 до 25–30 дней.

По окончании приема пробиотиков 20 больных

БА (в том числе 4 — со среднетяжелым и 12 — с тяже�

лым течением) находились под клиническим и бак�

териологическим наблюдением в динамике на про�

тяжении 1 года. Первый этап наблюдения включал в

себя период от 1 до 5 мес., 2�й этап — от 6 до 12 мес.

Контролировались самочувствие пациентов, их об�

ращение за медицинской помощью в связи с основ�

ным заболеванием, проводился опрос с использова�

нием оригинальной анкеты, включающей 10 пунктов

(с оценкой показателей в баллах).

Контрольные исследования на дисбиоз проведе�

ны через 1–3 мес. по окончании приема препаратов,

затем — во 2�м полугодии наблюдения.

Дисбиоз I–II степени был диагностирован у 14

пациентов, дисбиоз III степени — у 6 чел. (соответ�

ственно 70,0 и 30,0 %). Клинические проявления

дисбиоза отмечали 16 пациентов (рис. 4).

При контрольном исследовании через 1–3 мес.

после коррекции установлено, что у 6 пациентов

(т. е. в 30,0 % случаев) наступила нормализация сос�

тава микрофлоры кишечника; на исходном этапе у

этих пациентов диагностирован дисбиоз I–II степе�

ни (4 чел.) и дисбиоз III степени (2 чел.). Уменьше�

ние выраженности дисбиоза отмечено у 4 больных.

У 8 пациентов степень дисбиоза не претерпела дина�

мики (дисбиоз I–II степени как до коррекции, так и

после нее), однако в целом у них отмечались поло�

жительные изменения в количественном составе

Дисбиоз
I–II степени

Дисбиоз
III степени Норма

30 %

60 %

10 %

Рис. 4. Состояние кишечной микрофлоры после курса коррекции

дисбиоза (1�й этап наблюдения)

Без динамики
Удалось добиться
отсутствия приступов удушья

Удалось уменьшить
частоту приступов

8

7

5

Рис. 5. Результаты клинического наблюдения после коррекции

дисбиоза (1�й этап)
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микрофлоры — повышение уровня бифидо� и лакто�

бактерий, нормализация уровня E. coli. Всего при

проведении контрольного обследования дисбиоз

I–II степени был выявлен у 12 пациентов (60,0 %),

дисбиоз III степени — у 2 чел. (10,0 %).

Наибольший интерес представляют результаты

клинического наблюдения за течением основного за�

болевания — БА. Клиническое улучшение отмечено у

15 больных (75,0 %), отсутствие динамики — у 5 боль�

ных (25,0 %), как показано на рис. 5. Среди пациентов

с положительной динамикой удалось добиться конт�

роля над БА с отсутствием приступов удушья у 8 чело�

век, уменьшить частоту приступов — у 7. У всех боль�

ных с положительной динамикой наблюдалось

уменьшение или исчезновение кашля, уменьшение

одышки, значительное улучшение общего самочув�

ствия, переносимости физического напряжения, по�

вышения бытовой активности, работоспособности.

Анализ анкетных данных представлен в табл. 1

и 2. Свое общее самочувствие до проведения кор�

рекции дисбиоза большинство пациентов оценивали

как среднее; после проведения коррекции самочув�

ствие большей части больных улучшилось и было

оценено как "хорошее", или "скорее, хорошее". Сред�

няя частота приступов удушья в группе пациентов

после проведенной коррекции снизилась более чем

в 3 раза. Выраженность кашля и одышки также зна�

чительно уменьшилась.

Большая часть пациентов отметила улучшение

переносимости физической нагрузки, повышение

бытовой активности и работоспособности. Значи�

тельно улучшилось эмоциональное восприятие па�

циентами своего основного заболевания — БА. Рез�

ко выраженные негативные эмоции, преобладавшие

исходно почти у трети больных, сменились более

спокойным восприятием болезни. В деятельности

ЖКТ у пациентов после коррекции дисбиотических

изменений также была отмечена выраженная поло�

жительная динамика. Нарушения стула, отмечавши�

еся первоначально у 8 чел., после курса коррекции

сохранились лишь у 2 пациентов, выраженность

этих нарушений уменьшилась. В некоторых случаях

после проведения коррекции дисбиоза и установле�

ния должного контроля над заболеванием оказалось

возможным внести изменения и в базисную терапию

БА. Трем пациентам удалось снизить дозу системных

ГКС, прежде принимаемых систематически, а у 1

больной системные ГКС были отменены полностью.

На 2�м этапе, т. е. через 6–12 мес. после коррек�

ции дисбиоза, под нашим наблюдением оставались

16 больных БА, в том числе 3 (18,8 %) — со среднетя�

желым, а 10 (62,5 %) — с тяжелым течением БА.

При проведении анализа кала дисбиоз I–II степе�

ни был выявлен у 11 пациентов (68,8 %), дисбиоз III

степени — у 4 пациентов (25,0 %), не обнаружены

нарушения у 1 чел. (6,3 %; рис. 6).

Постепенно уровень лактобактерий, кишечной

палочки, а особенно уровень бифидобактерий сни�

жался (рис. 7).

Норма

6 %

Дисбиоз
III степени

Дисбиоз
I–II степени

25 %

69 %

Рис. 6. Состояние кишечного микробиоценоза на 2�м этапе наб�

людения (6–12 мес. после коррекции)
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Рис. 7. Динамика средних значений показателей логарифмов от

числа КОЕ бифидобактерий, лактобактерий и E.coli

Таблица 1
Результаты оценки больными самочувствия до и после коррекции микрофлоры (по 10Hбалльной шкале)

Средний балл t p

до коррекции после коррекции

Общее состояние 5,5 ± 0,46 7,6 ± 0,35 3,62 < 0,001

Частота приступов, раз в сутки 4,38 ± 0,93 1,32 ± 0,50 2,89 < 0,01

Кашель 4,85 ± 0,54 2,2 ± 0,51 3,58 < 0,001

Одышка 6,35 ± 0,61 3,55 ± 0,53 3,46 < 0,001

Переносимость физической нагрузки 4,55 ± 0,55 6,1 ± 0,50 2,09 < 0,05

Бытовая активность 5,65 ± 0,41 7,15 ± 0,33 2,85 < 0,01

Работоспособность 5,6 ± 0,47 7,15 ± 0,33 2,72 < 0,01

Эмоциональное восприятие болезни 5,7 ± 0,43 7,1 ± 0,30 2,69 < 0,01

Чувство дискомфорта в области живота, метеоризм 2,05 ± 0,42 0,45 ± 0,14 3,64 < 0,001
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Улучшение самочувствия до окончания срока

наблюдения отмечали 6 пациентов (37,5 %). Отсут�

ствие какой�либо динамики в самочувствии в тече�

ние всего срока наблюдения констатировано

у 5 больных (31,3 %). У остальных 5 пациентов

(31,3 %) после явной положительной динамики в

1�м полугодии наблюдения постепенно восстанови�

лась прежняя симптоматика.

При анализе ответов на вопросы анкеты также

обращает на себя внимание тенденция к постепен�

ному снижению клинического эффекта, достигнуто�

го в первом полугодии наблюдения. Исключение

составили оценка эмоционального восприятия бо�

лезни и оценка чувства дискомфорта в области жи�

воте и метеоризма — эти показатели не претерпели

отрицательной динамики в сравнении с первым эта�

пом наблюдения и по�прежнему оставались на бла�

гоприятном уровне.

Очевидно, в схему реабилитационных мероприя�

тий должны быть включены повторные курсы прие�

ма пробиотиков (через несколько месяцев после

первичной коррекции — в зависимости от клини�

ческих и бактериологических показаний).

Заключение

1. У всех больных с торпидным течением БА, в от�

личие от пациентов с контролируемым течением

заболевания, в мокроте обнаруживается патоген�

ная и условно�патогенная микрофлора, в том

числе в 85 % — в виде ассоциаций нескольких ви�

дов микроорганизмов, преимущественно с нали�

чием грибов. 

2. Применение антибактериальных и антимикоти�

ческих препаратов при торпидном течении БА

клинически эффективно у 82 % и сопровождает�

ся санацией дыхательных путей у 70 % больных,

что позволяет добиться установления контроля

над течением заболевания. 

3. Нарушения микробиоценоза кишечника выявле�

ны у 94,9 % больных БА, в том числе у 30,5 % —

дисбиоз III степени с чрезмерным ростом услов�

нопатогенной микрофлоры, способствующей

усилению микробной сенсибилизации.

4. Коррекция дисбиоза кишечника при БА позволя�

ет улучшить самочувствие больных за счет умень�

шения частоты приступов удушья, кашля и

одышки, снижения выраженности других клини�

ческих проявлений заболевания. Этот эффект

сохраняется в течение 3–5 мес. после лечения

пробиотиками, в дальнейшем пациенты нужда�

ются в бактериологическом контроле и повтор�

ных лечебных мероприятиях, направленных на

нормализацию микробиоценоза кишечника.
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Одной из важнейших проблем лечения больных с

ХОБЛ в настоящее время стала физическая реабили�

тация. С одной стороны, это связано с пониманием

процессов, происходящих в организме при ХОБЛ.

С другой стороны, в последние годы произошли су�

щественные изменения как в подходе к реабилита�

ции пациентов, страдающих патологией легких, так

и в наполнении самих реабилитационных программ.

Однако, прежде чем приступить к разработке и внед�

рению таких мероприятий, необходимо разобраться,

что такое реабилитация.

В последних совместных рекомендациях Амери�

канского торакального общества (принятых советом

директоров АTS в декабре 2005 г. и исполнительным

комитетом ERS в ноябре 2005 г.) и Европейского

респираторного общества приводится такое опреде�

ление: "Пульмонологическая реабилитация — муль�

тидисциплинарная, основанная на доказательной

базе, всеобъемлющая система мероприятий для па�

циентов с хроническими заболеваниями органов

дыхания, имеющих клинически значимое течение

заболевания и нарушение уровня повседневной ак�

тивности. Интегрированная в ежедневное лечение,

пульмонологическая реабилитация призвана умень�

шить проявления болезни, оптимизировать функци�

ональный статус, улучшить кооперативность и со�

кратить стоимость лечения за счет стабилизации или

уменьшения системных проявлений болезни" [1].

Таким образом, важнейшей задачей реабилита�

ции является улучшение социальной адаптации па�
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Роль тиотропия бромида в различных методах 
физической реабилитации больных ХОБЛ
ФГУ НИИ пульмонологии Росздрава, г. Москва 

N.N.Meshcheryakova, A.S.Belevsky

A role of tiotropium bromide in different methods of physical
rehabilitation in patients with COPD

Summary

COPD is characterized not only by pulmonary pathology but also by systemic disorders leading to abrupt reduction in physical tolerance causing a

significant decrease in the patients' quality of life (QoL). Training of upper and lower limb muscles along with breathing training, training of respi�

ratory muscles using respiratory training devices and adequate drug therapy can improve physical tolerance of COPD patients. The aim of this work

was to compare different methods of physical rehabilitation under the therapy with tiotropium bromide (TB). The study involved 45 patients with

severe and very severe COPD (the mean age, 64.5 ±11.0 yrs) randomized into 3 groups: the 1st group patients took inhaled corticosteroids (ICS),

short�acting b�agonists and TB, the 2nd group patients were treated with the same medications plus respiratory muscle training with Threshold IMT,

PEP, and the 3rd group received the same medications plus skeletal muscle training. The study continued for 3 months and included 3 active visits

with testing of lung function (LF) and respiratory muscle strength (Pi, Pe), 6�minute walking test (6�MWT), evaluation of QoL using the SF�36

questionnaire and of dyspnea using MRC scale. As a result, all groups have improved QoL, LF, respiratory muscle strength, and 6�minute walk dis�

tance after 3�month treatment. The best values of QoL and 6�MWT were seen in the 3rd group. The greatest improvement for the 2nd group patients

was noted in LF and respiratory muscle strength. The 1st group also improved all the parameters. Therefore, we can not exclude the effect of TB on

physical tolerance in COPD patients. We conclude that combined application of respiratory and skeletal muscle training and drug therapy includ�

ing TB is the optimal treatment for COPD patients.

Резюме

ХОБЛ характеризуется не только патологией легких, но и системными эффектами, которые приводят к резкому снижению толерант�

ности к физической нагрузке и, как следствие, падению качества жизни пациентов. Тренировка верхних и нижних групп мышц сов�

местно с дыхательными упражнениями, а также изолированная тренировка дыхательной мускулатуры с помощью дыхательных трена�

жеров на фоне адекватной терапии могут улучшить толерантность к физической нагрузке у больных с ХОБЛ. Цель работы — сравнить

различные методы физической реабилитации на фоне терапии тиотропия бромидом. В исследовании участвовали 45 пациентов с тяже�

лой и крайне тяжелой степенью ХОБЛ (средний возраст 64,5 ± 11,0 года), рандомизированные на 3 группы. В 1�й группе применялись

иГКС, β2�агонисты короткого действия и тиотропия бромид, во 2�й группе — та же терапия, тиотропия бромид и дыхательные тренаже�

ры ДТР (Threshold IMT, PEP), в 3�й группе — та же терапия, тиотропия бромид и физическая реабилитация. Исследование продолжа�

лось 3 мес., включало 3 визита, во время которых изучались функция легких, качество жизни (КЖ) по вопроснику MOS SF�36, сила

дыхательной мускулатуры (Pi, Pe), тест с 6�минутной ходьбой, оценка одышки по шкале MRC. Через 3 мес. после начала исследования

во всех группах достоверно улучшились показатели качества жизни (КЖ) по вопроснику (MOS SF�36), функции внешнего дыхания

(ФВД), силы дыхательной мускулатуры, теста с 6�минутной ходьбой. Наилучшие показатели КЖ и теста с 6�минутной ходьбой отмеча�

лись в группе с физической реабилитацией. В группе с ДТР наиболее значимо повысились показатели силы дыхательной мускулатуры

и ФВД. В 1�й группе на фоне только традиционной терапии и терапии Спирива все исследуемые показатели также улучшились, поэто�

му нельзя исключать влияние тиотропия бромида на толерантность к физической нагрузке во всех трех группах. Таким образом, совме�

стное применение ДТР, физической реабилитации и адекватной терапии, включающей тиотропия бромид, является наиболее опти�

мальным для больных ХОБЛ.
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циента, нарушенной вследствие хронического забо�

левания. Помимо процессов, происходящих в легких

и бронхах, ХОБЛ характеризуется также и усугубле�

нием системных эффектов, включающих в себя

поражение периферической мускулатуры, синови�

альных оболочек, сосудов, а также изменение психи�

ческого статуса пациента, преимущественно в виде

депрессивных расстройств. Именно у этих больных

наблюдается наибольшее падение переносимости

физической нагрузки, и данные изменения препят�

ствуют успешному лечению обострения, усугубляя

клиническую картину заболевания. При ХОБЛ

нарушается вентиляция легких на фоне физической

нагрузки из�за увеличения объема "мертвого" про�

странства, нарушений газообмена и повышения

вентиляционных потребностей, связанных с дис�

функцией периферических мышц. У больных с эм�

физемой происходит замедление нормального опо�

рожнения легких при выдохе за счет ограничения

экспираторного потока, которое усугубляется при

нагрузке, что вызывает увеличение работы дыхания,

повышение нагрузки на дыхательные мышцы и уси�

ление ощущения дыхательного дискомфорта [2, 3],

что, в свою очередь, приводит к ограничению физи�

ческой нагрузки и детренированности.

Кроме перечисленных процессов большое значе�

ние в снижении физической активности больных

ХОБЛ имеют такие факторы, как повышение факто�

ра некроза опухоли (TNF�α), участвующего в разви�

тии кахексии, действие интерлейкинов (IL�1 и IL�6),

повышение циркулирующих цитокинов, действие

активированных протеаз, снижение белковой ос�

новы поперечно�полосатой мускулатуры, низкий

порог анаэробного окисления в мышцах при незна�

чительной физической нагрузке и нарушение пита�

ния, связанного с гипоксемией [4]. Дистрофические

изменения в мышцах и нарушения обмена веществ

вызывают нарушения опорно�двигательного аппа�

рата. В связи со слабостью мускулатуры и болевым

синдромом в суставах, а также нарастанием одышки

пациент начинает меньше двигаться, и это усугуб�

ляет депрессивное состояние.

Принятые в мировой практике подходы физичес�

кого воздействия к пациентам с ХОБЛ включают

длительные тренировки периферической мускула�

туры, направленные на повышение их силы и вы�

носливости, а также упражнения для дыхательной

мускулатуры. Данные методы объединены понятием

физической реабилитации.

Однако проводить физическую реабилитацию

без лекарственной поддержки невозможно. Естест�

венно, для больных ХОБЛ тяжелой и крайне тяже�

лой степеней основная терапия — лекарственная,

в которой применяются β�блокаторы короткого и

длительного действия, ингаляционные глюкокорти�

костероиды (иГКС), отхаркивающие средства. Од�

нако все эти препараты напрямую никак не влияют

на толерантность к физической нагрузке пациентов.

Единственным препаратом, который в ходе исследо�

ваний вызывал улучшение физического статуса паци�

ентов, является тиотропия бромид (Спирива). Этот

М�холинолитик обладает селективностью к М1� и

М3�рецепторам, что обусловливает продолжитель�

ную блокаду холинергической бронхоконстрикции

[5, 6]. Парасимпатическая нервная система играет

важную роль в автономном управлении реакцией

бронхов и в значительной степени отвечает за поддер�

жание бронхомоторного тонуса при ХОБЛ [7]. За счет

кинетической селективности и медленной диссоциа�

ции от М1� и М3�рецепторов Cпирива обладает боль�

шей продолжительностью действия [8] и использует�

ся как препарат длительного бронхолитического

действия, позволяющий постепенно уменьшить

одышку у пациентов и улучшить паттерн дыхания. Та�

ким образом, тиотропия бромид является одним из

базисных препаратов, применяемых для лечения

ХОБЛ и повышения толерантности к физической

нагрузке у данной группы пациентов.

Учитывая необходимость проведения физичес�

кой реабилитации, тренировки дыхательной муску�

латуры и адекватной терапии, в ФГУ НИИ пульмо�

нологии Росздрава (г. Москва) было проведено

исследование по изучению роли тиотропия в различ�

ных методах физической реабилитации.

Материалы и методы

Пациенты

В исследовании участвовали 45 пациентов (4 жен�

щины и 41 мужчина), страдающих ХОБЛ тяжелой и

крайне тяжелой степени в возрасте 50–72 лет (сред�

ний возраст 64,5 ± 11,0 года), наблюдаемых в НИИ

пульмонологии и ГКБ № 57 г. Москвы. Критерием

включения в исследование было наличие диагноза

ХОБЛ не менее 12 мес., терапия иГКС в дозе

750–1 000 мкг в пересчете на беклометазона дипро�

пионат и β2�агонистами короткого действия, по мне�

нию исследователя. Из исследования исключались

пациенты с ХОБЛ тяжелой и крайне тяжелой степе�

ни с признаками утомления дыхательной мускулату�

ры, а также с сопутствующими декомпенсированны�

ми заболеваниями, которые могли бы повлиять на

результат исследования.

Физическая реабилитация

С пациентами проводились ежедневные индивиду�

альные занятия, включающие тренировку нижней

и верхней группы мышц, дыхательные упражнения

и упражнения, направленные на улучшение функ�

ции суставов.

Тренировка инспираторных и экспираторных мышц

В одной из групп использовались дыхательные тре�

нажеры (ДТР) для тренировки инспираторных мышц

Threshold IMT и экспираторных мышц Threshold PEP

(Respironics, США). Данные тренажеры имеют пру�

жинный клапан, который открывается только тогда,

когда инспираторное или экспираторное давление,



создаваемое пациентом, превышает напряжение

пружины [9]. Тренировка инспираторных и диафраг�

мальных мышц позволяет менять привычный для

больного ХОБЛ паттерн дыхания, при котором ак�

тивно используется сила сокращения диафрагмы и

мышц брюшной стенки, что приводит к улучшению

вентиляционно�перфузионных отношений, повыше�

нию оксигенации крови, уменьшению одышки [10].

Исследование ФВД — спирометрия и общая бо�

диплетизмография — проводилось одним и тем же

специалистом в области функциональной диагнос�

тики в утренние часы, всем пациентом были даны

стандартные инструкции. Спирометрические и бо�

диплетизмографические исследования проводили

в соответствии с рекомендациями Американского

торакального общества (ATS) на оборудовании

MasterScreen!Body (Erich Jaeger GmbH, Германия).

Толерантность к физической нагрузке изучалась

при помощи стандартного 6�минутного нагрузочно�

го теста ходьбы (6 MWT). Оценка одышки проводи�

лась при помощи шкалы оценки диспноэ по Medical
research Council Dyspnea Scale.

Оценку силы дыхательных мышц проводили по

давлению, создаваемому ими в результате волевого

усилия. Измеряли максимальное инспираторное

(Pimax) и экспираторное (Pemax) давление в ротовой

полости при помощи проб Мюллера и проб Вальва�

сальвы, маневры проводились на специальном обо�

рудовании MasterScreen!Body (Erich Jaeger GmbH,

Германия).

Дизайн исследования

Исследование было открытым, контролируемым,

сравнительным, рандомизированным и продолжа�

лось 3 мес. В течение вводного периода проходил

подбор пациентов для исследования согласно крите�

риям включения и исключения; все больные нахо�

дились на стационарном лечении в ГКБ № 57. Пос�

ле рандомизации на три группы все пациенты,

включенные в исследование, продолжали получать

традиционную медикаментозную терапию (иГКС

в дозе 750–1000 мкг в пересчете на беклометазона

дипропионат и β2�агонисты короткого действия).

В 1�й группе терапия была дополнена приемом Спи�

рива в дозе 18 мкг/сут, во 2�й группе терапия вклю�

чала применение Спирива в адекватной дозе и ДТР

(Threshold PEP, IMT), а в 3�й группе — прием Спири�

ва и физическую реабилитацию (ежедневные трени�

ровки верхних и нижних групп мышц совместно

с дыхательной гимнастикой). В исследовании было

3 визита. Во время 1�го визита после рандомизации

проводились исследования: клинических симпто�

мов заболевания, качества жизни, тест с 6�минутной

ходьбой, тест силы и выносливости дыхательной

мускулатуры, исследование функции легких, оцени�

вались одышка по шкале MRС и качество жизни по

вопроснику MOS SF�36. Через 2 нед. после 1�го ви�

зита во всех трех группах проводились те же исследо�

вания, что и при 1�м визите. Далее всех пациентов

переводили на режим амбулаторного лечения, про�

должая традиционную медикаментозную терапию и

применяя Спирива. Во 2�й группе по�прежнему ис�

пользовали дыхательные тренажеры (1 раз в неделю

пациенты приходили на прием к врачу для коррек�

ции сопротивления на тренажерах), а в 3�й группе —

физическую терапию (2 раза в неделю пациенты по�

сещали врача для коррекции физической реабилита�

ции). Третий визит проводился через 3 мес. после

начала исследования. Во всех трех группах выполня�

лись те же исследования, что и во время 1�го и 2�го

визитов.

Результаты

Пациенты в трех группах были сопоставимы по воз�

расту, функциональным показателям легких, степе�

ни толерантности к физической нагрузке, клиничес�

ким показателям (табл. 1).

Изменение показателей качества жизни

Во всех группах за 3 мес. исследования улучшились

показатели качества жизни в соответствии с общим

вопросником MOS SF�36 (рис. 1). Так, в группе физи�

ческой реабилитации отмечено повышение критери�

ев физической активности (ФА) на 17,8 ± 4,5 %

(p < 0,001), роли физических проблем (РФ) — на

20,3 ± 6,7 % (p < 0,05), социальной активности

(СА) — на 16,7 ± 8 % (p < 0,01), улучшения самочув�

ствия (СС) — на 29,8 ± 7,3 % (p < 0,001), при этом бо�

левой синдром (Б) снизился на 23,4 ± 7,5 % (p < 0,05).

Во 2�й группе особенно заметно повысились крите�

рии ФА на 13,7 ± 6,8 % (p < 0,01), РФ на 16,6 ± 9,2%

(p < 0,01), роли эмоциональных проблем (РЭ) на

21,8 ± 6,2 % (p < 0,05) и СС на 27,1 ± 4,7 % (p < 0,01).

В 1�й группе показатели качества жизни улучшились

на 6–10 %, а СС — на 19,8 ± 5,9 % (p < 0,001).
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Таблица 1
Характеристика пациентов

1�я группа, n = 15 2�я группа, n = 15 3�я группа, n = 15 p

Возраст, лет 64,7 ± 10,07 64,0 ± 11,0 63,8 ± 7,6 0,653

Стаж курения 32,7 ± 5,07 33,3 ± 7,4 31,87 ± 7,9 0,561

ОФВ1 36,2 ± 14,2 37,6 ± 9,54 36,9 ± 17,3 0,732

ПСВ 42,7 ± 13,5 35,1 ± 9,2 41,4 ± 10,6 0,145

Одышка MRC 4,7 ± 0,48 4,9 ± 1,08 4,6 ± 0,64 0,479

S�6 MWT, м 330,6 ± 82,4 297,8 ± 73,47 320,7 ± 67,8 0,068
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Изменение силы инспираторной и экспираторной 
мускулатуры

Как во 2�й, так и в 3�й группе за 3 мес. улучшились

показатели инспираторной и экспираторной муску�

латуры (рис. 2), сила инспираторной мускулатуры

(Pi) в обеих группах увеличилась на 10 %, а в группе

2 сила экспираторной мускулатуры (Pe) повысилась

на 20,0 %. В 1�й группе все показатели возросли на

7–10 %.

Изменение одышки по шкале MRC

В течение 3 мес. во всех группах снизились показате�

ли одышки по шкале MRC (рис. 3). Особенно замет�

но значение уменьшилось в группе физической реа�

билитации — на 2,3 балла. Это входит в противоречие

с функциональными показателями легких (рис. 4),

так как наибольший рост показателей отмечается в

группе с ДТР. ОФВ1 увеличился на 11,7 ± 3,5 %

(p < 0,01), ПСВ — на 10,8 ± 2,7 % (p < 0,01); в 3�й

группе показатели ОФВ1 повысились на 8,4 ± 1,6 %

(p < 0,001), ПСВ — на 5,7 ± 3,9 % (p < 0,001), в 1�й груп�

пе показатели функции легких увеличились на 4 %.

Изменение результатов теста с 6�минутной ходьбой

За 3 мес. во всех группах возросли показатели теста

с 6�минутной ходьбой (рис. 5). Наиболее явное улуч�

шение касается группы физической реабилитации, в

которой результат теста увеличился на 87,0 ± 15,7 м

(p < 0,05). В 1�й и 2�й группах показатели также зна�

чительно повысились (в 1�й группе на 30,0 ± 10,5 м

при p < 0,01, во 2�й группе — на 62,4 ± 5,8 м при

p < 0,01).

Обсуждение

Полученные данные свидетельствуют об улучшении

всех показателей в течение 3 мес., в особенности та�

ких критериев качества жизни, как ФА и РФ. Значи�
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тельно увеличились показатели теста с 6�минутной

ходьбой и силы инспираторных и экспираторных

мышц. Наиболее высокие показатели, связанные с

повышением толерантности к физической нагрузке,

отмечены в группе физической реабилитации. Здесь,

помимо традиционной терапии, проводилась интен�

сивная тренировка групп мышц верхних и нижних

конечностей совместно с упражнениями, направлен�

ными на улучшение дыхательного цикла. Однако по�

лученные данные показывают, что использование ды�

хательных тренажеров целесообразно, поскольку они

улучшают как работу дыхательной мускулатуры, так и

функциональные показатели (даже до более высокого

уровня, чем в группе физической реабилитации).

Снижение значений одышки в группе физической

реабилитации при более высоких функциональных

показателях в группе, использовавшей дыхательные

тренажеры, объясняется не улучшением функцио�

нального статуса легких, а тренированностью нижней

группы мышц, в связи с чем пациенты стали затрачи�

вать меньше усилий на физическую нагрузку.

Несомненно, большую роль во всех группах игра�

ет интенсивное наблюдение за больными в течение

3 мес.

Однако одним из важнейших факторов улучше�

ния показателей во всех группах является правиль�

ный подбор терапии. Так, в 1�й группе больные до�

полнительно к традиционной терапии получили

только Спирива, но не использовали тренажеры и

методы физической тренировки, а показатели в дан�

ной группе улучшились. Это может свидетельство�

вать о том, что во 2�й и 3�й группах роль Спирива в

повышении толерантности к физическим нагрузкам

и улучшении функциональных показателей доволь�

но велика, и данный препарат должен составлять ос�

нову лекарственной терапии при лечении ХОБЛ с

использованием различных методов физической ре�

абилитации.

В литературе имеются многочисленные данные в

пользу улучшения толерантности к физической на�

грузке на фоне терапии Спирива. Подобные иссле�

дования, проведенные в г. Санкт�Петербурге [11],

подтвердили повышение толерантности к физичес�

кой нагрузке на фоне применения тиотропия

бромида.

Заключение

Согласно рекомендациям АТО и ЕРО, а также на�

шим исследованиям, для лечения больных с ХОБЛ

необходимо проведение адекватной терапии, нап�

равленной на сокращение воспалительных измене�

ний в легких, бронхах и улучшение толерантности к

физическим нагрузкам. Такой подход предполагает

как медикаментозную терапию с применением тиот�

ропия бромида, так и тренировку групп мышц ниж�

них и верхних конечностей, позволяющую улучшить

работу дыхательной мускулатуры.
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Ранее [1–4] было экспериментально обосновано

наличие в крови, моче и других жидких средах орга�

низма человека эндогенных модуляторов хемореак�

тивности прямого действия, в том числе эндогенно�

го сенсибилизатора β�адренорецепторов (ЭСБАР),

эндогенного блокатора β�АР (ЭББАР), эндогенного

сенсибилизатора М�ХР (ЭСМХР) и эндогенного

блокатора М�ХР (ЭБМХР). Хотя вопрос о природе

этих факторов до настоящего времени остается откры�

тым [1–4], можно предположить, что изменение их

содержания в организме причастно к формированию

бронхиальной астмы (БА), так как ЭСБАР и ЭСМХР

должны повышать эффективность соответственно

β�адренергических и М�холинергических воздействий

на миоциты трахеи, а ЭББАР и ЭБМХР — снижать ее

[1, 3]. Косвенно на участие эндогенных модуляторов

хемореактивности в формировании БА указывают

данные литературы [5, 6], согласно которым при БА

плазма крови приобретает способность проявлять

β�адреноблокирующую активность, что авторами

объяснялось появлением в крови антител к β�АР.

Цель данной работы — оценить содержание ЭСБАР,

ЭББАР, ЭСМХР и ЭБМХР в сыворотке крови и моче

при атопической БА у детей и взрослых.

Материалы и методы

Содержание ЭСБАР, ЭББАР, ЭБМХР и ЭСМХР в

сыворотке крови и моче определяли биометодом [2],

основанным на оценке способности различных раз�

ведений (1:10, 1:50, 1:100, 1:500, 1:103, 1:104 и т. д.)

биожидкости изменять соответственно β�адрено�

и М�холинореактивность изолированных гладких

мышц. В данной работе применили два вида гладко�

мышечных полосок (длина 6�8 мм, ширина 2�3 мм):

продольные полоски (n = 2 231) рога матки 234 небе�

ременных крыс, на которых исследовали мочу детей

и сыворотку крови детей и взрослых, и циркулярные

полоски (n = 216) трахеи 34 коров (тестирование сы�

воротки крови взрослых). Забой крыс (в фазе мета�

эструса или диэструса) осуществляли в соответствии

с "Правилами проведения работ с использованием

экспериментальных животных" (приказ Министра

здравоохранения СССР от 12.08.1977), а забой коров

велся по общепринятой для мясокомбинатов техно�

логии. Сократительную активность (СА) полосок

регистрировали при 38 °С на 6�канальном "Миоци�

тографе" [2, 3] с использованием механотронов

6МХ1С и рабочих камер объемом 1 мл, которые пер�

В.И.Циркин, Т.Н.Кононова, Е.Н.Сизова, И.В.Попова, А.С.Вахрушева

О возможной роли эндогенных модуляторов β�адрено� 
и М�холинореактивности в патогенезе бронхиальной астмы
Кировская государственная медицинская академия;
Вятский государственный гуманитарный университет;
Кировская областная клиническая больница

V.I.Tsirkin, T.N.Kononova, E.N.Sizova, I.V.Popova, A.S.Vakhrusheva

About the possible role of endogenous modulators of
β�adrenoreactivity and M�cholinoreactivity 
in the pathogenesis of asthma

Summary

Ability of blood sera from 19 asthmatic children and 56 asthmatic adults to modify reactivity of β�adrenoreceptors and M�cholinoreceptors in iso�

lated smooth muscles of the uterus horns from nonpregnant rats (n = 234) and cow trachea (n = 36) have shown that asthma presence did not change

serum myocyte�stimulating activity but reduced the sensitizing activity of β�adrenoreceptors and the blocking activity of M�cholinoreceptors and

enhanced the blocking activity of β�adrenoreceptors. The similar changes were also seen in child urine and indicated the decreased level of the

endogenous sensitizer of β�adrenoreceptors and the growing level of the endogenous blocker of β�adrenoreceptors in asthma patients and the

decreased level of endogenous blocker of M�cholinoreceptors in certain asthmatics. These events could provide asthma occurrence.

Резюме

На продольных полосках рога матки небеременных крыс (n = 234) и циркулярных полосках трахеи коров (n = 34) при исследовании сы�

воротки крови 19 детей и 56 взрослых показано, что при бронхиальной астме (БА) не изменяется миоцитстимулирующая активность

сыворотки, но снижается β�адреносенсибилизирующая активность, возрастает β�адреноблокирующая активность и снижается М�холи�

ноблокирующая активность (у части пациентов она возрастает). Подобные изменения характерны и для мочи детей. Это указывает на

то, что при БА снижается содержание эндогенного сенсибилизатора β�адренорецепторов (ЭСБАР), возрастает содержание эндогенно�

го блокатора β�адренорецепторов (ЭББАР), и у части пациентов снижается содержание эндогенного блокатора М�холинорецепторов

(ЭБМХР). Эти изменения могут способствовать формированию БА.
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фузировали со скоростью 0,7 мл/мин раствором

Кребса (в мМ: NaCl — 136; KCl — 4,7; CaCl2 — 2,52;

MgCl2 — 1,2; KH2PO4 — 0,6; NaHCO3 — 4,7; C6H12O6 —

11; pH — 7,4). β�адрено� и М�холинореактивность

полосок матки определяли по их сократительной ре�

акции соответственно на адреналин (10–9–10–7 г/мл)

и ацетилхолин (АХ, 10–6 г/мл) до, на фоне и после

удаления исследуемого разведения сыворотки крови

или мочи (рис. 1А�В). Такая схема эксперимента

позволяла оценить соответственно β�адрено� или

М�холиномодулирующую активность исследуемого

разведения, а косвенно — относительное содержа�

ние ЭСБАР, ЭББАР, ЭСМХР и ЭБМХР. β�адреноре�

активность полосок трахеи определяли согласно Си!
зовой Е.Н. и др. [1] по релаксирующему эффекту

адреналина (10–7 г/мл) на фоне тонического сокра�

щения, вызванного гиперкалиевым (60 мМ КСl)

раствором Кребса (рис. 1Г), а их М�холинореактив�

ность — по тонической реакции на АХ в концентра�

ции 10–6 г/мл (рис. 1Д). В обоих случаях реакцию

оценивали при воздействии соответствующего раз�

ведения сыворотки крови и после его удаления. По

указанным методикам была исследована моча и сы�

воротка венозной крови 19 детей 6–8 лет (на полос�

ках матки) и сыворотка венозной крови 32 (на по�

лосках матки) и 24 (на полосках трахеи) взрослых.

У детей 1�ю группу (контрольную) составили 9 дево�

чек и мальчиков, завершавших лечение в гастро�

энтерологическом отделении стационара, а 2�ю

группу — 10 детей с атопической БА средней (8) и

тяжелой (2) степени тяжести. У взрослых в опытах с

полосками матки 1�ю группу составили 18 доноров

крови (из них 13 женщин) в возрасте 35�50 лет, а 2�ю

группу — 14 больных (из них 9 женщин) того же воз�

раста с атопической БА. В опытах с полосками тра�

хеи 1�ю группу составили 12 женщин�доноров кро�

ви, а 2�ю группу — 12 женщин с БА. Длительность

БА у взрослых варьировала от 5 до 20 лет и имела

персистирующее течение средней степени тяжести в

стадии обострения. Все больные БА получали лекар�

ственную терапию, включающую β�адреномимети�

ки (беродуал, сальбутамол) и ингаляционные глюко�

кортикоиды (иГКС) — фликсотид, бекотид).

Забор мочи (до 50 мл) и / или венозной крови (по

5–7 мл) проводили (с информированного согласия

родителей детей и взрослых пациентов) с 7 до 9 ч,

причем у пациентов с БА — в первые дни поступле�

ния в стационар, а у детей 1�й группы — накануне

выписки из него. Сыворотку крови получали путем

центрифугирования (2 000 об/мин, 10 мин); ее раз�

водили раствором Кребса в 50, 100, 500, 103 и 104 раз,

а мочу — в 5, 10, 20, 30, 40 и 50 раз (при оценке со�

держания ЭСМХР и ЭБМХР) или в 100, 500, 103, 104,

105 и 106 раз (при оценке содержания ЭСБАР и ЭБ�

БАР). Исследования проводили в пределах 2–24 ч

после забора мочи или крови (до исследования об�

разцы хранили при 4 °С). Результаты, представлен�

ные в тексте в виде M ± m, получены при их обработ�

ке параметрическим методом статистики; различия

оценивали по критерию Стьюдента и считали их

достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Опыты с продольными полосками рога матки крысы

Исходно полоски обладали спонтанной фазной СА

(рис. 1А�В), которая дозозависимо угнеталась адрена�

лином (10–9–10–6 г/мл) и усиливалась АХ (10–6 г/мл).

Эти реакции блокировались соответственно обзида�

ном (10�6 г/мл) и атропином (10�6 г/мл), что подтве�

рждает представление о наличии в продольной мус�

кулатуре рога матки крысы β�адренорецепторов и

М�холинореактивности [3, 7]. Сыворотка крови де�

тей и взрослых (1 : 50, 1 : 100, 1 : 500) и моча детей

(1 : 10–1 : 40) в обеих группах повышали СА поло�

сок (преимущественно ее частоту), что указывает,

согласно данным [1–4], на наличие в сыворотке кро�

ви и моче эндогенного активатора сократимости ми�

оцитов (ЭАСМ). Во 2�х группах ЭАСМ�активность

крови и мочи была не выше, чем в 1�х группах. Так,

при определении β�адреномодулирующей активно�

сти 50�, 100� и 500�кратных разведений сыворотки

крови взрослых в группах 1 (n = 12) и 2 (n = 14) час�

тота сокращений полосок при воздействии сыворот�

ки составила (в % от фоновой) 173 ± 24 % и 187 ±

31 % (р > 0,1), 233 ± 49 % и 142 ± 18 % (р > 0,1)

Рис. 1. Механограммы полосок миометрия крысы (А и В) и поло�

сок трахеи коровы (Г и Д), демонстрирующие наличие β�адрено�

сенсибилизирующей активности мочи (А и Г), β�адреноблокиру�

ющей активности сыворотки крови (Б), М�холиноблокирующей

активности мочи (В) и сыворотки крови (Д)
Примечание: горизонтальные линии под механограммами отражают мо�

мент воздействия адреналина (10–9, 10–8 и 10–7 г/мл; АДР 9, АДР 8, АДР 7),

ацетилхолина (10�6 г/мл, АХ 6), гиперкалиевого (60 мМ KCl) раствора

Кребса (KCl), мочи (1 : 30, 1 : 103) и сыворотки крови (сыв., 1: 500, 1: 103).

Калибровка — 10 мН, 10 мин.



и 140 ± 16 % и 136 ± 14 % (р > 0,1) соответственно.

Все это позволяет считать, что при БА содержание

ЭАСМ в крови и моче не повышается. Следователь�

но, ЭАСМ не причастен к формированию БА.

При оценке β�адреномодулирующей активности

мочи детей установлено (рис. 1А�Б, рис. 2), что в 1�й

группе (n = 8) ни одно из исследованных ее разведе�

ний (1:100, 1:500, 1:103, 1:104, 1:105 и 1:106) не проявля�

ло достоверно ЭСБАР�активность, а во 2�й группе

(n = 10) эту активность проявляло разведение 1 : 103 —

на его фоне ингибирующий эффект адреналина повы�

шался и приобретал достоверный характер. Так, сум�

марная СА при 1�м тестировании адреналином соста�

вила 80 ± 7 % от фонового уровня, при 2�м (т. е. при

воздействии мочи) — 66 ± 17 %*, а при 3�м (после ее

удаления) — 81 ± 10 % (* — различие с фоновым уров�

нем достоверно, p < 0,05). ЭББАР�активность в группе

1 проявляли разведения 1 : 105 и 1 : 106, а в группе 2 —

разведения 1 : 100, 1 : 500 и 1 : 106 — при их воздей�

ствии ингибирующий эффект адреналина снижался

(рис. 2). Так, в опытах со 100�кратным разведением

мочи при 1�м, 2�м и 3�м тестированиях адреналином

суммарная СА в 1�й группе (n = 8) составила соответ�

ственно 60 ± 5 %*, 60 ± 15 %* и 59 ± 16 %* от фоновой,

а во 2�й группе (n = 10) — 75 ± 12 %*, 97 ± 36 % и 57 ±

17 %* соответственно. Сыворотка крови детей (1 : 50,

1 : 100, 1 : 500, 1 : 103, 1 : 104) в обеих группах не прояв�

ляла ЭСБАР�активность; ЭББАР�активность в 1�й

группе она проявляла в разведении 1 : 103, а во 2�й

группе — в разведениях 1 : 50, 1 : 500 и 1 : 103 (рис. 2).

Так, в опытах с 50�кратным разведением сыворотки

крови при 1�м, 2�м и 3�м тестированиях адреналином

суммарная СА в 1�й группе (n = 8) составила 61 ± 7 %*,

57 ± 17 %* и 69 ± 19 % от фона соответственно, а во 2�й

группе (n = 8) — 79 ± 6 %*, 81 ± 12 % и 59 ± 15 %*. Та�

ким образом, у детей при БА возрастает ЭББАР�ак�

тивность мочи и сыворотки крови, что говорит о по�

вышении в этих средах содержания ЭББАР и / или

о снижении содержания ЭСБАР.

Сыворотка крови взрослых (1 : 50, 1 : 100, 1 : 500,

1 : 103, 1 : 104) в 1�й группе (n = 14) ЭСБАР�актив�

ность проявляла (рис. 2) в разведениях 1 : 100 и

1 : 500, суммарная СА при 1�м, 2�м и 3�м тестирова�

ниях адреналином составила 87 ± 10 %, 59 ± 9 %*

и 72 ± 15 % от фоновой (1 : 100) и 94 ± 13 %, 61 ±

7 %* и 82 ± 9 % (1 : 500) соответственно. Во 2�й груп�

пе (n = 12) эта активность не наблюдалась. Выявить

ЭББАР�активность в 1�й группе не удалось, а во 2�й

группе она отмечена для разведений 1 : 100, 1 : 500 и

1 : 104. Так, при исследовании разведения 1 : 100

(n = 12) суммарная СА при 1�м, 2�м и 3�м тестирова�

ниях адреналином составила 57 ± 5 %*, 87 ± 12 % и

51 ± 10 %* соответственно. Это означает, что у взрос�

лых при БА в сыворотке крови уменьшается содер�

жание ЭСБАР и (как у детей) возрастает содержание

ЭББАР. Все это указывает на то, что при БА возника�

ют условия, препятствующие релаксирующему вли�

янию β�адренергических воздействий в отношении

миоцитов воздухопроводящих путей.

При исследовании М�холиномодулирующей ак�

тивности мочи детей (1 : 10, 1 : 20, 1 : 30, 1 : 40 и

1 : 50) показано (рис. 1В; рис. 3), что в 1�й группе

(n = 9) моча проявляла ЭБМХР�активность в разве�

дениях 1 : 10, 1 : 30, 1 : 40 и 1 : 50. На их фоне стиму�

лирующий эффект АХ, судя по суммарной СА, досто�

верно (p < 0,05*) уменьшался соответственно до 73 ±

12 %*, 61 ± 8 %*, 68 ± 12 %* и 58 ± 12 %* от 1�го тес�

тирования АХ. Во 2�й группе (n = 10) ЭБМХР�ак�

тивность не выявлялась. ЭСМХР�активность в 1�й

группе не отмечена, а во 2�й группе она выявлена

для разведений 1 : 20, 1 : 40 и 1 : 50, удаление кото�

рых сопровождалось достоверным снижением сти�

мулирующего эффекта АХ (соответственно до 61 ±

6 %*, 73 ± 11 %* и 58 ± 12 %* от 1�го тестирования

АХ). Сыворотка крови детей (1 : 50, 1 : 100, 1 : 500,

1 : 103 и 1 : 104) в 1�й группе (n = 9) ЭБМХР�актив�

ность проявляла в разведениях 1:100, 1:500, 1:103 и

1:104, на фоне которых стимулирующий эффект АХ

уменьшался соответственно до 68 ± 8 %*, 71 ± 9 %*,

67 ± 11 %* и 73 ± 10 %* от 1�го тестирования АХ. Во

2�й группе (n = 9) эта активность не наблюдалась.

В обеих группах выявить ЭСМХР�активность не

удалось. Таким образом, при БА у детей ЭБМХР�ак�

тивность сыворотки крови и мочи снижается, а сле�

довательно, снижается содержание ЭБМХР и / или
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Рис. 2. Суммарная сократительная активность продольных поло�

сок рога матки небеременных крыс (% от фонового уровня) при

тестировании адреналином (10–8 или 10–7 г/мл) до (1�е тестирова�

ние), во время (2�е тестирование) и после воздействия (3�е тести�

рование) различных разведений мочи или сыворотки крови в 1�й

группе (контроль) и во 2�й группе (пациенты с БА)
Примечание: 1, 2 и 3 — номера тестирований; 1 : 50, 1 : 100, 1 : 500, 1 : 103,

1 : 104, 1 : 105, 1 : 106 — разведение мочи или сыворотки крови. * — различие

с фоновым уровнем достоверно, р < 0,05; ** — различие c 1�м тестировани�

ем адреналином достоверно, р < 0,05.
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Оригинальные исследования

растет содержание ЭСМХР. Таким образом, у детей

при БА создаются условия, способствующие бронхо�

констрикторному действию вагуса.

Сыворотка крови взрослых (1 : 50, 1 : 100, 1 : 500,

1 : 103 и 1 : 104) в 1�й группе (n = 10) ЭБМХР�актив�

ность проявляла (рис. 3) в разведениях 1 : 100 и

1 : 500 (на их фоне стимулирующий эффект АХ сни�

жался, судя по суммарной СА, соответственно до

57 ± 10 %* и 65 ± 10 %* от 1�го тестирования АХ),

а во 2�й группе (n = 12) — в разведениях 1 : 50, 1 : 500

и 1 : 103 (снижение до 72 ± 10 %*, 67 ± 8 %* и 79 ±

5 %*). В обеих группах выявить ЭСМХР�активность

не удалось. Таким образом, в отличие от детей, у

взрослых при БА М�холиноблокирующая актив�

ность сыворотки крови не снижается, а возрастает;

следовательно, в сыворотке крови повышается со�

держание ЭБМХР и / или уменьшается содержание

ЭСМХР. Это можно расценивать как проявление

компенсаторного механизма, формирующегося при

длительном течении БА для уменьшения бронхоко�

нстрикторного действия вагуса.

Опыты с циркулярными полосками трахеи коровы

Базальный тонус полосок исходно был низким. Он

дозозависимо возрастал под влиянием АХ (10–9–

10–6 г/мл; рис. 1Д) и при действии гиперкалиевого

(60 мМ КCl) раствора Кребса (рис. 1Г). Адреналин

(10–9–10–6 г/мл) дозозависимо снижал КCl�вызван�

ный тонус полосок (рис. 1Г). Реакции на АХ и адре�

налин блокировались соответственно атропином

(10–6 г/мл) и обзиданом (10–6 г/мл), что подтвержда�

ет представление о наличии в миоцитах трахеи и

бронхов β�адренорецепторов и М�холинореактив�

ности [8, 9]. Сыворотка крови (1:50, 1:100, 1:500,

1:103) в обеих группах при введении на фоне

КCl�вызванного тонуса не изменяла его. Следова�

тельно, ЭАСМ не способен влиять на миоциты ды�

хательных путей. Это подтверждает наш вывод о

том, что ЭАСМ, повышающий, как предполагается

[1], проницаемость клеток для ионов Са 2+, не при�

частен к формированию БА.

При оценке β�адреномодулирующей активности

сыворотки крови (1 : 50, 1 : 100, 1 : 500, 1 : 103) уста�

новлено, что в группе 1 (n = 11) адреналин снижал

КCl�вызванный тонус полосок соответственно до

71 ± 14 %, 61 ± 15 %*, 60 ± 15 %* и 76 ± 13% от его

исходного уровня. Введение сыворотки крови не

влияло на выраженность релаксирующего эффекта

адреналина: в этих условиях тонус удерживался со�

ответственно на уровне 70 ± 14 %*, 58 ± 15 %*, 57 ±

15 %* и 66 ± 15 % от исходного уровня. Удаление сы�

воротки крови и адреналина восстанавливало тонус

соответственно до 113 ± 20 %, 94 ± 7 %, 102 ± 10 % и

114 ± 12 % от исходного уровня. Таким образом, вы�

явить наличие ЭСБАР� и ЭББАР�активности у сы�

воротки крови в 1�й группе при таком анализе ре�

зультатов исследования не удалось, хотя в отдельных

опытах сыворотка крови усиливала ингибирующий

эффект адреналина (рис. 1Г) или, наоборот, ослаб�

ляла его. Во 2�й группе (n = 12) адреналин снижал

КCl�вызванный тонус полосок в опытах с кратными

50, 100, 500 и 103 разведениями сыворотки крови

соответственно до 56 ± 14 %, 75 ± 13 %, 59 ± 14 %*

и 72 ± 13 %* от исходного уровня (как и в 1�й груп�

пе). Введение сыворотки крови снижало релаксиру�

ющий эффект адреналина — уровень тонуса соста�

вил соответственно 77 ± 12 %, 81 ± 11 %, 74 ± 13 %

и 85 ± 13 % от исходного уровня, а удаление сыво�

ротки и адреналина восстанавливало тонус соответ�

ственно до 111 ± 16 %, 98 ± 4 %, 97 ± 5 % и 95 ± 6 %

от исходного уровня. Это указывает на повышение

ЭББАР�активности сыворотки крови у женщин при

БА. Такой вывод подтверждается и данными о числе

опытов, в которых сыворотка крови проявляла

ЭСБАР� или ЭББАР�активность, т. е. соответствен�

но усиливала релаксирующий эффект адреналина

или ослабляла его. В частности, ЭСБАР�активность

разведений 1 : 50, 1 : 100, 1 : 500 и 1 : 103 в 1�й группе

(n = 11) отмечена соответственно в 63,6 %, 45,5 %,

45,5 % и 54,6 % опытов, а во 2�й группе (n = 12) — в

16,7 %, 50,0 %, 33,3 % и 8,3 % опытов (для разведе�

ний 1:50 и 1:103 р1–2 < 0,05). ЭББАР�активность в 1�й

группе наблюдалась соответственно в 27,3 %, 18,2 %,

36,4 % и 18,2 % опытов, а во 2�й группе — в 75,0 %,

41,7 %, 58,3 % и 75,0 % опытов (для разведений 1 : 50

Рис. 3. Суммарная сократительная активность продольных поло�

сок рога матки небеременных крыс при 2�м и 3�м тестированиях

ацетилхолином (10–6 г/мл), то есть соответственно на фоне и пос�

ле воздействия исследуемого разведения мочи или сыворотки

крови в 1�й группе (контроль) и во 2�й группе (пациенты с БА)

в % от 1�го (до воздействия) тестирования ацетилхолином
Примечание: 2 и 3 — 2�е и 3�е тестирования ацетилхолином; 1 : 10, … ,

1 : 50, 1 : 100, 1 : 500, 1 : 103, 1 : 104 — разведение мочи или сыворотки кро�

ви. * — различие c 1�м тестированием ацетилхолином достоверно, р < 0,05.
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и 1 : 103 р1–2 < 0,05). В целом можно утверждать, что

при БА у женщин ЭСБАР�активность сыворотки кро�

ви снижена (следовательно, снижено и содержа�

ние ЭСБАР), а ЭББАР�активность (и содержание

ЭББАР), наоборот, повышены. Это согласуется с дан�

ными, полученными при исследовании сыворотки

крови детей и взрослых в опытах с миометрием крысы.

При оценке М�холиномодулирующей активности

сыворотки крови (1 : 50, 1 : 100, 1 : 500 и 1 : 103) уста�

новлено (рис. 1Д), что в 1�й группе (n = 12) все эти

разведения достоверно снижали АХ�вызванный то�

нус соответственно до 16 ± 11 %*, 17 ± 9 %*, 26 ±

13 %* и 44 ± 14 %* от первоначального, а удаление

разведений восстанавливало тонус соответственно до

94 ± 9 %, 85 ± 12 %, 86 ± 10 % и 93 ± 7 % от первона�

чального. Следовательно, в 1�й группе все разведе�

ния проявляли ЭБМХР�активность. Во 2�й группе

(n = 12) ее проявляли три разведения — 1 : 50, 1 : 100

и 1 : 103. Они снижали АХ�вызванный тонус соответ�

ственно до 60 ± 15 %*, 16 ± 8 %* и 51 ± 14 %* от пер�

воначального (релаксирующий эффект разведения

1:50 был достоверно ниже, чем в 1�й группе, р < 0,05).

Удаление сыворотки восстанавливало тонус соответ�

ственно до 81 ± 12 %, 85 ± 12 % и 98 ± 4 % от перво�

начального. Это означает, что при БА у взрослых (как

и у детей) ЭБМХР�активность сыворотки крови сни�

жена (следовательно, снижено и содержание ЭБМХР

и / или повышено содержание ЭСМХР).

Таким образом, в опытах с гладкомышечными

объектами, обладающими высокой β�адрено� и М�

холинореактивностью (продольные полоски рога

матки небеременных крыс и циркулярные полоски

трахеи коровы), показано, что при БА у детей

и взрослых миоцитстимулирующая активность

сыворотки не меняется, уменьшается β�адреносен�

сибилизирующая активность, возрастает β�адреноб�

локирующая активность и изменяется М�холиноб�

локирующая активность (у части пациентов, в том

числе у детей, она снижается, а у части — возраста�

ет). Подобные изменения характерны и для мочи де�

тей. Эти данные показывает, что при БА снижается

содержание ЭСБАР, возрастает содержание ЭББАР

и меняется содержание ЭБМХР (снижается у части

пациентов). Все это должно способствовать бронхо�

констрикции при БА, так как при таких изменениях

снижается эффективность β�адренергических и воз�

растает эффективность М�холинергических влия�

ний на миоциты воздухопроводящих путей, что, как

известно, характерно для БА [8–10]. Повышение со�

держание ЭБМХР, выявленное при исследовании

сыворотки крови взрослых в опытах с миометрием,

можно рассматривать как проявление процесса ком�

пенсации, формирующегося при длительном тече�

нии БА и направленного на снижение бронхокон�

стрикторного влияния вагуса. Очевидно, что в

практическом отношении может быть перспектив�

ным применение при БА веществ, коррегирующих

содержание ЭСБАР, ЭББАР, ЭБМХР и ЭСМХР, нап�

ример гистидина, триптофана и тирозина, являю�

щихся, согласно нашим данным [1, 3, 4], аналогами

ЭСБАР. С другой стороны, результаты исследований

указывают: 1) на необходимость дальнейшего изуче�

ния природы эндогенных модуляторов хемореактив�

ности и их участия в формировании различных форм

БА; 2) на целесообразность определения в крови или

моче больных БА содержания ЭСБАР, ЭББАР,

ЭСМХР и ЭБМХР.

Заключение

При бронхиальной астме у детей и взрослых изменя�

ется β�адрено� и М�холиномодулирующая актив�

ность сыворотки крови и мочи, что выявляется в

опытах с гладкомышечными объектами, обладаю�

щими высокой β�адрено� и М�холинореактив�

ностью (матка крысы, трахея коровы). Характер этих

изменений свидетельствует, что при бронхиальной

астме в крови снижается содержание ЭСБАР, воз�

растает содержание ЭББАР, снижается содержание

ЭБМХР и / или возрастает содержание ЭСМХР, что

в целом может способствовать развитию БА. У части

пациентов с БА содержание ЭБМХР в крови возрас�

тает, что расценивается как результат формирования

механизма компенсации.
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Острые респираторные вирусные заболевания

(ОРВИ) являются актуальной проблемой педиатрии,

поскольку имеют наибольший удельный вес в струк�

туре детской инфекционной заболеваемости, со�

ставляя в ней до 90 % [1]. Они не только во многом

определяют показатели общей заболеваемости, но и

существенно влияют на показатели смертности у де�

тей, особенно раннего возраста [2]. Широкая и пов�

семестная распространенность ОРВИ, а также нано�

симый при этом значительный материальный ущерб

определяют их значение не только для здравоохране�

ния, но и для социально�экономического благопо�

лучия общества в целом. Разработка и внедрение во

врачебную практику эффективных способов лече�

ния и профилактики ОРВИ у детей является важной

задачей современной педиатрии. Особое внимание

уделяется группе так называемых часто болеющих

детей, которые часто (более 6–8 раз в год) и длитель�

но подвергаются острым респираторным инфекци�

ям вирусно�бактериальной этиологии. Многие из

них страдают хроническими заболеваниями носо�

глотки (тонзиллит, фарингит, синусит, аденоидит,

рецидивирующий отит и трахеобронхиты) и много�

кратно в течение года лечатся антибактериальными

препаратами, что, в свою очередь, влияет на микро�

биоценоз носо� и ротоглотки [3, 4]. Пик заболевае�

мости респираторной инфекцией, по данным рос�

сийской статистики, приходится на возраст от 3 до 6

лет [5, 6].

Для детского возраста, особенно раннего и до�

школьного, характерна физиологически обуслов�

ленная более высокая чувствительность организма к

вирусно�бактериальным агентам и связанная с этим

дисфункция иммунной системы с нарушением про�

дукции интерферона�α (IFN�α) и интерферона�γ
(IFN�γ). На этом фоне часто формируются хрони�

ческие заболевания смешанной микробно�вирусной

этиологии, эффективное лечение которых возможно

лишь в комплексе с коррекцией как противомик�

робного, так и противовирусного иммунитета. Цель

данного исследования — выявить клинико�иммуно�

логические параллели у детей и разработать иммуно�

корригирующую терапию лейкинфероном для инъ�

екций — иммунокорректором широкого спектра

действия [7] и человеческим лейкоцитарным интер�

фероном для инъекций [8] — комплексом IFN�α.

Е.Н.Долгина 1, Д.Л.Беляев 2

Иммунокоррекция лейкинфероном и интерфероном�α
как способ снизить уровень заболеваемости 
респираторного тракта у детей
1 — РГМУ, г. Москва;
2 — ГУ НИИЭМ им. Н.Ф.Гамалеи, г. Москва

E.N.Dolgina, D.L.Belyaev

Immune therapy with leukinterferon and interferon�α
is a reliable way to decrease mortality of respiratory 

disease in children

Summary

We studied clinical and immunological relations of respiratory diseases (recurrent maxillar sinusitis, tonsillitis, adenoiditis, laryngotracheobronchi�

tis with obstructive syndrome) in 261 children aged 2 to 14. Relationships between immunological parameters, severity of clinical course and path�

ogenic activity of the microbial agent were found. A scheme of immunotherapy with leukinterferon and interferon�α was worked out. The thera�

peutic efficacy of this scheme as a part of the basic therapy of constricting laryngitis and obstructive bronchitis and in children with frequently recur�

rent respiratory disease was proved. Longer stable period in recurrent respiratory disease, shorter antibacterial courses, less frequent hospitalizations,

and possibility of outpatient administration were also seen.

Резюме

Изучены клинико�иммунологические параллели у 261 ребенка в возрасте 2–14 лет с заболеваниями респираторного тракта (рецидиви�

рующие гаймориты, тонзиллиты, аденоидиты, ларинготрахеобронхиты с обструктивным синдромом). Установлена взаимосвязь имму�

нологических показателей с тяжестью клинического течения и степенью патогенности возбудителя. Отработана схема иммунотерапии

лейкинфероном и интерфероном�α. Доказана их терапевтическая эффективность и целесообразность введения в базисную терапию

стенозирующего ларингита, обструктивного бронхита и у часто болеющих детей. Установлены удлинение ремиссионного периода при

рецидивирующем течении респираторных заболеваний, сокращение сроков лечения антибактериальными препаратами, устранение

повторных госпитализаций и возможность терапии в амбулаторных условиях.
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Материалы и методы

Под наблюдением находился 261 больной в возрасте

от 2 до14 лет (табл. 1), из них 124 с заболеваниями

носоглотки и 137 — респираторного тракта. Прове�

дено иммунологическое обследование всех пациен�

тов, включающее определение содержания в крови

иммуноглобулинов класса G, М, А, Е, субпопуляций

Т�лимфоцитов (CD3, CD4, CD16, CD71, CD95),

В�лимфоцитов (CD22), цитокинов (IL�2), сыворо�

точного и индуцированного IFN�α и IFN�γ, фагоци�

тарное число и фагоцитарный индекс, НСТ�тест по

нейтрофилам и моноцитам. Серологическими мето�

дами и посредством полимеразной цепной реакции

(ПЦР) идентифицировали вирусное (цитомегалови�

рус (ЦМВ), вирус простого герпеса (ВПГ) 1�го и 2�го

типов, вирус Эпштейна�Барр (ВЭБ), адено� и рино�

вирусы, респираторно�синцитиальный вирус (РС) и

вирус Коксаки В4, В5, В6) и микробное (S. aureus,
Str. viridans, Str. pneumoniae, Н. influenzae, Candida alb.,
C. pneumoniae, M. pneumoniae) инфицирование.

Лейкинферон для инъекций в ампулах (10 000

МЕ по IFN�α) вводили внутримышечно. Свечи

с лейкинфероном на масле какао (40 000 МЕ по

IFN�α) вводили в прямую кишку после опорожне�

ния кишечника. Человеческий лейкоцитарный ин�

терферон для инъекций в ампулах (100 000 и 250 000

МЕ IFN�α) вводили внутримышечно.

Результаты и обсуждение

Спектр патологических изменений верхнего и нижне�

го отделов респираторного тракта соответствовал ре�

цидивирующему течению хронического тонзиллита

(52 чел.), фарингита (64 чел.), аденоидита (58 чел.),

трахеита (41 чел.) и бронхита (96 чел.); 50 больных по�

лучали базисную терапию. Течение аденоидита у детей

2–5 лет протекало с длительным насморком и кашлем

в утренние и ночные часы. Увеличение аденоидных

вегетаций до 2�3�й степени с клиникой аденоидита

наблюдали у детей школьного возраста (24 чел.).

У детей раннего возраста нередко причиной госпи�

тализации были повторные эпизоды обструктивного

ларингита (23 чел.), ларинготрахеита (31 чел.) и

обструктивного бронхита (83 чел.). Синдром крупа и

обструктивный ларинготрахеит возникал при ОРЗ ви�

русной этиологии (РС� и аденовирус, парагрипп). Бо�

лее тяжелое рецидивирующее течение наблюдали у

детей при вирусно�бактериальном инфицировании.

В 60 % случаев выявляли сочетание вирусного агента

с микробной флорой (гемофильная палочка, золотис�

тый стафилококк). Длительную лихорадку (5–10

Таблица 1
Характеристика наблюдаемых больных

Спектр заболеваний. 261 чел. Возбудители. Возбудители. 

(1�я группа — 124 чел., 2�я группа — 137 чел.) Вирусы Микробная флора

1�я группа. Хронический тонзиллит — ВПГ 1�го типа — 21 чел. (40,3 %) Str. viridans — 38 чел. (73 %)

59 чел. (41,9 %) S. aureus + Candida — 31 чел. (59,6 %)

1�я группа. Хронический фарингит — Str. Viridans + S. aureus — 65 %

64 чел. (51,6 %)

1�я группа. Хронический тонзиллофарингит — РС — 26 чел. (28,2 %) S. viridans — 34 чел. (36,9 %)

92 чел. (74,1 %) S. aureus — 45 чел. (48 %)

Candida alb. — 42 чел. (45,6 %)

1�я группа. Аденоидит — 58 чел. (46,7 %) ЦМВ — 32 чел. (55 %) S. aureus — 36 чел. (62 %)

Аденовирус — 36 чел. (62 %) Candida alb. — 21 чел.(36,2 %)

2�я группа. Трахеит — 41 чел. (29,9 %) ЦМВ — 24 чел. (58,5 %) Str. pneumoniae + H. influenzae — 31 чел. (75,6 %)

2�я группа. Обструктивный ларингит — Аденовирус — 18 чел. (78,2 %) Str. pneumoniae — 8 чел. (34,7 %)

23 чел. (16,8 %) РС — 14 чел. (60,8 %) H. influenzae — 9 чел. (39 %)

2�я группа. Ларинготрахеит — 31 чел. (22,6 %) Аденовирус — 18 чел. (58 %) Str. pneumoniae — 28 чел. (90 %)

ЦМВ — 20 чел. (64,5 %) Микст�инфекция — 22 чел. (70,9 %)

ВПГ — 14 чел. (45,1 %)

2�я группа. Обструктивный бронхит — Аденовирус — 31 чел. (37,3 %) С. pneumoniae — 38 чел. (45,7 %)

83 чел. (60,6 %) ЦМВ — 18 чел. (21,6 %) M. pneumoniae — 22 чел. (26,5 %)

РС — 12 чел. (14,4 %) Str. pneumoniae — 65 чел. (78,3 %)

ВПГ 1�2 типа — 21 чел. (25,3 %) H. influenzae — 25 чел. (30,1 %)

ВЭБ — 41 чел. (49,3 %) Mикст�инфекция — 56 чел. (67,4 %)

2�я группа. Обструктивный ларинго� ВЭБ — 32 чел. (49,2 %) C. pneumoniae — 34 чел. (52,3 %)

трахеобронхит — 65 чел. (47,4 %) ЦМВ — 16 чел. (24,6 %) M. pneumoniae — 21 чел. (32,3 %)

ВПГ 1�го типа — 18 чел. (27,6 %) H. influenzae — 19 чел. (29,2 %)

РС — 11 чел. (16,9 %) Candida alb. — 28 чел. (43 %)

Коксаки В4, В6 — 21 чел. (32,3 %) Str. pneumoniae — 51 чел. (78,4 %)

Вирусы + микробы — 34 чел. (52 %)

1�я и 2�я группы. Лимфаденит — ВЭБ — 36 чел. (81,8 %) C. trachomatis — 8 чел. (18 %)

44 чел. (16,8 %) ЦМВ — 24 чел. (54,5 %) C. pneumoniae — 17 чел. (38 %)

Смешанная инфекция — 31 чел. (70,4 %) M. pneumoniae — 10 чел. (21 %)

Str. viridans — 13 чел. (28 %)

S. aureus — 7 чел. (16 %)

Хламидии + микоплазма + стрептококк — 29 чел. (66 %)



53http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

дней) с выраженной интоксикацией наблюдали у де�

тей, инфицированных несколькими вирусами (ВЭБ,

Коксаки В4, В5, В6). Частые рецидивы аденоидита и

ларинготрахеита на фоне субфебрилитета отмечены

при активации персистирующей инфекции смешан�

ного вирусно�микробного характера (ЦМВ, C. pneu!
moniae и M. pneumoniae). В клинической картине у

этих детей доминировал кашель различной окраски:

приступообразный, лающий, сухой, до рвоты, непро�

дуктивный с трудно отходящей мокротой. При рино�

вирусной инфекции первичной областью поражения

являлись слизистые оболочки назофарингеальной об�

ласти у детей дошкольного и школьного возраста. За�

болевание начиналось с непродолжительной (до

2 дней) лихорадки, но с сохранением до 3�4�х мес.

насморка и короткого изнуряющего кашля. Из�за

плохого самочувствия и головных болей снижалась

трудоспособность, больные реже посещали школу, на�

рушался рабочий режим родителей, а у детей раннего

возраста изменялись сроки вакцинопрофилактики.

У одной трети больных бактериальное осложнение

(S. аureus) приводило к развитию гайморита и гнойно�

го отита, конъюнктивита. Наряду с риновирусом и

РС�вирусом наиболее часто на непрерывно рецидиви�

рующее течение фарингита и тонзиллита у школьни�

ков влияли респираторные формы хламидийной и ми�

коплазменной инфекции, а также грибы рода Candida.

Хронизации воспалительного процесса в носоглотке

способствовали неадекватная терапия антибиотиками

пенициллинового ряда и дисфункция фагоцитарного

звена иммунной системы. Нередко у детей младшего

возраста (15 %) кандидоз слизистой зева вызывал еже�

месячные приступы обструктивного ларинготрахеита

со стенозом гортани 1�2�й степени, лихорадкой,

одышкой, коклюшеподобным кашлем, который впос�

ледствии трансформировался в обструктивный брон�

хит с нарушением бронхиальной проходимости. У де�

тей старшего возраста тонзилломикоз проявлялся

симптоматикой хронического тонзиллита стрепто�

коккового генеза. В этих случаях при бактериологи�

ческом исследовании материала со слизистой зева вы�

деляли не только грибковую флору, но и культуру

зеленящего стрептококка. У больных с патологией

верхнего отдела респираторного тракта независимо от

возраста в 16,8 % случаев (44 чел.) первыми симптома�

ми были признаки лимфаденита: лихорадка, локаль�

ная болезненность при пальпации шейных лимфати�

ческих узлов, отграниченных от окружающих тканей.

При генерализованном лимфадените кроме стрепто�

кокковой и стафилококковой инфекции выделяли

ЦМВ и ВЭБ. Клиническую картину составляли дли�

тельная лихорадка (38�39 °С), выраженная интоксика�

ция, болезненность увеличенных шейных и подчелю�

стных лимфатических узлов, а у 13 больных — и

подмышечных лимфатических узлов. У больных с

хроническим лимфаденитом с атипичной клиничес�

кой картиной — без симптомов интоксикации, с ри�

нитом, конъюнктивитом, ангиной, кашлем, эозино�

филией (5–8 %), моноцитозом (9–12 %) на фоне

субфебрилитета — определяли в качестве возбудите�

лей C. pneumoniae (38 %), C. trachomatis (18 %), M. pneu!
moniae (21 %). У части пациентов (24 %) с тяжелым

рецидивирующим течением лимфадениты были сме�

шанного вирусно�микробного генеза (хламидии, ста�

филококки, стрептококки, ВЭБ, Сandida alb.). Спектр

возбудителей обструктивного бронхита имел возраст�

ные особенности. Так риновирус, ЦМВ, РС�вирус и

аденовирус (38) чаще обнаруживали у детей раннего

возраста (2–4 года). У детей школьного возраста опре�

деляли ВПГ 1�го и 2�го типов, ВЭБ, Коксаки В4, В6.

Сочетание вирусных агентов с хламидийными и ми�

коплазменными возбудителями, а нередко и с грибко�

вой флорой вызывало затяжное течение бронхита с

длительным кашлем и нарушением бронхиальной

проходимости по рестриктивному типу по показате�

лям спирометрии. При наблюдении больных с брон�

хиальной астмой обнаружили, что выявленные вирус�

ные и микробные возбудители явились причиной

формирования тяжелых форм бронхиальной астмы.

Кроме того, пневмококки, гемофильная палочка и

Candida alb. стимулировали гиперпродукцию имму�

ноглобулина Е. Таким образом часто болеющие дети с

обструктивным синдромом, инфицированные вирус�

но�бактериальными ассоциациями и грибковой фло�

рой, увеличивают группу риска по формированию

тяжелых форм бронхиальной астмы. Непрерывно ре�

цидивирующее течение атопического дерматита и

аллергического круглогодичного ринита сопровожда�

лось вирусно�бактериальной патологией респиратор�

ного тракта и в этом случае снижало эффективность

специфической иммунотерапии. Проводимая анти�

бактериальная терапия была недостаточно эффектив�

ной по следующим причинам: не учитывался спектр

возбудителей и иммунный ответ больного. Так, у час�

то болеющих детей (ЧБД) ОРВИ с проявлениями на�

зофарингита, тонзиллита, бронхита этиологический

фактор чаще представляет группу микробных возбу�

дителей (гемофильная палочка, стрепто� и стафило�

кокки, хламидии и микоплазма), а вирусная инфек�

ция вызывает развитие бактериальных осложнений

(гнойные отиты, гаймориты, синуситы, пневмонии) в

результате неполноценного иммунного ответа при

снижении продукции интерферонов. У больных с ал�

лергическими заболеваниями (35 чел.) атопический

синдром усиливался за счет группы бактериальных

аллергенов (гемофильная палочка, пневмококки, ста�

филококки, клебсиелла) при наличии у этого контин�

гента сопутствующих вирусно�бактериальных инфек�

ций без проведения адекватной терапии с учетом

состояния иммунной системы. С другой стороны,

длительные заболевания могли стать причиной разви�

тия атопии. Выявлены различные нарушения в систе�

ме интерфероногенеза. Так, снижение индуцирован�

ной продукции IFN�α отмечено у 68 % (85) детей, а

угнетение индуцированной продукции IFN�γ — у 36 %

(43) обследованных. У больных с атопией обнаружено

обратное соотношение: IFN�γ — 67 % (55), ИФН�α —

24 % (26). Однако у больных с аллергическими
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заболеваниями при частых ОРВИ и наличием сме�

шанной сенсибилизации вирусно�бактериальными

антигенами содержание как IFN�α, так и IFN�γ на

43–50 % (64) ниже уровня у здоровых. Следует отме�

тить, что при этом содержание сывороточного IFN не

изменялось. Исследования иммунного статуса в целом

выявили взаимосвязь клиникоиммунологических по�

казателей. У больных с частыми рецидивами ОРВИ и

бактериальными осложнениями (микоплазма, хлами�

дии, пневмококки, грибы рода Candida) обнаружено

снижение в 1,5�2 раза содержания Т�лимфоцитов

(CD3, CD4, CD95, CD71), В�лимфоцитов (CD22,

CD19), НК�клеток (CD16), показателей фагоцитоза

(ФЧ, ФИ) и хемилюминесценции (спонтанный и сти�

мулированный тест) и иммуноглобулина G при повы�

шении в 1,5�2,5 раза циркулирующих иммунных

комплексов (ЦИК) в сыворотке крови. В этих случаях

клинические проявления соответствовали картине на�

зофарингита, трахеоларингита. При локализованных

формах респираторной инфекции с обострениями до

3�4 раз в год отмечены нарушения в основном процес�

сов фагоцитоза: повышение НСТ�теста и показателей

хемилюминесценции в 2 раза, но снижение в 3 раза

фагоцитарного числа. Однако при рецидивирующем

тонзилломикозе низкими были все показатели функ�

ционального состояния гранулоцитов и количество

НК�клеток (58) (р < 0,05). Уменьшение в 2 раза содер�

жания Т�лимфоцитов (CD4, CD25), цитокинов (IL�

2), НК�клеток и фагоцитарного числа определялось

у 64 % больных, инфицированных хламидиями

в сочетании с микоплазмой, пневмококками. Таким

образом, наши исследования свидетельствуют, что

выраженные нарушения иммунной системы (по

комбинированному типу) и интерфероногенеза соот�

ветствовали тяжелому непрерывно рецидивирующе�

му течению заболеваний респираторного тракта при

персистенции вирусных и микробных антигенов.

У детей школьного возраста с патологией носо�

глотки частые рецидивы и ежедневные клинические

проявления сопровождались нарушением фагоци�

тарного звена иммунной системы — в большей сте�

пени по угнетению поглотительной активности гра�

нулоцитов со снижением их переваривающей

способности и уменьшением в 2 раза абсолютного

фагоцитарного показателя. Выявленные изменения

иммунологических показателей у обследованных

больных использовались нами для оценки активнос�

ти течения и прогноза заболевания, позволяли пред�

положить вид возбудителя и определить методы ди�

агностики. Очевидно высокая частота рецидивов у

больных с микст�инфекцией и наличием аллерги�

ческого компонента воспаления обусловлена тем,

что при проведении базисной терапии не учитывал�

ся уровень иммунной недостаточности и не вводи�

лись иммунокоррегирующие препараты. В связи с

этим в зависимости от степени патогенности и вида

возбудителя, а также активности респираторного за�

болевания использовали лейкинферон и IFN�α в

различных лекарственных формах (ампулы для внут�

римышечных инъекций, свечи для ректального вве�

дения и мазь для обработки слизистых оболочек).

С целью повышения противовирусной защиты при�

меняли парентерально IFN�α с учетом возраста от

0,1 млн МЕ до 0,25�0,5 млн МЕ по 4�6 введений на

курс. При бактериальных осложнениях комбиниро�

вали введение IFN�α с внутримышечными инъекци�

ями лейкинферона (10 000 МЕ) с интервалами в 2�3

дня между препаратами. В качестве поддерживаю�

щей интерферонотерапии вводили лейкинферон

(40 000 МЕ) ректально по 1 свече в день 2�3 раза в

нед. Иммунореабилитация осуществлялась паренте�

ральным введением лейкинферона с интервалом в

2�3 дня с курсовой дозой до 50 000 МЕ. Лейкинферо�

новая мазь использовалась в острой фазе заболева�

ния и в качестве профилактического средства в

периоды вирусных эпидемий, вводилась интрана�

зально для обработки слизистых оболочек и кожных

покровов при поражении ВПГ 1�го и 2�го типов.

С целью усиления бактерицидной защиты — повы�

шения активности фагоцитарного звена иммунной

системы вводили лейкинферон в форме инъекцион�

ного препарата, свечей (чаще у детей до 10 лет) и ма�

зи. Разовая и курсовая дозы зависели от возраста ре�

бенка, клинических проявлений заболевания и

выраженности иммунных нарушений. Лейкинферон

и IFN сочетали с базисной терапией (антибиотики,

муколитики, антигистаминные и при необходи�

мости кортикостероидные препараты). Побочные

реакции отмечены не были. У 3 больных при первой

инъекции лейкинферона отмечен кратковременный

субфебрилитет без лихорадки при последующих вве�

дениях. Двукратное введение лейкинферона перед

курсом антибактериальной терапии усиливало

эффективность антибиотика. Установлена терапев�

тическая значимость используемых иммуномодулято�

ров, обладающих противовирусным, противовоспали�

тельным и антибактериальным действиями. Первый

положительный результат от двукратного введения

лейкинферона отмечался уже к концу 1�2�х сут.

(табл. 2) и заключался в снижении острой фазы забо�

левания: улучшалось самочувствие, появлялся аппе�

тит, нормализовалась температура, стихали катараль�

ные явления, изнуряющий сухой приступообразный

кашель сменялся более продуктивным с отхождени�

ем мокроты. У ЧБД при развитии синдрома нейтро�

пении, тромбоцитопении и тенденции к лейкопении

лейкинферон приводил к нормализации показате�

лей крови, а при повторных обострениях отмечались

адекватный лейкоцитоз и нейтрофилез.

После 2 курсов введения лейкинферона (№ 8–14)

при обострениях респираторных инфекций отмече�

но снижение титров антител до додиагностического

уровня и отрицательный результат по ПЦР и имму�

ноферментному анализу (ИФА) определения анти�

тел и антигенов вирусов, микробных и грибковых

возбудителей. Комплексная терапия с использова�

нием лейкинферона и IFN�α значительно снижала

частоту респираторных инфекций и их осложнений,



55http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

позволяла отказаться от применения антибактери�

альных средств и проведения оздоровительных и ре�

абилитационных мероприятий, а также улучшала

функциональное состояние респираторного тракта.

При восстановлении деятельности иммунной систе�

мы и элиминации вирусно�бактериальных агентов

под действием лейкинферона (суммарная доза —

60 000 МЕ) у ЧБД ремиссия удлинялась от 6 до

12 мес. В тех случаях, когда дети, получающие лей�

кинферон, все же переносили ОРЗ, заболевание у

них имело более легкое течение: отсутствовали

симптомы интоксикации и лихорадки, при ринорее

не было заложенности носа, при трахеите и бронхи�

те отмечался короткий продуктивный кашель 3�4 ра�

за в день без приступов в ночное время, бронхооб�

структивный синдром не требовал длительного

применения бронходилататоров и кортикостероид�

ных средств. Нередко аускультативная картина в

бронхах улучшалась только при добавлении муколи�

тиков ингаляционным путем, а весь период заболе�

вания сокращался от 1,5�2 мес. до 10�14 дней.

У больных с обструктивным ларингитом наиболь�

ший эффект достигался в тех случаях, когда лейкин�

ферон и IFN�α применяли при первых клинических

проявлениях и благодаря этому отпадала необходи�

мость в госпитализации. Под действием данных пре�

паратов нормализовалась продукция IFN�α и IFN�γ,

что исключало применение токсических противови�

русных препаратов, сокращало срок острой фазы

заболевания и позволяло быстро заменить инъек�

ции на свечи. Иммунореабилитация с помощью

лейкинферона помогала уменьшить аллергический

компонент воспаления, а сокращение процента

вирусно�бактериальных осложнений у больных с ал�

лергическим ринитом улучшало эффективность спе�

цифической иммунотерапии препаратами аллерге�

нов. Сочетание базисной терапии с препаратами

IFN и лейкинферона у пациентов с заболеваниями

респираторного тракта — наиболее рациональный и

эффективный метод, который способствует более

гладкому течению ОРЗ, оказывает положительное

влияние на аллергическую фазу воспаления у боль�

ных с обструктивным ларинготрахеобронхитом,

ускоряет процесс выздоровления и имеет экономи�

ческую значимость, сокращая сроки нетрудоспособ�

ности родителей по уходу за больным ребенком

и материальные затраты на приобретение дорого�

стоящих противовирусных и антибактериальных

средств. Многолетний опыт использования лейкин�

ферона и IFN�α доказывает необходимость их при�

менения у детей с вирусно�бактериальными заболе�

ваниями респираторного тракта, у ЧБД и пациентов

с обструктивным бронхитом в целях предупрежде�

ния развития хронических форм, приводящих к ор�

ганной недостаточности и ранней инвалидизации, и

снижения процента больных, составляющих группу

риска по формированию бронхиальной астмы (БА)

уже в младшем возрасте.

При проведении клинико�иммунологического

мониторинга у детей с заболеваниями носоглотки и

респираторного тракта выявлены нарушения функ�

ций иммунной системы в зависимости от частоты

Таблица 2
Влияние лейкинферона и IFNHα на симптомы заболеваний респираторного тракта 

и обнаружение инфекционных агентов у детей (n = 261)

Снижение показателей симптомов к окончанию лечения, % от исходного

Симптомы и методы выделения До лечения Периоды лечения

возбудителей (n = 261; 100 %) 2 сут. 1�я неделя 2�я неделя 3�я неделя 3 мес. 6–12 мес.

Заложенность носа 62 (162) 45 31 22 1 0

Выделения из носа 84 (219) 54 24 2 0 0

Приступ кашля 74 (193) 32 5 0 0 0

Сухой кашель 92 (240) 64 21 3 0 0

Влажный кашель (снижение

частоты в течение дня и отсут� 

ствие кашля в ночное время) 100 (261) 51 13 3 0 0

Обструктивный синдром 45 (117) 33 15 2 0 0

Лихорадка 67 (170) 2 0 0 0 0

Возбудитель:

I. Бактериологический метод 

выделения

Пневмококк 85 (222) 34 21 11

Стрептококк зеленящий 65 (169) 17 7 0

Стафилококк золотистый 75 (196) 21 11 0

Грибы рода Candida 62 (162) 28 13 0

II. Хламидии (ИФА�АТ) 45 (117) 25 1

ПЦР�ДНК 32 (83) 2 0 0

III. Микоплазма (ИФА�АТ) 38 (99) 28 1

ПЦР�ДНК 23 (60) 3 1 0

IV. Вирусы: 2

ВЭБ (ПЦР�ДНК) 75 (196)

Коксаки�вирусы (ИФА) 56 (146) 38 1



рецидивов и патогенности возбудителя (табл. 3). Вы�

раженные изменения иммунограммы с угнетением

фагоцитоза, снижением содержания Т� и В�лимфо�

цитов, а также уровня НК�клеток, цитокинов (IL�2),

IFN�α и IFN�γ отмечены у больных с обструктивным

ларинготрахеитом. Тяжелое течение заболевания,

требующее частых госпитализаций, у этого контин�

гента было обусловлено наличием смешанной вирус�

ной (ЦМВ, ВПГ 1�го типа, РС� и аденовирус) и мик�

робной (хламидии, пневмококк, грибы рода Candida,

гемофильная палочка) инфекции. У больных с лока�

лизованной формой воспалительного процесса но�

соглотки и наличием 1�2 видов возбудителя выявляли

снижение только фагоцитарной способности нейтро�

филов. Длительность периода обострения респира�

торного заболевания зависела от присоединения ал�

лергического компонента, вызванного стимуляцией

синтеза IgE микробной и грибковой флорой. Одной

из причин рецидивирующих лимфаденитов было ин�

фицирование ВЭБ, хламидиями и микоплазмой.

Стойкая положительная клиническая динамика была

достигнута только при использовании иммуномоду�

ляторов лейкинферона и IFN�α. Скорый эффект от

применения этих препаратов выражался снижением

симптомов острой фазы воспаления уже к концу пер�

вых суток. Антибактериальные средства, вводимые на

3�й день с начала лечения иммунокорректорами, наз�

начались только тяжелым больным со смешанной

инфекцией при 1�м курсе. При повторных курсах вве�

дения лейкинферона и IFN�α необходимости в до�

полнительном лечении антибиотиками не было. Кур�

совая доза иммунотерапии сокращалась, так как

клинический эффект наступал быстро и сохранялся

в течение длительного времени. Ремиссионный пе�

риод увеличивался до 1�2 лет у детей раннего возрас�

та, а у школьников редкие эпизоды респираторного

заболевания проявлялись легким насморком без на�

рушения трудоспособности.

Заключение

Результаты проведенной работы убеждают в необхо�

димости применения лейкинферона и IFN�α у детей

с респираторными заболеваниями как в наиболее ра�

циональном и эффективном методе терапии. Особен�

но это касается детей с обструктивным ларинготрахе�

итом, который представляет угрозу формирования

аллергических заболеваний, в том числе БА. Только

своевременное введение в терапию этих иммуномо�

дуляторов может предупредить развитие хронических

форм заболеваний и раннюю инвалидизацию.
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Таблица 3
Динамика иммунологических показателей у детей с заболеваниями респираторного тракта 

при лечении лейкинфероном и IFNHα

Группы больных CD3+ CD4+ CD22+ CD16+ ИЛ�2 ИФН�α ИФН�γ ФЧ / АФП

1�я группа (n = 124). 

Патология носоглотки. 56 ± 1,2* 38 ± 1,1 15 ± 0,3 9,1 ± 0,6 21,0 ± 1,1 78,2 ± 1,6 12,2 ± 1,0 4,0 ± 0,04 / 

До лечения 1,3 ± 0,2** 0,87 ± 0,04 0,38 ± 0,07 0,13 ± 0,02 1213,0 ± 105,0

1�я группа. 

Патология носоглотки. 62 ± 0,9 44 ± 1,2 21 ± 1,0 18 ± 0,4 24,0 ± 1,2 161,0 ± 1,3 32,1 ± 0,9 8,0 ± 0,02 / 

После лечения 1,98 ± 0,1 1,4 ± 0,05 0,78 ± 0,03 0,65 ± 0,03 р = 0,067*** 5230,0 ±131,0

2�я группа (n = 137).

Патология респира�

торного тракта. 47 ± 1,0 31 ± 0,2 12 ± 0,5 8,0 ± 0,07 10,0 ± 0,9 67,0 ± 1,2 13,0 ± 1,1 3,0± 0,07/

До лечения 0,78 ± 0,08 0,64 ± 0,09 0,33 ± 0,04 0,16 ± 0,08 987,0± 98,0

2�я группа. 

Патолология респира�

торного тракта. 67 ± 0,03 47 ± 1,0 19 ± 0,6 13 ± 0,7 28,0 ± 1,2 121,0 ± 0,4 30,0 ± 0,7 9,2 ± 0,05 /

После лечения 2,1 ± 0,07 1,6 ± 0,08 0,72 ± 0,08 0,72 ± 0,09 3897,0 ± 97,0

Здоровые (20 чел.) 65 ± 1,2 46 ± 1,2 18 ± 1,1 12 ± 1,6 20,0 ± 1,3 160 ± 11,2 32,0 ± 1,2 8–10 / 

2,2 ± 0,4 1,6 ± 0,5 0,6 ± 0,09 0,6 ± 0,1 3800,0–6000,0

Примечание: * — процент; ** — абсолютное количество в тысячах, *** — в остальных случаях р < 0,003–0,001 при сравнении данных по группам до и после лечения.
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Бронхиальная астма (БА) — хроническое воспали�

тельное заболевание дыхательных путей, которое по

распространенности занимает ведущее место среди

аллергической патологии в детском возрасте. Не�

смотря на значительные успехи в диагностике и ле�

чении БА сохраняется тенденция увеличения забо�

леваемости и тяжелого течения. Число детей как

младшего, так и старшего возраста, страдающих БА,

с 1997 г. по 2004 г. выросло в 1,5�2 раза [1].

Целью лечения БА должно быть достижение и

поддержание контроля над симптомами. Современ�

ная концепция патогенеза БА предопределила стра�

тегию и тактику в терапии этого заболевания, а

именно применение противовоспалительных препа�

ратов для базисной (ежедневной) терапии. Ингаля�

ционные глюкокортикостероиды (иГКС) уже более

30 лет занимают ведущее место в лечении больных

БА и рекомендуются как лекарственные средства

первой линии, в том числе в детской практике. На

сегодняшний день иГКС являются единственными

препаратами базисной терапии для детей младше

3 лет, эффективность которых доказана исследова�

ниями, проведенными в течение длительного перио�

да времени. Эффективность и безопасность терапии

иГКС зависят от химической структуры лекарствен�

ного препарата, дозы, системы доставки в дыхатель�

ные пути, техники ингаляции.

У детей применяют следующие иГКС: бекломе�

тазон, флутиказон, будесонид. Эти препараты отли�

чаются друг от друга степенью противовоспалитель�

ной активности, что нашло отражение в Global
strategy for asthma management and prevention [2], где

введено понятие эквипотентных, или эквивалент�

ных, доз иГКС. Первым препаратом иГКС был

М.Г.Яковлева 1, В.Н.Сероклинов 2, А.В.Суворова 2, А.А.Чурсин 3, Т.А.Токарева 3, Т.В.Логвинова 3, Н.В.Ульченко 3

Новые возможности лечения детей с бронхиальной астмой
в амбулаторной практике
1 — МУЗ "Городская детская поликлиника № 7, г. Барнаул;
2 — Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул;
3 — Алтайская краевая клиническая детская больница, г. Барнаул

M.G.Yakovleva, V.N.Seroklinov, A.V.Suvorova, A.A.Chursin, T.A.Tokareva, T.V.Logvinova, N.V.Ulchenko

New abilities of therapy of asthma in outpatient children

Summary

Effective, safe and convenient inhalation therapy of asthma is of particular importance in pediatric practice. We performed open randomized com�

parative trial to evaluate efficacy of ultra�fine Beclazone ECO Ease Breathe (BEEB) vs fluticasone in equal doses in children with asthma. The study

involved 40 children (26 males, 14 females) of 6�17 years of age with moderate asthma. They were treated with fluticasone followed by BEEB 250 μg

b.i.d. We analyzed clinical findings, frequency and severity of asthma symptoms, peak expiratory flow rate (PEFR), medications used for asthma,

lung function parameters. After 2 months of treatment with BEEB, the full control of asthma has been achieved in 11 patients (27.5 %) vs 9 patients

treated with fluticasone (22.5 %). The good control was achieved in 27 (67.5 %) and 28 (70 %) patients, respectively. The asthma control was poor

in 2 patients with BEEB (5 %) and 3 patients with fluticasone (7.5 %). Moderate improvement in mean FEV1 and PEFR and reduction of their post�

bronchodilator growth were noted. All the children easily acquired the proper inhalation technique for BEEB. After 2 months of treatment, 39 of 40

patients have wished to continue therapy with this inhaler. There were no adverse events of the drug. There were no additional expenses for asthma

and need of hospitalization or other medical care during the study. Therefore, BEEB as the basic therapy of childhood moderate asthma improves

asthma control and compliance of the patient and the physician, and significantly decreases the cost of treatment.

Резюме

Эффективная, безопасная и удобная ингаляционная терапия бронхиальной астмы (БА) особенно важна в педиатрической практике.

Нами было проведено открытое рандомизированное сравнительное исследование, оценивавшее эффективность терапии

ультрамелкодисперсным Беклазоном Эко Легкое Дыхание (БЭЛД) и флутиказоном в эквивалентных дозах у детей с БА. В исследовании

приняли участие 40 пациентов с БА среднетяжелого течения в возрасте 6–17 лет (26 мальчиков, 14 девочек), у которых базисная терапия

флутиказоном была заменена на БЭЛД по 250 мкг 2 раза в день. Анализировали клинические данные, частоту и выраженность

симптомов БА, показатели ПСВ, используемую терапию, показатели функции внешнего дыхания. Через 2 мес. терапии БЭЛД полный

контроль БА достигнут у 11 (27,5 %) больных по сравнению с 9 (22,5 %) при лечении флутиказоном, хороший контроль — у 27 (67,5 %)

и 28 (70 %) больных соответственно. Контроль БА был недостаточным у 2 (5 %) больных при лечении БЭЛД и 3 (7,5 %) пациентов при

лечении флутиказоном. Выявлено небольшое увеличение средних показателей объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) и

пиковой скорости выдоха (ПСВ) и уменьшение их прироста в пробе с бронхолитиком. Все дети быстро и легко осваивали технику

использования БЭЛД. Через 2 мес. терапии 39 из 40 пациентов выразили желание продолжать лечение этим препаратом. Ни у одного

из больных не выявлены побочные эффекты. В период исследования не требовались дополнительные затраты на лечение БА,

отсутствовала потребность в госпитализации и другой медицинской помощи. Таким образом, применение БЭЛД в качестве базисной

терапии у детей со среднетяжелой БА улучшает контроль заболевания, повышает комплаенс между врачом и пациентом, а также

существенно снижает затраты на лечение.
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Оригинальные исследования

ственного средства происходит во время вдоха при

минимальной мощности инспираторного потока,

что гарантирует максимальное поступление препа�

рата в бронхиальное дерево.

Особенно важна эффективная, безопасная и

удобная ингаляционная терапия в педиатрической

практике. Однако в отечественной литературе мало

работ, посвященных сравнению эффективности и

безопасности лечения различными иГКС детей,

страдающих БА. В связи с этим нами было проведе�

но открытое рандомизированное сравнительное

исследование, целью которого явилась оценка эф�

фективности терапии ультрамелкодисперсным БДП

в системе доставки БЭЛД и флутиказоном в эквива�

лентных дозах у детей с бронхиальной астмой.

Материалы и методы

Работа проводилась на базе детского пульмонологи�

ческого кабинета детской поликлиники № 7 г. Бар�

наула, пульмонологического отделения Алтайской

краевой клинической детской больницы, кафедры

педиатрии ФПК и ППС Алтайского государственно�

го медицинского университета.

В исследовании приняли участие 40 пациентов с

БА среднетяжелого течения в возрасте от 6 до 17 лет,

из них 26 мальчиков и 14 девочек.

Критерии включения:

• установленный диагноз БА ≥ 2 лет назад в соче�

тании с документированным нарушением функ�

ции внешнего дыхания (ФВД) по обструктивно�

му типу ≥ 3 мес.;

• возраст больных от 6 до 17 лет;

• обострения БА в анамнезе ≤ 3 раз в год;

• отсутствие или минимальное количество симпто�

мов БА в течение последних 3 мес.;

• предшествующая терапия флутиказоном в каче�

стве базисной не менее 6 мес.;

• ошибки при выполнении техники ингаляции

обычными ДАИ;

• способность использовать пикфлоуметр;

• показатели ПСВ по результатам пикфлоуметрии

от 60 до 80 % от возрастной нормы и / или инди�

видуального значения;

• наличие симптомов БА (кашель, сухие хрипы

в легких, ночные пробуждения из�за астмы).

Критерии исключения:

• возраст младше 6 и старше 17 лет;

беклометазона дипропионат (БДП), который широ�

ко используется и в настоящее время. Однако про�

изводство современных ингаляторов потребовало

замены газа�пропеллента. Для некоторых иГКС

бесфреоновый (HFA�134а�гидрофлюоралкан) про�

пеллент обеспечил формирование более мелких час�

тиц аэрозоля.

Примером может служить Беклазон Эко Легкое

Дыхание (БЭЛД), в котором БДП находится в виде

раствора. В результате особой конструкции актуатора

ингалятора и превращения суспензии лекарственно�

го вещества в раствор уменьшился размер частиц об�

разующегося при распылении аэрозоля — с 3,5–4 мкм

(как, например, у фреонсодержащих и некоторых

бесфреоновых БДП) до 0,9–1,1 мкм. Такой аэрозоль

с большим содержанием частиц размером 1,1 мкм

называют ультрамелкодисперсным. В клинической

практике при его использовании отмечается сниже�

ние орофарингеальной депозиции (асcоциирован�

ное с уменьшением побочных эффектов со стороны

полости рта, глотки и верхних дыхательных путей) и

соответственно увеличение легочной депозиции, что

обусловливает большую системную эффективность в

эквивалентных высвобождаемых дозировках (табл. 1).

Это позволило снизить общую суточную дозу иГКС

практически в 2 раза по сравнению с фреоновыми

или другими бесфреоновыми иГКС, но немелкодис�

персными препаратами БДП, что было доказано в

многочисленных исследованиях.

Существенно влияет на успех терапии правиль�

ность выполнения ингаляции. Установлено, что до

80 % больных допускают ошибки в технике приме�

нения дозированных аэрозольных ингаляторов

(ДАИ), что значительно снижает эффективность те�

рапии, приводит к повышению дозы и тем самым

увеличивает экономические затраты на лечение. Ис�

пользование одного типа ингалятора для разных

групп препаратов у одного пациента облегчает обу�

чение, снижает вероятность ошибок.

Существуют различные типы систем доставки —

ДАИ, порошковые ингаляторы, небулайзеры, одна�

ко наиболее распространенными и широко исполь�

зуемыми остаются обычные ДАИ. Появление сис�

темы ингаляционной доставки Легкое Дыхание

обеспечило аэрозольному ингалятору дополнитель�

ное преимущество — активацию вдохом, т. е. ингаля�

тор не требует координации дыхания и нажатия на

аэрозольный баллон. Высвобождение дозы лекар�

Таблица 1
Расчетные эквипотентные суточные дозы иГКС

Препарат Низкая суточная доза, мкг Средняя суточная доза, мкг Высокая суточная доза, мкг

> 12 лет < 12 лет > 12 лет < 12 лет > 12 лет < 12 лет

Беклометазон CFC 200–500 100–250 500–1000 250–500 > 1000 > 500

Беклометазон HFA 

ультрамелкодисперсный

(Беклазон Эко Легкое Дыхание) 100–250 50–200 250–500 200–400 > 500 > 400

Флутиказон 100–250 100–200 250–500 200–400 > 500 > 400



• наличие в течение 1 мес. и более до включения

в исследование постоянной базисной терапии

системными ГКС, антилейкотриеновыми препа�

ратами;

• перенесенные острые респираторные инфекции

или обострения БА менее чем за 4 нед. до плани�

руемого исследования;

• использование пролонгированных бронхолити�

ков, в том числе в составе комбинированных пре�

паратов;

• наличие тяжелых обострений БА в течение пос�

ледних 6 мес., потребовавших лечения в отделе�

ниях / палатах интенсивной терапии;

• наличие тяжелых, неконтролируемых и / или ин�

курабельных сопутствующих заболеваний и их

осложнений.

Лечение БЭЛД в дозе 500 мкг в сутки в два приема

было назначено согласно рекомендациям националь�

ной программы "Бронхиальная астма у детей. Стра�

тегия лечения и профилактики" [3]. Средний возраст

пациентов составил 6,65 года, средняя продолжи�

тельность заболевания — 2,95 года. До исследования

все дети получали базисную терапию флутиказона

пропионатом (Фликсотид) в эквивалентной дозе.

В ходе исследования изучалась эффективность и

безопасность терапии БЭЛД посредством медицин�

ских карт, дневников наблюдения пациентов, анали�

за показателей ФВД. Пациенты посещали врача

3 раза. Во время визита 1 проводился ретроспектив�

ный анализ за последний месяц базисной терапии

флутиказоном и происходил перевод на БЭЛД.

Больных обучали технике ингаляции, измеряли объ�

ем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) и пиковую

скорость выдоха (ПСВ). Через 30 дней проходил ви�

зит 2, где оценивали общее состояние, измеряли

ОФВ1, проверяли правильность техники ингаляции,

выполняли клиническое обследование и анализ

дневников пациентов. Визит 3 предпринимали через

30 дней (спустя 2 мес. от начала терапии БЭЛД). При

визите к врачу в карту наблюдения заносились кли�

нические данные, показатели ОФВ1. В дневниках

пациентом или родителями ежедневно регистриро�

валась частота и выраженность симптомов БА, пока�

затели ПСВ, применяемая терапия. Родители были

проинструктированы о приеме исследуемого препа�

рата. Рекомендовано было использовать БЭЛД по

250 мкг 2 раза в день. По необходимости разреша�

лось применять короткодействующий β2�агонист

(КДБА) — сальбутамол (Саламол Эко Легкое Дыха�

ние). В дневниках родители также отмечали все за�

траты, связанные с БА у ребенка.

Результаты

Приступы удушья и случаи применения КДБА на

фоне приема Фликсотида у всех 20 больных отмеча�

лись с частотой 1 раз в 2�3 мес. После перевода боль�

ных на БЭЛД однократный приступ удушья и прием

КДБА в течение 1�го мес. лечения отмечены у 3 боль�

ных, в течение 2�го мес. терапии — у 2 пациентов. На

момент начала терапии БЭЛД (во время визита 1)

кашель зарегистрирован у 7 больных, в течение 1�го

мес. лечения — у 3, в течение 2�го мес. лечения —

у 2 пациентов. Средние показатели данных спиро�

графии до начала и на фоне приема БЭЛД представ�

лены на рис. 1 и 2. Выявлено небольшое увеличение

средних показателей ОФВ1 и ПСВ, а также сниже�

ние прироста ОФВ1 и ПСВ при выполнении пробы

с бронхолитиком (рис. 3).

При проведении клинических исследований в ка�

честве неблагоприятного исхода были приняты пока�

затели по основным критериям оценки: ОФВ1 — 85 %

и ниже, ПСВ — 85 % и ниже, прирост ОФВ1 (проба

с бронхолитиком) — 8 % и выше, прирост ПСВ (про�

ба с бронхолитиком) — 8 % и выше. Группу контро�

ля составили пациенты, у которых применялось
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Рис. 1. Изменение показателей ОФВ1, %долж. (М ± m), n = 40

Примечание: * — показатели достоверно отличаются от исходных

(р < 0,05).
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Рис. 3. Изменение показателей ОФВ1 и ПСВ, %долж. при проведе�

нии бронходилатационного теста (М ± m), n = 40
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Оригинальные исследования

лечение Фликсотидом. В качестве показателей груп�

пы вмешательства использовали исходы в группе

детей, получавших БЭЛД. Были рассчитаны следую�

щие критерии эффективности (табл. 2):

• снижение абсолютного риска (САР — на момент

визита 2; САР1 — на момент визита 3); 

• количество пациентов, которых необходимо про�

лечить БЭЛД для предотвращения неблагопри�

ятного исхода (NNT — на момент визита 2;

NNT1 — на момент визита 3);

• снижение относительного риска (СОР — на мо�

мент визита 2; СОР1 — на момент визита 3).

Так как показатели СОР более 50 % всегда соот�

ветствуют клинически значимому эффекту, можно

говорить о значительной клинической эффектив�

ности БЭЛД.

В последнее время для оценки контроля БА пред�

ложены критерии ее полного и хорошего контроля

[3]. Они применялись в данном исследовании при

оценке эффективности терапии.

К визиту 2 у 38 (95,0 %) пациентов отмечался хо�

роший контроль БА, у 2 (5,0 %) больных хороший

контроль только на фоне приема иГКС достигнут не

был, дополнительно назначены пролонгированные

ингаляционные β2�агонисты. При переводе пациен�

тов на БЭЛД не отмечалось ухудшение контроля БА.

У 11 пациентов (27,5 %) был достигнут полный конт�

роль БА к концу 2 мес. лечения (табл. 3).

Учитывая простоту использования БЭЛД, все де�

ти быстро и легко осваивали и правильно выполня�

ли технику ингаляции. Тридцать девять пациентов

из 40 через 2 мес. терапии остались довольны препа�

ратом и выразили желание продолжать лечение. Са�

ми пациенты и их родители оценили БЭЛД и Сала�

мол Эко Легкое Дыхание как препараты достаточно

простые, надежные и безопасные в применении. Эти

результаты очень важны, поскольку доверие боль�

ных к рекомендованному лечению способствует

более прочному сотрудничеству между врачом и па�

циентом.

Побочные действия БЭЛД не выявлены ни у од�

ного больного, получавшего данный препарат в тече�

ние 2 мес. По данным дневников наблюдения, отсут�

ствовали какие�либо дополнительные затраты семьи

на лечение БА, не было необходимости в госпитали�

зации и обращении за иной медицинской помощью.

Настоящее исследование является примером

обычной клинической практики, когда перед врачом

стоит вопрос о выборе препарата, дозы, продолжи�

тельности лечения. Исследование показало, что

применение в качестве базисной терапии ультрамел�

кодисперсного Беклазона Эко Легкое Дыхание у де�

тей со среднетяжелой БА, является высокоэффек�

тивным, позволяет контролировать симптомы БА,

повышает комплаенс между врачом и пациентом, а

также существенно снижает затраты на лечение.

Таким образом, применение ультрамелкодис�

персного БЭЛД повышает эффективность и без�

опасность лечения БА у детей. Простота техники

ингаляции, хорошая переносимость, сокращение

стоимости лечения [2], снижение побочных эффек�

тов повышают качество жизни пациентов. Дальней�

шее более широкое применение БЭЛД позволит су�

щественно улучшить контроль БА у детей.

Литература

1. Ревякина В.А. Бронхиальная астма у детей. Современ�

ные вопросы по проблеме. Мед. науч. и учеб.�метод.

журн. 2006; 31: 19–36.

2. Глобальная стратегия лечения и профилактики брон�

хиальной астмы. Пересмотр 2002 г.: Пер. с англ. под

ред. А.Г.Чучалина. М.; 2002.

3. Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и про�

филактика: Национальная программа. 2�е изд. М.; 2006.

4. Вылегжанина Т.Г., Ильина Н.И. Беклометазон Эко Лег�

кое Дыхание — "золотой стандарт" базисной терапии

бронхиальной астмы. Consilium medicum 2006. прил.:

Пульмонология: 14.

5. Haycox A., Mitchel G., Nizol C. et al. Cost effectivness of

asthma treatment with breath�actuated pressurized metered

dose inhaler (BAI) — a prescribing claim study of 1856

patients using a traditional pressurized metered dose inhaler

(MDI) or breath�actuated device. J. Med. Econom. 2002;

5 (1): 65.

Таблица 2
Критерии эффективности лечения БЭЛД

Критерии Исследуемые параметры

эффективности ОФВ1 ПСВ Прирост ПСВ Прирост ОФВ1

САР 45 % 20 % 20 % 30 %

САР1 50 % 20 % 15 % 20 %

NNT 2,2 5,0 5,0 3,3

NNT1 2,0 5,0 6,06 5,0

СОР 90 % 80 % 100 % 75 %

СОР1 100 % 80 % 75 % 50 %

Таблица 3
Сравнительная эффективность применения БЭЛД и Фликсотида у детей с БА по критериям контроля БА

Сравниваемая группа Полный контроль Хороший контроль Отсутствие хорошего контроля Всего

абс. кол�во % абс. кол�во % абс. кол�во % абс. кол�во %

Конец 2�го мес. терапии 

на фоне лечения БЭЛД 11 27,5 27 67,5 2 5,0 40 100

Исходно на фоне лечения 

Фликсотидом 9 22,5 28 70,0 3 7,5 40 100

р > 0,05 > 0,05 > 0,05



Яковлева М.Г. и др. Новые возможности лечения детей с бронхиальной астмой в амбулаторной практике

62 Пульмонология 5’2007

6. Bousquet J., Cantini L. Clinical studies in asthmatics with

a new non�extra fine HFA formulation of beclometasone

dipropionate (BDP Modulite). Respir Med. 2002; 96

(suppl. D): S17–S27.

7. Woodcock A., Acerby D., Poli G. Modulite technology: phar�

macodynamic and pharmacokinetic implications. Respir

Med. 2002; 96 (suppl. D): S9–S15.

8. Dolovich M. et al. Device Selection and Outcomes of

Aerosol Therapy: Evidence�Based Guidelines. Chest 2005;

127: 335–371.

9. National asthma education and prevention program.

Guidelines for the diagnosis and management of asthma.

Bethesda, MD: National Heart, Lung and Blood Institutes

of Health; 1997. Available from: http:// www. nhibi. nih. gov.

10. Намазова Л.С., Огородова Л.М., Левина Ю.Г. и др. Брон�

хиальная астма. — Клинические рекомендации по пе�

диатрии, основанные на доказательной медицине. Пе�

диатр. фармакол. 2005; прил.: 15–36.

11. Княжеская Н.П., Мещерякова Н.Н., Потапова М.О. Оп�

тимизация средств доставки ингаляционных глюко�

кортикостероидов при бронхиальной астме. Consilium

Medicum 2005; 7 (4): 322–326.

12. Болевич С.Б. Бронхиальная астма и свободнорадикаль�

ные процессы (патогенетические, клинические и тера�

певтические аспекты). М.; 2006. 251–254.

Поступила 09.07.07
© Коллектив авторов, 2007

УДК 616.248�053.2�08�039.57

Инструкция по применению препарата

Беклазон Эко Легкое Дыхание®
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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.
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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
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Прогрессия злокачественных опухолей зависит от

стромально�паренхиматозных взаимоотношений.

Стромообразование и ангиогенез в опухолях регули�

руются множеством факторов, среди которых нема�

ловажную роль отводят семейству матриксных

металлопротеиназ (ММРs). MMPs принимают не�

посредственное участие в ангиогенезе, происходя�

щем в опухолях путем деградации базальных мемб�

ран сосудов и активации ангиогенных факторов,

одним из которых является фактор роста эндотелия

(VEGF). Опухолевые клетки продуцируют VEGF и

MMPs в большом количестве. VEGF заставляет

клетки эндотелия делиться, и капилляры преобразу�

ются в опухоли. MMPs разрушают внеклеточный

матрикс, упрощая инвазию клеток эндотелия и об�

разованных ими капилляров в опухолевую ткань [1].

Инвазия сосудов в опухоль и способность опухоле�

вых клеток растворять с помощью MMPs базальные

мембраны позволяет им проникать в кровоток с по�

следующим метастазированием в другие органы и

ткани [2].

Известно, что разные типы ММРs способны про�

воцировать деградацию экстрацеллюлярного мат�

рикса (ЭЦМ) и базальных мембран, что обеспечива�

ет инвазию в сосуды и распространение опухоли.

ММРs могут влиять на прогрессию опухоли и за счет

других механизмов, что было установлено в послед�

ние годы [3]. MMPs способны индуцировать злока�

чественную трансформацию клеток, апоптоз, а так�

же их пролиферацию и дифференцировку. Изучена
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Particularities of lung tumour angiogenesis and stroma forma�
tion in inhabitants from radionuclide�contaminated territories
at Semipalatinsk region, Kazakhstan

Summary

The aim of this study was to investigate particularities of angiogenesis and stroma formation in various histological types of lung carcinoma in inhab�

itants from radionuclide�contaminated territories at Semipalatinsk region, Kazakhstan. We used operational and biopsy material from 87 lung car�

cinoma patients. Of them, 33 patients (the 1st group) lived in the neighbourhood of Semipalatinsk testing area from their childhood to 2002 and were

exposed to radiation for a long time (the mean year radiation dose exceeded 0.1 rem). Operational and biopsy material from 54 patients living at

Kazakhstan territories with normal radiation level (14 patients) or in Moscow (40 patients) were as controls (the 2nd group). Immunohistochemical

methods were used to detect ММР�1, ММР�2, ММР�9, TIMP�1, VEGF, CD34, chromogranin, and CD68. Expression of ММР�1, ММР�2,

ММР�9 in tumour cells was enhanced in the 1st group compared to the controls. Angiogenesis in tumour stroma of Semipalatinsk patients was more

significant compared to the controls with regard to VEGF expression and density of newly formed vessels. We proposed that the mentioned above

factors could provide poor prognosis of lung carcinoma in inhabitants of radionuclide�contaminated territories.

Резюме

Целью настоящей работы было изучение особенностей ангиогенеза и стромообразования в различных гистологических типах рака

легкого (РЛ), развившегося у лиц, длительное время проживавших на радиоактивно�загрязненных территориях Семипалатинской

области Казахстана. Исследование выполнено на операционном и биопсийном материале, полученном от 87 больных с РЛ, из которых

33 больных (1�я группа) с детских лет до 2002 г. проживали вблизи Семипалатинского полигона и в течение длительного времени

подвергались воздействию радиации (годовая доза облучения превысила 0,1 бэр). В целях контроля использовался операционный и

биопсийный материал больных (2�я группа), проживавших на территориях с неизмененным радиационным фоном Казахстана

(14 пациентов) и г. Москвы (40 больных). Проводили иммуногистохимическое выявление ММР�1, ММР�2, ММР�9, TIMP�1, VEGF,

CD34, хромогранина, CD68. Обнаружено усиление экспрессии ММР�1, �2 и �9 в раковых клетках основной группы по сравнению

с контрольной. Ангиогенез в строме РЛ в Семипалатинском регионе, как правило, был более выраженным, судя по экспрессии VEGF

и плотности новообразованных сосудов по сравнению с контрольной группой. Высказывается предположение, что перечисленные

факторы могут обусловливать плохой прогноз РЛ у лиц, проживавших на радиоактивно загрязненных территориях.



возможность взаимодействия MMPs с цитокинами,

факторами роста (FGF, VEGF и др.) и их рецептора�

ми, адгезивными молекулами и медиаторами апоп�

тоза и FAS�лигандом [4]. Существуют естественные

тканевые ингибиторы MMPs (TIMPs), тормозящие

инвазию и метастазирование опухолей, что было до�

казано в ходе экспериментов [1]. Выявлено влияние

ММР�1,2,9,12 на течение и прогноз при различных

новообразованиях, в том числе и при раке легкого

(РЛ) [5, 6]. Показано, что ММР�2 коррелирует с по�

явлением метастазов, более низкими показателями

выживаемости больных с немелкоклеточным раком

легкого (НМРЛ) [7], рецидивов РЛ [8]. Имеется вза�

имосвязь между экспрессией ММР�2 и ММР�9 в

опухолевых клетках и фибробластах стромы и анги�

огенезом в опухоли, а также неблагоприятным прог�

нозом [9–11]. Установлено, что существует генети�

ческий полиморфоизм ММР�2, ММР�9 и ММР�1

[12–14].

Особенности стромообразования и ангиогенеза,

а также роль системы ММР в развитии различных

гистологических типов РЛ у лиц, длительное время

проживавших на радиоактивно загрязненных терри�

ториях Семипалатинской области Казахстана, прак�

тически не изучены. В то же время известно, что за�

болевание у данной группы пациентов нередко

развивается на фоне интерстициального легочного

фиброза, в том числе радиационного, на чем основа�

на концепция "рака легкого в рубце".

Цель исследования — изучить особенности анги�

огенеза и стромообразования в различных гистоло�

гических типах РЛ, развившегося у лиц, длительное

время проживавших на радиоактивно загрязненных

территориях Семипалатинской области Казахстана.

Материалы и методы 

Исследован операционный и биопсийный материал,

полученный от 87 больных с РЛ, из которых 33 паци�

ента (1�я группа) с детских лет до 2002 г. проживали

вблизи Семипалатинского полигона и в течение

длительного времени подвергались воздействию ра�

диации (годовая доза облучения превысила 0,1 бэр).

В качестве контроля использовался операционный и

биопсийный материал 54 пациентов (2�я группа),

проживавших на территориях с неизмененным ра�

диационным фоном Казахстана (14 пациентов) и

г. Москвы (40 больных). В работе был использован

парафиновый архив онкологического центра и па�

тологоанатомического бюро г. Семипалатинска, го�

родского онкологического диспансера г. Алматы и

материал Московской медицинской академии

им. И.М.Сеченова (1999–2002 гг.). Среди больных

основной группы были 81 мужчина и 6 женщин, воз�

раст которых составлял 13–69 лет, а в контрольной

группе возраст больных колебался от 47 лет до 81 го�

да. Метастазы в регионарные лимфоузлы имелись у

всех пациентов как основной, так и контрольной

групп, а отдаленные метастазы отсутствовали.

РЛ был представлен различными гистологически�

ми типами опухоли: мелкоклеточным раком легкого

(МРЛ) — 19 случаев в 1�й группе и 11 во 2�й группе,

плоскоклеточным раком (ПРЛ) — 7 случаев в 1�й

группе и 17 во 2�й группе, аденокарциномой (АК) —

7 случаев в 1�й группе и 26 во 2�й. НМРЛ с нейроэн�

докринной дифференцировкой (НЭД) обнаружен

только у пациентов 1�й группы — 14 случаев. С каж�

дого блока готовили серийные парафиновые срезы

толщиной 4 мкм, которые окрашивали гематоксили�

ном и эозином, альциановым синим, пикрофукси�

ном по ван Гизону.

Проводили иммуногистохимическое выявление

антигенов в парафиновых срезах иммуноперокси�

дазным методом по общепринятой методике [4]

с предварительной демаскировкой антигена в мик�

роволновой печи в течение 20 мин при мощности

600 Вт. С помощью моно� и поликлональных анти�

тел выявляли ММР�1, ММР�2, ММР�9, TIMP�1

(LabVision), VEGF, CD34, хромогранин, CD68

(DAKO). В качестве вторичных антител применяли

Оригинальные исследования

Рис. 1. Гистограммы MMP�1, �2, �9, их ингибитор TIMP�1 и VEGF

в РЛ, у лиц, длительное время проживавших на радиоактивно�

загрязненных территориях Семипалатинской области Казахстана

ПРЛ с НЭД, г. Семипалатинск 
Баллы

ММР2

0

1,3

4,7

2,7

ММР9

2,7

1,3 1,3

2,7

ММР1

4

0,7 1

4,7

TIMP1

0,7

0

0,7

0

VEGF

2

0,7

2,7

2

Опухол. кл. Эндотел. сос-в

МРЛ с НЭД, г. Семипалатинск 

Баллы

0

1,8

0,8
1,2

3,6

1,3

2,2

2,8

5,2

2,4

3,4
3,6

2,2

0,4

1,6 1,6

2,3

0

0,8
0,6

Строма Макрофаги

Опухол. кл. Эндотел. сос-вСтрома Макрофаги

5

4

3

2

1

0

6

5

4

3

2

1

0

АК с НЭД, г. Семипалатинск 
Баллы

0,7

1,3

0

0,7

4,7

0,7

2,7

1,3

4

2,7

4

0,3
0

0,7

0
0,3

0

Опухол. кл. Эндотел. сос-вСтрома Макрофаги

5

4

3

2

1

0
0 0 0

А

В

Б

65http://www.pulmonology.ru



Сагиндикова Г.Е. и др. Особенности ангиогенеза и стромообразования рака легкого

66 Пульмонология 5’2007

биотинилированные антитела к иммуноглобулинам

мыши и кролика (Dako LSAB+KIT, PEROXIDASE).

Для фонового докрашивания использовали гематок�

силин. Выполняли позитивные и негативные конт�

рольные реакции. Результаты иммуногистохимичес�

ких реакций оценивали полуколичественным

методом в баллах: 2 балла соответствовали 20 % и ме�

нее окрашенных опухолевых клеток, 4 балла —

20–50 %, 6 баллов — более 50 %. Уровень ангиогене�

за рассчитывался по средней плотности новообразо�

ванных сосудов в 10 полях зрения при увеличении

в 400 раз.

Результаты и обсуждение

В результате проведенного исследования установле�

но, что РЛ в 1�й группе отличался развитой стромой

с большим количеством новообразованных сосудов

по сравнению с опухолями во 2�й группе. Ангиоге�

нез в строме опухоли оценивался по относительной

плотности новообразованных сосудов, эндотелий

которых экспрессирует CD34 и VEGF. VEGF выяв�

ляется в цитоплазме клеток паренхимы и стромы

опухоли. При этом в основной группе отмечено уси�

ление экспрессии VEGF опухолевыми клетками

МРЛ и ПРЛ с НЭД. В АК уровень экспрессии VEGF

был одинаков в обеих группах (рис. 1, 2). Уровень

экспрессии фактора роста коррелировал с высокой

плотностью новообразованных сосудов, судя по

CD34 (рис. 3А, 4А). В целом выявлено относитель�

ное увеличение плотности сосудов в РЛ больных ос�

новной группы по сравнению с контрольной. Таким

образом, ангиогенез в опухолях основной группы

повышается по сравнению с контрольной, что сов�

падает с данными по усилению экспрессии ММР�2.

Усиление ангиогенеза наиболее выражено в РЛ

с НЭД.

ММР�1 и ММР�9 при иммуногистохимическом

исследовании обнаруживаются в цитоплазме опухо�

левых клеток, а также фибробластических элемен�

тов, эндотелия сосудов и макрофагов воспалитель�

ного инфильтрата стромы. Уровни экспрессии

ферментов в раковых клетках, как правило, были

Рис. 2. Гистограммы MMP�1,�2,�9, их ингибитор TIMP�1 и VEGF

в РЛ контрольной группы.
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Рис. 3. Гистограммы CD34, CD68 и хромогранин в клетках

различных гистологических типов РЛ
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сопоставимы с таковыми в макрофагах (рис. 1, 2,

4В, Г). При этом наиболее высокий уровень

экспрессии ММР�1 и ММР�9 в раковых клетках от�

мечается при АК и МРЛ обеих групп. Однако отме�

чены отличия в экспрессии данных ферментов, как

по уровню, так и по локализации в двух исследуемых

группах. В опухолевых клетках больных 1�й группы

отмечался наивысший уровень экспрессии ММР�1 и

ММР�9 по сравнению с контрольной группой. При

этом раковые клетки больных 1�й группы содержали

большее количество ферментов по сравнению со

стромальными элементами, в то время как в конт�

рольной группе уровни экспрессии ММР�1 и ММР�

9 в паренхиматозных и стромальных элементах были

примерно на одном уровне (рис. 1, 2).

ММР�2 при иммуногистохимическом исследова�

нии выявляется также в цитоплазме клеток стромы,

эндотелия сосудов, макрофагов и лишь в небольших

количествах опухолевых клеток, в основном АК и

ПРЛ. Наиболее высокий уровень экспрессии фер�

мента обнаруживался в эндотелии сосудов обеих

групп. Экспрессия данного фермента в эндотелии

сосудов ПРЛ с НЭД усиливалась в основной группе

по сравнению с контрольной (рис. 1, 2).

TIMP�1 при иммуногистохимическом исследова�

нии выявляется в небольшом количестве в цитоплаз�

ме опухолевых клеток, а также фибробластических

элементов, эндотелия сосудов и макрофагов воспа�

лительного инфильтрата стромы. В тканях больных

1�й группы отмечалась тенденция к повышению

уровня экспрессии TIMP�1 в паренхиме опухоли по

сравнению с контрольной группой (рис. 1, 2).

Процентное содержание CD68�положительных

клеток среди клеток инфильтрата составляет от 31 до

53 % в основной группе, и от 30 до 52 % — в конт�

рольной (рис. 3Б). При этом макрофагальная ин�

фильтрация стромы наиболее выражена в АК по

сравнению с другими гистологическими типами РЛ

и сопоставима в обеих группах. При МРЛ у больных

1�й группы отмечается выраженное снижение про�

центного содержания CD68�положительных клеток

в строме опухоли до 31 % среди клеток инфильтрата

по сравнению с группой контроля (42 %).

Хромогранин�А выявлялся в цитоплазме и ядрах

опухолевых клеток МРЛ, а в опытной группе — и во

всех случаях НМРЛ, что позволяет их считать НМРЛ

с НЭД (рис. 4Б). При этом доля хромогранин+�кле�

ток в ПРЛ с НЭД в среднем составила 30 %, а в АК с

НЭД — 70 %. В контрольной группе хромогранин+�

клетки среди НМРЛ выявлялись только в ПРЛ и со�

ставляли в среднем 2,5 % (рис. 3В).

В результате проведенного исследования уста�

новлено, что подавляющее большинство больных из

Семипалатинского региона имели МРЛ. В случаях

НМРЛ в опухолевых клетках также отмечалась ней�

роэндокринная дифференцировка, что было показа�

но нами ранее при выявлении хромогранина. Осо�

бенностью РЛ в Семипалатинском регионе является

также большой процент молодых пациентов. Воз�

раст больных колебался от 13 до 69 лет, в то время

как в контрольной группе он составлял от 47 лет до

81 года.

Сопоставление экспрессии ММРs и других ис�

следованных нами факторов в различных гистологи�

ческих типах РЛ в сравниваемых группах было бы

некорректным, так как в основной группе во всех

изученных опухолях обнаруживалась НЭД. В то же

время отмечены некоторые особенности экспрессии

ММРs и VEGF в некоторых гистологических типах

РЛ обеих групп: ММР�2 практически не экспресси�

ровалась в опухолевых клетках МРЛ, ММР�9 была

выше в НМРЛ по сравнению с МРЛ, а VEGF был са�

мым низким в АК (рис. 1, 2).

Рак легкого, возникший в условиях повышенной

радиации, отличается высоким потенциалом к инва�

зивному росту, судя по повышению уровня экспрес�

сии ММР�1, �2 и �9 в эпителиальных клетках, а так�

же усилению ангиогенеза в строме. При этом

происходит компенсаторная активация механизмов

антибластомной защиты путем усиления выработки

TIMP�1, что, по данным литературы [15], может со�

четаться с местной иммунодепрессией, индуциро�

ванной радиационным воздействием. Относительно

высокий уровень металлопротеиназ в радиационном

РЛ может быть косвенным подтверждением возник�

новения рака в условиях радиационного фиброза.

Таким образом, установлено, что злокачествен�

ный потенциал РЛ в плане инвазивного роста значи�

тельно выше у пациентов 1�й группы, что, вероятно,

и определяет худший прогноз течения их заболева�

ния. Это предположение основывается на обнару�

женном нами усилении экспрессии ММР�1, �2 и �9 в

раковых клетках основной группы по сравнению с

контрольной. Полученные результаты подтвержда�

ются и данными литературы. В ходе описанных ис�

следований [7, 8, 11] была установлена корреляция

ММР�9 и ММР�2 с низкой выживаемостью при

НМРЛ и аденокарциноме (АК). При этом обнару�

жен полиморфизм ММР�9: генотипы 279QQ и

279RR коррелируют с повышенным риском РЛ с ме�

тастазами, а P574R и R279Q — с частотой РЛ. Кроме

того, гетерозиготность по 574PR и гомозиготность

по 574PP прогностически хуже, чем гомозиготность

по 574RR [12]. Интересные факты по возрастанию

риска развития РЛ в зависимости от гаплотипа

ММР�2 и ММР�1 получены в последние годы.

Показано, что C�1306�C�735 гаплотип ММР�2 кор�

релирует с более высоким риском РЛ и курением

по сравнению с T�1306�T�735 [13], а полиморфизм

ММР�1 по 1607 1G/2G связан с высоким риском

РЛ у некурящих и АК у мужчин [14]. ММРs и TIMP

оказывают воздействие на процессы инвазии, мета�

стазирования РЛ и ангиогенеза. При этом ММР�2 на�

иболее активно экспрессируется в очагах новообра�

зования сосудов в опухолях. РЛ, возникший в

условиях повышенной радиации, отличается высо�

ким потенциалом инвазивного роста за счет дисба�

ланса между экспрессией металлопротеиназ и их
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ингибитора, а также инактивацией механизмов ан�

тибластомной защиты. Перечисленные факторы мо�

гут обусловливать плохой прогноз РЛ у лиц, прожи�

вавших на радиоактивно загрязненных территориях.

Заключение

Стромообразование и ангиогенез при РЛ в Семипа�

латинском регионе были более выраженными, судя

по морфологии, а также экспрессии VEGF и плот�

ности новообразованных сосудов по сравнению с

контрольной группой. РЛ, возникший в условиях

повышенной радиации, отличается более высоким

уровнем ангиогенеза, а также инвазивными свой�

ствами опухолевой ткани, что обеспечивается более

высоким уровнем экспрессии металлопротеиназ и

факторов роста. MMP�2 экспрессируется в РЛ в ос�

новном в очагах ангиогенеза стромы на значительно

более высоком уровне в 1�й группе по сравнению с

группой контроля. Относительно высокий уровень

металлопротеиназ в радиационном раке может быть

косвенным подтверждением роста опухоли в услови�

ях радиационного фиброза и ее высокого злокачест�

венного потенциала.
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С.И.Арифханова, К.М.Убайдуллаева

Клеточные реакции в бронхолегочной системе 
при обострении хронической обструктивной болезни 
легких с кумуляцией пестицидов в организме
НИИ фтизиатрии и пульмонологии МЗ РУз, г. Ташкент

S.I.Аrifkhanova, K.M.Ubaydullaeva

Cell bronchopulmonary reactions in patients with pesticide
accumulation and exacerbation of COPD

Summary

Cell reactions of bronchopulmonary system in COPD exacerbation were investigated in BALF from 182 patients. Patients were divided into 2 groups:

with or without pesticide accumulation. Smoking habit was also taken into consideration. We estimated biocide potential of AM using spontaneous

and induced NST�test in 4 groups, calculated the stimulation index that revealed several patterns of cell reactions. Chronic excessive activation of

AM by smoking, pesticides and/or other risk factors provided hyperresponsiveness of biocide systems of mononuclear monocytes.

Резюме

На материале бронхоальвеолярного лаважа (БАЛЖ) 182 больных изучены клеточные реакции в бронхолегочной системе при обостре�

нии хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). При этом больные были разделены на 2 большие группы без и с наличием ку�

муляции пестицидов в организме, а также учитывался фактор курения. Определение биоцидного потенциала АМ в спонтанном и инду�

цированном НСТ�тесте в сравниваемых 4 подгруппах больных, а также вычисление индекса стимуляции выявили ряд закономерностей

в клеточных реакциях. Хроническая гиперактивация альвеолярных макрофагов курением, наличием пестицидов в организме и других

факторов риска способствуют гиперреактивности биоцидных систем мононуклеарных моноцитов.

Резистентность легких к действию повреждающих

факторов представленa механизмами неспецифи�

ческой защиты и иммунологической реактивности,

которые определяются общими и местными гумо�

ральными и клеточными реакциями [1–3]. Система

неспецифической защиты органов дыхания включа�

ет механические (фильтрация, кашель, мукоцилиар�

ный клиренс) и фагоцитарные (макрофаги и лейко�

циты) реакции. Иммунная защита специфична по

отношению к антигенам и лежит в основе развития

иммунного ответа, направленного на нейтрализа�

цию чужеродного материала в органах дыхания [4].

В патогенезе ХОБЛ большое значение имеет на�

рушение функции местной защиты в респираторном

тракте. Важную роль в развитии заболевания играют

нарушение эскалаторной функции мукоцилиарного

аппарата и общепризнанные факторы риска: ку�

рение, загрязнение и запыленность окружающей

среды, профессиональная вредность, гиперреактив�

ность бронхов, острые респираторные вирусные ин�

фекции, генетические факторы (наследственность,

α1�антитрипсин), особенности климата [5].

В условиях Узбекистана, кроме вышеперечислен�

ных общепризнанных факторов риска, есть факторы,

обуславливающие краевые особенности патоморфоза

ХОБЛ: высокий процент кумуляции хлорорганичес�

ких пестицидов в организме населения и запылен�

ность хлопковой и табачной пылью в сельскохозяй�

ственных регионах. Представляется важным провести

сравнительный анализ клеточных реакций в бронхо�

легочной системе при обострении ХОБЛ у больных с

кумуляцией пестицидов в организме и без нее.

Материалы и методы

Обследованы 182 больных ХОБЛ: 89 мужчин и 93

женщины в возрасте 40–73 лет. Все они были разде�

лены на 2 группы в зависимости от содержания в

крови хлорорганических пестицидов: 1�я группа —

больные ХОБЛ без пестицидов в крови, 2�я группа —

больные с кумуляцией пестицидов в крови (87 и 95

больных соответственно). Каждая группа включала 2

подгруппы: курящие и некурящие (в 1�й группе 47

и 40, во 2�й группе 58 и 37 больных соответственно).

Проводился комплекс стационарных клиничес�

ких, лабораторных и инструментальных исследова�

ний. Системы внешнего дыхания оценивали мето�

дом компьютерной пневмотахометрии на аппаратах

Pneumosсop и Flowscrean (Jаeger, Германия), обеспе�

чивающих автоматический анализ показателей

структуры легочных объемов (жизненная емкость

легких (ЖЕЛ) и форсированная жизненная емкость

легких (ФЖЕЛ)), мгновенных максимальных объем�

ных скоростей при выдохе 25, 50, 75 % ФЖЕЛ

(МОС25, МОС50, МОС75), выраженных в %долж..

Содержание хлорорганических пестицидов в кро�

ви больных ХОБЛ определяли методом газожидкост�

ной хроматографии. Методика определения заклю�

чалась в извлечении хлорорганических пестицидов

органическими растворителями, очистке экстрактов
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путем распределения между двумя несмешивающи�

мися жидкостями, с дальнейшей очисткой в колонке

из окиси алюминия и безводного сернокислого нат�

рия. Определение проводилось на хроматографе с

детектором по захвату электронов. Данное исследо�

вание было проведено в лаборатории гигиены пести�

цидов НИИ cанитарии и гигиены и профессиональ�

ной патологии МЗРУз.

Материалом для изучения клеточных реакций в

бронхолегочной системе служила жидкость бронхо�

альвеолярного лаважа (ЖБАЛ), который получали по

общепринятой методике после введения в субсегмен�

тарный бронх фракционно 100–300 мл подогретого

(до 37 °С) стерильного физиологического раствора с

последующей его незамедлительной аспирацией. По�

лученную после объединения всех порций ЖБАЛ

фильтровали через 2 слоя марли и центрифугировали

при 2,5 тыс. об/мин при 2–4 °С в течение 15 мин.

К осадку из клеток добавляли 2 мл среды 199 с 20 %

телячьей сыворотки и осторожно ресуспендировали.

Количество клеточных элементов подсчитывали в ка�

мере Горяева. Жизнеспособность клеток оценивали

по поглощению трипанового синего. Из полученного

клеточного осадка изготавливали мазки, которые ок�

рашивали гематоксилином и эозином и по Романовс!
кому–Гимза. В оставшейся его части проводили раз�

деление альвеолярных макрофагов (АМ) от других

клеточных элементов путем инкубации на предмет�

ных стеклах во влажной камере в течение 1 ч при ком�

натной температуре. В выделенных АМ изучали био�

цидный потенциал с помощью восстановления

нитросинего тетразолия в спонтанном (с�НСТ) и ин�

дуцированном (и�НСТ) вариантах по методу

А.Н.Шишкиной [6]. В качестве стимулятора использо�

вали липополисахарид S. marcescens!продигиозан

("Мосхимфармпрепарат", г. Москва). В мазках

посредством с�НСТ и и�НСТ�тестов подсчитывали

долю (%) НСТ�положительных АМ, по которому су�

дили о степени активации внутриклеточных биоцид�

ных систем. Индекс стимуляции определяли по соот�

ношению показателей с�НСТ и и�НСТ�тестов.

Статистическую обработку результатов исследо�

вания и корреляционный анализ проводили с по�

мощью программы Excel.

Результаты и обсуждение

По результатам исследований при обострении ХОБЛ

концентрация клеток в ЖБАЛ колебалась в относи�

тельно широких пределах в зависимости от принад�

лежности больного к группе сравнения от 2 тыс. до

6 млн клеток в 1 мл. В группе пациентов некурящих

и без кумуляции пестицидов в крови АМ составляли

в среднем до 86 %. На долю АМ у курящих больных

без наличия пестицидов в крови приходились до

50 %, а у остальных больных с кумуляцией пестици�

дов в крови и курящих на долю АМ — до 28 % клеток.

Доля нейтрофильных лейкоцитов (Нф) у пациен�

тов без наличия пестицидов и некурящих составила

в среднем до 20 %, тогда как у больных курящих и без

пестицидов в крови обнаруживалось до 56 % Нф.

В группе с наличием пестицидов в крови и у куря�

щих количество Нф составляло в среднем до 80 %.

Почти у всех больных без кумуляции пестицидов

в крови и некурящих проявлялась умеренная спо�

собность АМ продуцировать высоко реактивные ме�

таболиты кислорода в с�НСТ�тесте. Показатели

с�НСТ�теста у них варьировали от 6 % до 22 % и в

среднем не превышали норму (19 %). За "норму"

принимались показатели с�НСТ�теста для здоровых

лиц, приведенные в работе Е.Ф.Чернушенко [7]. В ос�

новном, у всех больных этой группы АМ были чув�

ствительны к дополнительной нагрузке и под дей�

ствием продигиозана активнее восстанавливали НСТ.

В группе больных с пестицидами в крови и куря�

щих реактивность АМ в с�НСТ�тесте оказалась са�

мой высокой, почти вдвое выше (от 18 % до 40 %),

чем в предыдущей группе (без наличия пестицидов в

крови и некурящих). У пациентов с пестицидами в

крови и некурящих показатель с�НСТ�теста в АМ

был средним по сравнению с показателями предыду�

щих двух групп и варьировал от 10 % до 30 %.

Примечательно то, что реактивность АМ в и�

НСТ�тесте определялась исходным состоянием этих

клеток (таблица), так как между показателями

с�НСТ и и�НСТ�тестов отмечалась высокая поло�

жительная корреляционная взаимосвязь (r = 0,86,

р < 0,01). При этом процент активных клеток в попу�

ляции АМ не зависел от ее численности. Однако со�

держание Нф в БАЛЖ больных с обострением ХОБЛ

в изучаемых подгруппах напрямую зависело от ис�

ходной биоцидной активности популяции АМ и ее

способности отвечать на дополнительный стимул

(продигиозан). Между абсолютными показателями

активности АМ в с�НСТ�тесте и абсолютным содер�

жанием Нф в БАЛЖ была выявлена высокая поло�

жительная корреляция (r = 0,77, р < 0,01).

Существуют противоположные мнения разных ис�

следователей о присутствии и роли в бронхолегочной

системе функционально активных макрофагов. Так,

по А.Г.Чучалину [8], функционально активные макро�

фаги в бронхоальвеолярном пространстве способству�

ют эффективной элиминации полиморфно�ядерных

лейкоцитов (Нф) и репарации поврежденной ткани

легких. По мнению других авторов [3, 9–11], актива�

ция макрофагов приводит к постоянному выделению

медиаторов воспаления, усилению притока Нф в лег�

кие, способствующим лизису ими эластического кар�

каса органа. Известно, что АМ под влиянием микроб�

ных и немикробных стимулов синтезируют разные

хемоаттрактанты для Нф, среди которых встречаются

специфичные (IL�8) и неспецифичные (лейкотриен

B4, с5а�фрагмент комплемента, тромбоцитактивиру�

ющий фактор) [12]. При этом образование IL�8 может

усиливаться активацией эндогенных механизмов син�

теза высокореактивных радикалов кислорода [13].

Таким образом, особенности клеточных реакций

в воздухоносных путях больных ХОБЛ зависят от
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функционального состояния мононуклеарных фаго�

цитов (АМ�клеток), которые можно в клинических

условиях определить посредством с�НСТ и и�НСТ�

тестов. Наши данные свидетельствуют, что факторы

длительной активизации макрофагов (в частности

длительное курение, кумуляция пестицидов в орга�

низме) превращают последние в постоянный источ�

ник медиаторов воспаления и приводят к усилению

притока полиморфноядерных лейкоцитов (Нф) в

легкие. Это способствует поддержанию хроническо�

го воспаления, со временем ведущего к лизису их

эластического каркаса и развитию эмфиземы легких.

Следовательно, терапия больного ХОБЛ должна

быть направлена не только на противомикробное

воздействие, но и на дезинтоксикацию, на снятие

всех возможных причин, приводящих к гиперреак�

тивности АМ (в том числе курение, пестициды), на

санационные мероприятия бронхиального дерева с

механическим устранением гиперреактивных АМ и

чрезмерного накопления Нф в воздухоносных путях.

Заключение

1. Особенности клеточных реакций в воздухонос�

ных путях больных ХОБЛ определяются функци�

ональным состоянием биоцидных систем моно�

нуклеарных фагоцитов (АМ).

2. В клинических условиях можно прогнозировать

течение и эффективность проводимого лечения

болезни путем определения функционального

состояния биоцидных систем АМ в БАЛЖ поста�

новкой in vitro с�НСТ и и�НСТ�тестов и вычис�

ления индекса стимуляции.

3. Хроническая гиперактивация АМ курением, пес�

тицидами в организме и другими факторами рис�

ка способствует гиперреактивности биоцидных

систем мононуклеарных моноцитов, что характе�

ризуется индексом стимуляции выше 1,9 раза.

4. Следствием гиперактивации АМ и накопления

нейтрофилов в бронхолегочной системе с выде�

лением высоко реактивных радикалов и фермен�

тов лизиса на фоне нарушения мукоцилиарного

клиренса является хронизация воспаления и раз�

витие эмфиземы.

Санация бронхиального дерева от гиперреак�

тивных АМ и нейтрофилов, отказ от курения и за�

щита от других факторов риска (энтеросорбцией,

гемосорбцией, плазмаферезом, дезинтоксикацией)

могут явиться хорошей патогенетической терапией

для больных ХОБЛ с кумуляцией пестицидов в ор�

ганизме.
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Таблица
Показатели НСТHтеста до и после стимуляции продигиозаном АМ in vitro у больных при обострении ХОБЛ

Группа обследованных больных n α�ГХЦГ, мкг/л γ�ГХЦГ, мкг/л ДДТ, мкг/л с�НСТ, % и�НСТ, % Индекс стимуляции

Больные ХОБЛ без наличия пестицидов 

в крови и некурящие 47 – – – 12,8 ± 2,3 22,9 ± 1,9 1,86 ± 0,22

Больные ХОБЛ без наличия пестицидов 

в крови и курящие 40 – – – 15,9 ± 1,8 31,6 ± 3,8 1,98 ± 0,31

Больные ХОБЛ с кумуляцией пестицидов 

в организме и некурящие 58 0,0029 ± 0,01 0,0022 ± 0,01 0,0032 ± 0,03 17,6 ± 1,4 35,3 ± 4,2 2,00 ± 0,18

Больные ХОБЛ с кумуляцией пестицидов 

в организме и курящие 37 0,0031 ± 0,02 0,0024 ± 0,01 0,0031 ± 0,02 19,3 ± 2,3 42,8 ± 4,6 2,22 ± 0,24
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Инструкция (информация для специалистов)

по медицинскому применению препарата ЗИТРОЛИД® ФОРТЕ

Регистрационный номер: Р№ 003955/01
Торговое название: Зитролид® форте
Международное непатентованное название: Азитромицин
Химическое название: 9�деоксо�9а�аза�9а�метил�9а�гомоэритромицин (в виде дигидрата)
Лекарственная форма: капсулы
Состав: 1 капсула содержит активного вещества азитромицина – 0,5 г (500 мг).
Вспомогательные вещества: магния стеарат, целлюлоза микрокристаллическая.
Твердые желатиновые капсулы: желатин, титана диоксид, хинолиновый желтый, азорубин, понсо 4 R.
Описание: Капсулы № 00, корпус белый, крышечка оранжево�желтая. Содержимое капсул�порошок от белого до белого с желтоватым оттенком цвета.
Фармакотерапевтическая группа: Антибиотик, азалид.
КОД ATX:[J01FA10]
Фармакологические свойства: Антибиотик широкого спектра действия. Является представителем подгруппы макролидных антибиотиков – азалидов. 

При создании в очаге воспаления высоких концентраций оказывает бактерицидное действие. К азитромицину чувствительны  грамположительные  кокки:
Streptococcus  pneumoniae,  St. pyogenes, St. agalactiae, стрептококки групп CF и G, Staphylococcus aureus, St. viridans; rpамотрицательные бактерии: Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis, B.parapertussis, Legionella pneumophila, H.ducrei, Campylobacter jejuni, Neisseria gonorrhoeae и Gardnerella vaginalis;
некоторые анаэробные микроорганизмы: Bacteroides bivius, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp; а также Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae,
Ureaplasma ureaiyticum, Treponema pallidum,  Borrelia burgdoferi. Азитромицин неактивен в отношении грамположительных бактерий, устойчивых к эритромицину.
Азитромицин быстро всасывается из ЖКТ, что обусловлено его устойчивостью в кислой среде и липофильностью. После приема внутрь 500 мг максимальная
концентрация азитромицина в плазме крови достигается через 2,5–2,96 ч и составляет 0,4 мг/л. Биодоступность составляет 37 %. Азитромицин хорошо проникает
в дыхательные пути, органы и ткани урогенитального тракта (в частности в предстательную железу), в кожу и мягкие ткани. Высокая концентрация в тканях (в 10–50 раз
выше, чем в плазме крови) и длительный период полувыведения обусловлены низким связыванием азитромицина с белками плазмы крови, а также его способностью
проникать в эукариотические клетки и концентрироваться в среде с низким рН, окружающей лизосомы. Это, в свою очередь, определяет большой кажущийся объем
распределения (31,1 л/кг) и высокий плазменный клиренс. Способность азитромицина накапливаться преимущественно в лизосомах особенно важна для элиминации
внутриклеточных возбудителей. Доказано, что фагоциты доставляют азитромицин в места локализации инфекции, где он высвобождается в процессе фагоцитоза.
Концентрация азитромицина в очагах инфекции достоверно выше, чем в здоровых тканях (в среднем на 24�34 %) и коррелирует со степенью воспалительного отека.
Несмотря на высокую концентрацию в фагоцитах, азитромицин не оказывает существенного влияния на их функцию. Азитромицин сохраняется в бактерицидных
концентрациях в очаге воспаления в течение 5–7 дней после приема последней дозы, что позволило разработать короткие (3�дневные и 5�дневные) курсы лечения.
В печени деметилируется, образующиеся метаболиты не активны.
Выведение азитромицина из плазмы крови проходит в 2 этапа: период полувыведения составляет 14–20 ч в интервале от 8 до 24 ч после приема препарата и 41 ч –
в интервале от 24 до 72 ч, что позволяет применять препарат 1 раз / сут. 

Показания к применению: Инфекционно�воспалительные заболевания,  вызванные чувствительными  к препарату микроорганизмами:
• Инфекции верхних отделов дыхательных путей и ЛОР�органов (ангина, синусит, тонзиллит, фарингит, средний отит);
• Скарлатина;
• Инфекции нижних отделов дыхательных путей (бактериальные и атипичные пневмонии, бронхит);
• Инфекции кожи и мягких тканей (рожа, импетиго, вторично инфицированные дерматозы);
• Инфекции урогенитального тракта (неосложненный уретрит и/или цервицит);
• Болезнь Лайма (боррелиоз), для лечения начальной стадии (erythema mi grans);
• Заболевание желудка и двенадцатиперстной кишки, ассоциированные с Helicobacter Pylori (в составе комбинированной терапии).

Противопоказания: 

• Гиперчувствительность (в  т. ч. к др. макролидам); 
• печеночная и / или почечная недостаточность;
• период лактации (на время лечения приостанавливают); 
• детский возраст до 12 месяцев.
• С осторожностью – беременность (может применяться,  когда польза от его применения значительно превышает риск, существующий всегда при использовании

любого препарата в течение беременности); аритмия (возможны желудочковые аритмии и удлинение интервала QT; детям с выраженными нарушениями функции
печени или почек.

Способ применения и дозы: Внутрь, за 1 ч до или через 2 ч после еды 1 раз в сутки. Взрослым при инфекциях верхних и нижних отделов дыхательных путей – 500 мг/сут за
1 прием в течение 3 дней (курсовая доза – 1,5 г). При инфекциях кожи и мягких тканей – 1000 мг/сут в первый день за 1 прием, далее по 500 мг/сут ежедневно со 2�го
по 5�й день (курсовая доза – 3 г). При острых  инфекциях мочеполовых органов (неосложненный уретрит или цервицит) – однократно 1г. 
При болезни Лайма (боррелиоз) для лечения I стадии (erythema migrans) – 1 г в первый день и 500 мг ежедневно со 2�го по 5�й день (курсовая доза – 3 г). При язвенной
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, ассоциированной с Helicobacter pylon – 1 r/сут в течение 3 дней в составе комбинированной антихеликобактерной
терапии. Детям назначают из расчета 10 мг/кг 1 раз в сутки в течение 3 дней или в первый день –10 мг/кг, затем 4 дня – по 5–10 мг/кг/сут в течение 3 дней (курсовая
доза – 30 мг/кг). При лечении erythema migrans у детей доза – 20 мг/кг в первый день и по 10 мг/кг со 2�го по 5�й день.

Побочное действие: Со стороны пищеварительной системы: диарея (5%), тошнота (3%), абдоминальные боли (3%); 1 % и менее – диспепсия, метеоризм, рвота, мелена,
холестатическая желтуха, повышение активности «печеночных» трансаминаз; у детей – запоры, анорексия, гастрит.
Со стороны сердечно�сосудистой системы: сердцебиение, боль в грудной клетке (1% и менее). Со стороны нервной системы: головокружение, головная боль,
сонливость; у детей – головная боль (при терапии среднего отита), гиперкинезия, тревожность, невроз, нарушение сна (1 % и менее). Со стороны мочеполовой
системы: вагинальный кандидоз, нефрит (1 % и менее). Аллергические реакции: сыпь, фотосенсибилизация, отек Квинке.
Прочие: повышенная утомляемость; у детей – конъюнктивит, зуд, крапивница. 

Передозировка: Симптомы: сильная тошнота, временная потеря слуха, рвота, диарея. 
Взаимодействие с другими лекарственными средствами: Антациды (алюминий и магнийсодержащие), этанол и пища замедляют и снижают абсорбцию. При совместном

назначении  варфарина  и  азитромицина (в обычных дозах) изменения протромбинового времени не выявлено, однако, учитывая, что при взаимодействии макролидов
и варфарина  возможно  усиление  антикоагуляционного  эффекта,  пациентам  необходим тщательный контроль протромбинового времени. Дигоксин: повышение
концентрации дигоксина. Эрготамин и дигидроэр гота мин: усиление токсического действия (вазоспазм, дизестезия). Триазолам:  снижение  клиренса  и увеличение
фармакологического действия триазолана. Замедляет выведение и повышает концентрацию в плазме и токсичность циклосерина, непрямых антикоагулянтов,
метилпреднизолона,  фелодипина,  а  также  ЛС,  подвергающиеся микросомальному  окислению  (карбамазепин,  терфенадин,  циклоспорин,  гексобарбитал,
алкалоиды  спорыньи,  вальпроевая  кислота,  дизопирамид,  бромокриптин,  фенитоин, пероральные гипогликемические средства, теофиллин и др. ксантиновые
производные) – за счет ингибирования микросомальиого окисления в гепатоцитах азитромицином. Линкозамины ослабляют эффективность, тетрациклин и
хлорамфеникол – усиливают. Фармацевтически несовместим с гепарином. 

Особые указания: Необходимо соблюдать перерыв в 2 ч при одновременном применении антацидов. После отмены лечения реакции гиперчувствительности у некоторых
пациентов могут сохраняться, что требует специфической терапии под наблюдением врача.

Форма выпуска: Капсулы 0,5 г. По 3 или 6 капсул в контурной ячейковой упаковке из пленки поливинилхлоридной и фольги алюминиевой; по 3 или 6 капсул в банках
полимерных или из полистирола. Каждую банку или контурную у паковку вместе с инструкцией по применению в пачку. 

Условия хранения: Список Б. В сухом защищенном от света и недоступном для детей месте, при температуре не выше 25°С.
Срок годности: 2 года. Не использовать по истечении срока годности. 
Условия отпуска из аптек : По рецепту врача. 
Предприятие�изготовитель: ОАО «Щелковский витаминный завод», 141100 Щелково�1, Московская область, ул. Фабричная, 2. Тел. (095) 933�48�62, факс (095) 933�48�63.
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Therapeutic efficacy of troventol in patients with occupational
asthma or COPD

Summary

Respiratory pathology takes 15 to 35 % of occupational diseases and a half of them falls to chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and asth�

ma. The aim of this study was to evaluate clinical efficiency and safety of troventol in workers of rubber industry and other hazardous fields and in

agriculture workers suffering from asthma or COPD. The study involved 33 workers of hazardous industries of Moscow and 35 agriculture workers.

Methods used included questionnaire, physical examination, spirometry, bronchodilating test, methacholine challenge test, peak flowmetry, meas�

urements of NO in the exhaled air (NOexh) and total IgE level before and after treatment with troventol under the continuing hazardous exposure

condition. The daily dose of troventol depended on the severity of the disease and ranged 80 to 240 μg. The therapy with troventol has resulted in

improvement of cough from 1.6 to 1.2 score (р ≤ 0.05) and dyspnea from 1.12 to 0.8 (р ≤ 0.04). Asthma attacks ceased in 39.7 % of the workers.

Number of the workers having normal Tiffeneau index increased from 36.4 to 48.5 %. Bronchial hyperreactivity reduced. NOexh became normal in

24% of the patients. The drug was generally well tolerated.

Резюме

Среди профессиональных заболеваний патология легких составляет от 15 до 35%, причем на долю хронической обструктивной болез�

ни легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы (БА) приходится половина случаев. Целью исследования явилась оценка клинической эффек�

тивности и безопасности тровентола у работников каучукового и других вредных производств и сельского хозяйства, страдающих БА и

ХОБЛ. Нами было обследовано 33 рабочих вредных производств Москвы и 35 работников сельского хозяйства. Использовали анкетный

скрининг, врачебный осмотр, спирометрию с бронходилатационным тестом, бронхопровокационный тест с метахолином, пикфлоумет�

рию, определяли оксид азота выдыхаемого воздуха (NOexh) и общий IgE крови до и после лечения тровентолом в условиях продолже�

ния контакта с неблагоприятными факторами. Суточная доза тровентола зависела от тяжести заболевания и составила от 80 до 240 мкг.

На фоне терапии тровентолом интенсивность кашля уменьшилась в среднем с 1,6 до 1,2 балла (р ≤ 0,05), одышки — с 1,12 до 0,8 балла

(р ≤ 0,04), приступы удушья прекратились у 39,7 % рабочих. Число рабочих с нормальным индексом Тиффно увеличилось с 36,4 до

48,5 %, отмечено уменьшение гиперреактивности бронхов в тесте с метахолином. У 24 % пациентов нормализовался NOexh. Переноси�

мость препарата в целом была хорошей.

В настоящее время во всем мире отмечается рост

числа бронхолегочных заболеваний, вызванных воз�

действием неблагоприятных и вредных производ�

ственных факторов [1–3]. По отчетным данным

Международного комитета трудовых коллективов

ежегодно в мире регистрируются в среднем 2�3 слу�

чая профессиональных легочных заболеваний на

1 тыс. работающих лиц. В структуре профессиональ�

ных заболеваний болезни легких составляют от 15 до

35 %, причем на долю хронической обструктивной

болезни легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы (БА)

приходится половина случаев [4].

Значительную опасность для здоровья рабочих,

занятых в каучуковом производстве, представляет

контакт с натуральным латексом, газовыделение при

получении синтетических каучуков, пылевыделение

при производстве резиновых изделий (пыль доба�

вок�наполнителей, катализаторов, ускорителей вул�

канизации). Веществами неблагоприятного и вред�

ного воздействия являются: дивинил, формальдегид,

тальк, серная кислота, ртуть, тиурам, предельные и

непредельные углеводороды (гомологи бензола, ме�

тан, парафины, этилен, сероуглерод, каптакс и др.),

цианистые соединения, черная и белая сажа [5]. Для

работников сельского хозяйства характерен контакт

с зерновой, почвенно�зерновой и растительной

пылью, а также с токсическими веществами (пести�

циды, гербициды, минеральные удобрения) [6].

Перечисленные вещества обладают выраженными

сенсибилизирующими свойствами, токсическим,

раздражающим и фиброгенным действием. Длитель�

ный производственный контакт с ними может при�

вести к развитию хронических бронхолегочных

заболеваний, аллергическим состояниям верхних

дыхательных путей, БА [7]. В связи с этим, актуаль�

ным и необходимым является проведение лечебно�

профилактических мер с использованием лекар�

ственных препаратов, обладающих протекторным
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действием на дыхательные пути со снятием воспале�

ния и бронхообструкции, вызванных производ�

ственными аэрозолями [8]. 

Одним из представителей подобного рода фарма�

кологических средств является тровентол, блокатор

М�холинорецепторов, обладающий значительным

бронхорасширяющим эффектом. Влияние тровен�

тола на холинорецепторы бронхиальной мускулату�

ры по силе и длительности превосходит таковое у ат�

ропина; в то же время тровентол не оказывает

воздействия на центральные М� и Н�холинергичес�

кие рецепторы. Бронхорасширяющий эффект тро�

вентола развивается через 15–30 мин после ингаля�

ции и сохранятся в течение 4�5 ч. Как показали

предыдущие исследования, препарат не только сни�

жает тонус бронхов и таким образом уменьшает

одышку и кашель, но и обладает тормозящим влия�

нием на секрецию слизистых желез и, что особенно

важно, увеличивает толерантность к физической

нагрузке [9]. Следует подчеркнуть антиоксидантную

активность тровентола [10]. Кроме того, препарат не

оказывает существенного влияния на артериальное

давление и частоту сердечных сокращений у пациен�

тов, обладает элементами α�адренолитической, ан�

тигистаминной и антисеротониновой активности

[11]. Тровентол лишен потенциально неблагоприят�

ных свойств, т. к. он не оказывает влияния на спаз�

могенный и депрессорный эффекты брадикинина,

не нарушает функции мерцательного эпителия и не

вызывает раздражения слизистой оболочки дыха�

тельных путей [12]. Исходя из указанных свойств,

препарат применяется при бронхообструктивном

синдроме, обусловленном ХОБЛ или астмой, в осо�

бенности вызванных воздействием вредных про�

мышленных факторов.

В связи с вышеизложенным целью нашего иссле�

дования явилась оценка клинической эффективнос�

ти и безопасности регулярного приема тровентола

работниками каучукового производства, сельского

хозяйства и лицами, занятыми в других неблагопри�

ятных профессионально�производственных услови�

ях, страдающими БА и ХОБЛ.

Материалы и методы

Нами были обследованы 33 рабочих вредных произ�

водств г. Москвы (1�я группа; в том числе 25 работни�

ков каучукового производства и 8 чел. — разнорабо�

чих). Параллельно проводилось обследование 35

работников сельского хозяйства (2�я группа). В об�

щей сложности под наблюдением находились 68 чел.

Обследование пациентов 1�й группы проводилось на

базе НИИ пульмонологии, 2�й группы — на базе

клиники профессиональных болезней НИИ СГ

г. Саратова. Возраст обследованных составил от 33

до 60 лет, в среднем — 48,3 ± 2,4 года, профессио�

нальный стаж — от 2 до 40 лет, в среднем — 19,8 ±

1,28 года. Количество женщин составляло 31 чел.

(45,6 %), мужчин — 37 (54,4 %).

Обследованные работники имели следующие

профессии: 

• изготовитель латексных изделий, прессовщик,

вальцовщик, дробильщик, вулканизаторщик,

шприц�машинистка, холодильщик — 11 чел.

(16,2 %);

• маляр, каменщик, укладчик, штукатур — 6 чел.

(8,8 %);

• механизаторы — 21 чел. (30,9 %);

• животноводы — 14 чел. (20,6 %);

• прочие (ИТР, машинисты, экономисты, лаборан�

ты) — 16 чел. (23,5 %).

Число курящих составило 17 чел. (51,5 %) в 1�й

группе и 23 чел.а (65,7 %) — во 2�й. Индекс курения

был равен 14,1 ± 3,9 и 15,6 ± 4,1 пачко�лет соответ�

ственно.

Нами были проведены следующие методы иссле�

дования:

• анкетный скрининг с использованием ориги�

нальной анкеты; 

• физикальное обследование;

• исследование показателей функции внешнего

дыхания (ФВД), включавшее определение объе�

ма форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1), фор�

сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ)

и модифицированного индекса Тиффно, а также

проведение пробы с бронходилататором;

• бронхопровокационный тест с метахолином (в

дозах от 0,03 до 8 мг/мл) — альтернативный метод

диагностики гиперреактивности бронхов, выз�

ванной профессиональными поллютантами;

• пикфлоуметрия в течение 30 дней с целью опре�

деления коэффициента суточного разброса пико�

вой скорости выдоха (ПСВ);

• определение оксида азота выдыхаемого воздуха

как маркера воспалительного процесса в дыха�

тельных путях;

• определение уровня общего IgE крови с целью

оценки степени сенсибилизации.

Обследования проведены дважды: до и после ле�

чения тровентолом, в условиях продолжения кон�

такта с профессиональными факторами.

Всем 68 пациентам проводилось лечение тровен�

толом в различной дозировке в зависимости от тя�

жести заболевания и выраженности клинических

симптомов (табл. 1).

Пациентам было предложено вести дневники

самонаблюдения по балльной шкале оценок клини�

Таблица 1
Суточная доза тровентола в зависимости 

от тяжести течения и стадии заболевания

Заболевание Доза препарата, мкг/сут.

БА легкая интермиттирующая 80

БА легкая персистирующая 120

БА средней тяжести 240

ХОБЛ, 1�я стадия 120

ХОБЛ, 2�я стадия 240
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ческих симптомов и общего состояния. Оценка объ�

ективных признаков заболевания и результатов

инструментальных и лабораторных исследований

проводилась по следующим шкалам: MRS (одыш�

ка), клинических симптомов, функциональных по�

казателей.

Критерии итоговой оценки эффективности тера�

пии проводились по 6�балльной шкале:

• 0 баллов — отсутствие эффекта;

• 1�2 балла — удовлетворительный эффект прове�

денного лечения;

• 3�4 балла — хороший эффект;

• 5�6 баллов — отличный эффект.

Оценивались клинические симптомы, такие как

кашель, одышка, удушье: без динамики после лече�

ния — 0 баллов, уменьшение симптомов соответ�

ствовало 1 баллу, исчезновение — 2 баллам. Оценка

производилась по сумме баллов. 

Кроме того, проводилась оценка динамики лабо�

раторных и функциональных показателей.

Результаты и обсуждение

В результате обследования пациентов 1�й группы у

16 человек (18,6 %) была диагностирована БА (ин�

термиттирующая — у 6 чел., легкая персистирую�

щая — у 5 рабочих и средней степени тяжести —

у 5 пациентов), у 17 чел. (19,8 %) — ХОБЛ (1�й ста�

дии — у 10 чел., 2�й стадии — у 7 рабочих).

При обследовании пациентов 2�й группы БА

была выявлена у 12 чел. (34,3 %; в том числе интер�

миттирующая — у 3 пациентов, легкая персистирую�

щая — у 4, средней степени тяжести — у 5 чел.);

ХОБЛ — у 23 (65,7 %; 1�й стадии — у 13 чел.к, 2�й

стадии — у 10).

При динамическом обследовании пациентов до и

после 30�дневного лечения тровентолом нами были

получены следующие результаты.

Динамика кашля. До лечения тровентолом в обеих

группах постоянно кашляли (3 балла оценки по

предложенной шкале) 14 чел. (20,6 %). Частые прис�

тупы кашля (от 1 раза в неделю до 1 раза в день,

2 балла) отмечал 21 пациент (30,9 %). Редкие присту�

пы (реже 1 раза в неделю, 1 балл) были отмечены у 23

больных (33,8 %). Отсутствовал кашель (0 баллов)

у 10 чел. (14,7 %). Средний балл оценки кашля до ле�

чения составил 1,6 балла. После 30�дневного курса

терапии в оценке кашля больными отмечена выра�

женная положительная динамика. Число больных,

не отмечающих кашля, увеличилось до 29 человек

(42,6 %). В 1 балл (редкие приступы кашля, реже

1 раза в неделю) оценили кашель 8 больных (11,8 %),

в 2 балла (частые приступы кашля, от 1 раза в неде�

лю до 1 раза в день) — 19 чел. (27,9 %). Количество

пациентов, оценивающих свой кашель в 3 балла

(постоянно кашляющие больные), уменьшилось до

12 человек (17,6 %; рис. 1). Средний балл оценки

кашля после лечения уменьшился и составил 1,2

(различия достоверны; р ≤ 0,05).  

Одышка. При оценке одышки до лечения ее появ�

ление только при тяжелой физической нагрузке (что

соответствует 0 баллов по шкале MRS) отмечали

12 человек (17,6 %). У 35 рабочих (51,5 %) одышка

возникала при быстрой ходьбе по ровной местности

(1 балл). 21 человек (30,9 %) ощущал одышку при

медленной ходьбе (2 балла). Средний балл оценки

пациентами своей одышки до лечения составил 1,12.

После лечения тровентолом в течение мес. была

отмечена положительная динамика в оценке паци�

ентами одышки. Число рабочих, у которых одышка

возникала только при тяжелой физической нагрузке

(0 баллов), увеличилось до 17 чел. (25,0 %). В 1 балл

(одышка возникала при быстрой ходьбе по ровной

местности) оценили одышку 45 пациентов (66,2 %),

в 2 балла (одышка при медленной ходьбе) — 6 чел.

(8,8 %) (рис. 2). Средний балл оценки одышки после

лечения составил 0,8 (различия достоверны; р ≤ 0,04).

Динамика приступов удушья. До применения тро�

вентола число рабочих, отмечавших возникновение

приступов удушья (1 балл по шкале), составило

54 чел. (79,4 %). У 14 пациентов (20,6 %) приступов
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удушья не возникало (0 баллов). Средний балл оцен�

ки удушья составил 0,8. После лечения приступы

удушья перестали беспокоить 27 человек; т. е. число

рабочих, отмечающих приступы удушья, уменьши�

лось вдвое — до 27 чел. (39,7 %). Общее количество

больных, не отмечавших возникновение приступов

удушья (ни дома, ни в условиях производства) соста�

вило 41 человек (60,3 %; рис. 3). Средний балл по по�

казателю после лечения стал равен 0,4 (различия до�

стоверны; р ≤ 0,02).

Результаты физикального обследования.

До лечения при аускультации у 31 чел. (45,6 %) отме�

чалась нормальная аускультативная картина, у 19 па�

циентов (27,9 %) на фоне везикулярного дыхания

выслушивались единичные сухие хрипы. У 12 человек

(17,6 %) было выявлено жесткое везикулярное дыха�

ние и сухие рассеянные хрипы. У 6 чел. (8,8 %) была

выявлена аускультативная картина по типу склерофо�

нии. После проведенного лечения количество боль�

ных, у которых при аускультации выслушивались

хрипы, уменьшилось почти вдвое — до 17 чел. (в том

числе у 10 хрипы отмечались только при форсирован�

ном выдохе). Везикулярное дыхание с отсутствием

хрипов выслушивалось у 45 больных (66,2 %). Коли�

чество рабочих со склеротическими хрипами оста�

лось прежним — 6 (табл. 2).

Пиковая скорость выдоха (ПСВ). Всем пациентам

проводился суточный мониторинг ПСВ. До лечения

коэффициент суточного разброса был нормальным

(менее 15 %) у 10 чел. (14,7 %) и выходил за пределы

нормы — у 58 пациентов (85,3 %). После лечения

тровентолом коэффициент суточного разброса нор�

мализовался у 29 чел. (42,6 %); в общей сложности

нормальный коэффициент суточного разброса был

отмечен у 39 пациентов (57,4 %) и превышал норму у

29 (42,6 %; табл. 3).

Дальнейшие инструментальные и лабораторные

исследования проводились пациентам 1�й группы.

Исследование ФВД. До применения тровентола

нормальные значения индекса Тиффно (80–100) бы�

ли выявлены у 12 чел. (36,4 %). Умеренное снижение

индекса Тиффно (60–79 %) было отмечено у 19 боль�

ных (57,4 %), значительное снижение (40– 59 %) —

у 2 рабочих (6 %).

После лечения показатели улучшились: нормаль�

ные значения индекса Тиффно были отмечены у

16 чел. (48,5 %), умеренное снижение показателя —

также у 16 пациентов (48,5 %), значительное сниже�

ние выявлено у 1 пациента (3 %; табл. 4).

При исследовании зависимости индекса Тиффно

от стажа работы у больных ХОБЛ до лечения была вы�

явлена тенденция к снижению индекса по мере уве�

личения длительности контакта с профессиональны�

ми вредностями. Так, у пациентов, проработавших на

Таблица 2
Динамика аускультативной картины в легких в процессе лечения

Число лиц, у которых выслушиваются  Число лиц, у которых выслушиваются 

Аускультативная картина хрипы в легких, до лечения хрипы в легких, после лечения p

абс. число % абс. число %

Хрипов нет 31 45,6 45 66,2 0,04*

Единичные сухие хрипы 19 27,9 10 14,7 0,05*

Рассеянные сухие хрипы 12 17,6 7 10,3 0,02*

Склерофония 6 8,8 6 8,8 –

Примечание: * — разница статистически достоверна.

Таблица 3
Динамика коэффициента суточного разброса ПСВ до и после лечения

Коэффициент суточного разброса Число лиц до лечения Число лиц после лечения p

абс. число % абс. число % 

Нормальный (< 15 %) 10 14,7 39 57,4 0,02*

Выше нормы (≥ 15 %) 58 8,3 29 42,6 0,03*

Примечание: * — разница статистически достоверна.

Таблица 4
Динамика индекса Тиффно в процессе лечения

Индекс Тиффно, % Число лиц, до лечения Число лиц, после лечения р

абс. число % абс. число % 

80–100 12 36,4 16 48,5 ≤ 0,04*

60–79 19 57,4 16 48,5 ≤ 0,05*

40–59 2 6 1 3 > 0,05

Примечание: * — разница статистически достоверна.



Васильева  О.С. и др. Исследование терапевтической эффективности тровентола у больных БА и ХОБЛ

78 Пульмонология 5’2007

предприятии от 1 года до 4 лет, индекс в среднем сос�

тавлял 86 %, у проработавших 5–9 лет — 80 %, 10–14

лет — 74 %, 15–19 лет — 74 %, более 20 лет — 71 %.

После лечения среднее значение индекса Тиффно

увеличилось только у больных, проработавших в

контакте с профессиональными вредностями не бо�

лее 9 лет. В частности, у рабочих со стажем от года до

4 лет индекс стал равен 90 %, а у имеющих стаж ра�

боты 5–9 лет — 86 %. У пациентов с более длитель�

ным стажем работы динамика среднего значения

индекса Тиффно не отмечена (табл. 5).

При анализе зависимости ОФВ1 от стажа работы

до лечения было выявлено, что у пациентов, работа�

ющих на производстве до 14 лет, показатель составил

3�4 л, у работающих 15 и более лет — 2�3 л. После ле�

чения тровентолом у рабочих со стажем работы до

9 лет ОФВ1 увеличился до 4�5 л., у остальных — ос�

тался без изменений (табл. 6).

Для выявления скрытой бронхообструкции про�

водился провокационный тест с метахолином.

До лечения препаратом было замечено падение

ОФВ1 при возрастании концентрации метахолина

(прямо пропорционально). После лечения выявлено

уменьшение процента падения ОФВ1 при увеличе�

нии концентрации метахолина (рис. 4).

До и после лечения у всех пациентов исследовал�

ся уровень общего IgE в сыворотке крови. До лечения

нормальный уровень IgE (до 130 МЕ/мл) был выяв�

лен у 30 человек (90,9 %), у 3 пациентов показатель

превышал норму. 

После 30�дневного лечения тровентолом у одного из

больных с исходно повышенным уровнем IgE пока�

затель нормализовался.

При исследовании в выдыхаемом воздухе уровня

оксида азота (NOexh) — маркера аллергического

воспаления дыхательных путей — выявлено изна�

чальное его повышение > 10 ppb у 16 чел. (48 %),

нормальный показатель NOexh (< 10 ppb) был отме�

чен у 17 чел. (51,5 %). После 30�дневного курса тера�

пии у 8 чел. показатель нормализовался (стал меньше

10 ppb). Общее количество рабочих с нормальным

показателем NOexh составило 25 (75,8 %). Несмотря

на то, что у 8 чел. (24,2 %) уровень NOexh после ле�

чения оставался выше нормы, значение его снизи�

лось вдвое (табл. 7).

Таким образом, после лечения тровентолом была

отмечена положительная динамика всех функцио�

нальных и лабораторных показателей у больных

с ХОБЛ и БА.

При итоговой оценке данных анкетного скри�

нинга нами было установлено, что при БА лечение

тровентолом дало хороший эффект у 7 чел., удовлет�

ворительный эффект был отмечен у 19 чел., лечение

не оказало эффекта на самочувствие у 2 пациентов.

При лечении ХОБЛ отличного эффекта удалось дос�

тигнуть у 9 пациентов, хорошего — у 17 рабочих,

удовлетворительный эффект констатирован у 12 чел,

эффекта не было отмечено у 2 больных (рис. 5). По�

лученные результаты подтверждены лабораторными

и функциональными данными.

Переносимость препарата

С пациентами, участвующими в исследовании, был

достигнут комплаенс. В целом отмечена хорошая

До лечения После лечения
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Таблица 5
Динамика среднего значения индекса Тиффно 

в зависимости от стажа работы 
до и после лечения тровентолом

Стаж работы Индекс Тиффно Индекс Тиффно

(лет) (% от нормы) до лечения (% от нормы) после лечения

1–4 86 90

5–9 80 86

10–14 74 74

15–19 74 74

> 20 71 71

Таблица 6
Динамика показателя ОФВ1 в зависимости 

от стажа работы до и после лечения тровентолом

Стаж работы ОФВ1 (л) ОФВ1 (л)

(годы) до лечения после лечения

1–4 3–4 4–5

5–9 3–4 4–5

10–14 3–4 3–4

15–19 2–3 2–3

> 20 2–3 2–3

Таблица 7
Динамика уровня NOexh в процессе лечения

Уровень оксида азота Число лиц до лечения Число лиц после лечения p

абс. число % абс. число %

< 10 ppb 17 51,5 25 75,8 0,05*

≤ 10 ppb 16 48 8 24,2 0,03*

Примечание: * — разница статистически достоверна.

Рис. 4. Динамика резуль�

татов теста с метахолином

в процессе лечения тро�

вентолом
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переносимость препарата. Из исследования были

исключены 9 человек, 6 из которых ввиду сильной

занятости не смогли найти время для исследований.

У 1 чел. (со слов пациентки) после приема препара�

та возник сильный кашель, вследствие чего больная

отказалась от лечения. Двое больных предпочли дру�

гие бронхолитики ввиду отсутствия эффекта от тро�

вентола. У 3 рабочих возникал периодически ка�

шель, но тем не менее они продолжали принимать

препарат, так как ощущали его эффективность.

Заключение

1. У лиц, длительно работающих в условиях воздей�

ствия смешанной органно�минеральной пыли,

диагностированы ХОБЛ и БА, установлена сте�

пень выраженности бронхиальной обструкции и

ее обратимость, а также наличие аллергического

воспаления дыхательных путей, требующие ме�

дикаментозной коррекции.

2. Терапевтическая эффективность и безопасность

тровентола для купирования приступов удушья у

больных с профессиональной БА достигнута.

Установлена доза препарата 80 мкг/сут — для лег�

кой интермиттирующей формы БА, для легкой

персистирующей БА — доза 120 мкг/сут, для БА

средней степени тяжести (в комплексе с ингаля�

ционными глюкокортикоидами) — 240 мкг/сут.

Рекомендуемая длительность курса — 1 мес.,

кратность — 2�3 курса в год.

3. У больных с ХОБЛ, вызванной профессиональ�

ными факторами, положительная динамика те�

чения заболевания и регрессия симптомов до�

стигнуты при приеме тровентола в дозировках:

при 1�й стадии — 120 мкг/сут., 2�й стадии —

240 мкг/сут. Рекомендуемая длительность курса —

1 мес., кратность — 2�3 курса в год.

4. Полученные данные позволяют рекомендовать

применение тровентола для лечения больных

ХОБЛ и БА, вызванных неблагоприятными и

вредными производственными факторами. Сле�

дует отметить наиболее высокую эффективность

препарата в лечении больных ХОБЛ. 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

занимает одно из ведущих мест среди причин забо�

леваемости и смертности во всем мире. По данным

последних эпидемиологических исследований, ею

страдает около 5 % взрослого населения планеты [1].

Медицинское и социальное значение ХОБЛ чрезвы�

чайно велико в связи с ее значительной распростра�

ненностью, она входит в число лидирующих причин

временной нетрудоспособности, инвалидности и за�

нимает 4�5�е место среди факторов смерти [2, 3].

При этом в России отмечаются наиболее высокие

показатели по инвалидности, потере трудоспособ�

ности и числу дней, проведенных в стационарах.

В связи с удлинением продолжительности жиз�

ни, ростом числа курящего населения эта проблема

особенно актуальна у лиц пожилого возраста [4].

Наряду с увеличением количества больных ХОБЛ в

пожилом и старческом возрасте отмечается устой�

чивая тенденция к повышению числа нуждающихся

в оказании неотложной помощи в связи с тяжелым

течением болезни на фоне сопутствующей пато�

логии. При этом все чаще встречаются тяжелые ин�

валидизирующие формы заболевания, связанные

с поздней диагностикой. ХОБЛ характеризуется

прогрессирующим течением, развитием легочной

недостаточности, легочной гипертензии и тканевой

гипоксии.

Особенностью патологии в пожилом возрасте яв�

ляется полиморбидность. В данном случае ХОБЛ со�

четается с болезнями цивилизации — ишемической

болезнью сердца (ИБС), артериальной гипертензией

(АГ), сахарным диабетом и ятрогенными осложне�

ниями, что, в свою очередь, утяжеляет заболевание.

Длительный анамнез ХОБЛ, а также неэффек�

тивность проводимой терапии у лиц пожилого воз�

раста являются прогностически неблагоприятными

факторами, приводящими к инвалидизации боль�

ных вследствие формирования хронического легоч�

ного сердца (ХЛС), развитию которого способству�

ют нарушение внутрисердечной гемодинамики, а

также выраженность процессов ремоделирования

сердца. Диастолическая дисфункция миокарда пра�

вого и левого желудочков сердца может быть одним

из наиболее ранних его проявлений у таких больных.

В связи этим представляется актуальным раннее

выявление гемодинамических нарушений у пожи�

лых лиц с ХОБЛ. Своевременная диагностика нару�

шений систолической и диастолической функций

правого желудочка у данной группы пациентов будет

способствовать снижению темпов прогрессирова�

ния заболевания, предотвращению развития хрони�

ческого легочного сердца (ХЛС), улучшать качество

жизни и снижать смертность. Целью проведенного

исследования явилось изучение параметров ремоде�

лирования, степени нарушения диастолической

функции правого желудочка (ПЖ) и уровня легоч�

ной гипертензии у больных ХОБЛ старших возраст�

ных групп.

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

Ремоделирование и диастолическая функция правого
желудочка у больных хронический обструктивной болезнью
легких пожилого и старческого возраста
ГОУ ВПО "Даггосмедакадемия МЗСР РФ", г. Махачкала

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

Remodeling and diastolic function of right ventricle in elderly
patients with chronic obstructive pulmonary disease

Summary

This study was designed to investigate parameters of remodeling and diastolic function of right ventricle (RV) in elderly patients with COPD. One

hundred patients were observed (of them, 78 had COPD and 22 were controls). The COPD patients had structural disorders and diastolic dysfunc�

tion of RV and pulmonary hypertension. A relationship was determined between systolic and diastolic functions of RV.

Резюме

Целью настоящего исследования явилось изучение параметров ремоделирования и диастолической функции ПЖ у больных ХОБЛ

гериатрического возраста. В исследование были включены 100 пациентов (78 больных ХОБЛ и 22 — контрольная группа). Проведено

допплерэхокардиографическое исследование. Выявлены структурные изменения правых отделов сердца, легочная гипертензия,

нарушение диастолической функции ПЖ. Установлена взаимосвязь показателей систолической и диастолической функций ПЖ.
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Материалы и методы

В исследование было включено 78 больных ХОБЛ II,

III, IV степени тяжести (73 мужчины и 5 женщин)

в возрасте от 60 до 89 лет (средний возраст 73,3 ±

7,0 лет), находившихся на стационарном лечении в

Республиканском госпитале ветеранов по поводу

обострения заболевания. Длительность заболевания

у больных ХОБЛ старших возрастных групп состави�

ла 15,3 ± 11,2 года. Диагноз и степень тяжести ХОБЛ

устанавливали на основании рекомендаций прог�

раммы GOLD (2003, 2004).

Пациенты были разделены на 2 группы в зависи�

мости от степени тяжести заболевания. В 1�ю группу

вошли больные с ХОБЛ II степени и во 2�ю — с ХОБЛ

III–IV степени. У всех пациентов проводилось эхо�

кардиографическое исследование сердца на аппара�

тах LOGIQ 400 и TOSHIBA в В�, М� и допплер�режи�

ме по стандартной методике с использованием

рекомендаций Американского эхокардиографичес�

кого общества и Европейской исследовательской

группы по диастолической сердечной недостаточ�

ности. Для оценки степени выраженности диастоли�

ческой дисфункции сердца была обследована конт�

рольная группа больных, включающая 22 пациента

гериатрического возраста без наличия хронической

легочной патологии и сердечной недостаточности

(больные с гастроэнтерологической и неврологичес�

кой патологией).

В исследование не включались больные ХОБЛ с

АГ III степени тяжести и ИБС со сниженной фрак�

цией выброса, постинфарктным кардиосклерозом,

нарушениями ритма сердца (мерцательной аритми�

ей), гемодинамически значимыми клапанными по�

роками сердца и хроническими декомпенсирован�

ными заболеваниями других внутренних органов, а

также пациенты, отказывающиеся от сотрудничест�

ва с врачом.

Исследование систолической функции ПЖ про�

изводилось в М� и В�режимах в парастернальной

позиции по длинной оси сердца, по короткой оси

сердца на уровне корня аорты, в апикальной и суб�

костальной позициях. Изучались следующие пара�

метры: диаметр ПЖ в диастолу (ДПЖ), выходной

тракт ПЖ, толщина передней стенки ПЖ в диасто�

лу (ТПСПЖ), диаметр легочной артерии (ДЛА) и ее

ветвей, систолическое давление в легочной артерии

(СДЛА). Диастолическая функция оценивалась при

исследовании транстрикуспидального потока мето�

дом допплер�эхокардиографии (допплер�ЭхоКГ).

Изучались следующие показатели: максимальная

скорость кровотока раннего диастолического на�

полнения ПЖ — Етк (м/с), скорость кровотока

позднего диастолического наполнения желудочков

или систолы предсердий — Атк (м/с), отношение

скоростей кровотока раннего и позднего наполне�

ния (Етк / Атк), время замедления кровотока ранне�

го диастолического наполнения ПЖ — DT (мс). По�

казателем гипертрофического типа диастолической

дисфункции (ДД) ПЖ (замедление релаксации)

считалось отношение Етк / Атк < 1. Рестриктивный

тип оценивался по Етк / Атк > 1,8 при DT < 150 мс

[5, 6].

Статистическая обработка данных проводилась

с помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0

(Stat Soft, Inc), Biostat и Microsoft Excel. Количественные

признаки представлялись в виде среднего значения

(М) и стандартного отклонения (σ). Достоверность

различий определяли по t�критерию Стьюдента с

поправкой Бонферрони. Для корреляционного ана�

лиза применялся коэффициент ранговой корреля�

ции Спирмена, Гамма. Различия считались статис�

тически значимыми при р < 0,05.

Результаты

Легочная гипертензия была выявлена у 85 % боль�

ных ХОБЛ и у 27 % контрольной группы. СДЛА за�

висит от степени тяжести заболевания и в 1�й и во

2�й группах (33,18 ± 10,86 и 41,58 ± 13,28 соответ�

ственно) статистически достоверно превышало этот

показатель в контрольной группе (24,38 ± 5,80;

р < 0,001). Легочная гипертензия, обнаруженная у

пациентов с ХОБЛ, носила в большинстве случаев

умеренный характер, что согласуется с данными ря�

да авторов [7–9]. Выраженная легочная гипертензия

(более 50 мм Hg) определялась у 21,8 % пациентов

с ХОБЛ и ни в одном случае в группе контроля. Дан�

ные представлены в табл. 1.

При сравнении показателей ПЖ в обеих группах

больных ХОБЛ по сравнению с контрольной груп�

пой выявлены достоверные признаки гипертрофии

передней стенки ПЖ (0,67 ± 0,07; 0,76 ± 0,11 и 0,49 ±

0,07; р < 0,001). У больных ХОБЛ в 55 % случаев

(43 больных) выявлено расширение диаметра ПЖ,

причем в основном (93 %) у пациентов 2�й группы

(2,53 ± 0,37 и 2,9 ± 0,54 соответственно). Размер вы�

ходного тракта правого желудочка (ВТПЖ) увеличен

по сравнению с группой контроля в 70 % (55 боль�

ных) случаев. Диаметр ЛА расширен как в 1�й груп�

пе (2,66 ± 0,25 см), так и во 2�й группе больных

ХОБЛ (2,75 ± 0,28 см) по сравнению с контрольной

группой (2,02 ± 0,16; р < 0,001).

При анализе параметров ПЖ у больных ХОБЛ

выявлены существенные структурные изменения по

Таблица 1
Показатели ремоделирования правого желудочка,

легочной артерии и легочной гипертензии у больных
ХОБЛ в зависимости от степени тяжести

1�я группа 2�я группа КГ

ПЖ, см 2,53 ± 0,37* 2,9 ± 0,54* 2,05 ± 0,23

ВТПЖ, см 3,19 ± 0,29* 3,47 ± 0,36* 2,57 ± 0,27

ПСПЖ, см 0,67 ± 0,07* 0,76 ± 0,11* 0,49 ± 0,07

ЛА, см 2,66 ± 0,25* 2,75 ± 0,28* 2,02 ± 0,16

СДЛА 33,18 ± 10,86* 41,58 ± 13,28* 24,3 ± 5,80

Примечание: * — р < 0,05.
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сравнению с пациентами контрольной группы:

гипертрофия и дилатация ПЖ, расширение легоч�

ной артерии и ее ветвей, а также легочная гипертен�

зия. Процессы ремоделирования ПЖ у них возника�

ют уже при умеренном повышении СДЛА.

С целью изучить взаимосвязь степени ЛГ и пара�

метров ремоделирования ПЖ был проведен корре�

ляционный анализ между СДЛА и ТПСПЖ и

ПЗРПЖ у больных ХОБЛ с использованием корре�

ляции Спирмена. В результате было выявлено, что

достоверная линейная корреляционная связь наб�

людалась между значениями СДЛА и ПЗРПЖ у

больных ХОБЛ (r = 0,65; р = 0,00).

При исследовании диастолической функции ПЖ

(табл. 2) у больных ХОБЛ выявлено уменьшение со�

отношения скоростей Етк / Атк в 1�й и 2�й группах

(0,73 ± 0,08 и 0,86 ± 0,60 соответственно). Однако

статистически значимо Етк / Атк снижено в 1�й

группе больных по сравнению с контрольной (0,90 ±

0,1; р < 0,01). Уменьшение показателя Етк / Атк у

больных 2�й группы не достоверно. Вероятно, это

связано с наличием во 2�й группе псевдонормально�

го спектра транстрикуспидального диастолического

потока в 14,6 % случаев.

Временной показатель DT статистически недо�

стоверно увеличен у больных 1�й и 2�й группы

(212,2 ± 44,1 мс и 211,6 ± 44,6 мс) по сравнению

с контролем (191,0 ± 23,3 мс). Таким образом, у па�

циентов с ХОБЛ по мере нарастания степени тяжес�

ти ухудшается диастолическая функция ПЖ.

При проведении корреляционного анализа по

Спирмену между показателями систолической и ди�

астолической функций ПЖ установлена существен�

ная достоверная корреляционная связь между пока�

зателем диастолической функции ПЖ — Етк / Атк —

и размером ПЖ (r = –0,43; р < 0,01), ВТПЖ (r = –0,63;

p < 0,01), диаметром ЛА (r = �0,38; p < 0,05).

Таким образом, полученные в нашем исследова�

нии данные свидетельствуют о влиянии ремодели�

рования на развитие и прогрессирование диастоли�

ческой дисфункции правого желудочка.

ХОБЛ II степени ХОБЛ III-IV степени Контрольная группа
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Рис. 1. Показатели ремоделирования правого желудочка, легоч�

ной артерии и легочной гипертензии в зависимости от степени тя�

жести ХОБЛ
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Рис. 2. Анализ взаимозависимости величин размера правого же�

лудочка (ПЗРПЖ) от систолического давления в легочной арте�

рии (СДЛА) у больных ХОБЛ
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Рис. 3. Показатели ДФ ПЖ у обследованных больных в зависи�

мости от степени тяжести заболевания

Таблица 2
Показатели диастолической функции правого 

желудочка у больных ХОБЛ с учетом 
тяжести заболевания

1�я группа 2�я группа КГ

Етк, см/с 38,8 ± 4,3 40,6 ± 10,4 43,4 ± 7,1

Атк, см/с 53,1 ± 9,3 53,7 ± 14,4 47,7 ± 6,8

Етк / Атк 0,73 ± 0,08* 0,86 ± 0,60 0,90 ± 0,1

DT, мс 212,2 ± 44,1 211,6 ± 44,6 191,0 ± 23,3

Примечание: * — p < 0,05 в сравнении с контрольной группой.

r = –0,63; p = 0,001
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Рис. 4. Анализ взаимосвязи ремоделирования правого желудочка

и его диастолической функции — размера выходного тракта пра�

вого желудочка (ВТПЖ) и отношения скоростей Етк / Атк у боль�

ных ХОБЛ
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Заключение

1. У больных ХОБЛ пожилого и старческого возрас�

та выявляются структурные изменения правых

отделов сердца. Установлена достоверная корре�

ляционная связь между уровнем СДЛА и разме�

ром ПЖ и толщиной передней стенки ПЖ.

2. Нарушения диастолической функции ПЖ в срав�

нении с контрольной группой более выражены у

больных ХОБЛ II степени, что обусловлено не

более тяжелыми изменениями у них, а наличием

"псевдонормализации" потока у пациентов с

ХОБЛ III�IV степени.

3. Параметры ремоделирования ПЖ влияют на по�

казатели диастолической функции ПЖ, на что

указывает достоверная корреляционная связь

между показателями систолической и диастоли�

ческой функций.
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В настоящее время в мире зарегистрировано около

600 млн больных хронической обструктивной бо�

лезнью легких (ХОБЛ), которая является причиной

смерти приблизительно у 2,75 млн человек в год.

Расходы на одного больного ХОБЛ в 3 раза превы�

шают расходы на одного пациента с бронхиальной

астмой [1].

Одной из причин инвалидизации и смертности

больных ХОБЛ является декомпенсация легочного

сердца, которое формируется вследствие ряда по�

следовательных этапов патологических изменений

в стенке сосудов малого круга кровообращения,

гипоксемии, полицитемического синдрома. Эффек�

тивность мер по прекращению прогрессирования

ХОБЛ, а, следовательно, и формированию гемоди�

намических расстройств, зависит от возможностей

лечения хронического воспаления, лежащего в ос�

нове патогенеза этого заболевания. В литературе от�

сутствуют работы, посвященные изучению влияния

противовоспалительной терапии на прогрессирова�

ние гемодинамических нарушений при ХОБЛ, в то

время как имеется достаточное число исследований

вентиляционной функции легких на фоне лечения

ингаляционными глюкокортикостероидами (иГКС)

[2, 3, 4].

До сих пор остается много нерешенных вопросов

в понимании патогенеза хронического легочного

сердца. Развитие легочной гипертензии (ЛГ) у боль�

ных ХОБЛ практически всегда сопровождается

структурными изменениями сосудистой стенки кро�

веносного русла легких с характерной пролифераци�

ей медии, пролиферацией и миграцией гладкомы�

шечных клеток в интиму, фиброэластозом интимы,

утолщением адвентиции [5]. В последние годы ак�

тивно обсуждается роль дисфункции эндотелия (ДЭ)

легочных сосудов в инициации и прогрессировании

ХОБЛ, ее взаимосвязи с показателями легочной ге�

модинамики и функциональным состоянием серд�

ца. Известно, что хроническая гипоксемия приводит

к повреждению сосудистого эндотелия, снижению

продукции эндогенных релаксирующих факторов

(простациклина, простагландина, оксида азота)

Н.А.Кузубова, В.Е.Перлей, А.Ю.Гичкин, Е.А.Суркова, Е.Ю.Лукина

Влияние ингаляционной глюкокортикостероидной терапии
на эндотелиальную функцию и состояние легочно�
сердечной гемодинамики у больных хронической
обструктивной болезнью легких
НИИ пульмонологии Санкт+Петербургского государственного медицинского университета им. И.П.Павлова, г. Санкт+Петербург

N.A.Kuzubova, V.E.Perley, A.Yu.Gichkin, E.A.Surkova, E.Yu.Lukina

Effect of inhaled glucocorticosteroids on endothelial function
and pulmonary and cardiac haemodynamics in patients with
chronic obstructive pulmonary disease

Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of important problems of public healthcare. The aim of the present study was to investigate

effect of beclomethazone on endothelial function (endothelin�1 level and results of Celermajer's test) and ultrasound parameters of pulmonary and

central circulation in 42 COPD patients. Endothelium dysfunction was found in 66% of patients. It improved after antiinflammatory treatment.

The improvement in myocardial diastolic function and decrease in systolic pulmonary artery pressure were revealed after 3�month beclometha�

zone therapy.

Резюме

Хроническая обструктивная болезнь легких — одна из важных проблем здравоохранения. Основной причиной утраты

трудоспособности и смертности больных ХОБЛ является декомпенсация "легочного сердца", в формировании и прогрессировании

которого немаловажное значение имеет состояние функции эндотелия. Сведения о влиянии ингаляционных глюкокортикостероидов

на функциональную активность эндотелия и нарушения легочно�сердечной гемодинамики при ХОБЛ отсутствуют. Изучена динамика

эндотелий�зависимой вазодилятации, уровня циркулирующего эндотелина�1, показателей центрального и легочного кровообращения

у 42 больных ХОБЛ 2�й и 3�й стадий на фоне противовоспалительной терапии беклометазоном дипропионатом. У 66 % обследованных

выявлены признаки системной дисфункции эндотелия. Показано снижение уровня эндотелина�1 и нормализация эндотелий�

зависимой вазодилатации после трехмесячного курса лечения. Зарегистрировано снижение систолического давления в легочной

артерии и улучшение диастолической функции миокарда правого желудочка.
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Оригинальные исследования

и повышению образования факторов вазоконстрик�

ции: эндотелина�1, тромбоксана и др., усиливаю�

щих, кроме того, адгезию тромбоцитов.

Эндотелин�1 — это пептид, синтезируемый брон�

хиальным эпителием, эндотелием и альвеолярными

макрофагами, который обладает рядом эффектов:

оказывает сосудосуживающее действие, стимулирует

образование слизи, усиливает гиперреактивность

бронхов, участвует в формировании легочной гипер�

тензии. Повышение концентрации в крови эндотели�

на�1 происходит при гипоксии, вирусной инфекции,

что часто наблюдается при обострении ХОБЛ и явля�

ется проявлением эндотелиальной дисфункции [6].

Целью нашего исследования было изучение вли�

яния системной эндотелиальной дисфункции на

состояние легочно�сердечной гемодинамики у боль�

ных ХОБЛ и возможности коррекции выявленных

изменений с помощью препарата иГКС.

Материалы и методы

Изучено влияние противовоспалительной терапии

беклометазона дипропионатом (БДП) на функцио�

нальное состояние эндотелия, уровень циркулирую�

щего эндотелина�1 и показатели центральной и ле�

гочной гемодинамики. С этой целью обследовано 42

пациента (преимущественно мужчины) с 2�й (20 че�

ловек) и 3�й (22 человека) стадиями ХОБЛ (GOLD,

2006) в фазе ремиссии. Из исследования были иск�

лючены пациенты с выраженной артериальной ги�

пертензией, ИБС, диабетом, активные курильщики.

Все больные на фоне стандартной бронхолитичес�

кой терапии (ипратропия бромид 160 мкг/сут) в те�

чение 3 мес. получали БДП в дозе 800 мкг в сутки.

В качестве контрольной группы обследовано 10 не�

курящих добровольцев того же возраста, без легоч�

ной и сердечной патологии.

На эходопплеркардиографе VIVID7 Dimension
(General Electric, США) было проведено обследова�

ние пациентов до и через 3 мес. после лечения БДП.

Для оценки центральной и легочной гемодинамики

использовались следующие режимы работы аппара�

та: М�режим, анатомический М�режим, В�режим,

допплеровский импульсный и постоянноволновой

режимы, режим тканевого допплера и режим цвет�

ного картирования внутрисердечного кровотока.

Среди более чем 30 планиметрических и расчетных

гемодинамических показателей определялись диас�

толический размер левого предсердия (ЛПд), тол�

щина миокарда задней стенки левого желудочка в

диастолу (ТМ ЗС ЛЖд), фракция выброса левого же�

лудочка (ФВ ЛЖ), конечнодиастолический размер

правого желудочка (КДР ПЖ), толщина миокарда

передней стенки правого желудочка в диастолу (ТМ

ПС ПЖд), систолическое давление в ПЖ легочной

артерии (ЛА) по трикуспидальной регургитации

(СДЛА), соотношение пиковых скоростей раннего и

позднего диастолического наполнения левого и пра�

вого желудочков (Е / А ЛЖ и Е / А ПЖ).

Функция эндотелия исследована в пробе с реак�

тивной гиперемией плечевой артерии по методу

D.S.Celermajer et al. [7] с помощью линейного датчи�

ка высокого разрешения (частота 10 МГц). Опре�

делялся процент изменения диаметра плечевой

артерии после пробы на постокклюзионную эндоте�

лий�зависимую вазодилатацию.

Уровень эндотелина�1 в плазме определяли мето�

дом иммуноферментного анализа (ИФА) посред�

ством тест�систем фирмы BIOMEDICA (Австрия).

В качестве контрольных значений уровня эндотели�

на�1 использовали данные литературы [6].

Статистическую обработку полученных результа�

тов производили с помощью программы Statistica 6.0

for Windows с применением параметрических и непа�

раметрических критериев.

Проведенные обследования показали, что у боль�

ных 2�3�й стадии ХОБЛ происходят значительные

изменения в механизмах регуляции сосудистого то�

нуса. Редуцирование эндотелий�зависимой реакции

сосудов было обнаружено у 66 % (28) пациентов

с ХОБЛ, а у 34 % (14) вазодилятирующая функция

эндотелия не была изменена. Из 28 пациентов с вы�

явленной ДЭ у 18 была 3�я стадия ХОБЛ, а у 10 — 2�я

стадия. В контрольной группе ДЭ была диагности�

рована только у 1 обследованного. Критерием выяв�

ления ДЭ был недостаточный (менее 10 %) прирост

диаметра плечевой артерии в ответ на пробу с реак�

тивной гиперемией.

После трехмесячного лечения БДП (рис. 1) в обе�

их группах было отмечено статистически достовер�

ное увеличение степени расширения плечевой арте�

рии в ответ на пробу с реактивной гиперемией.

Также зарегистрировано снижение уровня цир�

кулирующего эндотелина�1 (рис. 2) в обеих группах

ХОБЛ после лечения БДП, причем у больных ХОБЛ

3�й стадии изменение было статистически достовер�

ным. Более низкий исходный уровень эндотелина�1

у пациентов с ХОБЛ 2�й стадии свидетельствует об

относительно меньшей степени выраженности ДЭ.
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Рис. 1. Изменение прироста диаметра плечевой артерии в ответ на

пробу с реактивной гиперемией у больных ХОБЛ 2�й и 3�й стадий

на фоне лечения БДП в сравнении с группой контроля
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Исходно у пациентов ХОБЛ 2�й стадии (табл. 1)

наблюдались умеренное расширение и гипертрофия

правого желудочка (ПЖ), легочная гипертензия 1�й

степени, что давало основания для постановки диаг�

ноза "легочное сердце". Наблюдалось нерезкое рас�

ширение левого предсердия, являющееся следствием

диастолической дисфункции миокарда левого и пра�

вого желудочков, а также умеренно выраженной дис�

функции папиллярных мышц митрального клапана.

Систолическая функция ЛЖ не была изменена.

На фоне терапии БДП у пациентов ХОБЛ 2�й

стадии через 3 мес. отмечалось достоверное сниже�

ние уровня СДЛА. Практически не изменились тол�

щина миокарда задней стенки ЛЖ, диастолический

размер ПЖ, толщина передней стенки ПЖ, показа�

тель диастолической функции ЛЖ (Е / А ЛЖ). Отно�

шение пиков раннего и позднего наполнения ПЖ,

характеризующее диастолическую функцию мио�

карда правого желудочка, достоверно повысилось

после 3 мес. лечения беклометазоном.

У больных ХОБЛ 3�й стадии, как и у пациентов с

ХОБЛ 2�й стадии, были выявлены признаки "легоч�

ного сердца": легочная гипертензия 1�й степени, от�

носительно несколько более выраженные дилатация

и гипертрофия миокарда правого желудочка. В обе�

их группах левый желудочек не был изначально

утолщен, а левое предсердие было нерезко расшире�

но. Кроме того, наблюдались признаки диастоли�

ческой дисфункции обоих желудочков по рестрик�

тивному типу (табл. 2).

После трехмесячного лечения БДП пациентов

ХОБЛ 3�й стадии статистически достоверных изме�

нений эхокардиографических показателей не было,

однако диастолический размер ПЖ, толщина мио�

карда передней стенки ПЖ и расчетное систоличес�

кое давление в ЛА имели тенденцию к уменьшению.

Кроме того, наблюдалась тенденция к умеренному

улучшению показателей диастолической функции

левого и правого желудочков — Е / А ЛЖ и Е / А

ПЖ. Возможно, при более длительном лечении ин�

галяционная глюкокортикостероидная терапия ока�

жет достоверное положительное влияние на указан�

ные показатели.

Улучшение диастолической функции миокарда

обоих желудочков у пациентов ХОБЛ 2�й стадии,

проявившееся после лечения БДП в увеличении от�

ношения Е / А ПЖ и Е / А ЛЖ может быть связано

с нормализацией исходно нарушенного межжелу�

дочкового взаимодействия, так как уменьшение раз�

меров правых отделов сердца приводит к нормализа�

ции не только диастолической функции ПЖ, но и

улучшает условия наполнения ЛЖ. Дилатированный

ПЖ у больных обструктивной патологией легких при

развитии недостаточности правых отделов сердца

может нарушать нормальную геометрию и растяжи�

мость, ухудшать диастолическое наполнение, сни�

жать ударный объем и фракцию изгнания ЛЖ вслед�

ствие парадоксального характера движения МЖП [8].

С другой стороны, улучшение диастолической функ�

ции миокарда ПЖ при лечении БДП может быть

следствием местного противовоспалительного дей�

ствия иГКС, приводящего к снижению уровня цир�

кулирующего эндотелина�1 и улучшению легочной

микроциркуляции.
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Рис. 2. Изменение уровня циркулирующего эндотелина�1 у боль�

ных ХОБЛ 2�й и 3�й стадий на фоне лечения БДП

Таблица 1
Ультразвуковые показатели легочноHсердечной 

гемодинамики у пациентов ХОБЛ 2Hй стадии 
(средний возраст 53 ± 6 лет) и группы контроля

(средний возраст 55 ± 5 лет)

Показатель Исходно Через 3 мес. Контроль 

(n = 20) (n = 22) (n = 10)

ЛПд (см) 4,25 ± 0,15 4,15 ± 0,13 3,92 ± 0,14

ТМ ЗС ЛЖд (см) 1,00 ± 0,18 0,94 ± 0,08 0,95 ± 0,09

ФВ ЛЖ 0,62 ± 0,04 0,66 ± 0,05 0,69 ± 0,02

КДР ПЖ (см) 3,15 ± 0,16 3,26 ± 0,12 2,67 ± 0,15

ТМ ПС ПЖд (см) 0,46 ± 0,03 0,47 ± 0,05 0,36 ± 0,03

СДЛА (мм рт. ст.) 36,9 ± 3,9* 32,2 ± 2,5 25,5 ± 2,5

Е / А ЛЖ 1,06 ± 0,16 1,00 ± 0,15 1,12 ± 0,20

Е / А ПЖ 0,89 ± 0,07* 1,2 ± 0,13 1,16 ± 0,23

Примечание: * — достоверность различия между группами ХОБЛ p < 0,05.

Таблица 2
Ультразвуковые показатели легочноHсердечной 

гемодинамики у пациентов ХОБЛ 3Hй стадии 
(средний возраст 59 ± 6 лет) и группы контроля

(средний возраст 55 ± 5 лет)

Показатель Исходно Через 3 мес. Контроль 

(n = 22) (n = 22) (n = 10)

ЛПд (см) 4,36 ± 0,13 4,25 ± 0,14 4,21 ± 0,12

ТМ ЗС ЛЖд (см) 1,11 ± 0,18 1,11 ± 0,17 0,95 ± 0,09

ФВ ЛЖ 0,61 ± 0,07 0,61 ± 0,14 0,69 ± 0,02

КДР ПЖ (см) 3,50 ± 0,22 3,38 ± 0,21 2,67 ± 0,15

ТМ ПС ПЖд (см) 0,55 ± 0,06 0,51 ± 0,07 0,36 ± 0,03

СДЛА (мм рт. ст.) 40,4 ± 2,6* 36,8 ± 2,0 25,5 ± 2,5

Е / А ЛЖ 0,78 ± 0,12 0,88 ± 0,24 1,12 ± 0,28

Е / А ПЖ 0,77 ± 0,12 0,83 ± 0,15 1,16 ± 0,23

Примечание: * — достоверность различия между группами ХОБЛ p < 0,05.



При корреляционном анализе выявлена статис�

тически достоверная (p < 0,05) прямая корреляция

между уровнем циркулирующего эндотелина�1 и

СДЛА (r = 0,68) и обратная корреляция между сте�

пенью эндотелий�зависимой дилатации плечевой

артерии и СДЛА (r = –0,78). Указанная зависимость

подчеркивает значение эндотелиальной дисфунк�

ции в формировании легочной гипертензии, а, сле�

довательно, и легочного сердца у больных ХОБЛ.

Известно, что иГКС обладают прямым ингиби�

торным действием на вовлеченные в воспалитель�

ный процесс клетки, прежде всего на макрофаги,

Т�лимфоциты, эозинофилы, эпителиальные клетки.

Одним из эффектов этой группы препаратов являет�

ся подавление образования клетками воспалитель�

ных медиаторов, в первую очередь интерлейкинов,

что является одним из основных механизмов проти�

вовоспалительной активности иГКС, так как про�

воспалительные цитокины играют ключевую роль в

развитии и поддержании воспаления при формиро�

вании легочной патологии, в том числе и при ХОБЛ.

Известно также, что иГКС, снижая сосудистую про�

ницаемость и синтез медиаторов воспаления, умень�

шают отек дыхательных путей [2, 8]. Выявленное па�

дение уровня циркулирующего эндотелина�1 может

быть обусловлено как противовоспалительным

действием иГКС на дыхательные пути, так и непо�

средственным влиянием этих препаратов на эндоте�

лий легочных капилляров. Уменьшение секреции

локально активных медиаторов, обладающих выра�

женным вазоконстрикторным действием, снижает

риск развития тромбоза in situ и в результате может

способствовать регрессу ремоделирования легочных

сосудов, торможению процесса сосудистой обструк�

ции и облитерации [9, 10]. 

Характерная для больных ХОБЛ гипоксемия в

сочетании с наличием хронического воспалительно�

го процесса способна вызывать нарушение питания

миокарда и развитие дистрофических изменений,

что может приводить к снижению сократительной

способности миокарда ЛЖ и ПЖ [3, 11, 12].

У больных ХОБЛ по мере нарастания тяжести за�

болевания усиливается выраженность системной

дисфункции эндотелия, которая, в свою очередь,

влияет на прогрессирование нарушений легочно�

сердечной гемодинамики. Показано положительное

действие иГКС на легочное сосудистое русло и ма�

лый круг кровообращения у больных ХОБЛ, в ре�

зультате чего нормализуется функциональная актив�

ность эндотелия сосудов, снижается нагрузка на

правый желудочек, восстановливается нормальное

межжелудочковое взаимодействие и улучшаются

показатели диастолической функции правого и ле�

вого желудочков.

Заключение

Полученные данные позволяют судить о целесооб�

разности включения иГКС в схему лечения больных

ХОБЛ на более ранних этапах, то есть уже на 2�й ста�

дии заболевания. Это может замедлить процессы

тканевой перестройки в легких, прогрессирование

необратимой бронхиальной обструкции и, как след�

ствие, формирование легочного сердца.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из основных причин заболеваемости

и смертности в мире. В последние годы смертность от

ХОБЛ, в отличие от других наиболее распространен�

ных заболеваний, стремительно растет [1, 2], и сниже�

ние ее уровня при этом заболевании становится од�

ной из главных задач здравоохранения во всем мире.

Накопилось достаточно данных о возможности

изменения прогрессирующего характера ХОБЛ.

Прекращение курения замедляет постепенное ухуд�

шение функции легких при ХОБЛ [3]. Длительная

оксигенотерапия удлиняет срок жизни больных с ги�

поксией [4], а резекция части легкого — срок жизни

пациентов с преимущественной эмфиземой верхней

доли легкого и ограниченными физическими воз�

можностями [5]. Результаты некоторых недавно про�

веденных исследований позволяют предположить,

что применение ингаляционных кортикостероидов

(иКС) изолированно или в комбинации с длительно

действующими β�агонистами (ДДБА) также может

снижать смертность больных ХОБЛ [6, 7].

В исследовании ISOLDE (Inhaled Steroids in
Obstructive Lung Disease in Europe study) смертность

пациентов (дата и причина смерти) отслеживалась

даже в случае преждевременного отказа от участия

[8]. При дополнительном (апостериорном) анализе

было установлено, что среди таких больных смерт�

ность от основных причин была выше в сравнении

с пациентами, участвовавшими в исследовании

вплоть до его окончания. Кроме того, пациенты, по�

лучавшие флутиказона пропионат (ФП), умирали

несколько позже в сравнении с применявшими пла�

цебо (p = 0,069). Поскольку после прекращения

участия в исследовании пациентам назначались дру�

гие препараты, взаимосвязь между терапией ФП и

снижением смертности не могла быть подтверждена.

Возможное долгосрочное влияние иКС и ДДБА

на смертность больных изучалось в нескольких не�

давно проведенных фармакоэпидемиологических

исследованиях. Анализ крупной базы данных по ле�

чению больных ХОБЛ пожилого возраста, проведен�

ный в Канаде [9], показал, что результаты значитель�

но улучшаются при назначении иКС вскоре после

госпитализации по поводу ХОБЛ.

Ретроспективное исследование с периодом ана�

лиза 3 года, проведенное в когорте пациентов из ба�

зы данных общей практики Великобритании с 1990 г.

по 1999 г., позволило сделать вывод, что регулярное

использование ФП (в качестве монотерапии или в

сочетании с сальметеролом — САЛ) ассоциировано

со значительным снижением смертности [7].

Результаты этих исследований свидетельствуют,

что уровень выживаемости у пациентов с ХОБЛ мо�

жет быть значительно выше при регулярной терапии

иКС, при этом эффект становится еще более значи�

мым при комбинированном использовании иКС и

ДДБА. Именно благодаря этим результатам появи�

лась гипотеза, для проверки которой было специаль�

но разработано исследование TORCH (TOwards a
Revolution in COPD Health) — рандомизированное

плацебо�контролируемое исследование влияния

фиксированной комбинации САЛ / ФП на смерт�

ность от любых причин у пациентов с ХОБЛ.

Цель и основные критерии эффективности

Основной целью исследования TORCH явилось оп�

ределение возможности существенного снижения

общей смертности больных ХОБЛ при применении

САЛ / ФП по сравнению с плацебо, а основным по�

казателем эффективности [10] было изменение об�

щей смертности в течение трех лет при применении

САЛ / ФП 50 / 500 мкг дважды в день в сравнении с

плацебо у пациентов со среднетяжелым и тяжелым

течением ХОБЛ.

Общая смертность (или смертность от любых

причин) при ХОБЛ была выбрана в качестве основ�

ного показателя эффективности в связи с тем, что

уровень смертности от одной причины может сни�

жаться, в то время как от другой — увеличиваться.

Это более строгий показатель эффективности по

сравнению с оценкой смертности от какой�либо

конкретной причины. ХОБЛ является заболеванием

с многокомпонентной патофизиологией, при этом

пациенты могут умирать от рака, болезней сердца,

инсультов [9]. Кроме того, показатель общей смерт�

ности (от любых причин) не зависит от особенностей

кодирования причины смерти, которое может отли�

чаться в разных странах и создавать сложности в

унификации выявления истинной причины смерти

(произошла ли она из�за ХОБЛ, или ХОБЛ была

лишь сопутствующим заболеванием).
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В целях оценки выживаемости пациенты, даже

преждевременно прекратившие участие в лечебном

периоде, регулярно наблюдались до окончания трех

лет после рандомизации.

В качестве дополнительных показателей эффек�

тивности в исследовании TORCH были выбраны:

• частота среднетяжелых и тяжелых обострений

ХОБЛ;

• качество жизни по данным вопросника госпита�

ля Святого Георгия (SGRQ), определявшееся с

интервалами в 24 нед.

При проведении исследования дополнительно

оценивались следующие показатели:

• смертность от конкретных причин (включая

ХОБЛ);

• объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1), из�

меренный после теста на обратимость с примене�

нием бронхолитика;

• количество пациентов, прекративших прием ис�

следуемого препарата;

• частота обострений, требовавших применения

системных кортикостероидов или госпитализации.

Дизайн и масштабы исследования

Исследование TORCH было международным, муль�

тицентровым, рандомизированным плацебо�контро�

лируемым и проводилось в параллельных группах

с продолжительностью лечебного периода 3 года [10].

В него были включены пациенты со среднетяжелым

и тяжелым течением ХОБЛ в возрасте 40–80 лет,

с подтвержденным клиническим диагнозом ХОБЛ,

анамнезом курения ≥ 10 пачек�лет, исходным зна�

чением ОФВ1 до применения бронходилататора

< 60 %долж., обратимостью обструкции < 10 %долж.

и отношением ОФВ1 / ФЖЕЛ ≤ 70 %.

Дизайн исследования включал вводный период

(2 нед.), лечебный период (3 года) и двухнедельный

период последующего наблюдения (рис. 1).

Пациенты случайным образом (рандомизирован�

но) распределялись в одну по четырем фармакоте�

рапевтическим группам, которые получали при

помощи ингалятора Мультидиск два раза в день сле�

дующие препараты: сальметерол (САЛ — ДДБА)

в дозе 50 мкг, флутиказона пропионат (ФП — иКС)

в дозе 500 мкг, комбинированный препарат сальме�

терола и флутиказона пропионата (САЛ / ФП — 50 /

500 мкг) и плацебо.

Из препаратов, используемых для лечения ХОБЛ,

были разрешены к применению теофиллины (быст�

рого и медленного высвобождения), короткодейству�

ющие антихолинергические препараты и β2�агони�

сты. Cальбутамол — β2�агонист короткого действия

использовался как средство симптоматической тера�

пии на протяжении всего исследования. Разреша�

лось также использовать медикаментозные средства

для облегчения отказа от курения и любые препара�

ты для лечения всех заболеваний, кроме ХОБЛ.

Применение иКС и длительно действующих брон�

ходилататоров, включая ДДБА и длительно дейст�

вующие антихолинергические препараты, прекра�

щалось в момент 1�го визита (до начала вводного

периода). Пациентов просили не использовать эти

препараты в течение лечебного периода. Не допуска�

лась длительная терапия (непрерывное применение

на протяжении более 6 нед.) системными кортикос�

тероидами (СКС). Однако при необходимости паци�

енты могли получать короткие курсы СКС для тера�

пии обострений. При этом курсы СКС, разделенные

периодом времени менее 7 дней, расценивались как

непрерывное применение.

В течение исследования пациенты должны были

предпринять 16 визитов в исследовательский центр с

интервалом в 3 мес. (включая вводный период и пе�

риод последующего наблюдения — 2 нед.). Допуска�

лись изменения терапии ХОБЛ (например, для лече�

ния обострений).

Анамнез (статус) курения на момент включения

в исследование (курит пациент в настоящее время

или курил в прошлом, т. е. бросил курить, по край�

ней мере, за 6 мес. до 1�го визита) использовался для

стратификации пациентов и равномерного распре�

деления курящих и некурящих между фармакотера�

певтическими группами.

Популяция пациентов

В исследование были включены пациенты, имевшие

средний возраст около 65 лет, у которых исходное

среднее значение ОФВ1 после применения бронхо�

дилататора составило 44 %долж., обратимость

обструкции по изменению ОФВ1 после ингаляции

сальбутамола — 3,7 %долж. (10 % от ОФВ1, определен�

ного до ингаляции сальбутамола). Среди участников

76 % были мужчинами и 43 % — курящими.

Особенности статистического анализа

Определение статистической мощности исследова�

ния TORCH было основано на результатах исследо�

вания ISOLDE и предполагаемой смертности от

ХОБЛ, составлявшей 17 % в течение трех лет. Глав�

ный показатель эффективности — различие периода

времени до смертельного исхода от любой причины

анализировался при помощи логарифмического ран�

гового теста, или логрангового теста (log!rank test), со

стратификацией по статусу курения и был представ�

лен в виде отношения рисков. Основной показатель

эффективности оценивался путем распределения их

Начальный 
период

2 недели

Последующее
наблюдение

2 недели

Сальметерол / флутиказона пропионат

Флутиказона пропионат

Сальметерол

Плацебо

0 12 24 36 48 72 84 96 108 120 132 144 156

Рис. 1. Дизайн исследования выживаемости TORCH
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в сравниваемые группы в зависимости от результатов

рандомизации и вне зависимости от возможного

преждевременного исключения и применявшейся

после этого терапии. Таким образом, данные пациен�

тов, рандомизированных в группу плацебо и в случае

преждевременного исключения из исследования на�

чавших применять любую другую терапию, включая

САЛ / ФП, анализировались в группе плацебо.

Два промежуточных анализа смертности от лю�

бых причин (первый после 358 смертельных исходов

и второй — примерно посередине между первым

промежуточным и финальным анализом, т. е. после

680 смертельных исходов) проводились с целью по�

лучения своевременные данных в поддержку того,

что комбинированная терапия существенно превос�

ходит по эффективности плацебо или какой�либо из

изучавшихся режимов фармакотерапии небезопасен

для пациентов. Однако со статистической точки зре�

ния каждый такой промежуточный анализ повышал

вероятность ложного отклонения нулевой гипотезы

об отсутствии различий, т. е. получения положитель�

ного результата при его фактическом отсутствии.

Обсуждение результатов исследования

Причины недооценки эффективности

Обсуждая результаты, необходимо подчеркнуть, что

существует целый ряд аспектов исследования, отно�

сящихся, прежде всего, к дизайну, вследствие кото�

рых была занижена или недооценена эффективность

комбинации САЛ / ФП в отношении основного кри�

терия эффективности — показателя общей смерт�

ности. Хотя крупные рандомизированные контро�

лируемые исследования позволяют избежать

большинства систематических ошибок, присущих

фармакоэпидемиологическим исследованиям, одна�

ко они не лишены риска искажения результатов из�

за наличия систематических ошибок другого рода.

"Разбавление" эффекта

Основной из таких ошибок является риск "разбавле�

ния" эффекта из�за различия частоты исключения из

исследования больных разных групп. В исследова�

ниях ISOLDE [11], а также в других проектах по изу�

чению применения ИКС и ДДБА [12, 13], в которых

участвовали еще более тяжелые больные ХОБЛ, час�

тота исключения пациентов, получавших плацебо,

была значительно выше, чем при применении ак�

тивных препаратов. Поскольку все активные препа�

раты могут ослаблять симптомы и проявления

обострений (а, следовательно, и способствовать

участию больных в исследовании), риск так называ�

емого "разбавления" эффекта из�за различия часто�

ты исключения пациентов представляется вполне

реальным.

Интерпретируя результаты исследования

TORCH, необходимо подчеркнуть, что его по�насто�

ящему сильной стороной является тщательная реги�

страция причин смертельных исходов (рис. 2). В то

же время не удалось избежать тех недостатков, кото�

рые были свойственны и исследованию ISOLDE.

Например, разные терапевтические режимы приво�

дят к неравномерному выбыванию пациентов из

групп. Это создает условия для получения искажен�

ных результатов: более 40 % больных, включенных

в исследование, преждевременно прекратили учас�

тие в нем. Поскольку у всех этих пациентов течение

заболевания было достаточно тяжелым и существо�

вали показания к назначению лекарственных препа�

ратов, можно предположить, что некоторые больные

ощутили, что симптомы становятся все более трудно

переносимыми (например, на фоне терапии плаце�

бо) и прекратили участие в исследовании, чтобы по�

лучить более эффективную терапию. Этого недос�

татка дизайна можно было бы избежать, если бы

основное сравнение проводилось между группами

комбинированной терапии и монотерапии ДДБА

(а не плацебо).

Использование в дизайне группы плацебо также

повлияло и на формирование общей популяции па�

циентов — участников исследования. Была возмож�

ной перспектива оказаться в группе плацебо на 3 го�

да, что могло оттолкнуть от участия в исследовании

больных с наиболее тяжелым течением ХОБЛ, кото�

рые, как известно, имеют частые обострения, ассо�

циированные с высоким риском смерти. По�види�

мому, именно эти факторы и стали причиной более

низких показателей смертности в группе плацебо по

сравнению с ожидаемыми.

Преждевременное прекращение участия в исследовании

Пациенты, получавшие комбинированный препа�

рат, имели значительно большую вероятность участ�

вовать в исследовании на всем его протяжении по

сравнению с больными других фармакотерапевти�

Причины смерти при ХОБЛ

Легочные 
заболевания

35 %

Сердечно-
сосудистые 
заболевания

27 %

Рак
21 %

Другие 
причины

17 %

Рис. 2. Причины смерти пациентов с ХОБЛ
У пациентов с ХОБЛ причиной смерти могут стать многие заболевания, что

отчасти обусловлено  тесной взаимосвязью ХОБЛ и курения сигарет. В ис�

следовании TORCH 35 % смертельных исходов были расценены как свя�

занные с легочными причинами, 27 % — с сердечно�сосудистыми заболе�

ваниями и 21 % — с раком. Десять процентов были отнесены к другим

причинам, при этом в 7 % случаев комитет клинических исходов не смог

установить основную причину смерти.
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ческих групп. В группе САЛ / ФП 34 % пациентов

прекратили прием исследуемого препарата до исте�

чения 3 лет после рандомизации в сравнении с 44 %

больных группы плацебо (p < 0,001 vs САЛ / ФП; по�

казатели в группах САЛ и ФП составили 36 % и 38 %

соответственно, p < 0,05 vs САЛ / ФП) [14].

Различные темпы выбывания из исследования

могли повлиять на результаты оценки как основного,

так и дополнительных показателей эффективности.

Пациенты, преждевременно закончившие участие в

лечебном периоде исследования, могли  затем ис�

пользовать любой другой препарат (в том числе и

комбинированный препарат САЛ / ФП). Такие боль�

ные в соответствии с особенностями анализа ITT

(intention!to!treat), т. е. анализа с учетом назначенной

терапии, когда выбывшие попрежнему анализируют�

ся в составе группы, продолжали наблюдаться до

окончания 3 лет после рандомизации. Полученные в

этот период данные включались в анализ смертности

согласно группе рандомизации, но вне зависимости

от того, какой препарат получал пациент после преж�

девременного прекращения участия в исследовании.

Использование такого подхода могло привести к пе�

реоценке эффекта плацебо и недооценке преиму�

ществ комбинированной терапии.

Дополнительные показатели эффективности

(обострения, качество жизни, функция легких) оце�

нивались только в течение времени, когда пациенты

получали исследуемые препараты. Пациенты груп�

пы плацебо, продолжавшие оставаться в исследова�

нии, по всей вероятности, имели несколько более

легкое течение ХОБЛ в сравнении с преждевремен�

но исключенными. Это также создавало возмож�

ность переоценки эффектов плацебо и недооценки

преимуществ комбинированной терапии.

Уровень статистической и клинической значимости

В данном исследовании установленное преимущест�

во комбинированной терапии перед плацебо в от�

ношении снижения смертности не достигло заранее

определенного уровня статистической значимости.

Значение р (при оценке различий в смертности от лю�

бых причин между группами комбинированной тера�

пии и плацебо) составило 0,052, что незначительно

превысило заранее определенное значение — 0,050.

Тем не менее при интерпретации результатов

исследования TORCH необходимо учитывать ряд

важных факторов. Прежде всего, это выбор и интер�

претация значений р ≤ 0,05 как статистически зна�

чимых в клинических исследованиях. Эта пороговая

величина является произвольно выбранной, и веду�

щие специалисты в области статистики сходятся во

мнении, что не совсем корректно по�разному инте�

рпретировать результаты, например при р = 0,045

или р = 0,055 [15–17].

Значение р — это вероятность того, что получен�

ный результат абсолютно случаен и между изучае�

мыми подходами нет различий (значение р представ�

ляет собой вероятность получения положительного

результата в случае верности нулевой гипотезы).

В исследовании TORCH нулевая гипотеза предпола�

гала отсутствие различий между плацебо и САЛ /

ФП в отношении смертности от любых причин в

течение 3 лет. Величина р, меньшая или равная за�

данному уровню альфа�ошибки (обычно 0,05), сви�

детельствует о статистической значимости получен�

ного различия (альфа�ошибка — это вероятность

ошибочного отклонения нулевой гипотезы об отсут�

ствии различий), но не несет информации о клини�

ческой значимости различия. Уровень значимости в

отношении различий в смертности от любых причин

между группами Серетида и плацебо составил 0,052.

Это тоже достаточно низкий уровень вероятности

нулевой гипотезы, при котором отсутствие различия

между группами может наблюдаться только в 52 из

1000 случаев. Таким образом, нельзя рассматривать

значение p = 0,052 как свидетельствующее об отсут�

ствии клинически значимого различия и менее до�

стоверное в сравнении, например, с p = 0,048.

Несмотря на то, что в исследовании TORCH уста�

новленное преимущество САЛ / ФП перед плацебо в

отношении снижения смертности не достигло фор�

мально определенного уровня статистической зна�

чимости, выраженность эффекта комбинированно�

го препарата (17,5%�ное снижение риска смерти от

любой причины в любое время в течение 3 лет) явля�

ется клинически значимой и сопоставима с резуль�

татами, на основании которых делалось заключение

о доказанной эффективности статинов и ингибито�

ров ангиотензинпревращающего фермента (АПФ)

при сердечно�сосудистых заболеваниях и отказе от

курения при ХОБЛ [18–20].

Расчет мощности в исследовании TORCH был

основан на показателях смертности в группе плаце�

бо, полученных в исследовании ISOLDE, в котором

в течение 3 лет сравнивалась эффективность ФП и

плацебо [8, 11]. Предполагалось, что смертность в

группе плацебо составит 17 % в течение 3 лет, одна�

ко в действительности этот показатель оказался ра�

вен 15,2 %. Это повлияло на мощность исследования

и снизило вероятность получения достоверных раз�

личий смертности от любых причин в группах САЛ /

ФП и плацебо.

Дополнительные показатели эффективности

Обострения ХОБЛ

Применение САЛ / ФП сопровождалось меньшей

частотой среднетяжелых и тяжелых обострений

в сравнении с плацебо (на 25 %, p < 0,001), САЛ (на

12 %; p = 0,002) и ФП (на 9 %, p = 0,024). Кроме то�

го, использование отдельных компонентов также

приводило к значительному снижению частоты

обострений в сравнении с плацебо (САЛ — на 15 %,

p < 0,001 и ФП — на 18 %, p < 0,001).

При использовании комбинированного препара�

та отмечалось достоверное снижение показателя

частоты обострений, требовавших назначения СКС,
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в сравнении с применением плацебо (на 43 %,

p < 0,001), САЛ (на 29 %, p < 0,001) и ФП (на 13 %,

p = 0,017), а также снижение на 17 % частоты тя�

желых обострений (требовавших госпитализации)

в сравнении с использованием плацебо (p = 0,028).

Показатель количества пациентов, которых необ�

ходимо лечить (number needed to treat — NNT) комби�

нированным препаратом в течение одного года для

предотвращения одного обострения или для предот�

вращения одной госпитализации в сравнении с пла�

цебо, составил 4 и 32 соответственно.

Установленное в исследовании TORCH превос�

ходство комбинированной терапии над плацебо

полностью согласуется с данными исследования

TRISTAN, в котором было показано похожее сниже�

ние частоты среднетяжелых / тяжелых обострений

и обострений, требовавших применения СКС [12].

Тем не менее, благодаря большому количеству вклю�

ченных пациентов, исследование TORCH стало

первым, в котором было убедительно показано пре�

восходство САЛ / ФП над отдельными компонента�

ми в отношении частоты обострений у пациентов

с ОФВ1 < 60 %.

Качество жизни

На протяжении всего исследования среднее улучше�

ние суммарного балла SGRQ в группе получавших

комбинированный препарат составило: –3,1 балла в

сравнении с плацебо (p < 0,001), –2,2 балла в сравне�

нии с САЛ (p < 0,001), –1,2 балла в сравнении с ФП (p
= 0,017). Таким образом, комбинация САЛ / ФП бы�

ла значительно эффективнее в сравнении с плацебо и

отдельными компонентами с позиции улучшения и

сохранения. К окончанию 3 лет лечебного периода в

группе использовавших САЛ / ФП значение SGRQ не

увеличилось до уровня исходного показателя.

В соответствии с полученными данными в тече�

ние 3�летнего лечебного периода клинически значи�

мое улучшение SGRQ (на 4 балла) ни в одной группе

не наблюдалось. Однако после одного года терапии

пациенты, использовавшие САЛ/ФП, демонстриро�

вали улучшение суммарного балла SGRQ, составив�

шее 4 балла. Это была единственная группа, где та�

кое изменение было установлено. Данный парадокс

объясняется тем, что до окончания лечебного пери�

ода в группе плацебо оставались только наиболее

сохранные пациенты, исходно имевшие лучшее

качество жизни, что, несомненно, снизило выра�

женность различий между группами САЛ / ФП

и плацебо.

Так как ХОБЛ является прогрессирующим забо�

леванием, которое характеризуется ухудшением ка�

чества жизни с течением времени, результаты иссле�

дования TORCH, полученные в группе САЛ / ФП, в

которой значение SGRQ не увеличилось до уровня

исходного показателя через 3 года терапии (и было

значительно меньше в сравнении со всеми другими

фармакотерапевтическими группами), представля�

ются очень важными.

Динамика изменений легочной функции

Применение фиксированной комбинации САЛ /

ФП сопровождалось значительным увеличением по�

казателя ОФВ1 (соответственно на 92, 50 и 44 мл

больше по сравнению с использованием плацебо,

САЛ и ФП; p < 0,001 для всех сравниваемых групп),

измеренного после проведения теста на обратимость

с бронходилататором. Эти данные являются очень

важными при заболевании, одной из главных харак�

теристик которого является прогрессирующее сни�

жение функции легких.

Нежелательные явления при комбинированной терапии

Среди нежелательных явлений особый интерес

представляют пневмонии, поскольку ранее получен�

ные данные позволяли предполагать больший риск

их развития при применении иКС.

Вероятность развития пневмонии (документиру�

емой как нежелательное явление или серьезное не�

желательное явление) в течение 3 лет была выше

у пациентов, получавших САЛ / ФП или ФП (19,6 %

и 18,3 % соответственно, в группе плацебо — 12,3 %;

p < 0,001).

Однако пневмонии регистрировались только по

сообщениям исследователей о развитии пневмоний

как нежелательных явлений. В протоколе исследова�

ния не было заранее сформулированного определе�

ния пневмоний, таким образом, для подтверждения

диагноза не требовалась рентгенологическая и бак�

териологическая верификация.

Вместе с тем полученные данные свидетельству�

ют о том, что при использовании ФП и САЛ / ФП

риск смерти из�за пневмоний не повышается, хотя

количество таких исходов было незначительным.

Согласно заключению комитета клинических исхо�

дов в группе САЛ / ФП было зарегистрировано

8 случаев смерти из�за пневмонии, в группе САЛ — 9,

в группе ФП — 13, в группе плацебо — 7.

Показанное в исследовании TORCH увеличение

частоты пневмоний среди пациентов, получавших

комбинированный препарат или иКС, не является

единственным. В резюме характеристик препарата

(SPC) Симбикорт, утвержденном в странах ЕС [21],

в разделе "Нежелательные эффекты" указано, что в

исследовании EUROSCOP (сравнение применения

будесонида 400 мкг дважды в день и плацебо в тече�

ние более 3 лет) при применении будесонида часто�

та пневмоний составила 6 %, в то время как при

использовании плацебо — 3 % (p < 0,01), что соотве�

тствует вдвое большему риску развития этого неже�

лательного явления при терапии иКС.

Принимая во внимание то, что в большинстве

случаев пневмонии успешно излечивались, а их раз�

витие не сопровождалось увеличением смертности

из�за пневмоний в группе получавших комбиниро�

ванный препарат, можно утверждать, что САЛ / ФП

50 / 500 мкг дважды в день имеет благоприятное от�

ношение "риск–польза" у пациентов с ХОБЛ.
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Заключение

Исследование TORCH стало первым мегапроектом,

установившим новые стандарты проведения кли�

нических исследований при ХОБЛ, в котором в те�

чение длительного периода оценивалось влияние

фармакотерапии на смертность при ХОБЛ — един�

ственном заболевании, распространенность которо�

го в последнее время возрастает.

Несмотря на то, что в TORCH выявленное преи�

мущество комбинированной терапии перед плацебо

в отношении снижения смертности не достигло

формального уровня статистической значимости,

выраженность эффекта комбинированного препара�

та является значимой для клинической практики и

сопоставима с результатами тех исследований, на ос�

новании которых делается заключение об эффектив�

ности таких методов, как применение статинов при

ИБС и отказ от курения при ХОБЛ.

Комбинированная терапия продемонстрировала

большую эффективность, чем иКС и ДДБА по от�

дельности, и плацебо в отношении дополнительных

показателей эффективности, таких как частота

обострений, качество жизни и легочная функция.

Серетид является единственным на сегодняшний

день комбинированным препаратом, применение

которого сопровождается значительно более низкой

частотой среднетяжелых / тяжелых обострений и

обострений, требующих применения СКС, по срав�

нению с монотерапией ДДБА и монотерапией иКС.

Использование фиксированной комбинации

САЛ / ФП может сопровождаться большим количе�

ством пневмоний, но не приводит к росту смертнос�

ти из�за этого заболевания и подтверждает благо�

приятное отношение "польза–риск".

Результаты, полученные в ходе исследования

TORCH, в ближайшие годы будут играть важнейшую

роль в развитии концепции комбинированной тера�

пии и во многом определять дальнейшую стратегию

исследований терапевтической эффективности раз�

личных вмешательств при ХОБЛ.
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Не снабженные ресничками, неслизистые эпители�

альные бронхиолярные клетки в человеческом дыха�

тельном эпителии были описаны более 60 лет назад

периферических воздухоносных путей гистологом

Максом Клара, который определил эти клетки по

отличительным цитоплазматическим гранулам, ука�

зывающим на их секреторную функцию [1]. С тех

пор многочисленные исследования под электрон�

ным микроскопом показали значительную разно�

родность и в структуре, и в распределении этих кле�

ток у различных млекопитающих [2].

Клетки Клара (КК) — это кубические или цилин�

дрические эпителиальные клетки, выстилающие на�

иболее дистальные воздухопроводящие пути. Они

расположены на базальной мембране и выступают

в просвет бронхиол. КК не имеют ресничек [3].

По одним источникам, КК у человека и приматов

обнаружены только в эпителиальной выстилке рес�

пираторных бронхиол [3]. По другим данным, КК рас�

положены не только в респираторных, но и в терми�

нальных бронхиолах. По сведениям J.E.Boers et al. [4]

и N.Shijubo et al. [5], количество КК в терминальных

бронхиолах в два раза меньше, чем в респираторных

бронхиолах. У кошек и у собак они выявлены и в

респираторных, и в терминальных бронхиолах. Про�

порция КК в легком взрослого человека пока еще чет�

ко не определена. Пропорция КК в общей популяции

бронхиолярного эпителия широко варьирует между

видами животных: кошка (100 %), морская свинка

(74 %), мышь (67 %), овца (66 %), лошадь (61 %), кро�

лик (61 %), рогатый скот (54 %) и крыса (25 %) [7].

КК в легком человека могут иметь цилиндричес�

кую или кубическую форму.

К настоящему времени ультраструктурная орга�

низация КК изучена у 14 представителей млекопи�

тающих животных и у человека. Популяция КК

эпителиальной выстилки бронхиол — один из наи�

более гетерогенных и полифункциональных клеточ�

ных типов в легких млекопитающих. КК в легких

различных представителей млекопитающих имеют

сходную, но не идентичную ультраструктурную ор�

ганизацию. Это может быть связано с особенностя�

ми функции этих клеток в каждом конкретном слу�

чае [3].

При помощи гистохимических методов исследо�

вания в цитоплазме КК выявлены липиды, стойкие

к метанолу и хлороформу, белки, ферменты — ще�

лочная и кислая фосфатазы, каталаза, неспецифи�

ческие эстеразы, липазы. При помощи иммуноцито�

химии обнаружены изоферменты цитохрома Р�450 в

КК крыс, мышей, кроликов. Показано, что белок

Р�450 локализуется в плазматической мембране и в

зонах, богатых гранулярной эндоплазматической

сетью. В КК крысы найдены и другие ферменты,

участвующие в метаболизации ксенобиотиков:

NADPH�цитоxpом�P�450�peдуктаза, изофермент

глутатион�s�трансфераза и эпоксигидролаза [3].

В изолированных КК выявлена активность цитох�

ром�Р�450�монооксигеназы. При этом содержание

Р�450�ферментов в микросомальной фракции на

изолированных КК легкого кролика в 4 раза больше,

чем в микросомальной фракции изолированных

альвеолоцитов 2�го типа, а также альвеолярных мак�

рофагов [3].

В КК легких человека обнаружен низкомолеку�

лярный белок — ингибитор протеаз [3]. Продукция

специфического белка нецилиндрическими бронхи�

олярными КК у человека и грызунов была впервые

описана в середине 80�х гг. XX в. G.Singh et al. [8]. 

Белок КК является гомодимером, состоящим из

70 аминокислотных субъединиц в антипараллельной

ориентации и соединенных двумя дисульфидными

мостиками [9]. Этот белок был изучен у широкого

круга видов, включая крыс, мышей, кроликов, собак

и человека [9]. В зависимости от вида и источника

выделения он фигурировал в литературе под разны�

ми названиями, включая утероглобин, человеческий

протеин 1, уропротеин 1, секреторный протеин КК

(CCSP), протеин 10 кДа КК (СС10) и протеин 16 кДа

КК (СС16) [10].

И у человека, и у грызунов иммуногистохимичес�

кие исследования, выполненные с анти�СС16 анти�

телами, выявили, что СС16, по существу, локализу�

ется в КК терминальных бронхиол [5, 11–13]. CC16,

однако, не является полностью специфическим и ис�

ключительным продуктом КК или только легких. Гиб�

ридизация in situ СС16 показала экспрессию в нерес�

нитчатых клетках трахеобронхиального эпителия [14]
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и, как утероглобин, в урогенитальном тракте и осо�

бенно в простате [15], что объясняет его зависимую

от пола мочевую экскрецию, также как и его прису�

тствие в сперме [16–18]. У крыс экспрессия СС16 ог�

раничена легкими и трахеей [19].

Точная молекулярная масса этого протеина —

15,840; она определена масс спектрометрией, что

оправдывает аббревиатуру СС16 для обозначения

названия белка [20]. Однако аномальная электрофо�

ретическая подвижность белка на SDS�PAGE пока�

зывает очевидность молекулярных размеров 10 и 7,8

кДа, что часто обозначается как СС10 [21, 22].

В небольших количествах СС16 был выявлен

в жидкости бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ),

составляя только 0,14 % от общего количества белка

[23]. Уровни СС16 в человеческой ЖБАЛ были пер�

воначально определены в 1989 г. с помощью не�

изотопного иммунотеста, разработанного против

неизвестного белка мочи, названного протеином 1.

В ЖБАЛ здоровых субъектов средняя концентрация

колебалась от 0,5 до 1,5 мг/л, в зависимости от

используемой процедуры легочного лаважа [20, 16,

5, 24]. Эти концентрации представлены средним

показателем 6,3 % от альбуминов и 2,3 % от общего

содержания лаважного белка [24]. Концентрации

СС16 в БАЛ здоровых людей показывают значитель�

ную дисперсию, которая не может быть объяснена

исключительно различным растворением в БАЛ

образцах, предполагая различия между индивидами

в синтезе и секреции СС16 в респираторном трак�

те [24].

Концентрация СС16 в сыворотке определена

с помощью различных иммунотестов и колеблется

от 5 до 50 мг/л [5, 24–26]. Наиболее высокое значе�

ние — выше 1,000 мг/л было получено H.Nomori et al.
[27], но достоверность этих результатов недавно бы�

ла подвергнута сомнению [26]. Концентрация СС16

в сыворотке примерно в 50 раз ниже, чем в ЖБАЛ

[24]. Следует отметить, что в отличие от большин�

ства плазменных белков с низким молекулярным ве�

сом (такие как β2�микроглобулин, цистатин�С, рети�

нолсвязанный белок), концентрации которых

колеблются в узких пределах, концентрации СС16

значительно варьируют в сыворотке здоровых людей

(10 мг/л и выше) [5, 24, 26]. В настоящее время нет

объяснения этой значительной лабильности, ко�

торая может быть связана с межиндивидуальными

различиями в легочно�кровяном пассаже СС16, с

различиями в синтезе и секреции СС16 в респи�

раторном тракте [24]. На концентрацию СС16 в

сыворотке оказывают влияние различные экстра�

пульмональные факторы. Подобно другим низко�

молекулярным белкам, плазменный СС16 быстро

элиминируется клубочковой фильтрацией и реабсо�

рбцией в почечных канальцах [16, 18, 28]. Сыворо�

точный СС16 повышается, если падает клубочковая

фильтрация [25, 26, 29]. Небольшое увеличение

уровня СС16 в сыворотке наблюдается с возрастом

[30], возможно, из�за снижения клубочковой фильт�

рации. Уровень СС16 не зависит от уровня липидов,

индекса массы тела и пола [26] и не показал ночных

колебаний [31].

В 1992 г. новый белок мочи, названный протеи�

ном 1, изолирован и очищен из мочи пациентов по�

чечной тубулярной дисфункцией и был идентифи�

цирован как легочный секреторный протеин СС16

[16, 32–34]. Идентичность этого протеина с СС10

основывалась на аминокислотной последователь�

ности и была подтверждена обнаружением высокой

концентрации протеина 1 в мокроте и БАЛ жидкос�

ти [32]. СС16 похож некоторыми чертами на утерог�

лобин, секреторный протеин легких и эндометрия

у кроликов [39, 21, 41]. Генетически оба протеина

кодируются единственными копирующими генами

подобной структуры (т. е. 2 интрона и 3 экзона)

[35–37], чьи промоторные области содержат тран�

скрипционные регуляторные элементы, сохраняющи�

еся между видами. У человека ген СС16 локализован

на 11 хромосоме (p12�q13), в области, занятой генами,

вовлеченными в регуляцию воспаления [36, 38].

Функции белка КК

Точные функции СС16 все еще не известны, но по�

является все больше свидетельств того, что, подобно

утероглобину, СС16 играет важную иммуносупрес�

сивную и противовоспалительную роль в легких

[39–43]. CC16, как было показано, ингибирует ак�

тивность цитоплазматической фосфолипазы А2

(PLA2), ключевого фермента в воспалительном про�

цессе [42, 11]. Ингибируя PLA2, СС16 может также

предотвращать дегенерацию легочных сурфактант�

ных фосфолипидов [63]. СС16 может также ингиби�

ровать продукцию интерферона�γ (IFN�γ) в перифе�

рических кровяных мононуклеарнных клетках [44].

Биологическое действие IFN�γ, а именно его анти�

вирусная активность, а также стимуляция фагоци�

тарной активности снижается за счет СС16 [44].

Потенциальная роль СС16 как уменьшающего вос�

паление регулятора подтверждается повышенной

чувствительностью к озон�индуцированным легоч�

ным повреждениям и усиленным воспалительным

ответом мышей с дефицитом СС16 [45, 46]. CC16

производит дозозависимое подавление фактора

роста тромбоцитов, индуцирующего хемотаксис

фетальных легочных фибробластов, и уменьшает

доступность СС16, который может облегчить рекру�

тирование фибробластов при фиброзирующих легоч�

ных расстройствах [11]. Помимо этого, СС16 содер�

жит центральную гидрофобную полость, которая

связывает фосфолипиды, прогестерон и ксенобиоти�

ки, среди которых широко распространены поллю�

танты полихлоринатные бифенилы [47, 48]. СС16, та�

ким образом, может также играть важную роль в

секвестрации и клиренсе некоторых вредных суб�

станций, депонирующихся в респираторном тракте.

При помощи иммунобиохимических методов

исследования с использованием моноклональных
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антител показано, что белок СС16 появляется в ам�

ниотической жидкости человека на 15�й нед. бере�

менности. Это свидетельствует о появлении диффе�

ренцированных КК в легком плода и начале

секреции СС16. С увеличением срока беременности

возрастает содержание СС16 в амниотической жид�

кости, и к 39�й нед. его концентрация увеличивается

в 25 раз, отражая тем самым морфогенез и рост аци�

нарных структур, а также дифференцировку КК фе�

тального легкого. Половые различия в содержании

СС16 в амниотической жидкости не выявлены [3].

Иммуногистохимически и гибридизацией in situ
СС16 мРНК показано, что эти белки начинают син�

тезироваться на 12�й нед. внутриутробного развития

[3]. Таким образом, СС16 могут служить маркером

степени дифференцировки популяции КК в разви�

вающемся легком плода человека.

Функции дифференцированных КК

Функции секреторных бронхиолярных КК оконча�

тельно не выяснены, так как неизвестен полностью

состав секрета, который эти клетки синтезируют и в

огромном количестве секретируют в просвет бронхи�

ол. Однако к настоящему времени накоплены сведе�

ния, которые позволяют рассмотреть значение КК для

функционирования респираторного отдела легкого.

Барьерно�защитная роль КК

КК входят в состав непрерывной эпителиальной

выстилки бронхиол, которая является продолжени�

ем эпителиального пласта проксимальных воздухо�

носных путей и которая плотно контактирует с вы�

стилкой респираторного отдела легкого. Как все

пограничные эпителии, бронхиолярная выстилка

играет роль биологического защитного барьера.

Участие КК в клиренсе бронхиол

Механическое очищение ацинарных структур осу�

ществляется благодаря цилиарно�макрофагальному

клиренсу, в котором немаловажную роль играет сек�

рет КК. Эпителиальная выстилка бронхиол покрыта

жидким слоем, состоящим из 2 фаз: сурфактанта,

расположенного в бронхиолах на разделе фаз "воз�

дух–жидкость" и структурно представленного в виде

мембраны, и гипофазы, расположенной под этой

пленкой и соприкасающейся с апикальными пове�

рхностями клеток. Ранее высказывалось предполо�

жение о том, что КК секретируют фосфолипиды

сурфактанта, а альвеолоциты 2�го типа их утилизи�

руют [3]. Однако это заключение не нашло убеди�

тельного подтверждения в последующих работах [3].

Считается, что материалом для гипофазы служит

жидкий нелипидный компонент секрета КК. Физи�

ологический смысл наличия бронхиолярного сур�

фактанта и гипофазы очень важен, так как позволя�

ет объяснить стабильность респираторных бронхиол

в процессе акта дыхания в условиях колебания вну�

трилегочного давления.

Метаболизация ксенобиотиков и канцерогенных веществ

Это одна из главных функций КК. КК, занимая

стратегическое положение у начала альвеолярной

зоны, обеспечивают детоксикационные процессы в

легких. В настоящее время твердо установлено, что

КК — один из первичных и, пожалуй, самых главных

клеточных элементов ацинуса легкого, где осущес�

твляется метаболизация ксенобиотиков и канцеро�

генных веществ. Изучение воздействия сероводо�

родсодержащей газовой смеси на органы дыхания

крыс показало следующую реакцию КК: расшире�

ние перинуклеарного пространства, увеличение

количества ядерных пор, увеличение цистерн глад�

кой ЭПС, на мембранах которой локализованы фер�

менты — цепочки оксидаз, которые осуществляют

метаболизацию ксенобиотиков [49]. По мнению

Л.К.Романовой, КК — это своеобразный "цитоэколо�

гический форпост", охраняющий респираторный от�

дел легкого от загрязнения. Доказательством этого

служит прекрасно развитая внутриклеточная цито�

хром�Р�450�монооксидазная система [3].

При помощи иммуноцитохимических методов ис�

следования и гибридизации мРНК in situ на срезах

нормального легкого и различных легочных опухолей

установлено, что в норме СС10 мРНК локализуется в

стенках бронхиол, и лишь изредка наблюдается

экспрессия гена этого белка в альвеолярной области.

Однако при бронхиолярном раке, когда происходит

так называемая "бронхиолизация" альвеол, в клетках

отмечен высокий уровень СС10 мРНК. Следователь�

но, СС10 может служить маркером опухолей легких,

когда их источником являются КК. 

Секреторная функция КК

КК играют исключительную роль в образовании

бронхиолярного секрета. Л.К.Романова и соавт. [3]

считают, что тип секреции определяется видом и

возрастом индивидуума, а также условиями, в кото�

рых он находится. Так, в обычных физиологических

условиях секреция КК в легких человека протекает

главным образом по мерокриновому типу. При

действии раздражителей или в условиях фармаколо�

гической стимуляции секреции начинает преобла�

дать апокриновый способ выделения секрета или

секреция путем "декапитации", когда апикальная

часть цитоплазмы отделяется от клетки и попадает в

гипофазу и далее в просвет бронхиолы [3]. Вопрос о

способах секреции очень важен, так как от него за�

висят состав и физические свойства секрета.

Участие КК в обновлении клеточных популяций

Пролиферативная активность нормального эпите�

лия воздухоносных путей и вклад в пролифератив�

ную активность нейроэндокринных, базальных и

парабазальных клеток у человека определены [50,

51], однако степень участия КК в обновлении клеток

была неизвестна. Разнообразие эпителиального сос�

тава воздухоносных путей, а также особенности
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ультраструктурной организации делают невозмож�

ным применить данные, полученные на моделях жи�

вотных, к человеческому легкому [2, 52].

Полная пролиферация эпителия воздухоносных

путей была определена в работе J.E.Boers et al. [4] и

составила 0,83 ± 0,47 %, за счет КК — 9 %.

Установлено, что КК служат источником для по�

полнения их собственной популяции, а также попу�

ляции реснитчатых клеток. КК обновляют клетки

бронхиального эпителия у хомяка в нормальном

состоянии [53]. Пролиферативный ответ бронхио�

лярного эпителия у крыс, подвергшихся воздей�

ствию NO2 [54] или О3 [55] газов происходит преи�

мущественно из�за деления КК. В легких взрослых

животных в обычных условиях КК обновляются

очень медленно. Поскольку КК играют вероятную,

если не определяющую роль в заболеваниях легких,

опухолевой и неопухолевой природы [1, 3, 56], зна�

ние распределения клеток Клара и их пролиферации

в нормальном человеческом легком важны, когда за�

болевание диагностируется морфологически.

Таким образом, КК играют существенную роль в

пролиферации нормального трахеобронхиального

эпителия у человека, а также в нормальном функци�

онировании эпителия дистальных воздухоносных

путей.

Регуляция секреции КК

Регуляция секреторной деятельности КК представ�

лена в работах И.С.Серебрякова [7], Л.К.Романовой
и соавт. [6]. Изучая эти клетки при помощи транс�

миссионной электронной микроскопии после вве�

дения пилокарпина, действие которого соответству�

ет эффекту, наблюдаемому при возбуждении

парасимпатического звена нервной системы, и пос�

ле фармакологической десимпатизации гуаниди�

ном, авторы сделали вывод, что парасимпатическая

нервная система стимулирует их секрецию, а симпа�

тическое звено ее ограничивает.

Уровни СС16 вЖБАЛ и в сыворотке 
при легочных заболеваниях

Уровни СС16 в ЖБАЛ были определены при различ�

ных легочных заболеваниях, значительное снижение

было обнаружено у курильщиков и больных с раком

легких или ХОБЛ [3, 24]. Легочный саркоидоз не вы�

зывает изменений уровня СС16 [24]. Содержание

СС16 было также значительно снижено в ЖБАЛ па�

циентов с идиопатическим фиброзирующим альвео�

литом (ИФА) и при блеомицин индуцированных ле�

гочных повреждениях [11]. Небольшое снижение

СС16 наблюдается в ЖБАЛ астматиков, но это сни�

жение не было значительным после определения в

БАЛ содержания альбуминов [57]. Снижение уров�

ней СС16 было обнаружено в ЖБАЛ пациентов с

риском развития или развившимся респираторным

дистресс�синдромом (РДС) [58]. Среди выживших

пациентов с РДС, уровни СС16 в ЖБАЛ были в сред�

нем выше, чем у умерших [58]. Незначительное по�

вышение уровней СС16 было также обнаружено в

ЖБАЛ рабочих с асбестозом [59]. Интересно, что в

мокроте концентрация СС16 в среднем на один по�

рядок выше, чем в ЖБАЛ (в среднем от 10 до

20 мг/л) [60].

В настоящее время разработан чувствительный

латексный иммунотест, применимый для определе�

ния и крысиного, и мышиного СС16 [13]. У этих гры�

зунов были получены высокие уровни СС16 в ЖБАЛ

(в среднем от 2 до 4 мг/л). Как и у людей, у этих гры�

зунов СС16 является одним из основных легочных

секреторных белков (в среднем 7 % от альбуминов)

[13]. Введение крысам системных токсических ве�

ществ, которые повреждают КК, приводит к сниже�

нию уровня СС16 в ЖБАЛ [13, 61].

Влияние курения

Курение оказывает разнообразное воздействие на

структуру и функцию легких. Оно способствует сни�

жению уровней белка КК СС16 в жидком содержи�

мом альвеол, но влияние курения на уровень СС16 в

сыворотке крови все еще обсуждается, и в этом воп�

росе пока нет ясности.

Уменьшение СС16 в сыворотке курильщиков

обоих полов описано в нескольких исследованиях

[5, 26, 30, 62]. Это снижение уровня СС16 негативно

коррелировало и с длительным стажем курения, и с

небольшим [30]. После учета возрастных критериев

линейное отношение "доза–ответ" между стажем

курения и сывороточным СС16 было очевидным,

далее характерно снижение в среднем на 15 % на

каждые 10 пачко�лет стажа курения [30]. N.Shijubo et
al. [5] подтвердили эти наблюдения. Они указали на

то, что концентрация СС16 ниже в сыворотке и

ЖБАЛ у здоровых курильщиков, чем у здоровых не�

курящих. 

Кроме того, в иммуногистохимическом исследо�

вании было показано, что плотность СС16�позитив�

ных бронхиолярных эпителиальных клеток значи�

тельно снижается относительно общего количества

эпителиальных бронхиолярных клеток в образцах

легочной ткани курильщиков с нормальными ре�

зультатами функциональных легочных тестов [5].

Заключение

С учетом многофункциональности КК в бронхио�

лярном эпителии (участие в клиренсе бронхиол,

в синтезе апопротеинов сурфактанта и белка�инги�

битора протеаз, обеспечение детоксикационных

процессов в легких), их морфофункциональная

реорганизация и численность влияют на развитие

большинства заболеваний легких. Имеющиеся еди�

ничные иммуноцитохимические и электронномик�

роскопические исследования этих клеток у человека,

особенно при легочной патологии, убеждают в необ�

ходимости их детального изучения.
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Принято считать, что бронхиальная астма (БА) явля�

ется хроническим воспалительным заболеванием

дыхательных путей. Хроническое воспаление обус�

ловливает формирование гиперреактивности брон�

хов, приводящее к повторяющимся эпизодам одыш�

ки, свистящих хрипов, чувства стеснения в груди

и кашля. Эти явления связаны с распространенной,

но изменяющейся бронхиальной обструкцией [1].

В последние годы отмечен значительный рост (150 млн

пациентов) заболеваемости БА, которая приобрела

характер эпидемии [2, 3]. Данное обстоятельство

явилось причиной тщательного изучения патофизи�

ологических закономерностей формирования БА и

возможностей ее лекарственного лечения. Разрабо�

таны и широко используются единые программы

диагностики БА и фармакологического воздействия

на тонус бронхов при этом заболевании [4].

Лекарственные средства, применяемые 
при бронхиальной астме

Лекарственные средства, назначаемые при БА, при�

нято разделять на две группы [5]. К первой относят

β2�адреномиметики короткого и длительного дейст�

вия, теофиллин в разных лекарственных формах,

а также избирательные M�холиноблокаторы. В груп�

пу лекарственных средств, обладающих противовос�

палительным действием, включены глюкокорти�

костероиды (ГКС), антагонисты цис�лейкотриенов,

кромоны [6]. Подобное разделение препаратов, при�

меняемых при БА, остается весьма условным, так

как агонисты β2�адренорецепторов и теофиллин об�

ладают определенной противовоспалительной ак�

тивностью. Доказана необходимость ступенчатого

применения препаратов перечисленных групп, ко�

торое зависит от тяжести течения БА. Вместе с тем,

среди факторов, провоцирующих обострение БА,

важную роль играют IgE�обусловленные аллергичес�

кие реакции. Основными этапами их развития явля�

ются нарушение количественного соотношения суб�

популяций лимфоцитов (Тh1 и Th2), приводящее к

поляризации Тh2�клеток, высвобождение как про�

(IL�4, IL�5, IL�13), так и антивоспалительных (IL�10)

интерлейкинов, стимуляция внутриклеточной про�

дукции IgE, последующая активация эозинофилов и

тучных клеток, вовлечение в процесс воспаления ба�

зофилов, эпителиальных клеток, макрофагов и дру�

гих клеток, выделение биологически активных ве�

ществ, обладающих спазмогенным эффектом в отно�

шении гладкомышечных элементов бронхов [1, 5, 6].

Таким образом, очевидна множественность мишеней,

воздействие фармакологических веществ на которые

может ослабить или устранить бронхоспазм при ал�

лергической (атопической) БА [5, 7].

Новые возможности воздействия на реакции, 
опосредуемые IgE

В результате широкого обсуждения роли IgE в пато�

генезе не только указанной формы БА, но и других

проявлений аллергических реакций немедленного

типа было сформулировано убедительное положе�

ние о том, что существуют регуляторные механизмы

синтеза IgE [8], нарушение которых может обусло�

вить развитие атопической БА. Отмечают повы�

шение содержания IgE в крови больных, причем пе�

риод его полужизни значительно меньше, чем

других иммуноглобулинов, секретируемых плазма�

тическими клетками. IgE играет важную роль в раз�

витии БА, формировании воспаления дыхательных

путей, в обострении заболевания [9]. Физико�хими�

ческие исследования показали, что IgE содержит 1

изменяющуюся "тяжелую" цепь и 4 постоянных "лег�

ких" цепи (ε�цепи). IgE взаимодействует со специ�

фическими рецепторами, расположенными на пове�

рхности тучных клеток и базофилов. Выделяют

рецепторы, обладающие высокими показателями

аффинитета к IgE (FcεRI), экспрессия которых кор�

релирует с концентрацией IgE в крови. Стимулиру�

ющее влияние IgE на них сопровождается деграну�

ляцией, в частности тучных клеток, и последующим

высвобождением медиаторов воспаления, цито� и

хемокинов, приводящим к усилению продукции

слизи, спазму гладкомышечных элементов бронхов,

и предшествует последующей инфильтрации тканей

клетками воспаления [10].

FcεRI обычно состоят из 4 субъединиц: α�цепь

связывает IgE, β�цепь обеспечивает усиление и пере�

дачу сигналов, а 2 γ�цепи необходимы для нормаль�

ной деятельности всего комплекса FcεRI. Важно

отметить, что γ� и β�цепи сопряжены и с другими

Fc�рецепторами. Так, высоко� и низкоаффинные
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Fc�рецепторы для IgG (FcγRI и FcγRIII соответ�

ственно), Fc�рецептор для IgA (FcαRI) ассоциирова�

ны с γ�цепью, зависимой от состояния клетки [11].

Тучные клетки и базофилы участвуют в экспрессии

гететротетрамерного рецептора, формирующегося

из αβγγ�субъединиц. Выделяют 2 типа сигналов, за�

пускаемых FcεRI и реализуемых тучной клеткой:

"короткий", приводящий к дегрануляции и ускорен�

ному синтезу липидных медиаторов, обеспечиваю�

щих повышение сосудистой проницаемости, быст�

рое образование молекул адгезии, расширение

сосудов и спазм бронхов (проявления немедленной

фазы аллергической реакции), и "удлиненный", ко�

торый проявляется не только дегрануляцией, воз�

растанием синтеза липидных медиаторов, но и про�

дукцией цито� и хемокинов, что, в свою очередь,

обеспечивает формирование поздней фазы аллерги�

ческой реакции (активация Т�клеток, привлечение

лейкоцитов в очаг воспаления, расширение сосудов,

повышение сосудистой проницаемости и образова�

ние молекул адгезии, бронхоспазм).

Рецепторы типа FcεRI обнаружены также в денд�

ритных клетках и моноцитах, но они обладают гете�

ротримерным строением (комплекс из αγγ�субъеди�

ниц, не содержащий β�цепи). Рецепторы указанной

локализации участвуют в регуляции продукции по�

ляризующих факторов Тh1�лимфоцитами, образова�

нии провоспалительных цитокинов, формировании

последующего воспаления и привлечении лейкоци�

тов в очаг воспаления. Кроме того, не исключена

возможность влияния этих рецепторов на "запуск"

или обострение атопического заболевания [12].

IgE способен также связываться с низкоаффин�

ными рецепторами (FcεRII, CD23), которые, в отли�

чие от FcεRI, принадлежат к семейству лектиновых

рецепторов. Экспрессия указанных рецепторов об�

наружена в различных клеточных популяциях,

включая клетки воспаления (В�лимфоциты и макро�

фаги), гладкомышечные элементы бронхов и др. Вы�

сокая плотность указанной разновидности рецепто�

ров обнаружена у больных атопической БА и,

по�видимому, может играть важную роль в обеспече�

нии усиленной реакции презентации аллергена у

данной популяции пациентов. Результаты экспери�

ментальных исследований, выполненных in vitro,

свидетельствуют о том, что мембранные рецепторы

типа FcεRII способны представлять IgE, связанный

с антигеном, Тh2�клеткам и в дальнейшем играть

важную роль в процессе высвобождения макрофага�

ми таких провоспалительных цитокинов, как фактор

некроза опухоли�α (ФНО�α), IL�1, IL�6 [12].

Таким образом, приведенные данные свидетель�

ствуют о том, что существуют, по крайней мере, 2 но�

вых мишени (FcεRI и FcεRII) для лекарственных

средств, с помощью которых может быть оказано

выраженное воздействие на процессы, возникаю�

щие при атопической БА и ряде других заболеваний

аллергического генеза. Если моноклональные анти�

тела к CD23 (FcεRII) проходят в настоящее время

начальные этапы клинических исследований

(в частности, соединение IDEC�152) у больных ато�

пической БА, то фармакологическое воздействие на

IgE посредством влияния на FcεRI стало реальным

для медицинской практики в последние несколько

лет, и оно осуществляется лекарственным средством

омализумаб, разрешенным для практического при�

менения во многих странах мира, в том числе в Рос�

сийской Федерации (2007 г.).

Омализумаб — лекарственный препарат для лечения
атопической БА

Омализумаб (Ксолар®, Novartis Pharmaceutical Corpo!
ration и Genentech Inc.) — комплекс рекомбинантных

гуманизированных (подобных человеческим) IgG�ан�

тител, которые избирательно связываются с IgE чело�

века. Его молекулярная масса 149 kD. Препарат по�

лучают рекомбинантным способом из культуры

суспензии, полученной из яичников китайских

хомячков. Суспензия содержит гентамицин, но в ко�

нечном продукте его не определяют. Ксолар — сте�

рильный, не содержащий консервантов лиофили�

зированный тончайший порошок белого цвета,

растворяемый водой для иньекций. В 1 флаконе мо�

жет быть 75 мг или 150 мг омализумаба, который раст�

воряют в 2 мл воды для иньекций. Препарат вводят

под кожу в дозах 150–375 мг каждые 2 или 4 недели.

Омализумаб связывается с IgE (домен Сε3) и бло�

кирует последующее взаимодействие IgE с высоко�

аффинными рецепторами FcεRI и частично с FcεRII.

Он не обладает самостоятельным блокирующим

влиянием как на FcεRI, так и на FcεRII, локализо�

ванные на тучных клетках, базофилах, клетках вос�

паления, но препятствует действию IgE на указан�

ные рецепторы.

Весьма важна способность омализумаба вызы�

вать значительное уменьшение плотности рецепто�

ров IgE на поверхности многих клеток, в том числе

дендритных. Экспрессия FcεRI снижается на поверх�

ности базофилов быстро, но сохраняется более дли�

тельное время на тучных клетках [13], по�видимому,

из�за более продолжительного (14 дней) существова�

ния последних по сравнению с базофилами (3 дня).

Кроме того, препарат связывает IgE в просвете сосу�

дов и снижает его содержание в крови. Реакция ома�

лизумаба с циркулирующим в крови IgE приводит к

формированию неактивных IgE+анти IgE комплек�

сов без активации каскада комплемента [14].

Для омализумаба характерна высокая специфич�

ность в отношении IgE: концентрация других имму�

ноглобулинов при введении этого препарата не

изменяется. Под влиянием омализумаба происходит

резкое ослабление проявлений ранней и поздней ре�

акции на воздействие ингаляционных аллергенов

[15]. Омализумаб практически не вызывает анафи�

лактические реакции, он не способен взаимодей�

ствовать с IgE, связанным с рецепторами, располо�

женными на поверхности клеток. И, наконец,
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применение омализумаба не сопровождается фор�

мированием анти�антител [16].

Омализумаб, в основном, вводят под кожу. Его

абсолютная биодоступность — около 62 %. Препарат

всасывается медленно, пик концентрации достига�

ется через 7�8 дней после введения. Фармакокинети�

ческие параметры омализумаба имеют линейный

характер после применения препарата в дозах, пре�

вышающих 0,5 мг/кг. Многократное введение

препарата характеризуется тем, что площадь под

кривой "концентрация–время" превышает в 6 раз

данный показатель, регистрируемый после однок�

ратного применения препарата. Кажущийся объем

распределения омализумаба составляет (после под�

кожного введения) 78 ± 32 мл/кг. В процессе связы�

вания омализумаба с циркулирующим в крови IgE

формируются комплексы, которые не связываются

ни различными тканями, ни эритроцитами. Они об�

ладают высокой растворимостью в воде, t1/2 состав�

ляет около 20 дней, расщепление и выведение этих

комплексов обеспечивает ретикулоэндотелиальная

система (за счет взаимодействия с Fcγ�рецептора�

ми). Интактный препарат, подобно указанным

комплексам, выводится с желчью. Средние значения

показателя t1/2 омализумаба — в пределах 26 дней, а

клиренса — примерно 2,4 мл/кг/день.

Клинические исследования эффективности ома�

лизумаба у больных легкой формой БА показали, что

этот препарат снижает уровень свободного IgE на

89 % и уменьшает падение ОФВ1 (FEV1), вызывае�

мое ингаляцией аллергена. Более того, у пациентов с

умеренной и тяжелой формой БА омализумаб значи�

тельно ослаблял симптомы затрудненного дыхания,

и его применение сопровождалось уменьшением

потребности в ГКС, назначаемых ингаляционно или

системно, кроме того, отмечали резкое снижение

частоты обострений БА [17]. Сходные результаты

получены в ходе исследования эффективности ома�

лизумаба при атопической БА (546 больных), полу�

чавших беклометазона дипропионат (500–1200 мкг в

день ингаляционно). В этом случае отмечено значи�

тельное снижение концентрации IgE в крови, а спус�

тя 16 нед. после начала применения омализумаба

более 79 % больных, участвовавших в исследовании,

требовался беклометазон в меньших дозах для конт�

роля течения заболевания, а у 43 % пациентов исчез�

ла потребность в применении указанного ГКС.

Обращает на себя внимание и значительное умень�

шение частоты обострений БА [18]. Аналогичные

закономерности были отмечены при изучении

эффективности омализумаба на 525 больных ал�

лергической БА [19]. Большой интерес вызывают

данные об эффектах омализумаба у детей, страда�

ющих БА [20]. Клиническое исследование, прове�

денное с участием 334 детей с диагностированной

БА (тяжелой и средней тяжести), показало, что дли�

тельное (24 нед.) применение омализумаба в дозе

0,016 мг/кг/IgE МЕ/мл сопровождается резким

(в 10–12 раз) снижением концентрации IgE в крови,

значительным уменьшением частоты обострений

и почти полным отказом от использования ГКС [21].

Омализумаб изучали в многоцентровых, рандоми�

зированных плацебо�контролируемых исследованиях

на 246 пациентах (возрастные интервалы — от 12 до 75

лет), страдавших тяжелой БА. Все больные получали

флутиказон (ингаляционно, в среднем 1 362 мкг в

день), β2�адреномиметики короткого и длительного

действия для полноценного контроля своего состоя�

ния; уровень IgE в крови находился в пределах 30–700

МЕ/мл. Дозы, в которых применяли омализумаб, за�

висели от массы тела пациентов и исходного уровня

IgE, составляя 150 или 350 мг каждые 4 нед., 225, 300

или 375 мг каждые 2 нед. В течение первых 16 нед. ис�

следования омализумаб был средством дополнитель�

ной лекарственной терапии, в последующие 12 нед.

доза флутиказона снижалась на 250 мкг в день в тече�

ние 2 нед. вплоть до полной отмены этого ГКС, а в

последние 4 нед. определяли необходимость сохране�

ния "поддерживающей" дозы флутиказона. Строгое

выполнение указанного протокола позволило полу�

чить очень интересные результаты: применение ома�

лизумаба обеспечило значительное снижение дозы

флутиказона (< 500 мкг в день) у 60,3 % больных.

Кроме того, отмечено выраженное улучшение качест�

ва жизни исследуемых пациентов.

Исследование эффективности омализумаба, с

участием 254 взрослых пациентов с БА и больных БА

юношеского возраста с высоким риском смерти при

условии его сочетания с ГКС продемонстрировало

значительное (в 2�3 раза) снижение частоты обост�

рений и необходимости госпитализации.

Омализумаб способствовал выраженному увеличе�

нию (в 2 раза) пиковой скорости выдоха, по сравне�

нию с плацебо, у данной группы пациентов. Показана

также высокая эффективность препарата в качестве

дополнительного лекарственного средства у больных

тяжелой персистирующей БА, назначение которым

ГКС (ингаляционно) в высоких дозах и длительно

действующих β2�адреномиметиков не позволяет адек�

ватно контролировать течение заболевания [22].

По�видимому, эффективность омализумаба оп�

ределяется двумя факторами: выраженным сниже�

нием уровня циркулирующего в крови IgE (> 99%)

и значительным ослаблением экспрессии FcεRI на

поверхности клеток.

Таким образом, представленные данные свиде�

тельствуют о том, что омализумаб показан взрослым

больным и пациентам юношеского возраста (12 лет

и старше), страдающим БА тяжелого течения и сред�

ней тяжести, проявления которой плохо контроли�

руются ГКС, применямыми ингаляционно. Омали�

зумаб значительно сокращает частоту обострений у

таких больных, улучшает качество их жизни [23–28].

Краткий период использования омализумаба

(5–7 лет) с весьма непродолжительными курсами

(в пределах 1 года) не позволяет полноценно сопос�

тавить побочные действия этого препарата с други�

ми, обозначаемыми как лекарственные средства
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биологического происхождения [29]. Тем не менее

данный опыт использования омализумаба позволяет

констатировать возможность возникновения ряда

нежелательных эффектов, к которым относят реак�

ции в месте введения, вирусные инфекции, в том

числе вирусное поражение верхних дыхательных пу�

тей, синусит, головную боль и фарингит. Отмечают

возможность развития сыпи, поноса, тошноты, рво�

ты, меноррагии. Кроме того, имеются данные о рис�

ке возникновения опухолей у больных, получавших

омализумаб (20 пациентов из 4 127 больных — 0,5 %).

Большинство пациентов принимали омализумаб в

течение 1 года, и данные о канцерогенности этого

препарата при более длительном применении отсут�

ствуют. В связи с этим омализумаб нецелесообразно

назначать лицам, имеющим в анамнезе раковую бо�

лезнь или достоверные данные о наличии в семей�

ном анамнезе онкологических заболеваний. Это

предостережение будет иметь силу до тех пор, пока

связь между риском формирования опухолей и при�

менением препарата не будет досконально изучена.

Обычно омализумаб (Ксолар) вводят подкожно в

дозах 150–375 мг каждые 2–4 нед. Введение препа�

рата должно продолжаться в течение 5–10 с. Дозу и

частоту его введения выбирают, исходя из содержа�

ния IgE (МЕ/мл) и массы тела пациента.

Перспективы воздействия на реакции, опосредуемые IgE

Активно обсуждается проблема применения омализу�

маба у больных неатопической БА, патогенез которой

имеет определенное сходство с процессами, происхо�

дящими при аллергической форме БА. Так, выявлены

локальная экспрессия FcεRI в клетках воспаления,

полученных в биоптатах бронхов, значительные ко�

личества IgE в последних, а также экспрессия IL�4,

IL�5 и IL�13, инфильтрация эозинофилами бронхи�

альной ткани. Такие наблюдения позволяют предпо�

ложить, что усиленная местная продукция IgE может

стать причиной назначения омализумаба пациентам,

страдающим неатопической формой БА [12].

В последние годы появились сведения, согласно

которым омализумаб может оказаться эффективным

лекарственным средством для лечения сезонного и

круглогодичного ринита [30], тем более что патология

носа обычно усугубляет течение атопической БА.

Клинические исследования, проведенные с участием

536 пациентов, страдающих сезонным аллергическим

ринитом, показали, что омализумаб снижает уровень

IgE в крови и восстанавливает носовое дыхание после

4�недельного применения [31]. Назначение омализу�

маба (0,016 мг/кг/IgE 1 раз в 4 нед. подкожно) в тече�

ние 16 нед. пациентам с круглогодичным ринитом

значительно улучшало носовое дыхание, не сопро�

вождалось возникновением побочных эффектов и

снижало потребность в применении других лекар�

ственных средств (ГКС, антагонистов Н1�гистамино�

вых рецепторов и др.). Сходные результаты были по�

лучены в исследованиях эффективности омализумаба,

проведенных другими авторами [32], причем наиболее

выраженное действие достигалось при сочетанном

применении омализумаба и специфической иммуно�

терапии. Чрезвычайно интересны результаты плаце�

бо�контролируемого исследования противовоспали�

тельного действия омализумаба, в котором приняли

участие 30 больных сезонным ринитом. Применение

препарата в течение 6 нед. приводило не только к сни�

жению уровня IgE в крови, но и способствовало рез�

кому уменьшению содержания специфических эози�

нофильных маркеров (эозинофильная пероксидаза и

белки эозинофильных гранул) в крови и в биопсий�

ных образцах слизистой оболочки носа [33].

Накоплен опыт изучения эффективности омали�

зумаба при аллергическом дерматите и аллергических

реакциях, вызываемых пищевыми продуктами, в том

числе земляными орехами (арахисом) и фундуком,

а также при аллергическом коньюнктивите [34, 35].

Все перечисленные возможности применения

омализумаба требуют детальных полномасштабных

исследований с учетом правил GCP. Остается откры�

тым вопрос о назначении препарата больным БА с

сочетанными поражениями носа и околоносовых

пазух. И, наконец, внедрение в клиническую прак�

тику омализумаба обусловило формирование целого

комплекса проблем фундаментальной медицины.

Это, прежде всего, поиск фармакологических ве�

ществ, способных оказывать угнетающее влияние на

FcεRI, локализованные на антигенпрезентирующих

и дендритных клетках [36]. В этом случае возникнут

новые возможности воздействия на формирование

иммунологических нарушений, развитие которых

приводит к возникновению разных "поломок" имму�

нитета, на самых ранних этапах. Кроме того, требу�

ют решения задачи, связанные с поиском соедине�

ний, избирательно влияющих на проксимальные

сигналы, которые реализуются при участии β� и

γ�цепей FcεRI с вовлечением NF�κB, что в итоге

приводит к резкому усилению продукции провоспа�

лительных цитокинов (в частности, ФНО�α) и ряда

лигандов хемокиновых рецепторов. Создание новых

фармакологических веществ, обладающих подоб�

ным "точечным" действием, позволит значительно

улучшить качество лечения больных, страдающих

ревматоидным артритом, болезнью Крона. Такие

препараты могут оказаться весьма перспективными

в качестве дополнительных лекарственных средств,

угнетающих реакцию "трансплантат — против хозя�

ина" при пересадке органов и тканей, а также при

патолологических процессах, обусловленных сис�

темной дезинтеграцией соединительной ткани.

Приведенные данные позволяют высказать нес�

колько положений. Несомненно, что внедрение ома�

лизумаба в медицинскую практику значительно улуч�

шило возможности лекарственного воздействия при

атопической БА, особенно при тяжелых ее формах.

Эффективность омализумаба доказана результатами

многочисленных клинических исследований. Его

применение обусловливает снижение уровня IgE в
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крови и плотности высоко� и низкоаффинных рецеп�

торов IgE в разных клеточных популяциях (прежде

всего, базофилах и тучных клетках), уменьшает пот�

ребность в ГКС, применяемых для контроля течения

БА, а сочетание ГКС и омализумаба сопровождается

возрастанием противовоспалительного эффекта. За�

метим, что использование омализумаба возможно

только под контролем врача�пульмонолога.

Эти свойства омализумаба (Ксолара), по�види�

мому, должны стать причиной его включения в Пе�

речень жизненно необходимых и важнейших лекар�

ственных средств, действующий в РФ. Более того,

омализумаб должен быть введен в Перечень препа�

ратов для льготного обеспечения категорий граждан

РФ, страдающих тяжелой формой атопической БА.
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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: тел. (495) 258�2777, факс (495) 258�2771.  www.roche.ru
Распоряжением  Правительства РФ от 2 октября 2007 г. № 1328�р Пульмозим включен в перечень централизованно закупаемых
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Поллиноз занимает одно из ведущих мест в структу�

ре аллергических состояний [1]. По разным данным,

в мире им страдают от 0,2 до 39 % населения [2]. За�

болевание с примерно одинаковой частотой поража�

ет мужчин и женщин преимущественно в возрасте от

14 до 40 лет, проживающих в городах. По результатам

эпидемиологических исследований среди больных

поллинозом доля сельских жителей составляет всего

лишь 25 %, в то время как 75 % пациентов прожива�

ют в городе [1]. Истинная частота поллиноза в Рос�

сии изучена недостаточно. По данным исследова�

ний, выполненных в некоторых районах страны

(г. Москва, г. Санкт�Петербург, Краснодарский край,

Саратовская область, г. Иркутск и Иркутская об�

ласть и др.), она варьирует от 1,4 до 5,7 % [3].

Медико�социальное значение поллиноза обус�

ловлено его широкой распространенностью и нега�

тивным влиянием на качество жизни пациентов [3],

поскольку бронхиальная астма (БА) и аллергичес�

кий ринит существенно ограничивают физические,

психические и социальные возможности пациента.

Взаимосвязь двух этих заболеваний становится

предметом активного обсуждения, о чем свидетель�

ствуют многочисленные отечественные и зарубеж�

ные публикации. Актуальность проблемы подчерки�

вается также в документе Всемирной организации

здравоохранения "Allergic rhinitis and its impact on asth!
ma" (2001) [4], основной целью которого является

привлечение к ее решению широкого круга специа�

листов.

Концепция поллиноза основана на его трактовке

как классического аллергического заболевания, ха�

рактеризующегося острым аллергическим воспале�

нием слизистых оболочек дыхательных путей, глаз,

кожи, в основе которого лежит аллергическая реак�

ция немедленного типа [2, 5]. Таким образом, в ре�

зультате аллергического воспаления, протекающего

при участии тучных клеток, эозинофилов, лимфоци�

тов, базофилов и др., происходит повышение секре�

ции слизи на слизистых оболочках, угнетается функ�

ция мерцательного эпителия дыхательных путей.

В результате отека слизистой дыхательных путей,

спазма гладкой мускулатуры дыхание становится

затрудненным [6]. Эти процессы вызваны активаци�

ей и дегрануляцией тучных клеток и базофилов и

"дружным" выбросом в участок тканей (местный

процесс) или кровь (системный процесс) биологи�

чески активных медиаторов. Современные предс�

тавления об иммунологических аспектах патогенеза

аллергических заболеваний, в том числе поллиноза,

свидетельствуют о ключевой роли в механизме раз�

вития аллергических реакций 1�го типа дисбаланса в

системе субпопуляций Тh1/Тh2�лимфоцитов, опос�

редованного преобладанием соответствующего ци�

токинового профиля.

Последние исследования в области аллергологии

и иммунологии расширили понимание того, как ре�

гулируется адаптивный иммунный ответ у больных с

аллергическими заболеваниями, при этом отмечает�

ся важная роль T�регуляторных клеток в этом про�

цессе [7, 8].

Клиническим проявлениям болезни предшествует

период сенсибилизации (иммунологическая стадия),

когда аллергены пыльцы растений, обладающей фак�

тором проницаемости, достигают антигенпрезенти�

рующих клеток (клеток Лангерганса и макрофагов),

которые представляют их антигенные детерминанты

Тh0�лимфоцитам, стимулируя их поляризацию в сто�

рону Тh2�лимфоцитов [3].

Две субпопуляции T�хелперов противодействуют

дифференцировке и активации альтернативной суб�

популяции, что обусловлено противодействием кон�

курирующих цитокинов: в частности, интерферон

гамма (IFN�γ) индуцирует дифференцировку Th0�

лимфоцитов в направлении Th1�клеток и ингибиру�

ет формирование Th2�клеток. Обратный эффект вы�

зывают цитокины Th2�клеток: интерлейкин�4 (IL�4)

направляет дифференцировку Th0�лимфоцитов в

сторону Th2, а интерлейкин�10 (IL�10) и интерлей�

кин�13 (IL�13) вместе с IL�4 ингибируют образо�

вание Th1�лимфоцитов [9]. В�лимфоциты сначала

активируются антигеном при участии IL�4, затем

пролиферируют в ответ на интерлейкин�5 (IL�5)

и превращаются в плазматические клетки под дей�

ствием интерлейкина�6 (IL�6) [10]. IL�4 и IL�13 от�

вечают за переключение изотипа В�клеток на синтез

Ig E. IL�3, IL�5, GM�CSF, RANTES обуславливают

поддержание тканевой эозинофилии за счет повы�

шения продукции эозинофилов в костном мозге,

продления их срока жизни, угнетения апоптоза,

В.В.Осипова 1, А.Г.Чучалин 1, С.С.Григорян 2
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активации прилипания к сосудистому эндотелию и

хемотаксису [10, 11].

Современные подходы к лечению аллергических

заболеваний заключаются в попытке сместить соот�

ношение между Тh1и Тh2, т. е. подавить созревание

Тh2, которые продуцируют цитокины, отвечающие

за синтез цитокинов (IL�4 и IL�13) В�лимфоцитами

и активацию эозинофилов (IL�3, IL�5, GM�CSF,

RANTES), и инициировать дифференцировку Тh1,

что дало бы возможность заблокировать синтез IgE и

предотвратить развитие вышеперечисленных реак�

ций [12, 13].

В настоящее время не существует иммунокоррек�

торов с доказанной селективной способностью

изменять баланс Th1/Th2�клеток в указанном на�

правлении и разрешенных к медицинскому приме�

нению при аллергических заболеваниях [14]. До сих

пор единственной терапевтической стратегией, эф�

фективность которой подтверждена, остается спе�

цифическая иммунотерапия с применением цель�

ных аллергенов. Однако использование этого метода

ограничено ассоциированным с ним высоким рис�

ком системного побочного действия [15, 16].

Разработка и внедрение в практику лечения и про�

филактики аллергических процессов эффективных,

безопасных иммунокорректоров, обладающих спо�

собностью избирательно понижать синтез и секре�

цию цитокинов Th2�клетками являются актуальными

задачами клинической аллергологии и иммунологии

[14, 17, 18]. Перспективными среди подобных препа�

ратов представляются интерфероны 1�го типа, кото�

рые играют центральную роль в защите организма

против вирусных инфекций, становлении врожден�

ного иммунного ответа и дифференцировке Th1�лим�

фоцитов [19].

Благодаря своим разнообразным свойствам (про�

тивовирусные, антипролиферативные, иммуномо�

дулирующие и др.) препараты интерферона уже дав�

но и успешно применяются в клинической практике

для лечения онкозаболеваний, гепатитов В и С,

вирусных инфекций и т. д. [19�23]. В последнее вре�

мя появились публикации об использовании интер�

ферона альфа (IFN�α) в комплексной терапии ато�

пических заболеваний [24, 25], а также в качестве

сопутствующей терапии при специфической десен�

сибилизации больных аллергией (т. н. форсифици�

рованная специфическая иммунотерапия — СИТ)

[26]. Однако, несмотря на положительный клини�

ческий эффект, на практике применение интерфе�

ронов при аллергических заболеваниях ограничено

из�за риска развития возможных гриппоподобных

симптомов и аллергических реакций [27, 28]. Неред�

ко при длительном приеме высоких доз интерфе�

ронов возможны депрессия, сонливость, повышение

возбудимости, бессонница, лейкопения, тромбо�

ци топения, гранулоцитопения и другие осложне�

ния [19].

Как известно, при местной иммунотерапии

уменьшается общее резорбтивное, иногда токсичес�

кое действие препаратов (кортикостероидов, имму�

нодепрессантов) на организм и отмечается наиболее

интенсивное их влияние на местный мукозальный

иммунитет, нередко играющий ведущую роль в пато�

логическом процессе, что особенно перспективно

для цитокинотерапии [29]. Учитывая, что процесс

сенсибилизации при поллинозе обычно происходит

при контакте аллергенов с поверхностями слизистой

оболочки, откуда произведенный IgE поступает в

кровь под контролем IL�4 [28], можно полагать, что

использование цитокинов типа IFN�α на слизистой

оболочке как средства коррекции может оказаться

особенно эффективным. В экспериментальном ис�

следование, выполненном на мышах, сенсибилизи�

рованных к аллергенам пыльцы амброзии, впервые

было показано, что оромукозальное применение

IFN�α даже в самых высоких дозах (104 и 105 МЕ) не

вызывало таких побочных эффектов, как лейкопе�

ния или миелосупрессия, которые возникают, как

правило, при парентеральным введением той же са�

мой дозы IFN�α. В дополнение к этому IFN�α явля�

ется мощным антивирусным средством, оказываю�

щим воздействие на вирусные инфекции верхнего

респираторного тракта.

Оромукозальное введение IFN�α в дозе 1000 МЕ

оказалось столь же эффективным, как и его паренте�

ральное введение: отмечалось снижение, хотя и не

столь выраженное, как при парентеральном введе�

нии, продукции специфических IgE и задействован�

ных эозинофилов в сочетании с подавлением воспа�

ления и гиперреактивности дыхательных путей.

Предполагается, что терапевтические эффекты оро�

мукозального применения IFN�α связаны с актива�

цией клеточного иммунитета в лимфоидной ткани

полости рта, а не с всасыванием нативного IFN [30].

При наличии достаточных доказательств клини�

ческой эффективности таких препаратов в контро�

лируемых исследованиях могут быть внесены соот�

ветствующие дополнения в схемы базисной терапии

аллергических заболеваний [31, 32].
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Лекции

Общеклиническое обследование и лечение пациен�

тов в клинике НИИ медицины труда РАМН давно

включает методы морфологии. В общей сложности

за последние десятилетия были изучены биоптаты

легких более 1,5 тыс. пациентов лиц с профессио�

нальной патологией органов дыхания. Посредством

методов световой и электронной микроскопии про�

анализированы около 5 тыс. биоптатов слизистой

оболочки бронхов и респираторных отделов легких.

При анализе биоптатов из органов дыхания лиц,

подвергавшихся длительному воздействию на легкие

различных промышленных аэрозолей — кварцсо�

держащей, каменноугольной, асбестсодержащей

пыли, сварочного аэрозоля обнаружены структур�

ные нарушения на клеточном, тканевом и органном

уровнях. При сопоставлении результатов с наруше�

ниями, выявленными в экспериментальном иссле�

довании пылевого воздействия на легкие каменноу�

гольной и кварцсодержащей пыли, были отмечены

не только характерные патологические изменения,

но и общие закономерности развития пылевой па�

тологии. Морфологически это проявлялось в ком�

плексных нарушениях "линий защиты" органов ды�

хания.

Первыми визуализируются нарушения в мукоци�

лиарном аппарате и сурфактантной системе легких.

Вне зависимости от характера пылевого воздействия

в альвеолах развивается гипертрофия и гиперплазия

пневмоцитов II типа. Одновременно увеличивается

количество альвеолярных макрофагов. В цитоплаз�

ме макрофагов присутствуют фагоцитированные

пылевые частицы, которые наиболее отчетливо вид�

ны при ингалировании каменноугольной пыли и

сварочного аэрозоля. Однако гибель альвеолярных

макрофагов максимально выражена при ингалиро�

вании кварцсодержащей пыли. Некроз клеток в

просветах альвеол приводит к тому, что помимо

обычных компонентов сурфактанта к нему добавля�

ется еще и клеточный детрит. В просветах альвеол

появляются пенистые клетки, количество которых

нарастает особенно быстро при воздействии кварц�

содержащей пыли, а также двуядерные и многоядер�

ные клетки с пенистой цитоплазмой. Наиболее вы�

ражена гиперплазия и гипертрофия пневмоцитов

II типа при влиянии сварочного аэрозоля, особенно

при содержании в аэрозоле соединений никеля.

В целом указанные изменения развиваются при лю�

бом пылевом воздействии и могут быть расценены,

как неспецифическая защитная реакция органа. Та�

кие же изменения в системе сурфактанта были обна�

ружены нами не только в биоптатах легких человека,

но и при ингаляции кварцсодержащей и каменноу�

гольной пыли в эксперименте, причем наиболее по�

казательны они в полутонких гистологических сре�

зах из материала, подготовленного для электронной

микроскопии (рис. 1).

Прогрессирующую гипертрофию и гиперплазию

пневмоцитов II типа при пылевом воздействии на

легкие крыс обнаружили B.Miller и L.Dethloff [1]. Они

считают, что воздействие пыли кварца, вызывающее

гипертрофию и гиперплазию клеток, связано с функ�

циональными особенностями пневмоцитов II типа,

которые увеличивают синтез сурфактанта. Аналогич�

ные изменения в альвеолах были обнаружены при за�

пылении кварцсодержащей пылью и рядом других

исследователей [2]. Активирует синтез сурфактанта и

ингаляция окисью меди, причем ультраструктурные

признаки гипертрофии пневмоцитов II типа опреде�

ляются уже в первые часы после ее начала. Авторы об�

наружили, что ультраструктура пневмоцитов II типа и

альвеолярных макрофагов свидетельствует о значи�

тельном функциональном напряжении клеток. При

этом выявлена необычная агрегация альвеолярных

Ю.А.Лощилов

Липопротеиноз при действии промышленных аэрозолей
как отражение повреждения сурфактантной системы
ГУ НИИ медицины труда РАМН, г. Москва

Yu.A.Loshchilov

Lipoproteinosis under the exposure of industrial aerosols as
a manifestation of surfactant disorders

Рис. 1. Гиперплазия и гипертрофия пневмоцитов 2�го типа.

Полутонкий срез. Окрашивание альциановым синим; × 1 000
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макрофагов по 5�6 клеток вместе [3]. Таким образом,

сурфактант альвеол первый встречает ингалирован�

ную пыль и первый среди структурных линий защи�

ты альвеолярной области легких подвергается изме�

нениям (рис. 2, 3).

Наблюдаемые изменения не выходят за рамки

специфических для эпителиальной ткани и их мож�

но рассматривать, как проявление гистологической

(или тканевой) аккомодации, при которой эпителий

продолжает выполнять присущие ему функции. Ха�

рактерной чертой таких типичных для гистологичес�

кой аккомодации изменений является их обрати�

мость.

Первичная реакция эпителиальной выстилки

альвеол на ингалирование пыли на светооптическом

уровне выглядит как превращение альвеолярного

эпителия в кубический. Поскольку просвет альвеол

при этом переполняют альвеолярные макрофаги,

стремящиеся занять в альвеоле краевое положение,

то картина усиливается. Пылевое воздействие на

альвеолы структурно напоминает процесс, анало�

гичный ослизнению мерцательного эпителия, и

морфологически проявляется альвеолярным липоп�

ротеинозом. Было показано, что при некоторых па�

тологических состояниях в результате гиперфунк�

ции пневмоцитов II типа на фоне относительной не�

достаточности альвеолярных макрофагов возникает

сурфактанторея [4].

По мнению И.В.Давыдовского, гиперсекреция

слизи — очень частое явление при катарах слизистых

оболочек. Катаральные процессы характеризуются

не только увеличением продукции слизи эпителиаль�

ными клетками, но и десквамацию этих клеток и их

распадом — десквамативный катар [5]. Дескваматив�

ные нарушения — постоянный спутник пылевого

воздействия на органы дыхания, посредством ее про�

исходит отторжение гибнущих клеток и в обычных

физиологических условиях. Однако при пылевом

воздействии этот процесс приобретает катастрофи�

ческий характер, приводя к очаговому разрушению

линий защиты органов дыхания. В альвеолах разви�

ваются гидропические нарушения между базальной

мембраной и эпителиальной выстилкой, приводя�

щие к десквамации пневмоцитов и оголению базаль�

ной мембраны. Формируются "язвы альвеол" или

"проволочные петли", названные так из�за характер�

ного вида межальвеолярных перегородок [6].

Таким образом, при пылевом воздействии на

эпителиальную выстилку органов дыхания в ранний

период ведущими являются ослизнение и гидропи�

ческие нарушения. В этот же период в альвеолах на�

растают признаки альвеолярного липопротеиноза.

Наиболее полную картину заболевания под названи�

ем pulmonary alveolar proteinosis представили в 1958 г.

Rosen et al. Как указали авторы, наиболее характер�

ным для нее является накопление в альвеолах

аморфного, PAS�положительного вещества [7].

Однако единая этиология при этом не была обнару�

жена. При этом еще в 1930�е гг. McDonald описал

2 секционных случая так называемого "острого" си�

ликоза, когда после воздействия на органы дыхания

кварцсодержащей пыли развилась картина альвео�

лярного липопротеиноза, приведшая к гибели боль�

ных. В дальнейшем появились новые сообщения о

некоторых формах силикоза, при которых морфоло�

ги диагностировали картину альвеолярного липоп�

ротеиноза [8]. В 1970�е гг. было высказано предполо�

жение о том, что альвеолярный липопротеиноз

является неспецифической реакцией органа на

внешнее воздействие [9]. В дальнейшем внедрение

современных методов обследования больных позво�

лило выявить значительную частоту альвеолярного

липопротеиноза при самой различной легочной

патологии. Был поставлен вопрос о том, что альвео�

лярный липопротеиноз может быть морфологи�

ческим признаком, сопутствующим различным ви�

русным, тропическим и грибковым заболеваниям,

пневмоцистным инвазиям и другим инфекциям.

В связи с этим в клинике начинает преобладать точ�

ка зрения, что легочный альвеолярный протеиноз

следует расценивать как неспецифическую реакцию

на разнообразные повреждающие факторы [10].

В эксперименте было установлено, что в ответ на

пылевое воздействие в альвеолах накапливаются

Рис. 2. Формирование альвеолярного липопротеиноза при воз�

действии кварцсодержащей пыли. Окрашивание гематоксилином

и эозином; × 400

Рис. 3. Формирование альвеолярного липопротеиноза при воз�

действии сварочного аэрозоля, содержащего соединения никеля.

Электронная микрофотография; × 10 000
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компоненты сурфактанта, частицы кварца и макро�

фаги. Все это сочетается с усиленной секрецией про�

лиферирующих пневмоцитов II типа и появлением

большого количества пенистых клеток — альвеоляр�

ных макрофагов, переполненных фосфолипидами

сурфактантной системы. Обилие пенистых клеток

было обнаружено нами при ингалировании не толь�

ко пыли кварца, но и каменноугольной. Однако рас�

положение в просветах альвеол этих клеток при раз�

личных видах пыли и различных способах введения

пыли отличается. Так, интратрахеальное ингалирова�

ние кварцевой пыли вызывает полную обструкцию

просвета альвеол и сопровождается чаще краевым

(маргинальным) расположением пенистых клеток в

альвеоле. Так же, маргинально, пенистые клетки

выстилают альвеолу и при введении каменноуголь�

ной пыли.

В биопатах ткани легких мы встречали морфоло�

гические признаки альвеолярного липопротеиноза

при различных видах пылевого воздействия: и при

ингалировании кварцсодержащей пыли, и каменно�

угольной пыли, и пыли асбеста, и сварочного аэро�

золя. Однако степень выраженности этого процесса

была максимальной при воздействии сварочного аэ�

розоля и кварцсодержащей пыли. Отличалась и сте�

пень заполнения просвета альвеол альвеолярными

макрофагами. В целом процесс носил диффузный

характер, однако его интенсивность в различных ле�

гочных дольках была различной. Одни дольки содер�

жали альвеолы, полностью заполненные пенистыми

клетками, в то время как в соседних альвеолах было

заметно лишь маргинальное расположение альвео�

лярных макрофагов, а центральное пространство

было свободным.

Альвеолярные макрофаги, фагоцитировавшие

частицы пыли, постоянно разрушаются в просветах

альвеол. Интенсивность их гибели во многом зави�

сит от характера воздействующего фактора. Наибо�

лее губительным является фагоцитоз кварцсодержа�

щей пыли. В результате разрушения кониофагов в

альвеолах накапливаются продукты разрушения

макрофагов (ПРМ), которые вновь фагоцитируются

рекрутированными макрофагами и т. д. В силу ряда

причин выведение ПРМ из альвеол может быть за�

труднено. Важное место среди них занимают полом�

ки мукоцилиарного эскалатора — нарушения в рес�

ничках эпителиоцитов, ослизнение эпителия,

гидропическая дистрофия эпителия, десквамация,

метаплазия. Накапливающиеся в результате этого

ПРМ создают в альвеолах картину альвеолярного

липопротеиноза. В них видны скопления зернистых

PAS�положительных эозинофильных масс. Вовлече�

ние альвеолярных макрофагов в нарастающий про�

цесс фагоцитоза пылевых частиц и ПРМ включает

популяцию альвеолярных макрофагов в "порочный

круг" незавершенной элиминации пылевых частиц.

Борьба с пылью полностью поглощает макрофаги и

нарушает катаболизм сурфактанта, причем на фоне

его гиперпродукции пневмоцитами II типа. Это еще

более нарушает альвеолярный клиренс и создает ус�

ловия, благоприятные для накопления в альвеолах

зернистых, эозинофильных масс, т. е. для формиро�

вания альвеолярного липопротеиноза.
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Ультразвуковое исследование (УЗИ) — одно из

перспективных направлений развития лучевой ди�

агностики. Традиционно оно развивалось как метод

исследования органов и тканей брюшной полости,

забрюшинного пространства, малого таза, сердеч�

но�сосудистой системы. В настоящее время в кли�

нической практике УЗИ широко применяется в ди�

агностике заболеваний органов и тканей именно

этих локализаций и недостаточно используется для

изучения патологических изменений плевры и лег�

ких [1–4].

Методика УЗИ грудной клетки

Для УЗИ исследования грудной стенки применяются

аппараты, работающие в режиме реального времени

и оснащенные конвексными датчиками с частотой

2,5; 3,5 и 5 МГц. Для изучения структур, лежащих по�

верхностно, применяются датчики с частотой 5 МГц

и более.

При УЗИ верхних отделов грудной клетки спере�

ди задействуют трансюгулярный, надключичный

доступ, промежутки II–III межреберий; сбоку ска�

нирование выполняется из подмышечной ямки при

поднятой за голову руке пациента, сзади — из меж�

реберий при отведенных лопатках пациента. Для ис�

следования верхушек легких датчик устанавливается

спереди над� и подключично с горизонтальным на�

правлением оси сканирования, сзади — над трапе�

циевидной мышцей с вертикальным направлением

плоскости сканирования. Для исследования нижних

отделов грудной клетки наряду со сканированием из

межреберий осуществляется доступ из�под ребер�

ных дуг с использованием в качестве акустического

окна ткани печени и селезенки. Для этого датчик

устанавливается субкостально с краниальным накло�

ном оси сканирования и перемещался вдоль ребер�

ной дуги.

Парамедиастинальные отделы плевры и легкого

сканируются из межреберий спереди по парастер�

нальным, сзади — по паравертебральным линиям с

отклонением оси в сторону легочной ткани.

Для обследования правого кардиодиафрагмаль�

ного синуса датчик размещают под мечевидным от�

ростком грудины во фронтальной плоскости с нак�

лоном под острым углом к поверхности передней

брюшной стенки (с направлением оси сканирования

краниально и вправо).

Все исследования поочередно выполняются как

при свободном дыхании пациента, так и при задерж�

ке дыхания. При необходимости проводится проба

с форсированным дыханием.

Анатомические структуры грудной клетки

В эхографическом изображении тканей неизменен�

ной грудной клетки условно можно выделить "мяг�

кие" ткани грудной стенки, костный скелет, плевру и

периферические отделы легкого.

В ультразвуковом изображении кожа и подкож�

но�жировая клетчатка имеют вид однородного гипе�

рэхогенного слоя, глубже которого определяется ме�

нее эхогенный мышечный слой. При продольном

сканировании в глубине мышечного слоя лоцируют�

ся гиперэхогенные сигналы от передней поверхнос�

ти костных отрезков ребер в виде коротких дугооб�

разных линий с характерными акустическими

тенями. С внутренней стороны вплотную к межре�

берным мышцам прилежит тонкая гиперэхогенная

линейная рельсовидная структура, соответствующая

плевральным листкам. В норме при УЗИ наблюдает�

ся синхронное с дыханием смещение этой структуры

параллельно плоскости грудной стенки. Толщина

плевры составляет 3�4 мм. Как показал анализ полу�

ченных данных, листки плевры наиболее отчетливо

визуализируются у курильщиков и пациентов пожи�

лого возраста. Вероятно, это связано с перенесенны�

ми воспалительными процессами легких и поствос�

палительными изменениями плевральных листков.

Диафрагма в норме при УЗИ представляет собой

эхоструктуру линейной формы с высокой интенсив�

ностью эхосигнала. Толщина ультразвукового изоб�

ражения диафрагмы в норме составляет 5�6 мм.

Эхографическая картина неизмененной легочной

ткани зависит от используемой методики исследова�

ния. При исследовании по межреберным промежут�

кам эхографически ткань легкого выглядит как неод�

нородное мелкоперистое отражение незначительно

Н.А.Глаголев

Комплексная (КТ, УЗИ) диагностика пристеночных
образований грудной полости
ФГУ "Российский научный центр рентгенорадиологии Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию", г. Москва

N.A.Glagolev

Complex (CT and ultrasound) detection of peripheral 
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повышенной интенсивности ультразвукового сигна�

ла, что обусловлено повторными реверберациями

ультразвукового луча и его отражением от соедини�

тельнотканных "безвоздушных" анатомических сос�

тавляющих легочной ткани.

При УЗИ легких через органы брюшной полости

легочная ткань видна значительно хуже, характеризу�

ясь более низкой эхогенностью и однородной структу�

рой, чем при исследовании по межреберным проме�

жуткам, так как ультразвуковой сигнал при

прохождении через печень, селезенку и диафрагму су�

щественно ослабляется. Следует отметить, что магист�

ральные сосуды легких, стенки крупных бронхов, кор�

ни легких визуализируются только у пациентов

астенического телосложения в фазе глубокого выдоха.

Результаты нашего исследования позволяют ут�

верждать, что глубина ультразвуковой локации неиз�

мененной легочной ткани достигает 15�20 мм на нег�

лубоком вдохе и 25�30 мм на выдохе. Таким образом,

ультразвуковой метод позволяет визуализировать не

только поверхностные "мягкие" ткани грудной стен�

ки, но и листки плевры, диафрагму, субплевральные

отделы легких. Знание эхографического изображе�

ния анатомических структур плевральной полости и

легких в норме позволяет определять патологичес�

кие изменения в них.

Возможности УЗИ в диагностике заболеваний плевры

Выявление тонких структурных изменений плевры

при различных заболеваниях является сложной зада�

чей, точная диагностика с помощью традиционных

рентгеновских методик часто бывает затруднитель�

ной [6]. Внедрение в клиническою практику УЗИ в

реальном масштабе времени существенно расшири�

ло возможности ранней диагностики различных по�

ражений плевры [7, 8].

Доброкачественные изменения плевры и плевральной 
полости

К наиболее распространенным доброкачественным

изменениям плевры можно отнести осумкованные

плевриты и плевральные шварты. Отметим, что рент�

геновская компьютерная томография (КТ) не всегда

позволяет дифференцировать выявленные во время

исследования изменения плевры, поскольку КТ ден�

ситометрия не дает абсолютно точного ответа на воп�

рос о "жидкостном" характере образования при его не�

больших размерах и высоком содержании белка. При

КТ невозможно отличить осумковавшуюся жидкость

с высокими показателями рентгеновской плотности

от опухолей или массивных локальных плевральных

шварт в силу близких показателей их плотностных ха�

рактеристик. В этих случаях локальные грубые плев�

ральные наслоения, осумкованные плевриты нередко

принимаются за опухоль легкого или плевры.

По нашим данным, осумкованные скопления

жидкости в плевральной полости сохраняют универ�

сальный ультразвуковой (УЗ) признак, характерный

для жидкостьсодержащих образований любого орга�

на, — наличие анэхогенной структуры с дорсальным

усилением ультразвукового сигнала (гиперэхогенной

"дорожки"). Особенностью в данном случае можно

считать более яркое дополнительное дорсальное

усиление УЗ сигнала из�за его ревербераций от воз�

духосодержащей легочной ткани. При сложном

(многокамерном) строении плевральной полости в

ней определяются перегородки повышенной эхоген�

ности. При доброкачественных изменениях плевры

при УЗИ отчетливо видно, что легочная ткань оттес�

нена висцеральным листком плевры и плотно при�

лежит к нему на всем своем протяжении. При этом

листки плевры отчетливо видны ("непрерывны") и,

следовательно, сохранены.

По нашим данным, при УЗИ сохранность листков

плевры проявляется в виде наличия "непрерывной"

гиперэхогенной, имеющей равномерную толщину

(1,5�2 мм) рельсовидной структуры, плотно примыка�

ющей к легочной ткани. При злокачественных пора�

жениях (первичная опухоль, метастаз) эта "непрерыв�

ность" нарушается. Данный признак можно считать

основным дифференциально�диагностическим кри�

терием доброкачественности изменений плевры.

При УЗИ локально уплотненной плевры (плев�

ральных наслоений) отмечается расширение проме�

жутка между ее листками с сохранностью ("непре�

рывностью") визуализации обоих листков плевры на

всем протяжении. Прилежащая к плевральным нас�

лоениям легочная ткань была оттеснена измененной

плеврой.

При этом следует подчеркнуть, что толщина

плевральных наслоений может довольно значитель�

но изменяться — от локально и равномерно расши�

ренного участка до "образования" бугристого вида,

что является следствием характера течения процесса

осумкования.

Вообще говоря, плевральные наслоения представ�

лялись при УЗИ массами различной степени выра�

женности эхогенности, зависящей от состава осумко�

вавшейся жидкости. При полной ее организации это

были гипоэхогенные однородной структуры образо�

вания, иногда с мелкими единичными кальцинатами.

При неполной организации жидкости на УЗ сканог�

раммах визуализировались гипо� и анэхогенные по�

лости, окруженные плотной (фиброзной) тканью при

наличии отчетливо видных сохранных листков плев�

ры. Минимальный размер изменений структур плев�

ральной полости, диагностированных в ходе УЗИ,

достигал 10 мм.

Таким образом, согласно полученным данным УЗ

признаки доброкачественных изменений плевры та�

ковы:

1. "Непрерывность" листков плевры.

2. Интенсивность эхогенности плевры такая же, как

и в норме.

3. Однородность эхоструктуры плевры сохраняется

независимо от степени интенсивности уплотне�

ния и утолщения листков плевры.
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4. При локальном изменении плевры на УЗ скано�

граммах отчетливо видна граница между изме�

ненным участком плевры и прилежащей легоч�

ной тканью.

5. Для скоплений плевральной жидкости характер�

ны классические УЗ признаки жидкостьсодержа�

щих образований.

Злокачественные образования плевры

Мезотелиома

УЗИ позволяет во всех случаях выявить патологичес�

кие изменения плевры у больных мезотелиомой.

В отличие от плевральных шварт при мезотелио�

ме плевры (и узловой, и диффузной ее формах) "ис�

чезало" УЗ рельсовидное изображение плевры. По�

раженный листок плевры, видимый при УЗИ, был

неравномерно утолщен и плотно прилежал к поверх�

ности легкого. Опухоль как бы "стелилась" по его по�

верхности, неравномерно истончаясь к периферии.

Дополнительно к результатам общерентгеновского и

КТ методов, помимо грубых изменений, УЗИ позво�

ляло визуализировать "тонкие" изменения структу�

ры, небольшие участки утолщения и деформации

плевры на том или ином расстоянии от основного

очага процесса.

Диффузная форма мезотелиомы плевры при УЗИ

имела, как правило, кистозно�солидное строение,

образуя множество округлых гипоэхогенных участ�

ков (в виде пчелиных сот), между которыми прос�

матривались перегородки повышенной эхогеннос�

ти. Легочная ткань в зоне поражения не

прослеживалась (УЗ сигнал практически полностью

"затухал" в ткани опухоли).

При узловой форме мезотелиомы определялась

умеренно неоднородно повышенная эхогенность уз�

ла при наличии в нем также и гипоэхогенных участ�

ков, т. е. преобладало солидное или солидно�кистоз�

ное строение опухоли.

Известно, что мезотелиома плевры нередко соп�

ровождается геморрагическим плевритом, который

затрудняет анализ данных КТ из�за его высокой

рентгеновской плотности. При УЗИ же, благодаря

особенностям распространения УЗ сигнала, на фоне

анэхогенного содержимого плевральной полости от�

четливо визуализируются различного рода включе�

ния и узловые изменения плевральных листков.

Таким образом, выделяются следующие харак�

терные эхографические признаки мезотелиомы

плевры:

1. Локальное или диффузно�неравномерное утол�

щение плевры с УЗ признаком нарушения "цело�

стности" одного из плевральных листков.

2. Наличие "объемного" образования в проекции

листков плевры с неровными контурами.

3. При диффузной форме мезотелиомы эхострукту�

ра утолщенной плевры "сотовая", со средней ин�

тенсивностью эхосигнала.

4. При узловой форме мезотелиомы эхоструктура

опухолевого узла однородная, с повышенной

эхогенностью или с участками пониженной эхо�

генности.

Следует учитывать, что при узловой форме мезо�

телиомы может иметься только один опухолевый

узел и отсутствовать гидроторакс. Однако контуры

узла (неровные), форма (неправильная) позволяют

четко дифференцировать его от доброкачественного

образования.

Таким образом, УЗИ дает более специфическую

семиотику мезотелиом, чем рентгеновский метод

(включая КТ), однако не может соперничать с КТ в

определении распространенности опухоли, степени

инфильтрации легочной ткани.

Метастатическое поражение плевры

Выбор зоны УЗИ при подозрении на метастатичес�

кое поражение плевры и отсутствии гидроторакса

проводится после анализа данных КТ, так как самос�

тоятельно определить топографию единичных не�

большого диаметра метастатических очагов при УЗИ

весьма затруднительно. Однако информативность

КТ метода в дифференциации объемных образова�

ний плевральных полостей парадиафрагмальных об�

ластей ограниченна. При КТ ошибочные результаты

обусловлены выполнением поперечных срезов, что

приводит к наложению объемных образований, ло�

кализующихся в нижних отделах плевральной полос�

ти над куполом диафрагмы, на изображение печени.

КТ на фоне гидроторакса в большинстве случаев не

позволяет обнаружить очаговое поражение плевраль�

ных листков. Поэтому при наличии жидкости в плев�

ральной полости УЗИ необходимо в обязательном

порядке для выявления возможного метастатическо�

го поражения плевры. Следует отметить, что при ру�

тинном рентгенологическом исследовании неболь�

ших размеров метастатические очаги на снимках не

визуализируются из�за своей низкой рентгеновской

плотности. Метастатические очаги на плевре при

УЗИ лучше визуализируются на фоне выпотного

плеврита.

На сонограммах метастатическое поражение

плевры представляет собой округлой формы образо�

вания различной эхогенности, локализующиеся в

проекции одного из листков плевры, обусловливая

тем самым описанный выше симптом "обрыва". УЗИ

во всех случаях позволяет определить поражение как

висцерального, так и париетального листков плевры.

По нашему опыту наиболее часто встречающиеся

УЗ критерии метастатического поражения плевры

таковы:

1. Округлой формы утолщение плевры с четкими

контурами (одиночным или множественным), на

фоне которого признак "непрерывности" отсут�

ствует.

2. Средняя или несколько пониженная эхоген�

ность.

3. При распаде метастаза появляется неоднород�

ность его структуры из�за наличия гипоэхоген�

ных участков.
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При этом имеется четкая связь наличия злокаче�

ственного процесса с утолщением плевры, измене�

нием степени ее эхогенности и нарушением целост�

ности ("непрерывности") ее изображения на УЗ

сканограммах. Снижение эхогенности и утолщение

плевры при ее метастатическом поражении происхо�

дит, вероятно, за счет отека. Чем больше она пораже�

на злокачественным процессом, тем более выражена

ее гипоэхогенность. Минимальный размер метаста�

за, диагностированного при УЗИ, составляет 5�8 мм.

Ультразвуковое исследование позволяет опреде�

лить дифференциальные признаки злокачественно�

го процесса, выявить топографию опухолевого узла

при его пристеночной локализации. Учитывая, что

мезотелиома плевры сопровождается, как правило,

значительным накоплением жидкости в плевраль�

ной полости, использование метода УЗИ позволит

существенно повысить качество диагностической

информации о данном заболевании. Применение УЗ

скрининга значительно сокращает количество ру�

тинных рентгенологических исследований, которые

дают меньше информации в выявлении данной па�

тологии. Проведение скрининг�программ с по�

мощью УЗ диагностики позволит существенно улуч�

шить выявление опухолевого поражения плевры и

тем самым снизить общую лучевую нагрузку на па�

циентов, своевременно и правильно выбрать такти�

ку лечения.

Главным достоинством УЗ метода является воз�

можность предположительно определять доброка�

чественность или злокачественность изменений

плевры по характеру контуров и эхоструктуре обра�

зования, УЗ признаку "непрерывности" плевральных

листков. УЗИ позволяет получать изображение па�

риетального и висцерального листков плевры в нор�

ме и при патологических изменениях, выявлять раз�

личия эхогенности нормальных и патологически

измененных листков плевры, детально визуализиро�

вать плевральную полость.

Сравнительный анализ информативности УЗ и

рентгенологических методов (включая КТ) показы�

вает, что первый является стопроцентно результа�

тивным в выявлении новообразований плевры и из�

менений плевральной полости, доступных УЗ

сканированию. Благодаря высокой информативнос�

ти УЗИ может применяться и для трансторакальной

аспирационной пункционной биопсии объемных

образований плевры.

Необходимо отметить, что при УЗИ существуют

недоступные зоны — области, закрытые лопатками.

В этих случаях следует полагаться на данные КТ ли�

бо рентгенографии.

Показаниями к УЗИ плевры являются:

1. необходимость дифференциальной диагностики

природы изменений плевры;

2. уточнение состояния плевральных листков при

подозрении на их патологию;

3. исключение метастатического поражения плевры

при злокачественных новообразованиях;

4. уточнение локализации, размеров и "заинтересо�

ванности" прилежащих тканей;

5. определение распространенности опухолевого

процесса органов грудной клетки на плевру;

6. выявление наличия небольших количеств (до 100

мл) жидкости в плевральной полости, трудно ди�

агностируемых при рентгенологическом исследо�

вании.

Необходимо отметить, что УЗИ особенно эффек�

тивно при уменьшении объема легкого со значи�

тельным скоплением жидкости в плевральной по�

лости, позволяя получить детальные данные о

структурах, незначительно отличающихся друг от

друга рентгенологической плотностью (что является

"пределом" метода рентгеновской КТ).

Опухоли легких

Решение проблемы улучшения результатов лечения

рака легкого неразрывно связано с совершенствова�

нием его ранней диагностики. Вполне оправданы

здесь поиски новых методов диагностики этого за�

болевания даже среди тех, которые на первый взгляд

кажутся неприемлемыми. В последнее время в целях

ранней диагностики периферического рака легкого

предложено использовать УЗИ. После специально

проведенных исследований факт возможности УЗ

зондирования неизмененной легочной ткани на нег�

лубоком вдохе до 15�20 мм, а на максимальном вы�

дохе до 25�30 мм [5] не вызывает сомнения. Наши

данные обследования 256 пациентов подтверждают

факт возможности УЗИ плевры и субплевральных

отделов легких, показанием к которому у данной ка�

тегории больных является наличие пристеночной и

наддиафрагмальной локализации опухоли. Во всех

остальных случаях периферически расположенных

образований легких отделяющая их от грудной стен�

ки "воздушная" легочная ткань не позволяет достичь

четкой визуализации этих новообразований.

Опухоли легких при УЗИ визуализируются в виде

гипо� или изоэхогенных образований с бугристыми

контурами, которые оттесняют и сдавливают приле�

жащую легочную ткань. В местах сдавления легоч�

ной ткани отмечается усиление реверберации УЗ

сигналов, которые нередко перекрывают изображе�

ние периферических отделов опухоли. При этом

между контуром опухоли и поверхностью плевры

определяется острый угол (признак внутрилегочного

расположения). Во время дыхания выявляется сме�

щение опухоли синхронно с пристеночной гипер�

эхогенной линией плевры, которое отсутствует толь�

ко при распространении ее за пределы легкого (при

прорастании "мягких" тканей грудной стенки).

В последнем случае присутствует УЗ признак "пе�

рерыва" пристеночной гиперэхогенной линии, сви�

детельствующий о прорастании опухолью плевры.

Нарушение "непрерывности" плеврального листка

в области прилежания опухоли указывает на пора�

жение плевры. Внутри злокачественной опухоли
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прослеживаются хаотично расположенные линей�

ной формы гиперэхогенные структуры и иногда ги�

поэхогенные мелкие (1�2 мм) округлой формы

участки, придающие узлу вид "пористой" структуры.

При допплерографии было определено, что такие

мелкие гипоэхогенные участки являлись отображе�

нием сосудов опухоли, в основном венозных [3].

Таким образом, для внутрилегочных злокачест�

венных образований характерны:

1) наличие острого пристеночного угла между кон�

туром опухоли и поверхностью плевры, указыва�

ющего на внутрилегочное расположение;

2) усиленные краевые реверберации по периферии

опухоли (результат "объемного" воздействия на

легочную ткань);

3) смещение опухоли во время дыхания синхронно

с плеврой;

4) при прорастании опухолью тканей грудной стен�

ки — отсутствие смещения опухоли во время ды�

хания;

5) при прорастании опухолью плевры — наличие УЗ

признаков "перерыва" пристеночной гиперэхо�

генной линии.

Внелегочной локализации образования свой�

ственны:

1) отсутствие симптома "перерыва" пристеночной

гиперэхогенной линии (при доброкачественных

образованиях);

2) отсутствие реверберации по краям образования;

3) отсутствие подвижности образования при дыха�

нии;

4) наличие тупого пристеночного угла между конту�

ром опухоли и поверхностью плевры.

УЗИ дает возможность с точностью определить

глубину инфильтрации опухоли плевры и мягких

тканей грудной клетки, которая отчетливо просле�

живается по данным сонографии во всех случаях.

Кисты легких

При КТ исследовании отличить небольшого диамет�

ра (15�30 мм) кисты легких, заполненные густой

рентгенологически плотной жидкостью, от перифе�

рического рака практически не возможно: субплев�

рально на фоне усиленного легочного рисунка опре�

деляется округлой формы образование

"мягкотканной" плотности гомогенной структуры с

довольно четкими контурами, на небольшом участке

плотно прилежащее к плевре. При УЗИ грудной

клетки субплеврально в легочной ткани визуализи�

руется анэхогенное образование, плотно прилежа�

щее к висцеральному листку плевры. При этом отме�

чается вышеописанный признак "непрерывности"

изображения плеврального листка (что говорит об

его интактности) и характерное для кисты усиление

УЗ сигнала от задней стенки данного образования,

свидетельствующее о его жидкостном содержимом.

Для кисты легкого свойственны наличие острого уг�

ла между ее стенкой и поверхностью плевры, а также

увеличение интенсивности дорсального усиления

УЗ сигнала ("дорожки") благодаря дополнительным

реверберациям УЗ колебаний от воздухсодержащей

легочной ткани.

Следует отметить, что денситометрия при рентге�

новской компьютерной томографии не всегда дает

возможность ответить на вопрос о жидкостном ха�

рактере образования, особенно при небольших его

размерах. Небольших размеров грубые плевральные

наслоения, осумкованные плевриты, кисты легких

нередко принимаются за опухоль. Ультразвуковое

исследование в этих случаях является важным подс�

порьем, позволяя точно проводить дифференциаль�

ный диагноз.

Возможности УЗИ в диагностике опухолей 
средостения

Среди опухолей средостения в клинической практи�

ке наиболее часто встречаются тимома, липома и

невринома.

Тимома

Наиболее четкой визуализации опухоли вилочковой

железы удавалось достичь при сканировании из югу�

лярного и надключичного положений по парастер�

нальным линиям. Чаще всего тимома располагается

в проекции верхнего или среднего этажа переднего

средостения между горизонтальной частью левой бе�

зымянной вены и правой легочной артерией, приле�

гая к передней стенке восходящего отдела аорты.

У большинства пациентов она распространяется

преимущественно латерально и каудально по ходу

магистральных сосудов, занимая средний отдел заг�

рудинного пространства. Опухоль имеет чаще всего

овальную или округлую форму, иногда с бугрис�

тостью, с довольно четкими контурами. Структура

железы, как правило, мелкозернистая; в толще ти�

момы могут быть выявлены кальцинаты с характер�

ной анэхогенной "дорожкой". По нашим данным

степень эхогенности тимомы зависит от ее размеров

и может колебаться от гипо� до гиперэхогенной. По�

явление неоднородного отражения УЗ сигнала от

различных участков опухоли свидетельствует о ее

злокачественности. При этом опухоль за короткий

промежуток времени значительно увеличивает раз�

меры, выходя за границы средостения, контуры ее

становятся нечеткими, приобретают бугристый вид,

появляются признаки инфильтрации в прилежащие

органы и ткани.

Загрудинный зоб

При УЗИ определяются четкие признаки, позволяю�

щие проводить дифференциальный диагноз:

1) "взаимосвязь" с нижним полюсом щитовидной

железы;

2) сходство эхоструктур;

3) васкуляризация, аналогичная кровоснабжению

щитовидной железы;

4) смещение зоба при глотательных движениях.
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Лекции

В случае внутригрудного зоба, не связанного с

нижним краем железы, дифференциальная диагнос�

тика строится на основе сходства оставшихся выше�

изложенных эхографических признаков.

Киста перикарда

При УЗИ средостения киста прилежит к поверхнос�

ти сердца, наслаиваясь на аорту, при больших разме�

рах — оттесняя ее ветви. Кисты перикарда имеют

универсальные УЗ признаки, характерные для кист

любого органа — анэхогенная структура с четкими

ровными контурами, с признаками дорсального уси�

ления УЗ сигнала. При "сложном" строении кисты

внутри ее определяются гиперэхогенная взвесь и по�

вышенной эхогенности перегородки. Характерной

особенностью кист перикарда является наличие пе�

редаточной пульсации от сердца.

Невриномы

Наиболее часто опухоли располагаются в заднем от�

деле средостения — в реберно�позвоночном углу.

При УЗИ грудной клетки определяется однородной

эхоструктуры, четко очерченное образование округ�

лой или овальной формы, широким основанием

плотно примыкающее к позвоночнику. Вообще гово�

ря, невриномы имеют довольно характерное УЗ стро�

ение — инкапсулированное образование округлой

формы, однородно гипоэхогенной эхоструктуры, с

четкими, ровными контурами, с признаками сохран�

ности "непрерывности" листков плевры и без приз�

наков инфильтрации прилежащей легочной ткани.

При дифференциальной диагностике важно учиты�

вать, что пульсация данного образования отсутствует,

оно не смещается и не меняет своей формы ни при

дыхании, ни при перемене положения тела пациента.

Кроме того, при больших размерах опухоли в ее

структуре могут быть выявлены кистозные полости.

Таким образом, доброкачественными признака�

ми невриномы являются:

1) округлая форма и инкапсулированность опухоли;

2) пониженная однородная эхогенность;

3) сохранность ("непрерывность") прилежащих к

опухоли листков плевры;

4) при больших размерах опухоли — оттеснение

прилежащей легочной ткани без признаков ее

инфильтрации.

Пестрота эхоструктуры указывает на возмож�

ность озлокачествления опухоли, перехода образо�

вания в нейробластому. По данным исследования,

наиболее часто встречаемыми признаками злокаче�

ственности невриномы (нейробластомы) являются:

1) быстрое увеличение размеров опухоли;

2) изменение эхогенности невриномы;

3) появление локальных участков повышенной эхо�

генности.

Липомы средостения

Для опухолей жировой ткани характерны непра�

вильно округлая форма, гиперэхогенная капсула с

четкими выпуклыми контурами, дольчатая (иногда

однородная) повышенной эхогенности внутренняя

эхоструктура. Гиперэхогенная капсула опухоли тес�

но примыкает к медиастинальной плевре, к сердцу,

не отделяясь от него при дыхании и многопроекци�

онном исследовании. Форма липомы при дыхании

нередко меняется, становясь на вдохе несколько уд�

линенной, а на выдохе — уплощенной. Кроме того, в

отличие от загрудинного зоба, липома при глотании

не смещается, что хорошо видно при УЗИ в реаль�

ном масштабе времени.

Повышение эхогенности опухоли наряду с появ�

лением в ней участков пониженной эхогенности

следует рассматривать как результат трофических

нарушений с некротизацией липомы. В некоторых

случаях это является признаком озлокачествления.

Если размеры опухоли быстро увеличиваются, а чет�

кость контуров теряется, то следует предположить ее

злокачественность (липосаркома).

УЗИ позволяет точно диагностировать липому по

характерным эхографическим признакам. Для липо�

мы доброкачественного характера характерен ряд

признаков:

1. Однородная структура повышенной эхогенности.

2. Четкие контуры опухоли.

3. Оттеснение прилежащих структур без признаков

их инфильтрации.

4. Дольчатая структура.

5. При глотании опухоль не смещается.

6. При дыхательных движениях форма опухоли не�

редко меняется.

При озлокачествлении липомы:

1. Эхоструктура опухоли становится гетерогенной.

2. Появляется хаотичность зон различной эхоген�

ности.

3. Участки гипоэхогенности следует рассматривать

как признак некротизации.

4. Развивается многоузловатость.

5. Определяются признаки инфильтрации приле�

жащих тканей.

Возможности УЗИ в диагностике метастатического
поражения внутригрудных лимфоузлов

При УЗИ пациентов с внутригрудным злокачествен�

ным процессом нередко удается визуализировать

лимфоузлы средостения. При этом следует отметить,

что размеры этих лимфоузлов, как правило, равны

или превышают 20 мм. Лимфоузлы средостения

меньшего диаметра при УЗИ средостения четко ви�

зуализировать не удается. Известно, что при злока�

чественных опухолях легких и средостения внутриг�

рудные лимфоузлы диаметром 20 мм являются, как

правило, метастатически измененными (в 90 % слу�

чаев). Оптимальными УЗ доступами для визуализа�

ции лимфоузлов являются трансюгулярный, надк�

лючичный и из межреберных промежутков в

проекции парастернальных линий спереди. При

этом УЗИ эффективно выявляет метастатическое



120 Пульмонология 5’2007

поражение лимфоузлов верхнего средостения стер�

нальной и преваскулярной групп (восходящего отде�

ла аорты, ее дуги, аорто�легочного окна). Лимфоуз�

лы визуализируются по ходу магистральных сосудов

в виде отдельных округлой формы гипоэхогенных

образований однородной структуры, с довольно чет�

кой гиперэхогенной каймой по периферии. Метас�

татически неизмененные внутригрудные лимфоузлы

диаметром менее 10 мм при УЗ сканировании визуа�

лизировать, как правило, не удается.

Заключение

КТ является общепризнанным "золотым стандар�

том" диагностики и оценки анатомо�топографичес�

кого взаимовлияния опухолей легких с окружающи�

ми тканями, однако не всегда дает возможность

обнаружить поражение плевры на фоне гидроторак�

са и при субплевральной локализации опухоли лег�

кого. Преимущества УЗИ заключаются в следую�

щем: метод существенно дополняет данные КТ в

диагностике изменений плевры (опухолей, ин�

фильтрации, плевральных наслоений, плевритов),

позволяет выявить прорастание опухолью легкого

плевры (симптом "обрыва") либо ее интактность, де�

тально визуализировать макроструктуру опухолей

легких, прилежащих к плевре, а также более точно

оценить состояние мягких тканей грудной стенки.

УЗИ дает прямые признаки поражения листков

плевры и более точные границы поражения мягких

тканей грудной стенки.

Таким образом, на эхографическую картину прис�

теночных образований и патологических изменений

плевры влияет их характер. Данная зависимость поз�

воляет использовать УЗИ в целях дифференциальной

диагностики природы новообразований плевральной

полости и субплевральных отделов легких.

Полученные нами результаты показали, что при

подозрении на новообразование плевральной по�

лости на первом этапе всем больным должно быть

проведено УЗИ. Простота выполнения, экономич�

ность, высокая чувствительность и специфичность

этого исследования дают возможность рекомендо�

вать его для выявления новообразований плевраль�

ной полости. Методы КТ и УЗИ существенно допол�

няют друг друга, поднимая на новый уровень

точность дифференциальной диагностики пораже�

ния плевры и субплеврально расположенных опухо�

лей легких. Благодаря высокой информативности

УЗИ его можно применять многократно для дина�

мического наблюдения за ростом новообразований.

Важным достоинством УЗИ является возмож�

ность использования его для трансторакальной ас�

пирационной пункционной биопсии опухолевых уз�

лов под визуальным контролем. Таким образом

можно взять материал прицельно из необходимой

зоны, различных по эхогенности участков с мини�

мальной травматизацией больного.

Проведенное нами исследование продемонстри�

ровало высокую эффективность УЗИ в уточнении

природы, распространенности наддиафрагмально и

пристеночно расположенных очаговых образований

легких. УЗИ является высокоэффективным методом

для дифференциальной диагностики плевральных

наслоений, опухолей плевры и субплевральных от�

делов легких.
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Папиллярная (сосочковая) аденома, согласно совре�

менной международной гистогенетической класси�

фикации опухолей легких [1], относится к группе

доброкачественных эпителиальных опухолей. Одна�

ко, по мнению М.Mori et al. [2] и E.Dessy et al. [3], она

является редким новообразованием с неопределен�

ным потенциалом злокачественности и неясным

гистогенезом. Впервые папиллярная аденома легко�

го была подробно описана H.Spencer et al. [4]. Изучив

два случая, авторы предположили, что она происхо�

дит из клеток Клара. Последние представляют собой

кубические или цилиндрические (но не плоские)

эпителиальные клетки, выстилающие наиболее дис�

тальные воздухопроводящие пути; они расположены

на базальной мембране и выступают в просвет брон�

хиол, содержат пучки микрофиламентов в апикаль�

ной области и не имеют ресничек, микроворсинок и

нейросекреторных гранул [5].

В настоящее время считается, что периферичес�

кая папиллярная аденома развивается из мультипо�

тентной стволовой клетки, которая может диффе�

ренцироваться как в пневмоциты II типа, так и в

клетки Клара. Большинство исследователей склоня�

ются к мнению, что данная опухоль образуется из

пневмоцитов II типа. Это подтверждается тем, что

опухолевые клетки содержат в своей цитоплазме

апопротеины сурфактанта и ламеллярные тельца, яв�

ляющиеся характерными признаками пневмоцитов

II типа, и не содержат UP1 (urine protein), типичный

для клеток Клара [2, 3, 6], которые, тем не менее, так�

же могут присутствовать в опухоли в небольшом ко�

личестве.

Синонимичными названиями папиллярной аде�

номы легких являются "бронхиальная папиллома",

"аденома из клеток Клара", "папиллярная (сосочко�

вая) аденома из пневмоцитов II типа". Она может

возникать в любом возрасте (по данным литературы,

от 7 до 60 лет), несколько чаще у мужчин. Этиоло�

гия, к сожалению, не известна, хотя имеются указа�

ния на развитие подобных опухолей у мышей под

действием химических канцерогенов [7]. Данное но�

вообразование характеризуется, как правило, бесси�

мптомным течением, и поэтому обычно выявляется

случайно при рентгенологическом или компьютер�

но�томографическом (КТ) исследовании органов

грудной полости. Чаще всего оно представлено оди�

ночным узлом до 2,5 см в диаметре. Однако

H.Kurotaki et al. [8] наблюдали множественную

двухстороннюю папиллярную аденому легких у

мальчика 13 лет с болезнью Реклингаузена. Опухоль

имеет капсулу, которая в некоторых случаях может

отсутствовать. При КТ и магнитно�резонансной то�

мографии (МРТ) она определяется как образование

высокой плотности с четкими контурами [2].

При макроскопическом исследовании папилляр�

ная аденома легкого выглядит как четко ограничен�

ный узел, зернистый на разрезе, беловатого цвета.

Обычно она отделена от дыхательных путей, но мо�

жет захватывать стенки мелких бронхов и даже выс�

тупать в их просвет. Микроскопически опухоль

представляет собой хорошо очерченный узел, состо�

ящий из эпителиальных клеток, формирующих со�

лидные участки и выстилающие сосочковые структу�

ры с фиброваскулярной стромой, в которой могут

выявляться лимфоциты, макрофаги, эозинофильные

гранулоциты, плазматические клетки. Опухолевые

клетки имеют кубическую или низко�цилиндричес�

кую форму, округлое или овальное ядро расположено

в центре. Фигуры митоза редки, индекс пролифера�

тивной активности клеток низкий. Могут выявлять�

ся клетки Клара, содержащие электронно�плотные

гранулы. При иммуногистохимическом исследова�

нии опухолевые клетки дают положительные реак�

ции с антителами к цитокератинам и апопротеину

сурфактанта. Отдельные клетки экспрессируют ра�

ково�эмбриональный антиген [2, 3]. На цитологичес�

ких препаратах мазков — отпечатков ткани опухоли

наблюдаются клетки с бледной или вакуолизирован�

ной цитоплазмой, расположенные в виде широких

полос, ядра их имеют одинаковый размер, но значи�

тельно крупнее, чем у бронхиальных клеток [9]. При

ультраструктурном исследовании в большинстве

опухолевых клеток выявляются признаки, характер�

ные для пневмоцитов II типа: короткие микровор�

синки, многочисленные ламеллярные тельца в ци�

топлазме и внутриядерные тубулярные включения

диаметром около 60 нм.

При микроскопическом изучении препаратов

описаны единичные случаи инвазии опухолевых

клеток в капсулу [3], в прилежащую паренхиму лег�

кого [10], в паренхиму легкого и вены [11], в парен�

химу легкого и висцеральную плевру [3]. В связи с

этим некоторые авторы считают, что папиллярная

аденома со временем может трасформироваться в

аденокарциному [2, 3]. Тем не менее случаи развития

рецидивов и метастазирования данной опухоли в ли�
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тературе отсутствуют, однако имеются описания

случаев ее возникновения в трахее [12] и в тератоме

яичника [13].

При диагностировании необходимо дифферен�

цировать папиллярную аденому от альвеолярной

аденомы, солитарной бронхоальвеолярной аденокар�

циномы, атипичной аденоматозной гиперплазии,

микронодулярной гиперплазии пневмоцитов, скле�

розирующей гемангиомы. Наличие фиброзной кап�

сулы и отсутствие кистозных и сетчатых структур

отличает папиллярную аденому от альвеолярной аде�

номы. Отсутствие выраженной ядерной атипии с на�

личием округлых, одинаковых размеров ядер, нали�

чие фиброзной капсулы, экспансивный рост опухо�

левого узла со сдавлением окружающей легочной па�

ренхимы позволяет дифференцировать папиллярную

аденому от солитарной бронхиолоальвеолярной аде�

нокарциномы. Широкие папиллярные структуры и

солидные гнезда опухолевых клеток отличают папил�

лярную аденому от атипической аденоматозной гипе�

рплазии, для которой характерны скопления пневмо�

цитов II типа со средней или выраженной степенью

атипии и отсутствие выраженной стромы [14]. Мел�

коузловая гиперплазия пневмоцитов — редкая пато�

логия, встречающаяся преимущественно у больных с

туберозным склерозом и характеризующаяся наличи�

ем небольшого неинкапсулированного узла, который

состоит из утолщенных фиброзированных альвеоляр�

ных септ, выстланных атипичными пневмоцитами II

типа [15]. Папиллярная же аденома характеризуется

наличием капсулы и отсутствием пролиферирующих

сосудов, выраженного склероза, кровоизлияний и

нейроэндокринной дифференцировки [16].

Приведем собственное наблюдение.

Больная М., 56 лет, поступила в Институт хирургии РАМН им.

А.В.Вишневского с жалобами на периодические приступы болей

в правом подреберье и эпигастрии, тошноту и чувство горечи во

рту, возникающие после погрешности в диете. Боли купировались

приемом спазмолитических средств. Считает себя больной 10 лет,

в течение которых отмечает указанные выше явления. В послед�

нее время боли стали более интенсивными и длительными. При

УЗИ выявлены конкременты желчного пузыря. В январе 2006 г.

перенесла приступ острого холецистита, разрешившегося консер�

вативно. Желтухи, приступов панкреатита не было. При дальней�

шем обследовании выявлено очаговое образование в верхней до�

ле правого легкого. Обратилась в поликлинику Института

хирургии и была госпитализирована для дообследования и хирур�

гического лечения. В анамнезе аппендэктомия в 1997 г. Страдает

артериальной гипертензией 2�й степени, варикозным расшире�

нием вен правой нижней конечности.

При поступлении состояние удовлетворительное. Умеренного

питания. Кожные покровы обычной окраски. Периферические

лимфатические узлы не увеличены. Дыхание везикулярное, про�

водится во все отделы. Артериальное давление 140 / 80 мм рт. ст.,

пульс — 72 уд/мин. Язык влажный. Живот симметричный, не

вздут, при пальпации мягкий, с незначительной болезненностью

в области правого подреберья. Симптомов раздражения брюши�

ны нет. Печень не увеличена. Желчный пузырь не пальпируется.

Физиологические отправления в норме. Данные лабораторных

методов исследования в пределах нормы. При спирометрии пока�

затели функции внешнего дыхания в пределах нормы.

При УЗИ органов брюшной полости печень умеренно увели�

чена, структура паренхимы неоднородна, уплотнена. Желчный

пузырь увеличен в размерах, стенки его нечетко очерчены, места�

ми слоистые. В просвете его множественные конкременты до

8–10 мм в диаметре, дающие акустическую тень. В области шейки

конкремент до 17 мм в диаметре, фиксированный. Внутри� и вне�

печеночные желчные протоки не расширены. Просвет холедоха

свободный. Поджелудочная железа не увеличена. Заключение:

хронический калькулезный холецистит. Нельзя исключить вкли�

нение конкремента в шейку желчного пузыря.

При рентгенологическом исследовании органов грудной

клетки в области 3�го сегмента верхней доли правого легкого бли�

же к корню определяется очаговое образование высокой плотнос�

ти правильной округлой формы с четкими контурами размерами

2 × 2 см (рис. 1). Легочные поля прозрачные, корень не увеличен,

легочный рисунок не изменен. Заключение: образование правого

легкого (туберкулома?).

При КТ с контрастным усилением (Омнипак�350, 100 мл,

3 мл/с, зад. 22–70 с) органов грудной клетки плотность правого

легкого на вдохе: верхней доли — 831 ед., средней — 854 ед., ниж�

ней — 819 ед. В 3�м сегменте определяется объемное образование

овальной формы размерами 20 × 16 мм, мягкотканой плотности,

постепенно накапливающее контрастное вещество (36–35–62–

87 ед.) (рис. 2). Контуры ровные, четкие. Реакции окружающей

паренхимы нет. Дорожек к плевре и корню легкого нет. Жидкость

в правой плевральной полости отсутствует. Плотность левого лег�

кого: верхней доли — 846 ед., ее язычковых сегментов — 845 ед.,

нижней доли — 826 ед. Жидкость в левой плевральной полости

отсутствует. Бронхи проходимы, не сужены. Лимфатические узлы

не увеличены. Заключение: объемное образование верхней доли

правого легкого (тератома? туберкулома?).

Показанием к хирургическому вмешательству явилось нали�

чие клинико�инструментальной картины хронического кальку�

лезного холецистита и очагового образования верхней доли пра�

вого легкого. Больной были выполнены лапароскопическая

холецистэктомия с лапароскопическим УЗИ и дренирование

брюшной полости, торакоскопическая атипичная резекция верх�

ней доли правого легкого с интраоперационным УЗИ, дренирова�

ние плевральной полости. В ходе оперативного вмешательства

при торакоскопическом УЗИ установлено, что в 3�м сегменте лег�

кого на расстоянии 1,5 см от поверхности имеется округлое гипо�

эхгенное аваскулярное очаговое образование с четкими ровными

контурами диаметром до 2 см (рис. 3). Вблизи от него находятся

сосуды и сегментарный бронх 3�го сегмента легкого. При помощи

сшивающего аппарата произведена атипичная краевая резекция

3�го сегмента легкого. Наличие очагового образования в резеци�

рованном фрагменте контролировалось при помощи УЗИ.

Рис. 1. Обзорная рент�

генография грудной

клетки: патологичес�

кое образование

в проекции 3�го сег�

мента правого легкого

Рис. 2. КТ�картина

очагового образова�

ния 3�го сегмента

правого легкого
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На морфологическое исследование прислан фрагмент ткани

легкого размером 10 × 3 × 2,5 см с опухолевидным образованием

диаметром 1,7 см, плотной эластической консистенции, на разрезе

беловатого цвета с четкими контурами (рис. 4). При гистологичес�

ком исследовании опухоль имеет сосочковое строение. Фибровас�

кулярная строма сосочков выстлана кубическими эпителиоцитами

с округлыми ядрами (рис. 5А). При иммуногистохимическом ис�

следовании последние экспрессируют цитокератин 7 (рис. 5Б),

эпителиальный мембранный антиген (рис. 5В), маркер пролифера�

ции PCNA (рис. 5Г). Заключение: папиллярная аденома легкого.

Желчный пузырь — хронический калькулезный холецистит.

В раннем послеоперационном периоде отмечены эпизоды

субфебрильной гипертермии. Пациентка получала антибактери�

альную, противовоспалительную и симптоматическую терапию,

ингаляции с мирамистином. Дренаж из брюшной полости удален

на 2�е, из плевральной полости — на 3�и сут. после операции. При

контрольном рентгенологическом исследовании органов грудной

полости легкие расправлены, жидкость в плевральных полостях

не выявлена. Раны зажили первичным натяжением. Швы сняты

на 9�е сут. после операции. В удовлетворительном состоянии па�

циентка выписана под наблюдение специалистов по месту жи�

тельства.

Таким образом, данный случай представляет ин�

терес в связи с большой редкостью папиллярной

аденомы легкого, а также трудностями ее доопера�

ционной и морфологической диагностики. Здесь

она была выявлена посредством тщательного предо�

перационного рентгенологического исследования

легких и верифицирована при комплексном морфо�

логическом исследовании.

Рис. 3. Интраоперационное торакоскопическое УЗИ легкого: оча�

говое образование, расположенное вблизи сегментарной ветви

легочной артерии

Рис. 4. Папиллярная аденома легкого. Операционный материа

Рис. 5. Папиллярная аденома легкого: А — окраска гематоксилином

и эозином, × 50; Б — экспрессия цитокератина 7, × 200, В — эпи�

телиального мембранного антигена, × 400, Г — PCNA, × 400

А

Б

В

Г
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Юбилейные даты

Алексей Алексеевич Приймак родился 6 марта 1932 г.

в станице Медведовской Краснодарского края. Док�

тор медицинских наук (1972 г.), профессор�фтизиатр,

профессор�хирург (1982 г.), заслуженный деятель нау�

ки (1985 г.), академик�секретарь АЭН, академик

АМТН (1993 г.), лауреат Премии Совета министров

СССР (1991 г.), награжден орденами и медалями.

В 1956 г. А.А.Приймак окончил Куйбышевский госу�

дарственный медицинский институт. Работал практи�

ческим хирургом ЦРБ (1956�1958 гг.), фтизиатром, ру�

ководил хирургическим отделом Воронежского

противотуберкулезного диспансера (1959�1969 гг.), а в

1969 г. он был приглашен в ЦТИ АМН СССР г. Моск�

вы, где возглавил отделение легочно�дыхательной не�

достаточности и трансплантации легких. В 1980 г.

Алексей Алексеевич был стал директором Российско�

го НИИ туберкулеза МЗ РФ (1980�1998 гг.), с 1992 г. —

заведующим кафедрой туберкулеза ФППОВ ММА

им. И.М.Сеченова (г. Москва).

Исследования А.А.Приймака посвящены различным

аспектам торакальной хирургии, в том числе изуче�

нию эмпием плевры различного происхождения. В

1972 г. в ЦТИ после обширных экспериментальных

исследований впервые в клинике был успешно при�

менен "живой" сердечно�легочный гетерокомплекс

для лечения дыхательной недостаточности с метабо�

лическими нарушениями.

А.А.Приймак основал школу по разработке новой ап�

паратуры во фтизиатрии (электрическая стимуляция

диафрагмы, игольно�струйный инъектор, аппарат

для длительного введения лекарственных веществ,

впервые у больных туберкулезом разработана гипер�

барическая оксигенация и др.). При его непосред�

ственном участии создан Федеральный компьютер�

ный центр для мониторинга туберкулеза.

Ведя активную педагогическую деятельность,

А.А.Приймак разработал стандарты последипломно�

го обучения фтизиатров, впервые внедрил метод

медико�технических инноваций на совместных заня�

тиях врачей и производителей аппаратуры. Как орга�

низатор, он отстаивал в России и за рубежом приори�

теты отечественной фтизиатрии. Под руководством

А.А.Приймака разработана концепция развития

проблемы фтизиопульмонологии, созданы республи�

канские научная и практическая программы по борь�

бе с туберкулезом в Российской Федерации (1998 г.).

Так, Минздравом РФ в 1995 г. разработаны и утверж�

дены стандарты медико�технического оснащения

фтизиатрической службы.

А.А.Приймак являлся членом Ученого совета МЗ РФ,

председателем Совета Всероссийских научных об�

ществ (1980–1990 гг.), главным фтизиатром МЗ РФ

(1980–1998 гг.), главным редактором журнала "Тубер�

кулез и экология" (1990–1998 гг.), председателем Уче�

ного совета по защите диссертаций (1980–1998 г.).

Алексей Алексеевич Приймак сформировал солид�

ную школу фтизиатров. Под его руководством защи�

щено 35 диссертаций на соискание ученой степени

кандидата медицинских наук, 9 — на соискание уче�

ной степени доктора медицинских наук, 5 — ученой

степени доктора медицины в электротехнике.

А.А.Приймак автор около 400 печатных работ, 20 сви�

детельств на изобретения и патенты, 5 монографий.

Редколлегия журнала "Пульмонология" присоединя!
ется к поздравлениям и искренне желает юбиляру
крепкого здоровья и дальнейших профессиональных
успехов.

Приймак Алексей Алексеевич

К 75�летию со дня рождения

Priymak Alexey A.

To the 75th birthday
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24 июля 2007 г. исполнилось 50 лет со дня рождения

Александра Андреевича Визеля — заведующего

кафедрой фтизиопульмонологии Казанского меди�

цинского университета. В 1980 г. он с отличием

окончил лечебно�профилактический факультет Ка�

занского медицинского института по специальности

"Лечебное дело". С 1980 по 1982 гг. проходил клини�

ческую ординатуру во Всесоюзном НИИ пульмоно�

логии МЗ СССР под руководством профессора

Н.И.Егурнова. На его профессиональное и научное

становление большое влияние оказали профессора

И.А.Студенцова, Р.Ш.Абдрахманова, М.М.Илько�

вич, А.Г.Чучалин, А.Г.Хоменко, Е.И.Шмелев.

С 1982 г. А.А.Визель работал ассистентом кафед�

ры фтизиопульмонологии КГМИ МЗ РФ, которую

возглавил в 1989 г. В 1985 г. он защитил кандидатс�

кую диссертацию "Системная артериальная гипер�

тензия при хронических неспецифических заболева�

ниях и туберкулезе легких", а в 1991 г. — докторскую

диссертацию "Оптимизация лекарственной коррек�

ции функциональных нарушений кровообращения

и дыхания у больных туберкулезом легких", научным

консультантом которой был акад. РАМН А.Г.Хомен�

ко. В 1992 г. ему присвоено научное звание профес�

сора по кафедре фтизиопульмонологии. В препода�

вание фтизиатрии с 1992 г. им внедрены системы

компьютерного тестирования и неалгоритмические

ситуационные задачи.

Исследования А.А.Визеля были посвящены кли�

нике туберкулеза, дифференциальной диагностике и

клинической физиологии во фтизиатрии и пульмо�

нологии, клинической фармакологии. Его рабочая

группа впервые изучила действие при туберкулезе

оригинальных отечественных препараты ксимедона

и димефосфона, участвовала в создании новых про�

тивотуберкулезных препаратов, получив два патен�

та. Совместно с сотрудниками НИИ фтизиопульмо�

нологии МЗ РФ был создан оригинальный алгоритм

интерпретации результатов спирометрии, использо�

ванный в отечественных анализаторах дыхания.

А.А.Визель — автор серии оригинальных компью�

терных программ и экспертных систем в пульмоно�

логии, соавтор более 450 научных работ, включая 11

монографий и более 20 рационализаторских предло�

жений. Под его руководством защищено 2 докторс�

ких и 11 кандидатских диссертаций. По инициативе

А.А.Визеля в Республике Татарстан на базе Межре�

гионального клинико�диагностического центра был

реализован уникальный алгоритм диагностики и

наблюдения больных саркоидозом.

С 1995 г. А.А.Визель — главный пульмонолог Рес�

публики Татарстан, председатель Татарстанского от�

деления Российского респираторного общества

(РРО). По его предложению совместно с ведущими

учеными и врачами были созданы первые республи�

канские протоколы ведения больных ХОБЛ, пнев�

монией и бронхиальной астмой, проводятся эпиде�

миологические исследования этих заболеваний.

А.А.Визель консультирует во многих лечебных уч�

реждениях, ведет постоянный прием больных в Кон�

сультативно�диагностическом центре КГМУ, участ�

вует в отечественных и международных проектах по

изучению новых лекарственных средств.

А.А.Визель входит в состав редакционных советов

медицинских изданий, награжден почетными грамо�

тами, а в 2003 г. удостоен почетного звания "Заслу�

женный врач Республики Татарстан".

Сотрудники кафедры фтизиопульмонологии

КГМУ и Татарстанского отделения РРО от всей ду�

ши поздравляют Александра Андреевича с юбилеем

и желают долгой плодотворной совместной работы.

Редколлегия журнала "Пульмонология" присоединя!
ется к поздравлениям и искренне желает юбиляру
крепкого здоровья и дальнейших профессиональных
успехов.

Юбилейные даты

Визель Александр Андреевич

К 50�летию со дня рождения

Visel Alexander A.

To the 50th birthday
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С 15 по 19 сентября в г. Стокгольме прошел 17�й

Конгресс Европейского респираторного общества.

Это крупное и значимое событие, позволяющее

определить основные достижения в области респи�

раторной медицины. В первую очередь, следует

отметить существенный прогресс в исследовании

легочной гипертензии — одним из лидеров разра�

ботки этой проблемы является профессор Макс
Хумберт (Франция). Если до последнего времени

диагноз первичной легочной гипертензии считался

предельно плохим прогнозом, то с внедрением та�

ких препаратов, как блокаторы эндотелиновых ре�

цепторов и ингибиторы фосфодиэстеразы, ситуа�

ция резко изменилась. В частности, увеличилась

продолжительность жизни данной группы боль�

ных, что является большим достижением.

По�прежнему ведутся обширные исследования в

области генетики: изучаются гены�кандидаты, оп�

ределяющие течение тех или иных заболеваний.

Пристальное внимание специалистов сосредоточе�

но на смежных областях — связи генетики и брон�

хиальной астмы (БА), генетики и ХОБЛ; важным

объектом исследования остается роль генов ампли�

фикации при раке легкого. Все эти актуальные

проблемы были представлены в программе 17�го

Конгресса ERS в Стокгольме.

Особый интерес вызвали новые исследования в об�

ласти биомаркеров, и наиболее давно изучаемый

из них — оксид азота — получил новые характерис�

тики. В частности, появились данные об альвео�

лярной фракции оксида азота — его концентрация

оказалась повышенной у больных, страдающих па�

ренхиматозными заболеваниями, в частности скле�

родермией, особенно тяжелыми ее формами.

Продолжают внедряться новые подходы в лечении

астмы. Получила дальнейшее развитие концепция

контроля над течением БА, представленная на

предшествующем конгрессе. Очень успешным ре�

шением проблемы оказался современный подход к

терапии БА, предполагающий использование двой�

ного противовоспалительного действия β2�агонис�

тов и ингибиторов лейкотриеновых рецепторов.

При заболевании среднетяжелого, тяжелого, плохо

контролируемого течения такая комбинированная

терапия демонстрирует высокую эффективность,

позволяя добиваться значительных результатов.

По�прежнему в фокусе внимания врачей респира�

торной медицины находится ХОБЛ, и сегодня здесь

обсуждаются различные направления. Одним из

них является современная теория развития этого

заболевания, в центре которой — гипотеза аутоим�

мунного характера развития эмфиземы легких. Ее

сторонниками являются проф. Аугусти (Испания)

и проф. Фелькер (США), которые полагают, что по�

ражение капиллярного ложа у лиц, страдающих эм�

физемой, приводит к деструкции альвеол и в конеч�

ном счете к развитию эмфиземы легких.

Большие изменения происходят в исследовании ту�

беркулеза. На данном этапе выявляются как при�

вычные возбудители, вызывающие естественное те�

чение заболевания, так и высокорезистентные

штаммы, устойчивые к очень большой группе про�

тивотуберкулезных лекарственных препаратов.

Большое внимание уделяется современным мето�

дам распознавания латентных форм этих штаммов.

Так, в России разработаны способы их диагности�

ки, основанные на биочипах.

На 17�м Конгрессе ERS в Стокгольме также были

отмечены большие достижения в сфере внедрения

официальных документов, в частности руководства

по БА GINA (2006 г.) и руководства по ХОБЛ GOLD

(2006 г.), выход которых стал новым этапом в пони�

мании этих распространенных социально значи�

мых заболеваний. В целом конгресс прошел очень

успешно и привлек большую аудиторию молодых

врачей. Необходимо отметить, что российская де�

легация стала одной из самой представительных

среди ста стран, задействованных в структуре ERS.
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