
Редакционная колонка

Уважаемые коллеги!

Вышел очередной, 2й номер журнала за 2005 год, посвященный актуальным

вопросам пульмонологии. Статья проф. Б.Л.Медникова привлекает внимание

к одной из наиболее важных проблем — множественной лекарственной устой

чивости микобактерий туберкулеза. Несмотря на то, что в эпидемиологии

туберкулеза высокий процент приходится на множественную лекарственную

устойчивость, к сожалению, до сих пор отсутствуют данные анализа первичной

и приобретенной резистентности микобактерий туберкулеза. И эта проблема

актуальна не только для российского здравоохранения — она носит глобальный

характер, и потому мировая медицинская общественность с настороженностью

следит за эпидемиологической ситуацией по туберкулезу в России.

Следует отметить, что до сих пор сохраняется очень высокий уровень леталь

ности пациентов с легочной патологией. За прошедший 2004 год от туберкуле

за в России умерли около 40 тыс. человек, от пневмонии — чуть больше 40 тыс.

Эти цифры свидетельствуют о высокой распространенности пневмонии, тя

жести состояния больных с ее особой интерстициальной формой. Увеличивает

ся число больных казеозной пневмонией, протекающей по типу септического

шока с полиорганной недостаточностью. Изучение этой проблемы также явля

ется очень важным.

Мы продолжаем публиковать материалы, посвященные одышке. В новом

выпуске журнала читатели могут ознакомиться с консенсусом американского

торакального общества "Одышка: механизмы, оценка, лечение". Особо хочется

привлечь внимание российских врачей к вопросам, касающимся языка одыш

ки, оценки степени ее тяжести. Хотелось бы, чтобы эта статья стала своего ро

да методическим пособием, позволяющим качественно проводить обследова

ние больных с одышкой. С этой темой созвучен целый ряд работ, посвященных

ранней диагностике бронхиальной астмы и хронической обструктивной болез

ни легких; экспертизе, которую необходимо проводить у лиц призывного воз

раста, и др.

Современная респираторная медицина большое внимание уделяет проблеме

ранней диагностики первичным звеном здравоохранения заболеваний органов

дыхания и принятию решений по улучшению качества лечения пациентов с ле

гочной патологией. В связи с этим представляет интерес целый ряд оригиналь

ных работ, где отмечается достаточно высокий научный потенциал российских

исследователей. В частности, работа, связанная с изучением клинических мар

керов при респираторном оксалозе, — один из методов, который позволяет уве

личить наши знания в области нереспираторной функции легких. 

У нас в стране было проведено большое исследование больных ХОБЛ, страда

ющих хронической дыхательной недостаточностью. В это исследование были

вовлечены целый ряд ведущих российских пульмонологических центров, а ра

бота осуществлялась группой признанных специалистов. Финансовую поддер

жку российским ученым оказала компания "Сервье", выделившая для этих

целей грант. 

Обсуждаются новые технологии в оценке функции трахеи. Совместное иссле

дование проводится Институтом пульмонологии и Кардиологическим цент

ром. Работа, о которой докладывалось в рамках европейских обществ имидж

диагностики и респираторной медицины.

Заканчивается выпуск обзором литературы по идиопатической интерстициаль

ной пневмонии у взрослых и детей. Надо сказать, что эта тема для нас является

предельно сложной, и в дальнейшем мы неоднократно будем к ней возвращать

ся. В следующем номере журнала планируется публикация отечественных

рекомендаций по диагностике, лечению и профилактике нозокомиальной

пневмонии у взрослых.

Главный редактор журнала "Пульмонология" 
академик РАМН профессор А.Г.Чучалин
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На обложке
Вознесение. 1408 г. 

Икона посвящена одному из двунадесятых

праздников, отмечаемому на 40�й день

после пасхи. Вознесение — возвращение

Иисуса Христа по завершении земной жиз�

ни в божественную сферу бытия. Иисус

Христос вознесся с Елеонской горы в при�

сутствии апостолов. В это время апосто�

лам явились ангелы и разъяснили происхо�

дящее: “Сей Иисус, вознесшийся от вас на

небо, придет таким же образом, как видели

Его восходящим на небо”.

Хотя в новозаветных текстах ничего

не говорится о присутствии Богоматери

при Вознесении Христа, на иконах она, как

правило, изображается среди апостолов

и символизирует Церковь, оставленную

Христом на земле как Новый завет с Богом.

В иконе из Успенского собора во Влади�

мире, принадлежащей кисти Андрея Рубле�

ва, сцена Вознесения изображена в соот�

ветствии с иконографической традицией.

Но она отличается непостижимой гармони�

ей, исключительно возвышенным строем

образов.

Доминирует фигура Богоматери. Ее вы�

разительный, красиво очерченный силуэт

четко рисуется на фоне белоснежных одежд

ангелов. Образ Богоматери — это воплоще�

ние спокойствия и достоинства. Полный

благородства жест, обращенный к апосто�

лам, умеряет их волнение. Но не только

к апостолам направлено движение Бого�

матери. С терпением и верой призывает

она всех верующих ждать второго прише�

ствия Христа. Нельзя не увидеть утеши�

тельного настроя, которое исходит от икон,

изображающих Вознесение.

Е.А.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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Терапия противотуберкулезными препаратами и раз

витие к ним устойчивости Mycobacterium tuberculosis
— процессы противоположной направленности. Их

регулирование требует знания механизмов развития

лекарственной устойчивости (ЛУ), совершенствова

ния методов ее диагностики, мониторинга, оптими

зации противотуберкулезной терапии.

ЛУ — одно из проявлений изменчивости возбу

дителя, а лекарственноустойчивый туберкулез — это

случай туберкулеза легких (ТЛ) с выделением

M. tuberculosis, устойчивых к одному и более проти

вотуберкулезным препаратам [1]. ЛУ у больных, не

получавших противотуберкулезных препаратов

(первичная) и лечившихся более 1 мес. (приобретен

ная), является комбинированной. Термин "началь

ная" ЛУ используется, если невозможно установить

факт применения противотуберкулезных препара

тов. M. tuberculosis могут обладать различной степе

нью ЛУ, иметь прямой и перекрестный характер. Ис

тинная ЛУ — когда все M. tuberculosis устойчивы к тем

или иным препаратам, смешанная — когда одни

устойчивы к одному, другие — к другому препарату

и т. д. Использовать эти понятия в реальной практи

ке весьма трудно изза большой степени неопреде

ленности событий.

ЛУ возникает в результате точечных мутаций в ге

номе возбудителя [2]. Устойчивость к рифамицинам

в большинстве случаев связана с мутациями в не

большом участке βсубъединицы ДНКзависимой

РНКполимеразы (ген rpoB). При мутациях в кодо

нах 526 и 531 наблюдается высокий, а в кодонах 511,

516, 518, 522 — низкий уровень устойчивости к рифа

мицинам. Весьма редко устойчивость к рифамицинам

обусловлена мутациями в других участках гена rpoB.

У половины устойчивых к изониазиду штаммов вы

являются мутации в гене katG, снижающие актив

ность каталазыпероксидазы. К устойчивости к изо

ниазиду приводит также повышенная продукция

белковмишеней, участвующих в транспорте пред

шественников миколовой кислоты и в ее биосинтезе

(гены inhA, ahpC, kasA). У 2/3 штаммов, устойчивых

к стрептомицину, выявляются мутации нуклеотидной

последовательности гена rpsL, кодирующего белок

малой рибосомной субъединицы S12. Петли молеку

лы 16S рибосомной РНК (rrs — 16Sp РНК), взаимо

действуя с белком S12, образуют сайты вторичных

мутаций. У остальной 1/3 — механизмы, приводящие

к ЛУ, остаются невыясненными. С изменениями ри

босомальных структур возбудителя связывают пере

крестную ЛУ к другим аминогликозидам. Устойчи

вость к этамбутолу, который подавляет биосинтез

компонентов клеточной стенки арабиногалактана

и липоарабиноманнана, связана с мутациями в гене

embB [3, 4]. Мутации в гене pncА, кодирующем пира

зинамидазу [5], вызывают устойчивость к пиразина

миду. Потенциальной мишенью для пиразинамида

могут быть также метаболические пути с участием

никотинамидаденин динуклеотида. Перекрестная

устойчивость к производным изоникотиновой кис

лоты и изониазиду развивается при мутациях в ге

не inhA. Механизмы устойчивости возбудителя к цик

лосерину и ПАСК не изучены. В формировании ЛУ

к фторхинолонам участвуют ДНКгираза (миссенс

мутация гена gyrA, кодирующего Асубъединицу

ДНКгиразы) и белки клеточной мембраны [6–8],

регулирующие поступление и выведение препарата

из клетки (мутации в гене lfrA).

Нарушение баланса в пользу спонтанных мутан

тов происходит в процессе лечения противотуберку

лезными препаратами, как правило, при нерацио

нальном их применении и (или) нарушениях режима

терапии [9]. Наряду с мутациями в генах, кодирую

щих мишени для противотуберкулезных препара

тов [10, 11], происходят "компенсаторные мутации",

в результате которых скорость роста ЛУ M. tuberculo&
sis и их вирулентность могут достигать скорости рос

та и вирулентности чувствительных штаммов.

ЛУ определяют бактериологическими и моле

кулярногенетическими методами. Выявление ЛУ

с предварительным культивированием M. tuberculosis
на твердых и (или) на жидких средах (непрямой ме

тод) оправдано при проведении скрининга и мони

торинга ЛУ. Непосредственный посев материала на

среды, содержащие химиопрепараты (прямой метод)

используется для того, чтобы получить информацию

наиболее быстро. Целесообразно вначале опреде

лять ЛУ к критическим концентрациям рифампици

на, изониазида, стрептомицина, этамбутола прямым

Б.Л.Медников

Лекарственная устойчивость
Mycobacterium tuberculosis
Московский городской научно#практический центр борьбы с туберкулезом
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методом на автоматизированных системах (BACTER
960, MB / BacT). Если ЛУ не выявляется, то дальней

шее исследование не проводится. При выявлении ЛУ

может быть продолжено тестирование устойчивости

штаммов к высоким концентрациям этих препара

тов. При необходимости определяется устойчивость

к другим препаратам [12]. В настоящее время все

большее внимание уделяется молекулярногенетиче

ским методам определения ЛУ: конформационный

полиморфизм одноцепочечных фрагментов (SSCP —
Single Strand Conformation Polymorphism); гетеродуп

лексный анализ (Heteroduplex analysis); дидезокси

фингерпринтинг (ddFметод); обратная гибридиза

ция с олигонуклеотидными зондами; полиморфизм

длин рестрикционных фрагментов (PCRRELF) и

др. [13]. Перспективным считается метод биологи

ческих микрочипов [12]. Следует отметить необхо

димость дальнейшей конкретизации клинической,

эпидемиологической информативности, экономи

ческой целесообразности использования тех или

иных методов определения ЛУ [14].

ЛУ обычно выражают вероятностью, или отно

шением числа больных с ЛУ M. tuberculosis к числен

ности больных ТЛ, среди которых она выявляется.

В зависимости от постановки вопроса изучаются те

или иные ее показатели. При диагностике и скри

нинге определяется доля больных с ЛУ M. tuberculo&
sis в определенный момент времени (распространен

ность) для прогнозирования событий — частота

выявленных больных с ЛУ M. tuberculosis в течение

установленного срока. Приводимые данные о ЛУ,

как правило, получены в "смешенных" [15] выборках

относительно всей популяции больных ТЛ [16–18].

При хорошо организованном процессе диагностики

и лечения ТЛ первичная ЛУ, как минимум к рифам

пицину и изониазиду, составляет < 1 %, при плохо

организованном — > 7,5 % [19]. В России (в период

с 1994 по 1997 гг.) предполагаемая распространен

ность комбинированной ЛУ к этим препаратам со

ставляла > 15 % [19]. Пересматривается [20] пред

ставление о том, что первичная ЛУ является менее

тяжелой, по сравнению с приобретенной [19]. Дан

ные о ЛУ среди 358 впервые выявленных больных ТЛ,

лечившихся в противотуберкулезных учреждениях

Москвы в 1998–1999 гг., представлены в табл. 1. По

отбору больных и методам оценки выборка была

максимально приближена к популяции впервые вы

явленных больных ТЛ в Москве в этот период.

ЛУ чаще встречалась при кавернозном ТЛ, затем —

при казеозной пневмонии и при диссеминирован

ном туберкулезе (табл. 2). При очаговом и инфильт

ративном ТЛ ЛУ выявлялась в основном в процессе

лечения противотуберкулезными препаратами.

Наиболее информативные данные в отношении

многолетней динамики ЛУ получены в США [9].

В период с 1968 по 1996 гг. отмечен рост первичной

ЛУ к изониазиду (с 1,8 % до 7,8 %), стрептомицину

(с 2,3 % до 6,1 %), рифампицину (до 2,7 %), этамбуто

лу (с 0,6 % до 2,7 %), пиразинамиду (с 0,5 % до 2,9 %),

как минимум к рифампицину и изониазиду (до 3,5 %

— в 1991 г., с последующим снижением до 1,9 %

к 1996 г.). Приобретенная ЛУ повышалась к рифам

пицину (до 8,6 %), этамбутолу (до 4,5 %), пирази

амиду (с 1,6 % до 54,6 %), как минимум к рифам

пицину и изониазиду (до 6,9 %), и снижалась —

к изониазиду (с 36,6 % до 17 %), стрептомицину

(с 19,2 % до 8,7 %). В наблюдении за динамикой ЛУ

все большее значение приобретает генетическое

маркирование штаммов возбудителя. Особого вни

мания заслуживает ЛУ штамма W [21, 22] из генети

ческого семейства Beijing [23, 24].

Успех химиотерапии ТЛ во многом зависит от

правильного выбора препаратов и их комбинаций.

При отсутствии ЛУ рифамицины (рифампицин, ри

фабутин), препараты гидразида изоникотиновой

кислоты, фторхинолоны — высокоэффективны; пи

разинамид, этамбутол, аминогликозиды — эффек

тивны, аминосалициловая кислота, производные

изоникотиновой кислоты, циклосерин — недоста

точно эффективны; макролиды, ампициллины от

носятся к препаратам, которые пытаются исполь

зовать в качестве противотуберкулезных средств.

Представителем нового класса (oxazolidinon) проти

вотуберкулезных средств является Linezolid [25].

В отношении быстро размножающейся популяции

активность наиболее часто используемых препара

Таблица 1
Лекарственная устойчивость M. tuberculosis у впервые выявленных 358 больных ТЛ в Москве

Лекарственная устойчивость , % (95%�ный доверительный интервал)

Первичная Приобретенная

от общего от количества больных от общего от количества больных 

Препараты количества больных с положительными количества больных с положительными

ТЛ результатами ТЛ результатами 

бактериологических бактериологических 

исследований исследований

Как минимум к рифампицину и изониазиду 1,2–4,8 2–8,8 2,2–6,8 4,1–12,3

Как минимум к рифампицину 2,4–7,0 4,5–12,5 5,9–12,3 11,1–22,1

Как минимум к изониазиду 1,9–6,3 3,5–11,5 5,2–11,2 9,8–20,3

К стрептомицину 6,5–13,1 12,2–23,6 10,3–17,9 19,1–32,1

К канамицину 2,5–6,3 4,7–13,1 3,3–9,9 7,9–17,9

К этамбутолу 1,9–6,3 3,5–11,5 3,5–8,9 6,5–16,1
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тов располагается в следующей последовательности:

изониазид, стрептомицин, рифампицин, этамбутол;

медленно размножающихся — пиразинамид, рифам

пицин, изониазид; спорадически размножающихся

— рифампицин, изониазид. Считается, что элимина

ция популяций М. tuberculosis достигается соответст

венно через 2; 1,5; 6 мес. лечения [9], в связи с чем

определены относительно фиксированные периоды

этиотропной терапии: 1й период — подавление бы

стро и медленно размножающихся М. tuberculosis,

2й — уничтожение спорадически размножающихся

штаммов. ТЛ часто развивается на фоне или ослож

няется процессом, вызванным другими возбудителя

ми. В этих случаях комбинированное применение

антибактериальных препаратов должно предусмат

ривать воздействие на несколько возбудителей.

Количество препаратов, входящих в ту или иную

комбинацию, в 1м периоде лечения, колеблется в ос

новном от 3 до 5, составляя в среднем 4 препарата, во

2м — от 2 до 3. Их уменьшение ведет к снижению ак

тивности в отношении М. tuberculosis, а увеличение —

повышает риск нежелательных явлений. Число ком

бинаций (Pk, n) по количеству не упорядоченных друг

относительно друга лекарственных препаратов (n = 11)

и по количеству (k) используемых препаратов в ком

бинациях весьма велико (табл. 3).

Имеющихся данных недостаточно, чтобы судить

о сравнительной эффективности различных схем ле

чения лекарственноустойчивого туберкулеза [26].

Выбор той или иной комбинации из такого их коли

чества препаратов основывается чаще всего на изуче

нии серии случаев и когортных исследованиях. Опти

мальные условия могут быть достигнуты при помощи

структурирования комбинаций по эффективности,

взаимодействию, токсичности, переносимости, ЛУ,

способам, длительности применения препаратов,

возможности их использования при различных со

путствующих процессах в зависимости от функцио

нального состояния органов и систем организма.

Весьма важной является стратификация больных по

клиническим формам ТЛ и вероятности ЛУ к тем или

иным препаратам (табл. 2). Так, у больных очаговым и

инфильтративным (нераспространенным) ТЛ (встре

чаемость в Москве — 60,8–64,3 % от всех впервые вы

явленных больных) вероятность ЛУ относительно

низкая. В связи с этим в 1й период (2–3 мес.) наибо

лее оптимальна комбинация рифампицина, изониа

зида, пиразинамида и этамбутола, во 2й (4–6 мес.) —

рифампицина, изониазида. Препараты принимают

раздельно или в комбинированной форме с фиксиро

ванными дозами. При наличии информации или

предположения об устойчивости возбудителя к ри

фампицину или изониазиду целесообразно использо

вать канамицин или амикацин в 1м периоде и соот

ветственно изониазид с этамбутолом, рифампицин

с этамбутолом — во 2м. Лечение проводится, в сред

нем, в течение года. У больных с распространенным

инфильтративным и диссеминированным ТЛ (встре

чаемость среди впервые выявленных больных

в Москве — 30,5–34,5 %, Р < 0,05) наиболее часто

встречается приобретенная устойчивость к рифампи

цину. В связи с этим целесообразно с самого начала

лечения (исключение — терапия беременных) ис

пользовать рифабутин, учитывая его преимущества

Таблица 2
Лекарственная устойчивость M. tuberculosis при различных формах ТЛ

Больные ТЛ с положительным результатом

бактериологического исследования, % (95%�ный  доверительный интервал)

Формы ТЛ Первичная устойчивость Приобретенная устойчивость

как минимум как минимум как минимум как минимум как минимум как минимум 

к рифампицину к рифампицину к изониазиду рифампицину к рифампицину к изониазиду

и изониазиду и изониазиду

Очаговый не выявлено не выявлено не выявлено 0,2–0,6 0,2–0,6 0,6–1,2

Инфильтративный 0,13–1,2 4,5–7,5 3,7–6,5 2,1–4,3 13,1–17,9 9,9–14,1

Диссеминированный 1,6–6,4 9,4–17,8 5,3–12,2 4,6–11,4 15–25 13,3–22,7

Казеозная пневмония 12,5–29,5 5,4–14,4 11,2–21,8 15,7–29,9 11,7–18,7 18,3–32,4

Кавернозный 20–32,6 12,5–22,5 9–18,3 21,1–35,5 13–28 17–31,7

Таблица 3
Число комбинаций противотуберкулезных препаратов, не упорядоченных друг относительно друга

Устойчивость  M. tuberculosis n Число комбинаций (Pk, n) для k препаратов

2 3 4 5 Всего

Отсутствует 11 55 165 330 462 1012

К 1 препарату 10 45 120 210 252 627

К 2 препаратам 9 36 84 126 126 372

К 3 препаратам 8 28 56 70 56 210

К 4 препаратам 7 21 35 35 21 112

К 5 препаратам 6 15 20 15 6 56

К 6 препаратам 5 10 10 5 1 26
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перед рифампицином [27]. При казеозной пневмо

нии и тяжелом диссеминированном ТЛ (встречае

мость — 2,8–4,2 %, P < 0,05) может быть применена

комбинация рифабутина, изониазида (парентерально

в течение 2–3 нед., затем — внутрь), капреомицина,

пиразинамида — в течение 4–6 мес., затем — рифабу

тина и изониазида (4–6 мес.). При устойчивости воз

будителя к рифабутину или изониазиду целесообраз

но назначить в 1й период лечения фторхинолон, а во

2й период — соответственно изониазид с этабутолом

или рифабутин с этабутолом. При устойчивости к ри

фабутину и изониазиду лечение проводится в течение

4–6 мес. фторхинолоном, капреомицином и 2 препа

ратами из следующего списка: этамбутол, пиразина

мид, циклосерин, протионамид, аминосалициловая

кислота. Во 2м периоде применяют 3 препарата

(6–9 мес.) с учетом ЛУ. Установленная ЛУ к другим

препаратам требует их замены. У больных с рециди

вом, хроническим ТЛ, а также в случаях "неудачи

лечения" возможности формализации вариантов

этиотропной терапии весьма ограничены. Выбор

комбинации препаратов и длительность лечения ос

новываются на предыдущих событиях. Необходимо

использовать, по меньшей мере, 3 препарата, к кото

рым чувствителен возбудитель.

Представленная информация призвана способст

вовать формированию целенаправленной деятель

ности для контроля ЛУ в интересах совершенст

вования лечебнопрофилактических мероприятий

у больных ТЛ.
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Введение

Среди всех жизненно важных функций организма

человека дыхание уникально тем, что оно регулиру

ется не только автоматическим центром, располо

женным в стволе головного мозга, но и произволь

ными сигналами, исходящими из его коры. Таким

образом, поскольку человек может в определенной

степени контролировать свое дыхание, то ощущения,

возникающие при дыхании, влияют на его частоту и

паттерн так же, как и на функциональное состояние.

Нарушения дыхательного центра, вентиляторного

аппарата либо газообмена могут вызывать неприят

ные ощущения при дыхании, которые в клинической

практике обычно называют одышкой. Несмотря на

то, что основная цель в лечении страдающего одыш

кой пациента — устранить физиологические механиз

мы, лежащие в основе этих неприятных ощущений,

существует большая группа больных с хронической

сердечной и легочной патологией, у которых коррек

ция соответствующих патофизиологических процес

сов невозможна. Это часто приводит к инвалидиза

ции таких больных. Таким образом, для клинициста,

имеющего цель улучшить состояние пациентов, не

обходимо хорошо знать и понимать механизмы, мето

ды оценки и лечения одышки.

В 1950–1960х гг. множество работ, посвященных

одышке, сосредоточивалось на влиянии механичес

кой нагрузки на респираторную симптоматику [1].

И хотя исследователи понимали, что существует не

сколько качественно различных видов одышки, об

щее мнение сводилось к тому, что чувство усилия

при дыхании является основным элементом дыха

тельного дискомфорта.

К 1984 г., когда Национальный институт сердца,

легких и крови спонсировал научные работы по изу

чению дыхательных ощущений и одышки, ученые оп

ределили методики для количественной оценки этих

ощущений и более подробно исследовали нейрофизи

ологические механизмы, лежащие в их основе [2]. За

последнее 10летие достигнуты значительные успехи

в изучении следующих аспектов:  в дифференцировке

Одышка: механизмы, оценка, лечение. Консенсус
Официальный документ Американского торакального общества, 
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ощущений, относящихся к понятию одышки, и в оп

ределении словаря терминов для облегчения взаимо

понимания между больным и медицинским работни

ком [3–7]; в расширении знаний о роли рецепторов

легких и грудной клетки в формировании дыхатель

ного дискомфорта [8]; в выявлении причин функ

ционального ограничения пациентов с хронической

одышкой [9, 10]. Более того, исследователями ис

пользуются новые технологии, такие как позитрон

эмиссионная томография (ПЭТ), для определения

участков головного мозга, ответственных за форми

рование дыхательных ощущений [11, 12].

В настоящее время мы можем четко определить

разницу между респираторным ощущением, актива

цией нервных клеток за счет стимуляции перифери

ческих рецепторов и восприятием, т. е. реакцией ин

дивидуума на это ощущение [13]. На его реакцию

влияют физиологические и культурологические

факторы, например: стоики могут не ощущать дыха

тельного дискомфорта, и их физическая толерант

ность будет выше, чем у лиц с более низким порогом

чувствительности. Также на восприятие ощущения

влияют и условия, в которых оно появляется. Так,

ощущение, испытываемое человеком на фоне мак

симальной физической нагрузки, может вызвать со

вершенно другие реакции, чем то же самое ощуще

ние в состоянии покоя. У тех же стоиков это может

восприниматься как нормальное ощущение, а у

людей с низким порогом чувствительности может

вызывать беспокойство, если расценивается как

признак патологического состояния. Понимание

эмоциональных и физиологических факторов, уча

ствующих в формировании и восприятии ощу

щений, помогает в лечении пациентов с разным

порогом чувствительности. Например, недооценка

физической нагрузки или нарушений газообмена

увеличивает риск развития жизнеугрожающих при

ступов у больных бронхиальной астмой (БА) [14].

С другой стороны, повышенная чувствительность

к дыхательным ощущениям может быть одной из
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причин гипервентиляционного синдрома [15] или

заболеваний, связанных с сознательным ограниче

нием физической активности [16].

Знание факторов, участвующих в формировании

одышки, чрезвычайно важно для подбора лечения,

интерес к которому возрастает во всем мире [17, 18].

В США около 14 млн человек страдают хронической

обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) (эмфизема

и хронический бронхит) [19] и примерно 5 % популя

ции, или около 10 млн человек, страдают астмой. Эти

заболевания являются причиной свыше 17 млн визи

тов к врачу в год общей стоимостью более 10,4 млрд

долл. [20]. Если к этим цифрам добавить количество

больных интерстициальными заболеваниями легких,

нервномышечными расстройствами, раком легкого

и сердечнососудистой патологией, становится ясно,

что лица с хроническими кардиологическими и ле

гочными заболеваниями, потенциально страдающие

одышкой, составляют немалую долю населения.

Следует учесть и острые состояния, сопровождаю

щиеся одышкой, такие как пневмония, тромбоэмбо

лия легочных артерий, бронхит, инфаркт миокарда.

Больные с хроническими легочными заболевани

ями нередко ограничены в физической активности

изза дыхательного дискомфорта. Снижение функци

онального статуса, качества жизни, инвалидизация

являются частыми последствиями этого симптома.

У пациентов со многими хроническими заболевания

ми выраженная одышка может сохраняться, несмотря

на мощную терапию. В таких случаях необходимо

оценивать конкретные механизмы одышки у данного

пациента, поскольку часто в основе ограничения фи

зической активности таких больных лежат несколько

процессов, например: ХОБЛ в сочетании с кардиова

скулярными расстройствами либо повышенная эмо

циональная реактивность, усиливающая дыхатель

ный дискомфорт. Если эти факторы определены,

можно разработать соответствующую лечебную стра

тегию. В частности, показано, что программы реаби

литации легочных больных уменьшают одышку, сни

жают частоту госпитализаций и улучшают качество

жизни [10, 21], хотя механизм такого эффекта реаби

литации до конца не ясен и необходимо дальнейшее

изучение воздействия отдельных компонентов реаби

литационных программ.

Для анализа наших сегодняшних знаний об

одышке, в т. ч. об ее физиологической основе, мето

дах оценки и лечении Американское торакальное

общество сформировало мультидисциплинарную

Рабочую группу по одышке, цель которой — обзор

информации, предназначенный для врачей и меди

цинских сестер, участвующих в лечении больных

с одышкой.

Терминология

Одышка — термин, обычно используемый для описа

ния неприятных дыхательных ощущений, испытывае

мых человеком. Существует множество определений

одышки, таких как "затрудненное, некомфортное ды

хание с усилием" [22], "ощущение затруднения при

дыхании" [23], "чувство остановки дыхания либо не

хватки воздуха" [24], "дискомфорт при дыхании" [7].

В этих определениях часто происходит смешение ис

тинного симптома (того, что чувствует пациент)

и клинического признака (того, что врач наблюдает

у пациента, например, "дышит с усилием"). Исходя

из этого, сегодняшние исследователи считают, что

существует несколько типов одышки [3–7].

Учитывая взаимосвязь между физиологическими

и поведенческими факторами в формировании дыха

тельного дискомфорта, а также набор фраз, используе

мых пациентами для описания своих ощущений, мы

предлагаем более универсальное определение одышки.

Мы полагаем, что одышка — это термин, описываю

щий субъективное ощущение дыхательного диском

форта и состоящего из качественно отличных ощуще

ний разной интенсивности. Это ощущение возникает

в результате взаимовлияния множества физиологичес

ких, психологических, социальных и средовых факто

ров и может вызывать вторичные физиологические и

поведенческие реакции. Именно на этом определении

одышки основаны данные рекомендации.

Цель

Сформулировав определение одышки, учитываю

щее не только физиологические механизмы, но и

психологические, социальные и средовые факторы,

мы предполагаем расширить дискуссию на тему ды

хательного дискомфорта. Новые стратегии лечения

одышки будут расширять наше понимание патофи

зиологических механизмов, которые, в свою очередь,

приведут к улучшению терапевтической тактики.

Любая оценка одышки должна учитывать, пытаемся

ли мы измерить качество и интенсивность ощуще

ния дыхательного дискомфорта либо эмоциональ

ных и поведенческих реакций на этот дискомфорт?

Любая оценка функционального статуса пациента,

которая является общепринятым критерием эффек

тивности лечения, дается комплексно. И если мож

но провести количественную оценку различных

форм активности пациента, то определить, с чем

конкретно связано его ограничение физических воз

можностей — с одышкой, усталостью либо депрес

сией, — гораздо сложнее. Цель данных рекомендаций

— суммировать современные знания о патофизиоло

гических механизмах одышки, способах оценки этого

симптома и его влияния на жизнь больного, а также

о стандартных методах лечения сопровождающихся

одышкой заболеваний с целью уменьшения дыха

тельного дискомфорта.

Механизмы одышки

Представляется, что ощущение одышки возникает

в результате активации сенсорной системы, участву

ющей в дыхании. Сенсорная информация поступает
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в мозговые дыхательные центры, где в результате об

работки респираторных сигналов и ситуационных,

интеллектуальных и поведенческих влияний форми

руется окончательное ощущение. В основе механиз

мов одышки лежит система гомеостаза, участвую

щая в регуляции дыхания.

Система регулировки дыхания

Основная функция системы регуляции дыхания —

обеспечение метаболических потребностей организ

ма. Респираторная моторика обеспечивается груп

пой нейронов спинного мозга. Эфферентные респи

раторные импульсы активируют дыхательные мышцы,

которые расширяют грудную клетку, растягивают

легкие и обеспечивают вентиляцию. Происходящее

таким образом дыхание регулирует напряжение кис

лорода и углекислого газа и концентрацию ионов

водорода в крови и тканях. Хеморецепторы крове

носных сосудов и головного мозга, как и механоре

цепторы дыхательных путей, легких и грудной клет

ки, участвуют в автоматической регуляции дыхания.

Изменения РСО2 и РО2 воспринимаются централь

ными хеморецепторами спинного мозга [25] и пери

ферическими хеморецепторами телец каротидного

и аортального синусов [26]. Сигналы из этих хеморе

цепторов передаются обратно в дыхательный центр

ствола головного мозга, который регулирует дыхание

в соответствии с газовым составом крови и кислотно

основным состоянием.

Афферентные импульсы из вагусных рецепторов

дыхательных путей и легких также оказывают суще

ственное влияние на паттерн дыхания. Легочные ре

цепторы растяжения стимулируются при растяже

нии легких; ирритантные рецепторы, находящиеся

вокруг эпителиальных клеток в стенке бронха, акти

вируются при тактильной стимуляции слизистой

оболочки бронхов за счет высокой скорости воздуш

ного потока, повышения тонуса гладких мышц

бронхов и Сволокон легочного интерстиция, рас

положенных в проксимальной части альвеол и ле

гочных капилляров и ответственных за повышение

давления в легочном интерстиции и капиллярах [27].

Дыхательные мышцы также иннервируются мно

жеством сенсорных рецепторов. Веретенообразные

мышечные волокна находятся в большом количе

стве в межреберных мышцах, и их афферентные

импульсы вовлекаются в спинальные и супраспи

нальные рефлекторные дуги [28, 29]. Сухожильные

тельца диафрагмы реагируют на ее мышечный тонус

и тормозят центральную дыхательную активность.

Обратный афферентный путь от механорецепто

ров легких и грудной стенки осуществляется через

респираторные моторные и премоторные нейроны,

по которым передается важная информация о меха

ническом статусе вентиляторной помпы, а также об

изменениях длины и силы сокращений дыхательных

мышц. Эти сигналы позволяют регулировать уро

вень и паттерн активности дыхательного центра

в стволе головного мозга в зависимости от измене

ния функции дыхательных мышц или импеданса

дыхательной системы [30].

Афферентные импульсы от хемо и механорецеп

торов легких и грудной клетки могут поступать

непосредственно в вышележащие центры головного

мозга для прямой оценки химического гомеостаза

либо механического статуса вентиляторного аппара

та. Кроме того, очень важно, что эфферентные сиг

налы, посылаемые дыхательным центром ствола

головного мозга, повидимому, могут передаваться

в вышележащие отделы головного мозга, что обес

печивает сознательные дыхательные движения [31].

Все это может играть важную роль в формировании

одышки.

Физиологические механизмы

Наши знания о физиологических механизмах, лежа

щих в основе одышки, базируются на эксперимен

тальных исследованиях животных, исследованиях

здоровых лиц, пациентов, находящихся под воздей

ствием наркоза, и больных с сердечными, легочными

и неврологическими заболеваниями. Результаты этих

изысканий и очевидные противоречия между ними

следует рассматривать с учетом различий в объектах

исследования, а в случаях исследований на людях —

различий в их состоянии, что может оказывать суще

ственное влияние на феномен дыхания.

Эфферентные сигналы, 
управляющие дыхательными движениями

У человека возможны осознанные дыхательные дви

жения. При этом ощущение дыхания отличается от

ощущений, связанных непосредственно с изменени

ями мышечной длины или напряжения, и возникает

за счет передачи эфферентных импульсов из респи

раторных нейронов ствола головного мозга в сенсор

ные участки коры головного мозга во время автома

тического рефлекса дыхания либо из двигательных

центров коры к сенсорным участкам во время произ

вольных дыхательных движений [32]. Доказательства

существования таких импульсов скорее функцио

нальные, чем структурные; конкретные рецепторы

и проводящие пути пока не выделены. Тем не менее

у кошек были описаны ростральные пучки от респи

раторных двигательных нейронов ствола головного

мозга в средний мозг и таламус, которые могут

играть роль проводящих путей для эфферентных

импульсов [33, 34]. Вероятно, эти эфферентные им

пульсы очень важны в формировании ощущения

дыхательного усилия. Хорошо известно, что в ситуа

циях, когда для развития необходимого мышечного

напряжения требуется более мощный двигательный

импульс, например, при укорочении мышцы, мы

шечной усталости, слабости дыхательных мышц,

возникает более явное чувство дыхательного усилия

[32, 35, 36]. Ощущение респираторного усилия нара

стает с увеличением интенсивности центральных
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респираторных двигательных команд и пропорцио

нально отношению давления, создаваемого респи

раторными мышцами, к максимально возможному

давлению, которое может создаваться этими мыш

цами [37].

Рецепторы грудной стенки

Передача афферентных сигналов от механорецепто

ров суставов, сухожилий и мышц грудной клетки

в головной мозг, судя по всему, играет большую роль

в формировании дыхательных ощущений. Пока

зано, что афферентные сигналы от межреберных

мышц передаются в кору головного мозга и вносят

вклад в проприоцепцию и кинестезию [38, 39].

Исследования с разными внешними нагрузками

предполагают, что первоначальная роль в появлении

чувства одышки принадлежит веретенообразным

мышечными волокнам [40]. Наличие чувствитель

ных свойств мышц грудной клетки подтверждается

наблюдениями, что вибрация грудной стенки, созда

ваемая для активации мышечных волокон, порожда

ет иллюзию движений грудной клетки [41]. Вибрация

инспираторных мышц, находящихся в верхних отде

лах грудной клетки, в фазе вдоха создает ощущение

растяжения грудной клетки и уменьшает тяжесть

одышки у больных с хроническими легочными забо

леваниями как в покое, так и при физической нагруз

ке [42].

Произвольное ограничение легочной вентиля

ции (VE), по сравнению со спонтанно выработан

ным уровнем, вызывает выраженное чувство нехват

ки воздуха, даже если газы крови и химический

профиль дыхания не меняются [43, 44]. Нарастание

интенсивности одышки, связанное со снижением

вентиляции при неизменном РСО2, тесно коррели

рует со степенью уменьшения дыхательного объема.

Это влияние ограничения растяжимости грудной

клетки на респираторные ощущения меняется при

вибрациях грудной стенки; при вибрациях верхнего

отдела реберного каркаса на вдохе выраженность

одышки, связанной со стеснением дыхания, умень

шается, что свидетельствует о значительной роли

рецепторов грудной стенки [45].

Легочные вагусные рецепторы

Афферентная информация от вагусных рецепторов

легких поступает в головной мозг, и вагусный путь

имеет большое значение в регуляции паттерна дыха

ния [46]. Сегодня подтвержден факт, что вагусные

влияния также участвуют в формировании одышки

независимо от других воздействий на уровень и пат

терн дыхания.

Пациенты с высоким пересечением спинного

мозга в шейном отделе, у которых блокировано об

ратное поступление сигналов от рецепторов грудной

стенки, способны определять изменение дыхатель

ного объема при искусственной вентиляции легких

и испытывают чувство нехватки воздуха при умень

шении объема вдоха [47, 48]. На основании этого

можно предположить, что вагусные рецепторы так

же участвуют в формировании неприятных ощуще

ний, возникающих при ограничении растяжимости

грудной клетки, а также чувства нехватки воздуха,

возникающего при задержке дыхания. Кроме того,

было показано, что блокада вагуса уменьшает одыш

ку при физической нагрузке и чувство дискомфорта

при задержке дыхания [49–51]. Одышка, возникаю

щая при бронхоконстрикции, также обусловлена, по

крайней мере частично, вагусными афферентными

сигналами [52]. Это подтверждается наблюдениями,

когда чувство затрудненного дыхания при обструк

ции дыхательных путей, вызванной ингаляцией гис

тамина, уменьшается после ингаляции лидокаина,

блокирующего рецепторы в дыхательных путях.

В других исследованиях внутривенное введение ло

белина для стимуляции Сволокон вызывает ощу

щение удушья и тяжести в грудной клетке [53].

Хеморецепторы

Одышка, связанная с гиперкапнией и гипоксемией,

во многом является результатом повышения двига

тельной респираторной активности за счет химиче

ских сдвигов. Кроме того, получено несколько до

казательств, что одышка также может быть вызвана

непосредственными сигналами от хеморецепторов.

Чувство нехватки воздуха при повышении РСО2

возникало как у больных с высоким пересечением

спинного мозга в шейном отделе, так и у здоровых

добровольцев с медикаментозной нервномышеч

ной блокадой [54, 55]. Интенсивность одышки вы

ше при гиперкапнии, чем при том же уровне венти

ляции, достигнутом за счет физической нагрузки

либо волевой гипервентиляции [56]. Показано, что

уменьшение гипоксемии, вызванной физической

нагрузкой, при назначении кислорода ведет к умень

шению одышки независимо от снижения вентиля

ции [57].

Патофизиология одышки

Существует популярная единая теория, что одышка

является результатом дисбаланса или нарушения со

ответствия между центральной респираторной дви

гательной активностью и афферентной информаци

ей, поступающей от рецепторов дыхательных путей,

легких и грудной стенки [44, 58]. Афферентная об

ратная связь от периферических сенсорных рецепто

ров позволяет мозгу оценивать эффективность дви

гательных команд, направленных к дыхательной

мускулатуре, т. е. соответствие потока и объема по

ступающим командам. Если давление в дыхательных

путях, воздушный поток либо движения легких

и грудной стенки неадекватны эфферентным двига

тельным командам, тяжесть одышки возрастает. Дру

гими словами, несоответствие между двигательными

командами и механическим ответом респираторной

системы может вызывать ощущение дыхательного

дискомфорта. Этот механизм впервые был описан
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Campbell и Howell в 1960х гг. одновременно с теорией

"несоответствия длины и напряжения". Теория учи

тывала информацию не только от дыхательных

мышц, но и от рецепторов во всей респираторной си

стеме, и была названа "нейромеханической" [59], или

"эфферентнореафферентной" диссоциацией [55].

У больных с механической нагрузкой на респиратор

ную систему, либо резистивной, либо эластической,

или с патологией дыхательных мышц имеется диссо

циация между афферентной и эфферентной инфор

мацией при дыхании. В этих условиях несоответст

вие активности нервной системы и последующих

механических и вентиляционных эффектов может

усиливать одышку. Эта теория объясняет одышку,

связанную с задержкой дыхания, неприятные ощу

щения нехватки воздуха, испытываемые пациентами

во время искусственной вентиляции легких с неболь

шими дыхательными объемами и низкой скоростью

инспираторного воздушного потока, а также диском

форт при волевом ограничении частоты и глубины

дыхания [43, 44, 48, 60].

Повышенные вентиляционные потребности

У здоровых лиц и у больных с легочной патологией

часто отмечается, что интенсивность одышки про

грессивно нарастает с увеличением вентиляции во

время физической нагрузки [61]. Это объясняется

усилением активности респираторных двигательных

сигналов и соответствующим нарастанием ощуще

ния усилия при дыхании. Однако на интерпретацию

этих ощущений влияет целый ряд факторов. Так,

ощущение нехватки воздуха чаще всего возникает,

когда гиперпноэ появляется в состоянии покоя и не

связано с физической нагрузкой. Многие состояния

вызывают увеличение вентиляции в большей степе

ни, чем того требует уровень физической активнос

ти, и при этом появляется ощущение одышки [62].

Увеличение вентиляции необходимо для компен

сации возрастания объема "мертвого" пространства,

имеющего место при некоторых заболеваниях легоч

ной паренхимы и легочных сосудов. Гипоксемия у ле

гочных больных и у здоровых в условиях высокогорья

стимулирует артериальные хеморецепторы и повы

шает двигательную респираторную активность, что

также является одной из причин одышки. Состояние

больных с кардиологической и легочной патологией

часто ухудшается изза длительного неактивного

режима. Физическое состояние — важная составля

ющая толерантности к физической нагрузке. Ухуд

шение состояния таких больных связано с ранним

и прогрессирующим повышением уровня лактата

в крови [63]. Ранняя выработка молочной кислоты

в скелетных мышцах по время физической нагрузки

является дополнительным респираторным стимулом,

увеличивает вентиляцию до уровня, соответствующе

го физической нагрузке, и усиливает одышку [64].

Этот механизм, а также дополнительные факторы, та

кие как пожилой возраст, дефицит веса и гипоксемия,

ухудшают работу дыхательных и скелетных мышц

и ведут к ограничению физической переносимости

изза появления дискомфорта в ногах и одышки. За

мкнутый круг "одышка — снижение физической ак

тивности — ухудшение общего состояния — усиление

одышки" хорошо известен как основная причина

ухудшения функционального статуса при физиологи

ческом старении и при кардиологической и легочной

патологии [65, 66].

Если уровень вентиляции обычно хорошо корре

лирует с интенсивностью одышки, то изолированное

увеличение центральной инспираторной активности

вряд ли может объяснить дыхательный дискомфорт

в любой ситуации [67]. Как отмечалось ранее, при

одном и том же уровне вентиляции разные факторы

вызывают одышку разной интенсивности [56], а дли

тельная кислородотерапия у больных с гипоксией

уменьшает одышку, связанную с физической нагруз

кой, независимо от снижения вентиляции [57]. Кро

ме того, если одышка во всех случаях является след

ствием повышения вентиляционных потребностей,

то качественная характеристика дыхательного дис

комфорта тоже должна быть одинаковой во всех

ситуациях. В эту гипотезу не укладываются резуль

таты последних исследований, посвященных языку

одышки, в которых больные с различными патофизи

ологическими состояниями описывают свои ощуще

ния качественно различными фразами (см. "Качест

венные характеристики одышки и физиологические

механизмы") [3, 4, 7].

Патология дыхательных мышц

Слабость или механическая недостаточность дыха

тельных мышц приводят к несоответствию между

центральными двигательными респираторными сиг

налами и достигаемым уровнем вентиляции. Это не

соответствие может объяснить одышку у больных

нервномышечной патологией [68] и при слабости

дыхательной мускулатуры [69]. Если снижается спо

собность дыхательных мышц создавать давление

и если соотношение давления, создаваемого дыха

тельными мышцами, к максимально возможному

давлению увеличивается, одышка тоже будет про

грессивно увеличиваться [70].

ХОБЛ часто характеризуется гиперинфляцией

(гипервоздушностью) легких и перерастяжением

грудной клетки. Это приводит к увеличению функ

циональной остаточной емкости (ФОЕ) и к укоро

чению мышц, обеспечивающих вдох. Поскольку

мышцы имеют свойство менять напряжение в зави

симости от длины, такое укорочение инспираторных

мышц при ХОБЛ может значительно снижать их

силу. Это ухудшение механических свойств инспи

раторных мышц имеет большое значение для воз

никновения одышки [71]. Уменьшение одышки

после оперативного уменьшения объема легочной

ткани можно объяснить, хотя бы частично, после

операционным изменением размеров и формы груд

ной клетки с увеличением длины инспираторных

мышц в состоянии покоя.
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Ограничение воздушных потоков в дыхательных

путях у больных ХОБЛ ведет к динамической гипер

инфляции легких, особенно при физической нагруз

ке. Одышка при этом усугубляется за счет нескольких

важных моментов. Увеличение легочных объемов

приводит к тому, что дыхание происходит в основном

на ограниченном отрезке кривой поток–объем, что

приводит к дополнительной эластической нагрузке.

Внутренняя эластическая тяга в дыхательной системе

в конце выдоха создает дополнительную инспира

торную пороговую нагрузку. В конце концов, укоро

чение инспираторных дыхательных мышц на фоне

гиперинфляции снижает механическую эффектив

ность мышечной работы. Уменьшение одышки после

ингаляции бронходилататоров происходит за счет

уменьшения динамической гиперинфляции легких

при нагрузке [72].

Изменение импеданса дыхательной системы

Заболевания органов дыхания, такие как астма и

ХОБЛ, сопровождающиеся сужением просвета дыха

тельных путей и повышением их сопротивления, и за

болевания легочной паренхимы, включая интерсти

циальный пневмонит и легочный фиброз, которые

увеличивают легочное эластическое сопротивление,

часто проявляются одышкой. При возрастании вен

тиляционного импеданса уровень центральной дви

гательной респираторной активности требует соот

ветствующего увеличения вентиляции. При чрез

мерном дыхательном усилии дыхание становится

непропорциональным достигаемому уровню венти

ляции, и появляется одышка.

Изменения вентиляционного импеданса можно

вызвать у здоровых людей путем создания внешней

резистивной и эластической нагрузки в дыхательной

системе. По мере увеличения этой нагрузки прогрес

сивно возрастает интенсивность одышки [73]. Выра

женность одышки при внешней нагрузке на ды

хательную систему главным образом зависит от

максимального давления в дыхательных путях, со

здаваемого за счет сокращений дыхательных мышц,

продолжительности вдоха и частоты дыхания [74].

Нарушения паттерна дыхания

Одышка — распространенный симптом при вовлече

нии легочной паренхимы в патологический процесс.

Возможно, что частое поверхностное дыхание, неред

ко возникающее при заболеваниях легочной паренхи

мы, представляет собой рефлекторный ответ на стиму

ляцию легочных вагусных рецепторов, но существуют

прямые доказательства, что вагусные рецепторы лег

ких непосредственно участвуют в формировании

одышки. Доказано, что вагусные рецепторы легких иг

рают определенную роль в возникновении одышки при

тяжелой физической нагрузке [53], застойных явлени

ях и отеке легких [51] и рецидивирующей тромбоэмбо

лии легочных артерий [75]. Больные с обструктивными

легочными заболеваниями зачастую дышат через не

плотно сомкнутые губы, что уменьшает выраженность

одышки за счет снижения частоты дыхания, изменений

в паттерне работы дыхательных мышц, удлинения вре

мени выдоха и увеличения дыхательного объема [76].

Нарушение газового состава крови

Нарушение газового состава крови, будучи одним из

наиболее тяжелых осложнений кардиологической и

легочной патологии, у некоторых пациентов слабо

коррелирует с одышкой. Гипоксия увеличивает мо

торную дыхательную активность за счет стимуляции

хеморецепторов [77], а также непосредственно влия

ет на возникновение одышки. Это подтверждается

наблюдением, что длительная кислородотерапия

уменьшает одышку у некоторых пульмонологичес

ких больных, даже при отсутствии какихлибо изме

нений вентиляции [78, 79].

Аналогичным образом одышка при гиперкапнии

в значительной степени является результатом усиле

ния респираторных двигательных сигналов, но так

же, вероятно, и напрямую РСО2 может влиять на

выраженность одышки [56]. Воздействие РСО2 на

вентиляцию зависит в первую очередь от изменения

концентрации ионов водорода в хеморецепторах

спинного мозга. У пациентов с хронической гипер

капнией метаболические компенсаторные сдвиги

минимизируют любые изменения концентрации

ионов водорода и, соответственно, нарушения вен

тиляции и изменения в респираторных ощущениях.

С другой стороны, физиологические сдвиги в ответ

на изменения концентрации ионов водорода могут

объяснить одышку при диабетическом кетоацидозе

и почечной недостаточности.

Качественные характеристики одышки 
и физиологические механизмы

Результаты трех исследований, применявших во

просники по одышке у более чем 300 больных с раз

личными сердечными и легочными заболеваниями

в США и Великобритании, продемонстрировали,

что лица с различными патофизиологическими меха

низмами дыхательного дискомфорта, а также здоро

вые люди, испытывавшие одышку при выполнении

различных дыхательных задач, использовали различ

ные фразы для описания этого дискомфорта [3–5,

24]. Если чувство усилия или работы при дыхании ха

рактерно для состояний, характеризующихся меха

нической нагрузкой (например, ХОБЛ, интерстици

альные заболевания легких) и нервномышечной

слабостью, то больные с застойной сердечной недо

статочностью описывали ощущение нехватки возду

ха или удушья, а одышка при астме проявлялась как

чувство сдавливания в грудной клетке. Постоянство

этих результатов среди большого числа пациентов в

двух различных странах позволяет предположить, что

эти качественные характеристики одышки отражают

не просто вариации в индивидуальных ощущениях,

а присущи разным физиологическим механизмам,

лежащим в основе этих ощущений.
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Для получения дополнительной информации

о взаимосвязи между качественными характеристи

ками одышки и лежащими в ее основе механизмами

были начаты несколько исследований. В результате

показано, что чувство нехватки воздуха связано с

усилением респираторного драйва, особенно при

наличии гипоксии или гиперкапнии [5, 54, 55]. Ес

ли интенсивность этого ощущения можно умень

шить путем изменений дыхательного объема, кото

рые, вероятно, воспринимаются в т. ч. и благодаря

передаче афферентной информации от легочных

рецепторов растяжения в центральную нервную си

стему [48], то основная качественная окраска ощу

щения сохраняется. Более того, в эксперименталь

ных моделях, когда здоровых добровольцев просили

дышать с заданной частотой для создания гипервен

тиляции, и РСО2 менялся за счет изменения кон

центрации углекислого газа, добровольцы могли

менять выраженность своих ощущений усилия при

дыхании и нехватки воздуха [80]. По мере повыше

ния РСО2 чувство нехватки воздуха возрастало, в то

время как чувство усилия при дыхании уменьша

лось. Эти результаты были неизменными, при том

что чувство нехватки воздуха связано со стимуляци

ей хеморецепторов [54, 55], а ощущение дыхания

с усилием могло отражать интенсивность централь

ных респираторных двигательных команд [37]. При

проведении бронхоконстрикторного теста с метахо

лином у пациентов с легкой БА последовательно

возникают несколько различных ощущений дыха

тельного дискомфорта [5]. При очень легкой степе

ни обструкции дыхательных путей преобладает

ощущение сдавливания в грудной клетке. Когда

ОФВ1 снижается и возрастает механическая нагруз

ка на дыхательную систему, появляется ощущение

усилия при дыхании. Дальнейшее снижение брон

хиальной проходимости ассоциируется с чувством

нехватки воздуха. Эти данные позволяют предполо

жить, что причиной чувства сдавливания грудной

клетки может быть стимуляция легочных рецепто

ров, вызванная бронхоконстрикцией, в то время как

ощущение усилия при дыхании обусловлено возрас

тающей интенсивностью центральных двигатель

ных команд, связанной с увеличением механичес

кой нагрузки на органы дыхания. Чувство нехватки

воздуха может появляться при еще большей цент

ральной двигательной активности. У больных БА,

поступивших в стационар в экстренном порядке

с острым приступом астмы, ингаляционные βаго

нисты уменьшали чувство сдавливания в грудной

клетке, в то время как ощущение усилия при дыхании

сохранялось вместе с бронхиальной обструкцией [81].

Таким образом, бронхоконстрикция вызывает чувст

во сдавливания в грудной клетке; уменьшение обст

рукции облегчает его. Чувство усилия при дыхании

остается, пока сохраняются обструкция, воспаление

в дыхательных путях и механическая нагрузка на ор

ганы дыхания.

Психологические эффекты и влияние высших 
нервных центров

У больных с хроническими заболеваниями легких,

страдающих одышкой, часто возникают тревога

и / или депрессивные симптомы [82–84]. Однако

точная причинноследственная связь этих явлений

остается неясной. С одной стороны, тревога, гнев

и депрессия могут усилить одышку вне зависимости

от ухудшения кардиореспираторной функции [62,

73, 85]. Но также известно, что стресс, вызванный

хроническим заболеванием органов дыхания, и свя

занная с ним инвалидность могут вызвать ухудше

ния в эмоциональной сфере [86]. В любом случае

ясно, что изменения в эмоциональной сфере усугуб

ляют одышку. Поскольку дыхание в значительной

мере регулируется через корковые и подкорковые

центры поведением человека, тревога, гнев и де

прессия могут активировать вентиляцию и приво

дить к усилению одышки. Вероятно, качественные

характеристики одышки и ее интенсивность на дан

ном уровне респираторной активности также зави

сят от ощущений и ожиданий больного, его поведе

ния и эмоционального состояния [87]. Это частично

объясняет слабую корреляцию между одышкой и

степенью снижения легочной функции. Пациенты,

которые адаптируются к своему заболеванию, пере

носят вентиляционную нагрузку с относительно сла

бой одышкой. Другие — более зависимые от своей

болезни, находящиеся в тревожном состоянии и ак

центирующие внимание на своем здоровье — могут

испытывать тяжелую одышку при относительно ма

лом повышении вентиляционного импеданса [63].

Резюме

Одышка — сложное явление. Ощущения затруднения

дыхания или усилия при дыхании, сопровождающие

кардиологические и пульмонологические заболева

ния, могут иметь различные качественные характери

стики и патофизиологическую основу. Превалирую

щий механизм базируется на эфферентных сигналах

респираторной двигательной активности и обратных

импульсах от хемо и механорецепторов легких и груд

ной стенки. Также немаловажное влияние на выражен

ность респираторных ощущений оказывают поведение

и эмоциональное состояние больного. Для более де

тального выявления физиологических и психологичес

ких факторов, вызывающих одышку, и разработки

рационального подхода к лечению этого упорного

симптома необходимы дальнейшие исследования.

Оценка одышки

Введение

Оценка одышки — важная часть обследования и

ведения пациента с кардиологической и легочной
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патологией. Но одышка, как голод и жажда, — глав

ным образом, "синтетическое ощущение", скорее

суммированное из многих источников информации,

чем возникающее в результате стимуляции одиноч

ного нервного окончания. Кроме того, тяжесть

одышки, как и качественная характеристика непри

ятных дыхательных ощущений, широко варьируют

ся у разных больных. Такая вариабельность одышки

делает маловероятным выделение какоголибо од

ного симптома как прямого показателя тяжести

одышки либо эффективности лечения. Таким обра

зом, одышку необходимо измерять.

Анамнез и врачебный осмотр

При оценке одышки необходимо выявить ее пато

физиологические причины. В большинстве случаев

причиной одышки являются заболевания сердца,

легких либо нервномышечные нарушения, которые

обычно можно установить по данным анамнеза и

врачебного осмотра. Диагностические исследова

ния, как правило, необходимы для установления

специфической природы заболевания. Такой подход

является основой в оценке одышки и ведет к поста

новке правильного диагноза в большинстве случаев,

хотя и не во всех. Последующее устранение либо

уменьшение выраженности нарушений снижает

интенсивность одышки, повышает комфортность

больного при различных видах активности и способ

ность пациента переносить физические нагрузки.

Обсуждение специфических диагностических ис

следований и связанных с ними критериев не преду

смотрены данным документом.

Стандартная спирометрия и измерение легочных

объемов также помогают оценить состояние больно

го с одышкой. Эти исследования позволяют диффе

ренцировать рестриктивные заболевания легких и

обструкцию дыхательных путей. Существует мне

ние, что при одинаковых показателях легочной вен

тиляции одышка более выражена у пациентов с рес

трикцией, чем с обструктивными нарушениями, но

это утверждение недостаточно обосновано. Измере

ние легочных объемов при бодиплетизмографии или

методом разведения газов выявляет увеличение объ

ема "мертвого" пространства, что означает рост вен

тиляционных потребностей. Повторная оценка ле

гочной функции после назначения ингаляционных

бронходилататоров может выявить обратимый ха

рактер бронхиальной обструкции. Гиперинфляция

легких и ее нарастание при гиперпноэ у пациентов

с обструктивными заболеваниями могут быть диа

гностированы по кривой поток–объем.

Ценным диагностическим инструментом являет

ся метод разведения газов, поскольку снижение

диффузионной способности легких ведет к десатура

ции артериальной крови при физической нагрузке.

Такие нарушения часто выявляются у больных с ин

терстициальными заболеваниями легких и эмфизе

мой и могут приводить к гипоксии и гипоксемии,

что, в свою очередь, становится причиной одышки,

не зависящей от физической нагрузки, при которой

дыхательный дискомфорт связан с возрастанием ин

спираторной активности. Сатурация артериальной

крови в большинстве случаев легко и достаточно

точно измеряется пульсоксиметром. Диагностика

гиперкапнии требует анализа газового состава арте

риальной крови. Возможно измерение напряжения

газов и в смешанной венозной крови, но эта методи

ка используется редко, и давление РСО2 в смешан

ной венозной крови зависит от целого комплекса

факторов, особенно на фоне физической нагрузки.

Оценивая симптоматику, врач должен учитывать

и сопутствующие заболевания и состояния, а также

психологический статус пациента. Например, в ис

следовании с участием 6 взрослых больных более тя

желая одышка отмечалась у пациентов с большей

степенью тревожности [83]. При тяжелой одышке

пациент более беспокойно реагирует и на другие со

матические симптомы [82]. Гипоксемия нарушает

нейрофизиологические функции и, возможно, отно

шение больного к своим ощущениям. Жалобы паци

ента на самочувствие следует рассматривать с учетом

лекарственной терапии, которая может менять вос

приятие больным его ощущений при дыхании.

Стандартизация жалоб больного

Частое наблюдается противоречие между тяжестью

заболевания и интенсивностью дыхательного дис

комфорта, что известно почти 40 лет. Этот факт по

рождает попытки стандартизовать оценку состояния

и жалоб больного. Поскольку больные с одышкой

часто не могут переносить повседневных физичес

ких нагрузок изза дыхательного дискомфорта, пер

вые такие попытки заключались в стандартизации

видов активности, при которых возникала одышка.

В 1952 г. Fletcher впервые опубликовал состоящую из

5 пунктов шкалу, которая использовалась Союзом по

исследованию пневмокониоза для измерения влия

ния одышки на физическую активность пациентов

в сравнении с лицами сопоставимого возраста, но

без легочной патологии [88]. Впоследствии эта шка

ла была пересмотрена и сфокусирована на возник

новении одышки при прохождении определенного

расстояния или подъеме по ступенькам [89]. Этот

вопросник был назван Шкалой Медицинского ис

следовательского совета (Medical Research Council
Scale — MRS) [90]. Пациентов просили определить

уровень своей активности, вызывающий одышку,

а затем, в последующие визиты, повторяли тест, что

бы определить, увеличивается уровень активности

больного или уменьшается. Но с помощью этой

шкалы трудно определить динамику одышки на фо

не лечения изза отсутствия четких границ между

уровнями [91].

Диаграмма цены кислорода (Oxygen Cost Diagram
— OCD) — шкала, разработанная для оценки физи

ческой активности в целом по количеству калорий,
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затраченных на данную деятельность. Эта шкала

явилась результатом попыток сопоставить спектр

видов активности и возникновение одышки. Диа

грамма цены кислорода — это 100миллиметровая

вертикальная визуальноаналоговая шкала с переч

нем из 13 видов физической активности, которые

расположены вдоль линии, отражающей возраста

ние потребности в кислороде, начиная от состояния

сна (самая нижняя точка) до ходьбы в гору в быстром

темпе (самая верхняя точка) [92]. Пациента просят

отметить на вертикальной линии уровень физичес

кой активности, вызывающий одышку. Балльную

оценку одышки получают, измерив в миллиметрах

расстояние от нижней точки линии до отметки.

К сожалению, не все пациенты выполняют все виды

физических нагрузок, указанные на шкале, и неко

торым необходимы повторные разъяснения для

того, чтобы определить соответствующий уровень

физической активности. Тем не менее обе шкалы —

MRC и OCD — просты в использовании и имеют до

казанную практическую значимость.

Потенциальное ограничение этих шкал состоит

в том, что они сфокусированы только на одном фак

торе, провоцирующем одышку, — величине нагруз

ки. Например, пациент может не связывать указан

ную нагрузку с возникновением одышки. Пытаясь

устранить этот недостаток, Mahler разработал Ин

декс исходной одышки (Baseline Dyspnea Index —
BDI) для измерения одышки в конкретный момент

времени. Для использования этого индекса доста

точно короткой беседы с больным. Индекс включает

в себя оценку функционального ухудшения (степень

трудности выполнения повседневных физических

задач) и величину усилия (общее усилие, необходи

мое для выполнения этих видов активности), в до

полнение к размеру нагрузки [93]. BDI применяется

для оценки одышки больного по каждому из пе

речисленных критериев от 0 (нет ухудшения) до

4 (чрезмерное или тяжелое ухудшение) баллов. Ана

логичная шкала, Индекс транзиторной одышки

(Transition Dyspnea Index — TDI) — была разработана

для оценки одышки в динамике, по сравнению с ис

ходной, измеренной по BDI [94]. Документально до

казаны надежность и валидность шкалы, а также ее

чувствительность к некоторым видам лечения [95, 96].

Много позже был создан вопросник одышки Уни

верситета Калифорнии в СанДиего (University of
California at San Diego Shortness of Breath Questionnaire —
UCSDQ). Этот вопросник состоит из 24 пунктов, оце

нивающих одышку в течение последней недели [97].

В модифицированном варианте пациентов расспра

шивают о частоте появления одышки при выпол

нении 21 вида различных физических нагрузок,

результат оценивают по шкале, состоящей из 6 пунк

тов [98]. Пациенту задают 3 дополнительных во

проса об ограничении его физической активности,

связанной с затрудненным дыханием, страхом ухуд

шения состояния в результате перегрузки или стра

хом появления затрудненного дыхания. Опублико

ваны данные о достоверности и ценности этой шка

лы [98, 99].

Несмотря на доказанную эффективность этих ме

тодов, существуют некоторые ограничения в оценке

одышки. Наиболее важным моментом является то,

что тяжесть одышки при физической нагрузке зави

сит от размера выполняемой при этом работы (от

мощности), и пациент может уменьшать нагрузку и

тем самым минимизировать тяжесть ощущений. На

пример, пациент, который знает, что при физической

нагрузке у него появится ограничение дыхания, мо

жет легко избежать этого и минимизировать одышку,

пользуясь лифтом при подъеме на 3й этаж. Сущест

вуют и другие проблемы. Так, при нарастании веса

у человека увеличиваются метаболические затраты

при ходьбе. Следовательно, у тучных людей одышка

может возникать уже при умеренной скорости ходь

бы. Спастические состояния при неврологической

патологии также повышают метаболические затраты

при физической нагрузке и, следовательно, увеличи

вают вентиляционные потребности. Дегенеративные

состояния, связанные со старением, снижают эф

фективность физических усилий при ходьбе. Артрит

тазобедренного сустава также может менять величи

ну нагрузки при ходьбе.

С учетом этих моментов, клиническая ценность

шкалы зависит от точности, с которой пациент опи

сывает свои ощущения. Человек часто недооценива

ет либо переоценивает свои физические способно

сти. Более точно оценить выраженность одышки

можно при контролируемых нагрузках, например ве

лоэргометрии, тесте с 6минутной ходьбой, бронхо

констрикторном тесте с метахолином. В этих случаях

больные оценивают свою одышку непосредственно

в момент нагрузки, что позволяет сопоставить затруд

нения дыхания с одной либо несколькими кардиаль

ными или респираторными ответными реакциями.

Физическая нагрузка, одышка при нагрузке 
и утомляемость

У здоровых людей одышка усиливается, когда на фо

не обычной мышечной активности увеличиваются

потребление кислорода и продукция углекислого га

за. Хотя одышка при большой физической нагрузке

считается нормальным явлением, у пациентов с тя

желыми нервномышечными и кардиореспиратор

ными нарушениями метаболические затраты в со

стоянии покоя достаточно высоки и вызывают

одышку уже в покое. Следовательно, тяжесть одыш

ки обратно пропорциональна величине нагрузки,

провоцирующей этот симптом: одышка в покое рас

ценивается как более тяжелая, чем на фоне интенсив

ной физической нагрузки. При этом смысл оценки

одышки расширяется и состоит не только в под

тверждении патологических нарушений, но и в уста

новлении факторов, независимо друг от друга влия

ющих на тяжесть одышки во время физической

нагрузки. В соответствии с этим нагрузочное тести
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рование скорее выясняет физиологическую основу

одышки, чем устанавливает диагноз. Только диагно

стическое исследование может объяснить тяжесть

одышки на фоне известного физиологического про

цесса. Физиологическое исследование позволяет

выявить многие невзаимосвязанные физиологичес

кие факторы, вносящие вклад в ощущение одышки.

В 1920х гг. Means [100] определил, что одышка

усиливается по мере снижения респираторного резер

ва. Meakins развил идею, что одышка — это ощущение

нагрузки или усилия, связанного с активностью дыха

тельных мышц [101]. Был разработан индекс одышки,

представляющий собой отношение максимальной

вентиляции при нагрузке к максимальной вентиля

ции в спокойном состоянии (VEmax / MVV); это озна

чает, что процент вентиляционной способности ин

дивида при нагрузке соответствует тяжести одышки.

Когда индекс одышки превышает 50 %, одышка при

сутствует постоянно. Аналогично этому Warring опи

сал, что, если соотношение вентиляции при ходьбе

к максимальной дыхательной емкости составляет

< 30 %, пациент обычно не испытывает симптомов

одышки. Сегодня показатель максимальной дыха

тельной емкости используется редко, потому что он

является составляющей петли поток–объем; чаще ис

пользуется соотношение VEmax / MVV для оценки

вентиляционного резерва при нагрузке, а не для про

гнозирования появления одышки.

Тяжесть одышки считается закономерной, если

вентиляция возрастает или если вентиляционная

емкость уменьшается. Одышка при физической на

грузке может оцениваться относительно величины

нагрузки, мощности работы, максимального потреб

ления кислорода или взаимоотношений некоторых

респираторных показателей.

Например, активность инспираторных мышц при

нагрузке зависит от активности нервной системы, за

висящей от метаболических затрат; от механических

свойств мышц, включая их длину и силу; от выносли

вости мышц, связанной со способностью сердца и

крови доставлять кислород к тканям; от нутритивной

и метаболической емкости мышц и от величины на

грузки. Усилие дыхательных мышц возрастает вместе

с вентиляцией по мере увеличения нагрузки либо

когда мышцы исходно слабые или ослабевают за счет

гиперинфляции и утомления. Для дальнейшего под

держания вентиляции на том же уровне требуется

большее усилие. Определенный вклад в выражен

ность одышки при сохраняющейся нагрузке вносит

утомляемость, но сегодня не существует способов

адекватного прогнозирования ее развития.

Формальное измерение одышки на фоне возраста

ющей физической нагрузки становится все более по

пулярным физиологическим методом оценки одыш

ки. Вентиляционная емкость измеряется до и во

время нагрузки, выраженность одышки определяет

ся либо по шкале Борга, либо по визуальноаналого

вой шкале. В 1970 г. для оценки выраженности ощу

щений во время физической нагрузки Borg впервые

описал шкалу, градуированную от 6 до 20 баллов [102].

Позже она была модифицирована в 10балльную со

словесными описаниями степени тяжести, соответ

ствующей каждому баллу [73, 103]. Дополнительные

пояснения в начале и конце шкалы обозначали реак

цию на нагрузку, что облегчало оценку переносимо

сти физической нагрузки и делало возможным срав

нивать результаты у разных людей [104–105]. Для

достоверности и специфичности измерений при

пользовании шкалой следует обратить внимание на

точность формулировок. Например, разные иссле

дователи ставят перед пациентами задачу оценить

в баллах "тяжесть одышки", "потребность в дыха

нии", "усилие при дыхании". Многочисленные рабо

ты доказали надежность и валидность шкалы Борга

при балльной оценке одышки [37, 106–110]. Разра

ботаны нормативные результаты для использования

шкалы Борга при велоэргометрии с возрастающей

нагрузкой.

Визуальноаналоговая шкала (ВАШ) представля

ет собой линию длиной, как правило, 100 мм, распо

ложенную вертикально или горизонтально [111] на

листе бумаги, с обозначениями крайних ощущений.

Надписи на шкале не стандартизованы, но чаще ис

пользуются такие фразы, как "совсем нет одышки",

"чрезвычайно тяжелая одышка" [112], "нет ограниче

ния дыхания" и "ограничение дыхания максимально

выражено" [111]. Для оценки тяжести одышки изме

ряют расстояние от самой нижней точки шкалы (или

от левого ее края при горизонтальном расположе

нии) до точки, указанной пациентом. Показаны на

дежность и валидность ВАШ как метода измерения

одышки [106, 109–110]. Обычные проблемы пациен

тов при использовании ВАШ состоят в плохо разли

чимых линиях и надписях и в том, что пациенты час

то забывают, как шкала ориентирована.

Оценка одышки с использованием стандартизо

ванных протоколов не рассчитана на самостоятель

ную оценку пациентом уровня своей активности, но

в то же время имеет свои ограничения. Например,

в недавнем исследовании факторов, лимитирующих

физическую активность, только 12 % пациентов пре

кратили нагрузку исключительно изза дыхательного

дискомфорта; 50 % в качестве причины, ограничива

ющей физическую активность, назвали сочетание

одышки и дискомфорта в ногах [7]. Ясно, что оценка

одышки при велоэргометрии или ходьбе по тредмилу

дает возможность связать симптомы с физиологиче

скими параметрами. Но в другое время одышка у то

го же пациента может быть связана совсем с другими

причинами. Кроме того, выраженность одышки во

время нагрузочного тестирования не отражает часто

ты возникновения, интенсивности и качества ощу

щений пациента вне клиники или лаборатории. Час

тоту можно оценить, если указать на концах ВАШ

"ни разу" и "все время". Под интенсивностью подра

зумевают степень, в которой данный симптом беспо

коит пациента. Качество оценивается путем выбора

пациентом описательных характеристик его дыха
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тельного дискомфорта. Оценка терминов, использу

емых пациентом для описания его одышки, имеет

большое значение как для дифференциальной диа

гностики одышки, так и для выбора терапии, направ

ленной на специфические механизмы, участвующие

в возникновении этого признака. В настоящее время

нет ни одного теста, адекватно учитывающего все эти

характеристики одышки.

Одышка и качество жизни: расширенное понятие

Во многих случаях жалобы пациента превышают

степень патофизиологических изменений или зна

чительно отличаются от нее [113, 114]. Кроме того,

пациенты с одышкой предъявляют множество жа

лоб, которые зависят от демографических показате

лей и социальнокультурного уровня. Причина этих

различий заключается не только в активном воспри

ятии респираторных сигналов (например, о достиг

нутом уровне вентиляции), но и в многочисленных

коллатеральных физиологических сигналах (напри

мер, усталость, мышечная боль, нехватка воздуха).

Восприятие симптома — сложный процесс, включа

ющий в себя пути, благодаря которым человек ощу

щает и оценивает симптом с точки зрения его при

чины и последствий. Другими словами, полная

оценка одышки состоит из осознания, отношения и

поведения, что все вместе отражает понимание па

циентом своей болезни и ответную реакцию на нее.

Comroe [115] 40 лет назад сделал наблюдение, что

одышка включает в себя как восприятие, так и ответ

ную реакцию на неприятный раздражитель. С целью

измерения физической, эмоциональной, социальной

и профессиональной активности в повседневной

жизни на фоне заболевания разработаны показатели

качества жизни. Было доказано, что улучшение этих

показателей у некоторых пациентов не зависит от тя

жести заболевания. Вопросники такого типа в кон

тексте влияния болезни на жизнь пациента обычно

оценивают и одышку.

Вопросник хронических респираторных заболе

ваний (Chronic Respiratory Disease Questionnaire —
CRQ), разработанный Guyatt et al. [116], состоит из

20 пунктов, оценивающих 4 критерия болезни:

одышку, усталость, эмоциональную сферу и профес

сиональные навыки. Вопросник заполняется иссле

дователем (интервьюером). Первое заполнение тре

бует 15–25 мин, при повторных опросах требуется

меньше времени. Для оценки одышки пациента

просят выбрать 5 самых обременительных видов фи

зической нагрузки, которые провоцировали одышку

в последние 2 нед. После этого пациент определяет

тяжесть одышки по 7балльной шкале. Выбранные

пациентом виды физической нагрузки, разумеется,

индивидуальны, что затрудняет сравнение результа

тов опроса разных больных. Опубликованы данные

о надежности и валидности вопросника CRQ [116].

Респираторный вопросник Святого Георгия (the
Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ) —

состоящая из 76 пунктов анкета, оценивающая 3 раз

дела: симптомы, активность и влияние болезни на по

вседневную жизнь. Вопросник заполняется пациен

том; время, необходимое для его заполнения, —

20 мин. Одышка не оценивается отдельно, она вклю

чена в перечень симптомов наряду с информацией

о кашле, мокроте и хрипах. Вопросник SGRQ пере

веден на несколько языков, подтверждены его на

дежность и валидность [117].

Одышка часто влияет на многие стороны поведе

ния человека, включая функциональный статус.

Специально для оценки влияния дыхательных нару

шений на функциональные возможности больного

при повседневной активности разработаны 2 шкалы.

Вопервых, это Вопросник легочного функциональ

ного статуса и одышки (Pulmonary Functional Status
and Dyspnea Questionnaire — PFSDQ), который запол

няется пациентом, что занимает от 10 до 15 мин,

и оценивает одышку и функциональный статус неза

висимо друг от друга. Пациент оценивает свои спо

собности выполнять различные виды деятельности,

а также тяжесть связанной с этим одышки. Кроме

этого, общая выраженность одышки характеризует

ся по трем вопросам, которые составляют общую

шкалу одышки на основе шкалы одышки при на

грузке. Доказаны надежность и валидность вопрос

ника PFSDQ [118].

Вторая шкала — шкала легочного функциональ

ного статуса (Pulmonary Functional Status Scale —

PFSS) — вопросник, заполняемый пациентом и оце

нивающий ментальные, физические и социальные

функции больного ХОБЛ [119]. Заполнение вопрос

ника занимает 20 мин; одышка оценивается в баллах

относительно нескольких видов деятельности. Для

этих шкал также исследованы надежность и валид

ность [119, 120]. Оценка методов, применяемых па

циентом для устранения симптомов болезни, пред

ставляет собой еще одну составляющую качества

жизни.

Резюме

Оценка одышки — важный раздел в обследовании

и лечении пациентов. Хотя основными моментами

обследования больного остаются сбор анамнеза

и врачебный осмотр, значительные успехи были до

стигнуты в оценке одышки. Выработаны стандарт

ные методики для установления взаимосвязи между

одышкой и определенным уровнем физической ак

тивности. Кроме того, созданы дополнительные ме

тоды для сопоставления тяжести одышки с кардио

логическими и легочными ответными реакциями

при нагрузочном тестировании. Методики, учиты

вающие влияние одышки на качество жизни, пока

не стали рутинной частью сбора анамнеза и врачеб

ного осмотра, но уже продемонстрировали немало

важную роль в клинике и пульмонологической реа

билитации. Некоторые вопросники для оценки

одышки могут заполняться самим пациентом, для
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некоторых необходим интервьюер; вопросники и

шкалы значительно различаются по времени, требу

емом для заполнения и подсчета баллов. Какой под

ход к измерению одышки следует использовать?

Ответ на этот вопрос полностью зависит от цели

исследования.

Лечение одышки

Физиологическое обоснование лечения одышки

уходит корнями в обсуждение механизмов, лежащих

в основе затрудненного дыхания. При заболеваниях,

сопровождаемых одышкой, часто усиливается амп

литуда двигательных эфферентных сигналов, исхо

дящих из регулирующего центра, в зависимости от

степени превалирующей внутренней механической

нагрузки (или импеданса); а взаимосвязь эфферент

ных двигательных команд и механической ответной

реакции дыхательной системы (например, степень

нейромеханической диссоциации, см. раздел "Пато

физиология одышки") меняется поразному. Отсюда

следует, что любое терапевтическое вмешательство,

которое уменьшает вентиляционные потребности,

снижает механическую нагрузку (что увеличивает

вентиляционную емкость) либо стимулирует ослаб

ленные инспираторные мышцы, должно уменьшать

одышку за счет снижения двигательных эфферент

ных сигналов и / или за счет уменьшения нейроме

ханической диссоциации. Следовательно, лечение,

направленное на центральное восприятие одышки,

также должно облегчить дыхательный дискомфорт,

связанный с этими патофизиологическими измене

ниями.

В свете вышеизложенного, лечение одышки на

правлено скорее на ее патофизиологические меха

низмы, чем на конкретную болезнь. На сегодняш

ний день установлено, что многие терапевтические

методы способны уменьшить одышку, воздействуя

на разные механизмы (таблица). Каждый метод

лечения в большей степени направлен на одни ме

ханизмы, и в меньшей — на другие. Кроме того, не

значительные изменения различных физиологичес

ких и психологических показателей в результате

лечения могут приводить к клинически значимому

снижению выраженности симптомов. К сожалению,

в этой проблеме нашего понимания механизмов

и лечения остается множество невыясненных во

просов. Например, насколько важно психологичес

кое лечение, по сравнению с патогенетическим, для

уменьшения одышки в различных конкретных ситуа

циях? Существует ли лекарство, способное ослабить

одышку без уменьшения вентиляции? Несмотря на

то, что для ответа на эти вопросы требуется большая

исследовательская работа, очевидна эффективность

подхода, связывающего механизмы одышки с мето

дами лечения.

Таблица
Направления лечения и их связь с патофизиологическими механизмами

Патофизиологические механизмы Терапевтические мероприятия

Уменьшение вентиляционных потребностей

Уменьшение метаболической нагрузки Физические тренировки: повышение эффективности выведения СО2

Длительная кислородотерапия

Снижение центральной регуляции Длительная кислородотерапия

Фармакологические препараты:

опиаты

анксиолитическая терапия

Изменение афферентной легочной информации:

вибрация

вентиляция легких

ингаляционные фармакологические препараты

холодный воздух

Повышение эффективности выведения СО2:

изменение дыхательного паттерна

Снижение вентиляционного импеданса

Уменьшение гиперинфляции легких Хирургическая редукция объема легочной ткани:

постоянное положительное давление в дыхательных путях

Снижение резистивной нагрузки фармакологические препараты

Улучшение функции инспираторных мышц Питание

Тренировка инспираторных мышц

Положение тела

Парциальная респираторная поддержка

Минимальное использование стероидов

Изменение центрального восприятия одышки Обучение больных

Когнитивно�поведенческие подходы

Снижение чувствительности к одышке

Фармакологические препараты
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Уменьшение вентиляционных потребностей

При многих кардиопульмонологических заболеваниях

в покое и особенно на фоне физической нагрузки вен

тиляция превышает нормальный уровень [123–125].

Повышение VE, выражаемое либо в абсолютных вели

чинах, либо как часть максимальной вентиляционной

емкости (MVC), хорошо коррелирует с балльной

оценкой одышки при физической нагрузке [126–127].

У многих пациентов с легочной патологией вентиля

ционный ответ на нагрузку усилен, что вызывает

преждевременное достижение их предельной MVC,

которая снижена, и это серьезно ограничивает физи

ческие возможности больных [128, 129]. Лечебные ме

роприятия, снижающие VE либо повышающие вен

тиляционную емкость, могут облегчать одышку при

нагрузке и повышать физическую выносливость за

счет более позднего достижения предельно возмож

ной MVC. На практике любое лечение, которое при

данном уровне физической нагрузки уменьшает

продукцию СО2 (VCO2), объем физиологического

"мертвого" пространства (VD / VT), артериальную ги

поксемию, метаболический ацидоз и снижает арте

риальное напряжение СО2, будет уменьшать VE и

облегчать одышку.

Снижение метаболической нагрузки

Физические тренировки

Последние исследования показали, что у больных

ХОБЛ при нагрузке низкой мощности развивается

выраженная лактатемия [63, 130]. Также доказано,

что целенаправленная высокоинтенсивная физичес

кая тренировка у больных со среднетяжелой ХОБЛ

увеличивает аэробную емкость организма и тормо

зит скорость возрастания уровня лактата с соответ

ствующим снижением VE [131]. Контролируемые

исследования показали, что на фоне физических

тренировок снижается одышка при нагрузке и уве

личивается физическая толерантность, даже у боль

ных с далекозашедшим заболеванием [132, 133].

Уменьшение одышки — многофакторная проблема,

но в исследовании с использованием регрессионно

го анализа множества независимых физиологичес

ких показателей было показано, что снижение VE

при повышении мощности нагрузки достоверно

прогнозировалось единственным показателем — из

менением балльной оценки одышки по шкале Борга

в результате физической тренировки [133]. Умень

шение VE достигалось первоначально за счет сниже

ния частоты дыхания при небольших изменениях

дыхательного объема (VT) [133].

Контролируемая физическая тренировка может

привести к умеренному, но стабильному уменьше

нию субмаксимальной VE (от 4 до 6 л / мин) при от

сутствии снижения уровня лактата в крови. В этой

ситуации уменьшение вентиляционных потребнос

тей, вероятно, связано с возрастающей эффективно

стью дыхания, определяемой как VCO2, и потребле

нием кислорода (VO2), которые в результате трениров

ки значительно уменьшаются при той же мощности

нагрузки [133]. С другой стороны, нельзя не учиты

вать изменения центрального восприятия дыхатель

ного дискомфорта, т. е. снижения чувствительности

к одышке (см. ниже). На сегодняшний день доказано,

что добавление физической тренировки может суще

ственно улучшать состояние больных ХОБЛ, у кото

рых оптимальная фармакологическая терапия не

снижала одышку.

Ингаляции кислорода во время физической нагрузки

Ингаляции кислорода у больных с хроническими ле

гочными заболеваниями также снижают уровень

лактата в крови и VE. В многочисленных исследова

ниях показано, что облегчение одышки у больных,

получающих кислородотерапию, происходит про

порционально снижению VE [72, 134]. В одном ис

следовании были получены данные, что уменьшение

одышки при нагрузке, определяемое в баллах, у боль

ных ХОБЛ, получавших кислород, почти полностью

объяснялось уменьшением VE и было связано со сни

жением уровня лактата в крови [134]. Аналогичные

результаты получены у больных с интерстициальны

ми заболеваниями легких [135].

Снижение центральной регуляции

Кислородотерапия

У больных с одышкой можно уменьшить вентиляцию

непосредственным снижением интенсивности двига

тельных эфферентных сигналов от регулирующего

центра, независимо от состояния метаболизма (т. е.

без уменьшения ацидоза). Например, кислородотера

пия может снизить VE за счет подавления гипоксиче

ской регуляции, что осуществляется через перифери

ческие хеморецепторы каротидных телец [136–142].

Доказано, что снижение активности хеморецепто

ров и соответствующее уменьшение VE являются

первичным механизмом, объясняющим облегчение

одышки во время ингаляции кислорода как в покое,

так и при физической нагрузке у пациентов с раз

личными легочными заболеваниями [142, 143]. Хотя

некоторые исследователи продемонстрировали, что

облегчение одышки на фоне кислородотерапии свя

зано с уменьшением VE, другие считают, что одышка

ослабевает до изменений VE либо при небольших ее

изменениях [78, 141], и предполагают роль других

факторов, таких как изменение реакции пациента на

одышку либо непрямое торможение центральной

регуляции. Так, кислород может замедлять повыше

ние легочного артериального давления на фоне на

грузки и тем самым уменьшает афферентную им

пульсацию в дыхательный центр. Кислород также

улучшает функцию дыхательных мышц, поскольку

при этом требуется меньшая эфферентная импуль

сация независимо от уровня VE. Соприкосновение

потока воздушной смеси с кожей лица и слизистой

носа при ингаляции кислорода тоже уменьшает
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ощущение одышки за счет не вполне понятных ме

ханизмов с участием афферентных сигналов от кож

ных нервных окончаний [144, 145].

Хотя кислородотерапия быстро уменьшает

одышку при нагрузке, нельзя точно прогнозировать

индивидуальную реакцию на кислород. У пациен

тов, отвечающих на кислород, кислородотерапия

при нагрузке может быть использована в дополне

ние к физической тренировке либо чтобы дать паци

енту возможность расширить повседневную актив

ность и избежать ухудшения состояния дыхательных

мышц. У больных в терминальном состоянии инга

ляционный кислород может снизить тяжесть одыш

ки в покое, предположительно за счет вышеупомя

нутого механизма [146]. К сожалению, влияние

длительной кислодоротерапии на хроническую

одышку при физической активности и на качество

жизни не подвергалось систематическому изучению;

также нет ясности в отношении места такого лече

ния в клинической практике. Длительная кислоро

дотерапия не дает ожидаемого эффекта у больных,

чье состояние не отвечает конкретным физиологи

ческим критериям (РаО2 — 55 мм рт. ст. либо

56–59 мм рт. ст. в сочетании с полицитемией или ле

гочным сердцем). Другая проблема, связанная с дли

тельной кислородотерапией, заключается в неудоб

стве и большом весе систем доставки кислорода,

а также в том, что использование их указывает, по

мнению окружающих, на инвалидность пациента.

Назначение кислорода проблематично само по

себе. В идеале скорость потока кислорода должна

соответствовать тяжести гипоксемии в каждый мо

мент времени и максимально снижать одышку при

физической активности. Если высокая скорость по

тока (например, 4–6 л / мин) оптимальна для кор

рекции гипоксемии и облегчения одышки на фоне

домашней активности, ее может быть недостаточно

при выходе из дома. Транстрахеальное введение кис

лорода может в большей степени облегчать одышку,

чем назальное введение при той же степени коррек

ции гипоксемии. Это может быть связано с допол

нительными механизмами, включающими в себя

уменьшение VE [147], снижение работы дыхания

и, возможно, стимуляцию потоковых рецепторов

в проксимальных дыхательных путях [148].

Фармакологическая терапия

Лекарственные препараты используются как средст

ва уменьшения одышки, предположительно за счет

изменения центральной чувствительности либо за

счет известного торможения дыхательной активнос

ти. С этой целью исследованы 2 вида препаратов:

опиаты и анксиолитики.

Опиаты являются известными дыхательными де

прессантами, которые снижают прохождение нерв

ных сигналов по центральной нервной системе и, как

было показано, уменьшают VE и в покое, и на субмак

симальном уровне физической нагрузки (часто с сопут

ствующим повышением артериального РСО2) [149].

Показано, что при острой бронхоконстрикции вы

рабатываются эндогенные опиоиды, которые влия

ют на ощущение одышки [150]. Кроме того, опиаты

уменьшают одышку за счет притупления реакций

больного, благодаря чему респираторные ощущения

при том же уровне стимуляции снижаются. Многие

исследователи показали, что опиаты быстро облег

чают одышку и улучшают физические возможности

больных ХОБЛ [151–153]. Несмотря на положитель

ные эффекты опиатов, пока недостаточно данных

для рекомендации их регулярного использования

при острой одышке в схемах долговременного веде

ния больных с одышкой [152]. Учитывая хорошо

изученные побочные эффекты опиатов, в т. ч. и ги

перкапническую дыхательную недостаточность, из

менения ментального статуса, запоры, тошноту, рво

ту, сонливость, развитие зависимости и, возможно,

снижение сатурации кислорода во время сна, следу

ет проявлять осторожность при назначении этих

препаратов. Тем не менее эти лекарства имеют место

в лечении пациентов с терминальной стадией ряда

заболеваний.

После открытия опиоидных рецепторов в чувст

вительных нервах респираторного тракта возрос ин

терес к ингаляционному назначению опиатов. Было

доказано, что ингаляционный морфин при связыва

нии с этими рецепторами уменьшает дыхательные

ощущения. Однако ограниченные на сегодняшний

день сведения демонстрируют, что местное назначе

ние опиоидов, таких как небулизированный морфин

в малых дозах, не уменьшает одышку при физичес

кой нагрузке у пациентов с ХОБЛ и интерстициаль

ными заболеваниями легких [154].

Анксиолитики потенциально могут уменьшать

одышку за счет угнетения вентиляционного ответа

на гипоксию и гиперкапнию [152, 155–157], а также

за счет изменения эмоциональной реакции на

одышку. Однако несколько контролируемых иссле

дований с различными бензодиазепинами не смогли

продемонстрировать стабильного снижения одыш

ки, по сравнению с плацебо, кроме того, отмечалась

плохая переносимость препаратов [155–157]. Недо

статками этих исследований являются малые разме

ры выборок и отсутствие сведений о том, страдали

ли эти больные, кроме затруднений дыхания, избы

точной тревожностью. Тем не менее учитывая высо

кую частоту тревожности у пульмонологических

больных с одышкой, целесообразно исследовать

влияние анксиолитической терапии в отдельных си

туациях, особенно у пациентов с сопутствующими

тревожными состояниями или респираторными па

ническими атаками, тщательно мониторируя клини

ческий ответ и побочные эффекты.

Изменение афферентной легочной информации

Одна из стратегий лечения одышки состоит в изме

нении передачи афферентной информации в регули

рующий центр. Во время вдоха активируется множе

ство чувствительных рецепторов: в центральных
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дыхательных путях (потоковые рецепторы), легоч

ной паренхиме (рецепторы растяжения), грудной

стенке (мышечные веретена, рецепторы суставов, су

хожилий), и афферентная информация передается

обратно в центральную нервную систему. Теоретиче

ски дыхательный дискомфорт возникает при нару

шении связи между эфферентными нервными им

пульсами от головного мозга к дыхательным мышцам

и афферентными путями. Лечебные мероприятия,

стимулирующие рецепторы во всей дыхательной си

стеме и изменяющие передачу афферентной инфор

мации в регулирующий центр, потенциально умень

шают одышку.

Сегодня существует мало доказательств, под

тверждающих роль периферических механорецепто

ров дыхательных путей и легких в возникновении

одышки при легочной патологии [49, 158–160]. В ис

следованиях показано, что юкстакапиллярные Jре

цепторы демиелинизированных Сволокон активи

руются в ответ на застой в сосудах или механические

раздражения при скоплении интерстициальной

жидкости, что, по крайней мере у животных, приво

дит к тахипноэ [157, 158]. Вместе с тем роль вагусных

афферентных сигналов в возникновении гипервен

тиляции пока проблематична, особенно, с учетом

данных об отсутствии изменений вентиляции при

физической нагрузке у лиц с посттрансплантацион

ной денервацией вагуса [159]. Также и блокада вагу

са поразному воздействует на одышку [49], и инга

ляции аэрозолей местных анестетиков оказывают

непостоянное влияние на одышку у больных с рест

риктивными заболеваниями легких [160] и у здоро

вых лиц [161].

Недавно доказано, что активация периферических

механорецепторов (эргорецепторов) в ответ на возра

стающее накопление метаболитов в патологически

измененной периферической скелетной мускулатуре

может стимулировать симпатическую нервную систе

му и вызывать избыточный вентиляционный ответ

на физическую нагрузку у больных со стабильной

хронической застойной сердечной недостаточнос

тью [162–164]. Стимуляция эргорецепторов при ме

таболических нарушениях в патологически изме

ненных периферических мышцах может усилить

ощущение как дискомфорта в ногах, так и одышки

за счет увеличения вентиляции. Существует предва

рительная информация, что активация эргорецепто

ров может благотворно влиять на физическую тре

нировку с последующим снижением вентиляции, по

крайней мере у больных с хронической застойной

сердечной недостаточностью [164]. Однако роль

эргорецепторов в возникновении неадекватно высо

кой VE и патологических симптомов на фоне нагруз

ки при хронической легочной патологии пока не

изучена.

Несмотря на скудную информацию о роли пери

ферических механорецепторов в возникновении

одышки, некоторые лечебные стратегии направлены

на уменьшение одышки путем воздействий на аффе

рентную информацию. Однако сведения об эффек

тивности этих воздействий различны. Некоторые

методы, направленные на стимуляцию механоре

цепторов, предполагают вибрационное воздействие

на грудную стенку, изменение скорости вентилятор

ных потоков либо режима вентиляции, ингаляции

лидокаина, бупивакаина, опиатов, использование

вентиляторов.

Вибрация

Механизм, посредством которого вибрация грудной

стенки уменьшает одышку, неясен, но предполагает

ся, что эффект обусловлен прямым воздействием аф

ферентных импульсов от межреберных мышц к моз

говым центрам [42], рефлекторным подавлением

респираторных импульсов от ствола головного мозга

либо уменьшением ощущения усилия. Исследования

показали, что воздействие вибрации на межреберные

мышцы снижает одышку у здоровых лиц, у которых

одышка создавалась путем резистивной нагрузки на

вдохе, у больных ХОБЛ с гиперкапнией и одышкой

в покое и у пациентов с ХОБЛ и острой гиперкапни

ей [42, 165, 166]. Sibuya et al. [42] продемонстрирова

ли, что вибрация грудной стенки на вдохе, вызываю

щая вибрацию сокращающихся дыхательных мышц,

уменьшает одышку и делает дыхание более медлен

ным и глубоким у больных с тяжелыми хроническими

заболеваниями органов дыхания и одышкой в покое.

Но фазовая вибрация грудной стенки оказывает не

значительное воздействие на пациентов с менее тяже

лой ХОБЛ, у которых в покое одышка небольшая ли

бо совсем отсутствует. Кроме того, этот эффект имеет

терапевтическое "окно", поскольку воздействие виб

рации на межреберные мышцы вне фазы вдоха, на

оборот, усиливает одышку [42], а вибрация грудной

стенки во время быстрого нарастания одышки на фо

не физической нагрузки мало влияет на дыхательный

дискомфорт [166].

Искусственная вентиляция легких

Пациенты с дыхательной недостаточностью, под

ключенные к аппарату для искусственной вентиля

ции, часто жалуются на дыхательный дискомфорт,

несмотря на значительное уменьшение работы дыха

ния. Искусственная вентиляция легких исторически

была предназначена для создания VE, обеспечиваю

щей необходимые для адекватного газообмена VT

и давление в дыхательных путях. Режимы искусст

венной вентиляции и скорости воздушных потоков

потенциально воздействуют на одышку. Использо

вание респираторной поддержки давлением, как

предполагают некоторые исследователи, является

наиболее удобной для больного формой и приводит

к уменьшению одышки по сравнению с объемной

вентиляцией [167–169]. Доказательств этому не

много и только эмпирические, поэтому требуются

дальнейшие исследования [170]. Manning et al. [60]

продемонстрировали, что скорость инспираторных

потоков и, предположительно, стимуляция потоко
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вых рецепторов в центральных дыхательных путях

могут во многом определять комфортность дыхания,

т. е. при искусственной вентиляции одышка может

уменьшаться за счет активации афферентной обрат

ной связи из крупных дыхательных путей. Kollef et al.
[171] показали, что одышка, вызванная назначением

транстрахеального кислорода со скоростью 4 л / мин,

значительно уменьшалась при трахеальной анесте

зии; это позволяет предположить, что можно менять

активность чувствительных к потокам трахеальных

рецепторов.

Ингаляционная лекарственная терапия

Использование ингаляционных лекарственных

препаратов может уменьшать одышку у отдельных

пациентов с легочной патологией. Ингаляционный

лидокаин или бупивакаин могут изменять аффе

рентную информацию от легочных рецепторов. Ле

чебное воздействие ингаляционных "каинов" на

одышку у пациентов с ХОБЛ и интерстициальными

заболеваниями легких не подтверждено докумен

тально [161, 162, 172], но у больных с астмой было

отмечено улучшение. Аналогичным образом, экспе

риментальные исследования по назначению низких

доз опиатов через небулайзер не приводили к суще

ственному снижению одышки при физической на

грузке у пациентов с ХОБЛ или интерстициальными

заболеваниями легких [173]. Результаты этих немно

гочисленных исследований варьируются изза раз

личий в исследовательских методиках. Более того, в

большинстве описанных случаев небулизированные

опиаты использовали в качестве паллиативных

средств в терминальной стадии легочного заболева

ния [174–178] и положительный эффект в этих слу

чаях мог объясняться скорее системной абсорбцией

препарата, а не топической стимуляцией легочных

рецепторов. Хотя существует теоретическое и кли

ническое обоснование использования ингаляцион

ных и небулизированных опиатов и лидокаина,

получено очень мало эмпирических и эксперимен

тальных доказательств, чтобы рекомендовать их

применение в практике.

Холодный воздух

Клинические наблюдения показали, что движение

холодного воздуха от вентилятора облегчает одышку

у легочных больных. Стимуляция механорецепторов

кожи лица либо снижение температуры кожи лица,

достигаемые при активации тройничного нерва, мо

гут влиять на афферентную обратную импульсацию

в головной мозг и менять восприятие одышки. По

казано, что холодный воздух уменьшал одышку у

здоровых добровольцев при гиперкапнии и инспи

раторной резистивной нагрузке [144]. В соответству

ющем исследовании вклад рецепторов ротовой и но

совой слизистых в одышку был изучен на здоровых

людях и на больных ХОБЛ. Ингаляция теплого ув

лажненного воздуха через рот, а также местная анес

тезия слизистой оболочки ротовой полости, снижа

ющие активность потоковых и температурных ре

цепторов, уменьшают одышку у здоровых лиц [179].

Поток воздуха, касающийся лица и носовой слизис

той при ингаляции кислорода, также уменьшает

одышку [140, 141]. Хотя эффект охлаждения кожи

лица не исследовался у больных ХОБЛ, клинические

сообщения об уменьшении одышки у этих пациен

тов и исследования на здоровых добровольцах поз

воляют предположить, что охлаждение кожи лица

может применяться в лечении одышки.

Повышение эффективности выведения СО2

Физиологическое "мертвое" пространство (VD / VT)

у пациентов с разнообразными легочными заболева

ниями (интерстициальные заболевания легких,

ХОБЛ, заболевания периферических сосудов) возра

стает как в покое, так и при физической нагрузке из

за вентиляционноперфузионных (V / Q) наруше

ний. В отличие от здоровых лиц, у которых VD / VT

уменьшается по мере перехода от состояния покоя к

пиковой нагрузке, поскольку при этом нормализует

ся соотношение V / Q, у больных с легочной патоло

гией VD / VT часто не снижается, в частности изза

ограничения ответных изменений VT. Теоретически

любое лечебное воздействие, которое устраняет или

уменьшает механическое ограничение в растяжении

легких (т. е. улучшает инспираторную или жизнен

ную емкость), может приводить к более глубокому и

медленному дыханию во время нагрузки, что умень

шит относительное "мертвое" пространство и повы

сит эффективность выведения СО2.

Изменение дыхательного паттерна

При ХОБЛ уменьшение динамической гиперинфля

ции легких с помощью бронходилататоров [180] либо

хирургической редукции объемов, т. ч. и при буллэк

томии [181], увеличивает инспираторную емкость и

улучшает дыхательный паттерн и, в свою очередь,

снижает вентиляционные потребности [182]. Анало

гичным образом, терапия стероидами у пациентов

с интерстициальными заболеваниями легких может

повышать жизненную емкость и потенциально приво

дить к более медленному и глубокому дыханию во вре

мя физической нагрузки [182].

Дыхательная гимнастика, т. ч. диафрагмальное

дыхание и дыхание через неплотно сомкнутые губы,

облегчает одышку у пациентов с обструктивными за

болеваниями легких. Хотя ранние исследования по

казали, что эти методы уменьшают частоту дыхания,

повышают VT и нормализуют V / Q [183–185], их эф

фективность в облегчении одышки очень вариабель

на у разных пациентов. Многие больные во время

физических тренировок придерживаются медленно

го глубокого дыхания, но, оказываясь без медицин

ского наблюдения, быстро возвращаются к спонтан

ному частому и поверхностному дыханию. Кроме

того, частое поверхностное дыхание, свойственное

пациентам с обструктивными и рестриктивными
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заболеваниями легких, вероятно, представляет собой

оптимальный компенсаторный вариант для уменьше

ния внутренней механической нагрузки в респиратор

ной системе (эластической нагрузки).

Снижение вентиляционного импеданса

Поскольку снижение вентиляционных потребностей

может облегчить одышку, снижение вентиляционно

го импеданса уменьшает дыхательный дискомфорт

у пациентов с  хроническими заболеваниями легких.

Минимизация вентиляционного сопротивления ме

ханическим, фармакологическим либо хирургичес

ким путем имеет целью улучшить механику дыхания

за счет уменьшения гиперинфляции и сопротивле

ния потоку воздуха.

Уменьшение гиперинфляции легких

В условиях ограничения экспираторного воздуш

ного потока и возрастания вентиляционных по

требностей (например, во время физической на

грузки или при гиперинфляции) интервал между

эффективными дыхательными циклами недостато

чен для восстановления баланса в респираторной

системе. Следовательно, легочный объем в конце

выдоха превышает объем, необходимый для созда

ния баланса между эластической тягой грудной

клетки и легких (т. е. пассивная ФОЕ). Это состоя

ние называется динамической гиперинфляцией лег

ких и, как показано, имеет серьезные механические

и сенсорные последствия.

Динамическая гиперинфляция приводит к тому,

что функциональный VT смещается в верхнюю точку

нелинейной взаимосвязи между давлением и объе

мом в дыхательной системе, где эластическая нагруз

ка наиболее значима. Более того, положительное дав

ление в дыхательных путях в конце выдоха, так

называемое внутреннее ПДКВ, создает дополнитель

ную пороговую инспираторную нагрузку на дыха

тельные мышцы, которую необходимо преодолевать в

начале каждого дыхательного цикла. Динамическая

гиперинфляция также ведет к значительному механи

ческому ограничению объемов, что проявляется по

вышением соотношения между VT и инспираторной

емкостью в покое и при небольших физических на

грузках у больных с выраженным ограничением экс

пираторного воздушного потока. Показано, что дина

мическая гиперинфляция является независимым

фактором, способствующим возникновению одышки

при ХОБЛ [76], вероятно, за счет возрастания инспи

раторного усилия и сопутствующей нейромеханичес

кой диссоциации в дыхательной системе. Соответст

венно, любое лечебное мероприятие, уменьшающее

гиперинфляцию или противодействующее ее нега

тивным механическим эффектам (например, посто

янное положительное давление в дыхательных путях),

разгрузит дыхательные мышцы и улучшит работу

нервномышечного аппарата и, таким образом,

уменьшит одышку.

Хирургическое уменьшение легочных объемов

У отдельных больных с крупными буллами (более 1/3

объема половины грудной клетки) после сочетанной

односторонней буллэктомии и хирургической редук

ции легочных объемов одышка уменьшается за счет

уменьшения объема прооперированного легкого [186].

Аналогичным образом показано, что облегчение

одышки после двухстороннего хирургического умень

шения легочных объемов у больных с выраженной ги

перинфляцией на фоне эмфиземы происходит благо

даря уменьшению динамической гиперинфляции и

улучшению работы дыхательной мускулатуры [187].

Ослабление симптоматики и улучшение переносимо

сти физической нагрузки после хирургической редук

ции объема легочной ткани отражает нормализацию

механики грудной клетки, повышение эластической

тяги легких с уменьшением ограничения экспиратор

ного воздушного потока и у некоторых пациентов —

снижение вентиляционных потребностей в результате

повышения сатурации артериальной крови [188, 189].

Хирургическое вмешательство показано больным с

выраженной гиперинфляцией, у которых, несмотря

на оптимальную фармакологическую терапию и реа

билитационные мероприятия, сохраняется тяжелая

инвалидизирующая одышка. Однако, несмотря на хо

рошие краткосрочные результаты, четкость критериев

отбора и совершенствование хирургической техники,

окончательное место хирургического уменьшения

объема легочной ткани у больных ХОБЛ требует даль

нейшего изучения.

Постоянное положительное давление 

в дыхательных путях

Невысокое постоянное положительное давление

в дыхательных путях (continuous positive airway pressure
— CPAP), как было показано, уменьшает одышку при

острой бронхоконстрикции у больных астмой [190] и

у пациентов, отлучаемых от аппарата искусственной

вентиляции легких [191], а также во время физичес

кой нагрузки у больных с тяжелой ХОБЛ [192–194].

СРАР, вероятно, облегчает одышку, создавая проти

вовес инспираторной пороговой нагрузке на ин

спираторные мышцы (вторичной по отношению

к динамической гиперинфляции) [193] и уменьшая

нейромеханическую диссоциацию. У больных с обст

руктивными легочными заболеваниями и повышени

ем внутреннего ПДКВ следует осторожно подбирать

уровень СРАР до индивидуального максимального

положительного результата. На практике максималь

ный эффект обычно достигается при уровне чуть

ниже, чем измеренное внутреннее ПДКВ пациента.

Создание ПДКВ, превышающего инспираторную по

роговую нагрузку, будет способствовать дальнейшему

увеличению гиперинфляции, усилению симптомати

ки и высокому риску баротравмы.

Снижение резистивной нагрузки

Резистивная нагрузка на дыхательные мышцы при об

структивных заболеваниях легких возрастает в резуль
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тате сужения просвета дыхательных путей за счет

воспалительного процесса в них либо в результате

уменьшения эластической тяги легких за счет сниже

ния эластических свойств дыхательных путей и их

компрессии при эмфиземе. Такая повышенная на

грузка ощущается как дыхательный дискомфорт. Ле

чебные мероприятия, снижающие резистивную на

грузку путем устранения бронхоконстрикции или

путем уменьшения воспалительного процесса и оте

ка в дыхательных путях, потенциально уменьшают

одышку. Влияние фармакологических препаратов на

сопротивление дыхательных путей пока находится в

стадии исследования.

Фармакологическая терапия

Теоретически использование стероидов должно об

легчать одышку благодаря уменьшению воспаления и

отека в дыхательных путях. Бронходилататоры могут

снизить резистивную нагрузку при астме или у боль

ных ХОБЛ с обратимой бронхоконстрикцией. Умень

шение одышки на фоне бронхолитической терапии

слабо коррелирует с улучшением спирометрических

показателей. Следовательно, взаимосвязь между

уменьшением острой одышки, оцененной в баллах,

и динамикой ОФВ1 — нелинейная, и у некоторых

пациентов одышка значительно уменьшается после

обычного увеличения скорости экспираторных по

токов [126, 195–198]. Таким образом, спирометриче

ские изменения на фоне ингаляционных бронходи

лататоров не всегда точно прогнозируют отдаленный

клинический эффект этих препаратов.

Ингаляционные β2агонисты, ингаляционные ан

тихолинергические препараты и пролонгированные

теофиллины, как было показано в рандомизирован

ных контролируемых исследованиях, уменьшают

одышку у больных со стабильной ХОБЛ. Например,

терапия теофиллинами имеет дозозависимую связь

с улучшением переносимости физических нагрузок

в тесте с 6минутной ходьбой и снижением внутри

грудного объема газа [199]. Аналогичным образом,

облегчение одышки после терапии β2агонистами

(альбутерол) коррелирует с уменьшением функцио

нирующих легочных объемов и исчезновением ней

ромеханической диссоциации [72]. Уменьшение рес

пираторной симптоматики на фоне β2агонистов,

повышающих ОФВ1 примерно на 300 мл, может быть

первично связано со снижением легочных объемов.

Улучшение функции дыхательных мышц: 
сила и выносливость

Одышка связана со слабостью и усталостью дыха

тельных мышц [200]. Как говорилось ранее, ХОБЛ

характеризуется гиперинфляцией — состоянием,

при котором дыхательные мышцы работают в невы

годных механических условиях. Следовательно, их

способность поддерживать давление может исто

щиться. Если давление, создаваемое инспираторны

ми мышцами, достигает максимально возможного

уровня, одышка усиливается. Снижение вентиляци

онных потребностей и импеданса в конечном счете

улучшает работу дыхательной мускулатуры, но спе

циальные лечебные стратегии, направленные на

поддержание либо улучшение функции дыхательной

мускулатуры, также могут облегчить одышку.

Питание

Изменения энергетического баланса дыхательных

мышц как за счет снижения энергетического обеспе

чения мышц, так и за счет повышения энергетичес

ких потребностей дыхательной мускулатуры (или ис

тощение запасов энергии в мышцах) [201, 202] могут

приводить к слабости и усталости дыхательных

мышц [203] и усилению одышки. При снижении веса

тела уменьшаются масса диафрагмы [204, 205], раз

мер волокон межреберных мышц [205], толщина гру

динноключичнососцевидной мышцы [206] и возни

кает их утомляемость [207]. Примерно от 30 % до

50 % больных ХОБЛ имеют сниженный вес тела [208,

209] и соответственно сниженную массу, силу и вы

носливость дыхательных мышц [210, 211]. Значи

тельное уменьшение подкожножировой клетчатки и

низкая масса тела наблюдаются у пациентов с поте

рей веса > 10 % от идеального [212].

Некоторые исследователи продемонстрировали

улучшение функции дыхательных мышц в ответ на

усиление питания энтеральным либо парентераль

ным путем в течение короткого времени [213–215],

а также пищевых добавок в контролируемых амбула

торных [214] и стационарных [215, 216] исследова

ниях. Другие исследователи показали эффектив

ность амбулаторных программ, направленных на

образование больных [217] и на распространение

пищевых добавок [218, 219]. Вопрос о пищевых до

бавках остается спорным. Только несколько иссле

дователей оценивали воздействие усиленного пита

ния на одышку при ХОБЛ. В рандомизированном

клиническом исследовании, изучавшем влияние

4месячной программы усиленного питания на

одышку, которую измеряли по шкалам ВАШ либо

OCD, не получено значимого улучшения [213].

Тренировка дыхательной мускулатуры

Учитывая связь между дисфункцией дыхательных

мышц и одышкой, улучшение работы дыхательной

мускулатуры в результате тренировки инспиратор

ных мышц (ТИМ) может уменьшить одышку. Мета

анализ 17 клинических исследований выявил огра

ниченный эффект ТИМ в отношении улучшения

легочной функции, силы и выносливости дыхатель

ных мышц, переносимости физической нагрузки и

функционального статуса пациентов с ХОБЛ [220].

Вместе с тем доказано, что ТИМ при резистентном

дыхании усиливает интенсивность одышки. Harver
et al. [221] продемонстрировали стабильное улучше

ние индексов исходной и транзиторной одышки при

ТИМ. Kim et al. [222] показали, что у больных на фо

не ТИМ с пороговой нагрузкой, составлявшей 30 %



Клинические рекомендации

27http://www.pulmonology.ru

от максимального инспираторного давления, умень

шилась выраженность одышки; в то же время те

больные, кто использовал очень слабую нагрузку ли

бо получал плацебо, также сообщали об уменьшении

одышки. Для выяснения влияния ТИМ на одышку

необходима систематическая оценка этого метода в

разных подгруппах больных ХОБЛ.

Положение тела

В клинической практике хорошо известно, что

больной ХОБЛ меняет положение тела для умень

шения одышки. Положение тела, при котором уве

личивается давление в брюшной полости, может

улучшить состояние и функцию дыхательных мышц.

Положение с наклоном вперед увеличивает силу

инспираторных мышц [223], повышает участие диа

фрагмы и уменьшает участие шеи и верхних ребер

ных мышц в дыхании и устраняет парадоксальное

брюшное дыхание, а также ослабляет одышку при

ХОБЛ [224–226].

Парциальная респираторная поддержка

Использование неинвазивной вентиляции рассмат

ривается как возможность разгрузки и отдыха дыха

тельных мышц у пациентов, у которых вентиляци

онные потребности составляют большую часть их

вентиляционной емкости (например, при нервно

мышечной слабости либо тяжелой ХОБЛ). Парци

альная респираторная поддержка может осуществ

ляться как с положительным, так и с отрицательным

давлением. Респираторная поддержка с отрицатель

ным давлением по 5 ч в день 5 дней в неделю в тече

ние 4 нед. улучшает состояние дыхательных мышц и

уменьшает одышку [227]. Но и в контрольной груп

пе, участвовавшей в программе легочной реабилита

ции, одышка также уменьшилась. Таким образом,

несмотря на положительное влияние парциальной

респираторной поддержки с отрицательным давле

нием на одышку, ее роль остается неясной.

Для создания положительного давления парци

альная респираторная поддержка может применять

ся неинвазивно с использованием назальной или ли

цевой маски. У неинтубированных больных ХОБЛ,

получавших назальную вентиляционную поддержку

с положительным давлением (BiPAP) по 2 ч в день

в течение 5 дней подряд, происходило существенное

уменьшение одышки в покое [230]. Другие режимы

положительного давления, такие как пропорцио

нальная вспомогательная вентиляция, или СРАР,

описанная ранее, снижают одышку при нагрузке

и улучшают переносимость физической нагрузки

у больных ХОБЛ [194, 231–233]. В настоящее время

остается неясным, сохраняется ли эффект частич

ной вентиляционной поддержки в отдаленные сро

ки после ее применения.

Минимизация использования стероидов

Как было сказано ранее, стероиды могут оказывать

положительное воздействие на легочных больных,

уменьшая воспалительный процесс в дыхательных

путях и снижая вентиляционный импеданс, а также

благодаря повышению жизненной емкости легких

при интерстициальных легочных заболеваниях.

С другой стороны, хорошо известно нежелательное

влияние стероидов на мышцы, которое может свести

к нулю клинический эффект прироста легочной

функции [234–237]. Но большая часть информации

о стероидной миопатии получена в исследованиях

на моделях животных [238, 239], когда дозы препара

тов часто превышали обычные клинические дозы,

используемые у больных. В отношении человека до

сих пор остается неясным, оказывают ли негативное

влияние на мышцы у больных с астмой короткие

курсы стероидов [240] либо длительное лечение низ

кими дозами (< 12 мг / сут.) [241]. Последние работы

показывают, что у стероидозависимых больных

астмой снижается выносливость инспираторных

мышц, по сравнению с нестероидозависимыми аст

матиками и больными ХОБЛ [242]. Однако в других

работах отсутствует взаимосвязь между кумулятив

ной дозой стероидов, принимаемой стероидозависи

мыми больными, и степенью снижения мышечной

силы [243]. До получения более определенных ре

зультатов о влиянии стероидов на дыхательную мус

кулатуру при назначении этих средств для быстрого

снижения одышки следует учитывать их потенци

альный негативный эффект в виде слабости и исто

щения мышц.

Изменение центрального восприятия одышки

Разница в восприятии одышки частично является

результатом воздействия когнитивных, эмоциональ

ных и поведенческих факторов на осознание дыха

тельного дискомфорта (например, на фоне гипо

ксии, нагрузки) и на эмоциональное отношение

к этому симптому. Когнитивноповеденческие ле

чебные стратегии были разработаны для управления

этими факторами, а также эмоциональной реакцией

на ощущение одышки. Лечебные мероприятия, из

меняющие центральное восприятие одышки, вклю

чают в себя расширение знаний больного о его забо

левании, обучение приемам, облегчающим одышку:

таким как релаксация, переключение внимания,

прослеживание динамики симптома.

Когнитивноповеденческие стратегии использу

ются в клинической практике у больных с одышкой

и помогают вселять в них уверенность в возможнос

ти управлять своими ощущениями [244, 245]. Убеди

тельных данных об эффективности этих когнитивно

поведенческих подходов именно в лечении одышки

пока недостаточно, но их успех в устранении других

симптомов позволяет предположить, что они могут

быть полезны и для больных с одышкой. Выбор кон

кретной стратегии ведения больного зависит от

предполагаемого механизма одышки, возможностей

и мотивации пациента выполнять врачебные реко

мендации. При включении поведенческих подходов



в общепринятые реабилитационные пульмонологи

ческие программы одышка уменьшается в короткие

сроки. В этих ситуациях вклад данного когнитивно

поведенческого подхода или стратегии самоконтроля

в положительный результат лечения остается неизве

стным.

Обучение

Практические врачи, занимающиеся пульмонологи

ческой реабилитацией, уверены, что информация

о болезни и ее лечении дает пациенту возможность

лучше понимать и контролировать свои ощущения,

особенно одышку. Эффективность обучения боль

ных для уменьшения одышки установлена только

при бронхиальной астме [246]. Для больных  ХОБЛ

эффективность обучения не исследовалась система

тически, кроме как в пульмонологических реабили

тационных программах. Исключение составляет од

но исследование Sassi&Dambron et al. [247], которые

сравнивали информацию о методах лечения одышки

и общеобразовательные лекции о здоровье. Однако

исследователи не контролировали уровень знаний

у больных и использование ими методов облегчения

одышки [247]. Обучение методам самоконтроля

(например, избежание триггеров, прослеживание

динамики симптомов, регуляция приема лекарств,

распознавание проблем по мере их появления), ве

роятно, повышает уверенность больных, поскольку

они учатся контролировать свои ощущения. Эти

знания изменяют восприятие одышки и, следова

тельно, улучшают ее переносимость.

Когнитивно-поведенческие подходы

Некоторые методики направлены на изменение

эмоциональной реакции, т. е. тревожности и беспо

койства, в ответ на болезненные проявления. Пока

зано, что у пациентов с болевым синдромом отвле

чение внимания, релаксация и расширение знаний

об их болезни уменьшают интенсивность боли, улуч

шают ее переносимость и общее состояние. Одышка

и тревожность, как было продемонстрировано,

уменьшаются при переключении внимания, напри

мер, прослушивании музыки во время физической

нагрузки [248]. Релаксационные тренировки также

снижают интенсивность одышки, но этот эффект

кратковременный [249, 250].

Прослеживание динамики болезненных ощу

щений помогает пациентам и врачам понять зако

номерности в их изменении, выявить факторы,

усиливающие симптоматику, и влияние лечебных

мероприятий на ощущение дискомфорта [251]. Не

способность некоторых пациентов точно оценивать

изменения в состоянии дыхательных путей означает,

что существует различная чувствительность к изме

нениям легочной функции. Для более успешных са

мооценки и самоконтроля можно сочетать монито

рирование одышки с объективными измерениями

физиологических параметров, например пиковой

скорости выдоха [252].

Снижение чувствительности

Теоретически снижение чувствительности в резуль

тате искусственного создания более сильного, чем

обычно, ощущения одышки в безопасных условиях

должно повышать эффективность купирования

симптома самим пациентом и, следовательно, порог

чувствительности [253]. Точный механизм, лежащий

в основе изменений одышки при подобных воздей

ствиях, не зависящий от изменений VE, неизвестен.

Возможно, нагрузка в условиях контроля и врачеб

ной поддержки помогает больному преодолеть опа

сения, тревогу и / или страх, связанные с одышкой

при нагрузке. Наиболее эффективным средством

снижения чувствительности к одышке предположи

тельно являются физические тренировки [254].

Фармакологическая терапия

Опиаты и анксиолитики меняют восприятие болез

ненных ощущений. Как было сказано ранее, такое

изменение восприятия притупляет ответную реак

цию пациента на появление одышки. Из соображе

ний безопасности эти препараты следует использо

вать строго индивидуально.

Подход к больному

Учитывая большое количество факторов и разнообра

зие патофизиологических механизмов, вызывающих

дыхательный дискомфорт, наиболее рациональный

подход к больному с одышкой — это определение

конкретной причины одышки и разработка индиви

дуального лечебного плана. Для больных с хроничес

кой одышкой необходима также поведенческая

оценка, в то время как план лечения будет требовать

частого внесения поправок.

Оценку больного с одышкой следует начинать

с тщательного анализа анамнестических данных,
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Рис. Графическое изображение гипотетического случая, иллюст

рирующего суммарный эффект лечебных мероприятий, направ

ленных на патофизиологические механизмы одышки
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включая основные характеристики одышки: качест

во, интенсивность, продолжительность, частоту и пе

реносимость. Качество дыхательного дискомфорта

следует описывать словами пациента и, если необхо

димо, использовать фразы из вопросников по одыш

ке [3–6]. При этом исследователь должен иметь в ви

ду, что пациент может испытывать несколько видов

одышки, и разные обстоятельства могут вызывать

разные комбинации ощущений. Такие качественные

характеристики помогают понять патофизиологиче

ские механизмы, лежащие в основе дыхательного

дискомфорта, и, как было показано, являются доста

точно достоверными [8].

Определив качество дыхательного дискомфорта,

исследователь должен попытаться измерить выра

женность ощущений пациента, частоту их возник

новения, длительность и сопутствующие эмоцио

нальные реакции. Также важно выяснить обычные

виды активности, провоцирующие одышку. Дис

кретные шкалы, повидимому, являются наиболее

простыми в использовании в клинической практи

ке, хотя ВАШ тоже приемлема, особенно при срав

нении различных ощущений либо одного и того же

ощущения в разных ситуациях. После измерения

выраженности одышки исследователь должен уста

новить влияние дыхательного дискомфорта на

жизнь больного, т. е. мешает ли этот дискомфорт вы

полнению больным какихлибо видов деятельности.

Показатели, связывающие одышку с активностью

больного и / или оценивающие качество жизни, по

могают клиницисту выяснить эмоциональный ответ

пациента на проявления болезни.

Помимо информации, полученной из анамнеза,

врачебный осмотр и лабораторное обследование

также должны быть направлены на выявление ос

новного патофизиологического процесса, обуслов

ливающего дыхательный дискомфорт [255]. Прежде

всего следует разграничить две большие категории:

одышку при сердечнососудистой патологии, т. е.

состоянии, связанном с перегрузкой сердца и не

адекватным кровоснабжением тканей, и одышку

при легочной патологии, т. е. состоянии, связанном

с активацией регуляции дыхания, патологией груд

ной клетки, заболеваниями легких, мышечной сла

бостью, нарушениями газообмена. Нередко встреча

ется одновременное сочетание нескольких проблем,

например: ХОБЛ и застойная сердечная недостаточ

ность или ХОБЛ и обострение сердечнососудистой

патологии.

Выбор первоначальной терапии диктуется лежа

щим в основе патофизиологическим механизмом:

снижение механического импеданса, улучшение га

зообмена, стимуляция сердечного выброса, сниже

ние внутрисердечного давления. Однако часто паци

ент продолжает испытывать значительную одышку,

несмотря на эти попытки. В таком случае лечение

следует направить на специфические элементы па

тофизиологических процессов у данного больного:

снижение пороговой инспираторной нагрузки при

ХОБЛ, уменьшение утомляемости дыхательных

мышц и гиперинфляции, устранение нейромехани

ческой диссоциации, улучшение физического состо

яния. Например, у больного с тяжелой ХОБЛ

(ОФВ1 = 34 % от должного, ОО = 220 % от должно

го), жалующегося на выраженную изнуряющую

одышку, первоначальное обследование выявило

предельно низкую оксигенацию, ухудшающуюся при

нагрузке (РаО2 = 64 мм рт. ст. в покое, SaО2 = 83 % на

фоне нагрузки), расстояние, пройденное за 6 мин,

составило всего 110 м, физическая выносливость,

измеренная при 75 % максимального VO2, низкая

(максимальное время — 7 мин, одышка по шкале

Борга — 5 баллов, дискомфорт в ногах по шкале Бор

га — 4 балла), одышка по шкале BDI — 9 баллов, что

соответствует от среднетяжелой до тяжелой. Перво

начальное лечение в виде оптимизации бронхолити

ческой терапии привело к минимальному, хотя и

важному снижению одышки и увеличению времени

нагрузки; дополнительное улучшение было получе

но, когда на фоне физической нагрузки больной

стал получать кислород (3 л / мин) (рисунок). После

завершения легочной физической реабилитации

время переносимости физической нагрузки увели

чилось до 14 мин с максимальной одышкой по шка

ле Борга в 4 балла; по шкале TDI получен прирост

в 3 балла (умеренное улучшение). Этот пример де

монстрирует как общий подход к лечению тяжелой

одышки, так и суммарную эффективность лечебного

плана, учитывающего несколько патофизиологичес

ких звеньев.

Полный план лечебных мероприятий должен так

же учитывать поведенческие и эмоциональные реак

ции больного и его семьи на проявления его болезни

и любые проявления ограничений его активности. В

ходе лечения следует оценивать влияние лечения на

характеристики ощущений больного и любые изме

нения в его функциональном статусе. В конце кон

цов, для больных с терминальной стадией сердечных

или легочных заболеваний, страдающих от не подда

ющейся лечению одышки, ощутимое облегчение

возможно после разумного использования опиатов.
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Бронхиальная астма (БА) принадлежит к заболева

ниям, клинические признаки которых находят мак

симальное воплощение в субъективном статусе

больного [1]. Пароксизмально возникающий респи

раторный дискомфорт не только астенизирует функ

циональные системы организма, но и является

фактором привлечения лимитирующих патологию

механизмов. К ним в первую очередь относится спо

собность человека рационально воздействовать на

имеющееся у него соматическое неблагополучие.

Преодоление болезни есть целенаправленно органи

зованный труд больного, когда помимо выполнения

врачебных назначений в результате творческого по

иска пациентом осуществляются самостоятельное

построение и последующая реализация комплекса

санирующих мероприятий, дополняющих и повы

шающих качество основного лечебного процесса [2].

В этом контексте преодоление болезни уже не есть

только верное (или неверное) соблюдение заболев

шим всех врачебных предписаний (или комплаент

ность); ее нельзя также охарактеризовать через кате

горию "кооперативности" (как характеристики же

лания и возможности пациента следовать этим вра

чебным рекомендациям в полном объеме) [3, 4].

Рассматриваемое понятие противоположно пассив

ной "потребительской" позиции пациента в деле

улучшения своего здоровья и надежде человека

на помощь, исходящую только от когото (будь то

официальная медицина или паранаучные лечебные

школы). Понятно, что данный процесс будет тем

эффективнее, чем правильнее проведена больным

оценка своего состояния, чем полнее вовлечены его

познавательные (когнитивные) возможности и изу

чен имеющийся недуг, насколько адекватно выстро

ены приоритеты лечебнопрофилактических дей

ствий и как настойчиво и последовательно они

выполняются на практике.

Целью настоящего исследования является изуче

ние особенностей течения БА в зависимости от реали

зации феномена преодоления болезни у испытуемого.

А.Ю.Третьяков

Особенности течения бронхиальной астмы в зависимости
от реализации феномена преодоления болезни
Белгородский государственный университет, Институт последипломного медицинского образования

A.Yu.Tretiakov

Peculiarities of bronchial asthma (BA) course depending 
on the phenomenon of overcoming the disease

Summary

The object of the research was to study peculiarities of BA course with regard to a phenomenon of overcoming the disease.

Moderate asthma patients were recruited to the trial using a questionnaire of overcoming a disease (QOD); they were divided in 2 groups: with

a high (the 1st group) and a low (the 2nd group) QOD index. Sputum eosinophil number, airway flow rate and pulmonary hemodynamics were

investigated twice simultaneously in both the groups (in 6 and 10 or 12 months).

Patients with the high QOD index amounted 7.2 % of the patients examined. The 1st group patients were characterized by stable treatment results,

more stable condition under lower doses of inhaled steroids during the 6month followup and a reliable reduction in the pulmonary hypertension

to the end of the followup.

Thus, being included to the diagnostic algorithm the QOD index could allow distinguishing BA patients with favorable and unfavorable courses of

the disease, improving the treatment strategy and reducing a probability of the pulmonary hypertension worsening.

Резюме

Цель исследования — изучить особенности течения бронхиальной астмы (БА) в зависимости от степени реализации феномена преодо

ления болезни.

Используя опросник оценки показателя преодоления болезни (ППБ), проводили выборку больных, страдающих БА (сочетанная

форма, средняя степень тяжести), и распределение на группы с высокими (1я) и низкими (2я) значениями данного показателя.

Параллельно в каждой из групп проведено исследование уровня эозинофилии мокроты, бронхиальной проходимости и легочной

гемодинамики с двумя контрольными регистрациями (через 6 и 10–12 мес.).

Пациенты с высокой степенью реализации изучаемого феномена составляли 7,2 % всей выборки больных БА. Испытуемых 1й группы

характеризует стабильность результатов, достигнутых на 1м этапе лечения, устойчивость ремиссии (на фоне меньшей поддер

живающей дозы ингаляционных глюкокортикостероидов) в ближайшие 6 мес. и достоверное снижение легочной гипертензии

к окончанию срока наблюдения.

Включение в диагностическую программу, изучение величины показателя преодоления болезни позволяет дифференцировать больных

БА на прогностически благоприятный и неблагоприятный типы течения заболевания, рационализировать лечебную тактику и снизить

вероятность прогрессирования легочной гипертензии. 
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Материалы и методы

В работу после предварительного скрининга 235 слу

чаев БА включены 37 пациентов с сочетанной фор

мой средней степени тяжести заболевания (17 муж

чин и 20 женщин) в возрасте от 19 до 60 лет (средний

возраст — 35,6 ± 9,7 лет). Степень реализации фено

мена преодоления болезни выражена в работе через

значения показателя преодоления болезни (ППБ).

Его величину рассчитывали, используя разработан

ный нами опросник, который состоит, вопервых, из

раздела качества оценки пациентом своего состоя

ния (соматонозогностическая шкала); вовторых,

изучения адекватности привлечения когнитивных

функций испытуемого, степени самопознания пато

логии (познание заболевания у себя) и выяснения

природы самой болезни как нозологической едини

цы (когнитивная шкала); втретьих, рациональности

построения всех лечебнопрофилактических дейст

вий на основе полученных знаний с настойчивостью

и последовательностью их реализации (шкала прак

тических действий). Ответы на вопросы в соматог

ностической шкале ранжировали от 0 до 3 баллов,

в когнитивной шкале — от 1 до 10 баллов и в шкале

практических действий — от 0 до 20 баллов.

После анализа результатов опросника 2м этапом

исследования является беседа с больным (которая

фиксируется диктофонной записью) с дальнейшей

конкретизацией и коррекцией первоначальных дан

ных. Значения ППБ есть средняя арифметическая

баллов, полученных через опросник после уточне

ния в ходе беседы.

Из общего количества обследованных больных

БА (235 человек) высокие значения ППБ (≤ 2,5 у. е.)

имели 17 испытуемых (1я группа). Из оставшихся

пациентов подобрана группа сравнения (лица

с ППБ > 2,5 у. е., 23 человека — 2я группа), так,

чтобы уравновесить 1ю группу по критерию пола,

возраста и продолжительности заболевания.

Методом изучения активности воспаления в брон

хах (первые 48 ч после госпитализации) явилась оцен

ка количества эозинофилов в мокроте, полученной

способом предварительной стимуляции с последую

щей обработкой и окраской материала на основе ре

комендаций М.Pizzichini et al. [5]. Исследование

легочной гемодинамики — в стандартном режиме

допплерографической регистрации фазововремен

ной структуры систолы правого желудочка, расчетом

систолического и диастолического давления в легоч

ной артерии (СДЛА, ДДЛА) по М.Isobe, 1986 (оценка

осуществлялось в период затухающего обострения

при исключении за 24 ч до обследования ксантино

вых производных и нитратов). Наблюдение за паци

ентами продолжали в течение года с контрольной

оценкой через 6 и 10–12 мес.

Статистическую обработку полученных результа

тов проводили с помощью прикладных программ

Statqraphics Plus Windows 3,0 с использованием паке

та непараметрических (метод Манна–Уитни) и па

раметрических (метод Стьюдента) критериев, для

сравнения качественных признаков — точный кри

терий Фишера и χ2.

Результаты

Средние цифры ППБ в 1й группе составили

2,89 у. е. (с колебаниями — от 2,58 до 3,54), во 2й —

2,33 у. е. (диапазон значений — от 1,88 до 2,40) и раз

ницей между выборками — 19,4 % (р < 0,001). Полу

чение максимальных значений ППБ достигалось

в 2 группах поразному. В 1м случае главную роль

играла сумма баллов сразу 3 шкал или только шкалы

практических действий опросника, тогда как у лиц

с низким ППБ — количество баллов когнитивной

и соматонозогностической шкалы. Минимальные

цифры показателя во 2й группе, наоборот, являлись

следствием незначительной суммы баллов набран

ных в 3 шкалах, а в 1й — в соматонозогностической

и когнитивной шкалах опросника.

При анализе сопряженности ППБ с фактором

возраста, пола, социальной принадлежности, уровня

образованности испытуемых достоверной связи ус

тановлено не было. Прослежена лишь тенденция бо

лее частого присутствия среди пациентов с высоким

уровнем ППБ тех, кто имел высшее или средне спе

циальное образование (р > 0,05). Помимо этого, раз

личий параметров эозинофилии мокроты и бронхи

альной проходимости между группами на 1м этапе

обследования тоже не найдено. В связи с этим до

полнительно выполнена оценка характера противо

воспалительной коррекции рецидива на догоспи

тальном этапе лечения. Здесь мы исходили из того

положения, что при возникновении обострения БА,

усилении симптомов заболевания (если речь не идет

об ургентных ситуациях) пациенты не сразу обраща

ются за медицинской помощью, но какоето время

пытаются самостоятельно (или совместно с леча

щим врачом) облегчить свое состояние. От того, на

сколько правильно бывают организованы эти дей

ствия, зависит конкретная картина, которую и

приходится фиксировать при первичном осмотре.

Оказалось, что среди пациентов с высокими значе

ниями ППБ чаще присутствовали лица, получав

шие ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС)

в дозе < 800 мкг / сут. (р < 0,03). Что касается группы

сравнения, то здесь наряду с высокой дозой иГКС

(> 800 мкг / сут.) больные вынуждены были также

применять системные ГКС (сГКС).

Единый подход базисной терапии рецидива БА

в стационаре состоял в фиксированном повышении

дозы иГКС (беклометазон, будесонид) на 50 % от

предшествовавшей амбулаторной (но не менее чем

до 800 мкг / сут.) и системных (преднизолон) —

в 2 раза (но не менее чем на 5 мг / сут.). При отсутст

вии или недостаточной эффективности первона

чально выбранного режима к 7му дню наблюдения,

дальнейшее лечение подбирали индивидуально,

а данный факт включали в характеристику группы,
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к которой клинический случай принадлежал. Оказа

лось, что во 2й группе подобных отступлений было

больше: 16 больным требовалась соответствующая

коррекция, тогда как в 1й — только 2 (р = 0,036).

Значимых различий при окончании 1го стационар

ного лечения показателей легочной гемодинамики

между 1й и 2й выборками не установлено.

На 2м этапе исследования (спустя 6 мес.) прове

дено изучение устойчивости ремиссии и стабильнос

ти первоначально достигнутого результата. В связи

с отказом испытуемых или их своевременной неяв

кой для контрольного обследования 2я группа

сократилась на 4 человека. Об эпизодах ухудшения

течения БА, имевшихся за полугодовой период, вы

сказались 8 пациентов (47,1 %) 1й и 6 (31,6 %) —

2й группы. Небольшой процент в последнем случае,

вероятнее всего, отражает не отсутствие обострений,

а меньшую наблюдательность за своим состоянием у

больных с низким ППБ, и наоборот, у пациентов с

высоким ППБ должное внимание к себе позволяло

регистрировать даже незначительные ухудшения

(свидетельствовала об этом большая сумма баллов

в соматонозогностической шкале оценки ППБ).

Примечательно, что рецидив заболевания у 5 боль

ных с низким саногенным потенциалом служил не

только причиной повышения дозы на период ухуд

шения, но и поводом сохранения ее на таком уровне

вплоть до момента контрольного наблюдения. У па

циентов 1й группы умение правильно манипулиро

вать лекарственными средствами способствовало

краткосрочности такой коррекции и, следовательно,

меньшей суточной дозе иГКС, регистрируемой в соот

ветствующий срок. Так, на момент повторного иссле

дования число случаев, где беклометазон или будесо

нид соответствовали ≤ 800 мкг / сут. и > 800 мкг / сут.,

в 1й выборке составило 13 и 4, а во 2й — 10 и 9.

Известно, что подъем уровня эозинофилов в мо

кроте точнее характеризует обострение заболевания

и, в среднем, на 6 нед. опережает клинические при

знаки рецидива [6, 7]. Тем не менее активная проти

вовоспалительная тактика в предшествующий пери

од значительно меняет значения показателя. В связи

с этим проведено сравнение между группами только

тех случаев, где пациенты накануне получали еди

ную (≤ 800 мкг / сут.) дозу иГКС и не использовали

за 4 нед. до обследования сГКС. При таком подходе

все изучаемые характеристики у лиц с высоким ППБ

существенно отличались от значений 2й группы,

свидетельствуя о незначительной активности воспа

ления, меньшем нарушении бронхиальной проходи

мости и легочной гемодинамики (р < 0,05). Так, по

казатели эозинофилии, ОФВ1, СДЛА, ДДЛА между

группами различались на 51,9; 8,2; 7,3 и 9,9 %

(табл. 1). Подобная ситуация являлась поводом для

проведения коррекции противовоспалительной так

тики (в т. ч. в условиях стационара) у 7 человек

(36,8 %) с низким ППБ и только у 1 (5,9 %) — с вы

соким (р > 0,05).

Почти все больные перед прохождением ежегод

ной социальной экспертизы вынуждены были вновь

Таблица 1
Активность воспаления, бронхиальная проходимость и легочная гемодинамика 

у больных среднетяжелой БА с высоким и низким ППБ, получающих единую дозу иГКС

Показатели 1�я группа, n = 13 2�я группа, n = 10 Р

Эозинофилы мокроты, % 3,8 (0–6) 7,9 (2–9) 0,01*

ОФВ1, % 78,4 ± 4,7 72,0 ± 5,1 0,033

РЕР, с 0,09 ± 0,008 0,10 ± 0,009 0,009

АТ, с 0,10 ± 0,006 0,10 ± 0,007 0,058

ЕТ, с 0,36 ± 0,007 0,36 ± 0,008 0,124

СДЛА, мм рт. ст. 32,9 ± 2,1 35,5 ± 3,9 0,01

ДДЛА, мм рт. ст. 13,7 ± 1,9 15,2 ± 2,1 0,034

Примечание: РЕР — время предизгнания правого желудочка; АТ — время ускорения систолического потока в выносящем тракте правого желудочка; 
ЕТ — время изгнания крови из правого желудочка; * — достоверность различий по критерию Манна–Уитни.

Таблица 2
Динамика изучаемых характеристик в группах сравнения за 10–12 мес. мониторинга БА

Показатели 1�я группа, n = 17 2�я группа, n = 19 р

Эозинофилы мокроты, % 7,9 (4–12) 10,3 (3–14) 0,099*

6,5 (3–10) 9,1 (2–12) 0,125*

ОФВ1, % 62,9 ± 7,9 64,0 ± 8,2 0,339

76,8 ± 6,7** 65,6 ± 7,7 0,018

СДЛА, мм рт. ст. 37,9 ± 4,7 35,6 ± 5,0 0,228

30,4 ± 3,9** 38,2 ± 4,6 < 0,001

ДДЛА, мм рт. ст. 16,3 ± 2,9 16,9 ± 3,1 0,368

11,5 ± 2,7** 17,2 ± 3,0 < 0,001

Примечание: числитель — значения на 1–м этапе; знаменатель — в заключительный период; * – достоверность различий по критерию Манна–Уитни; 
** — статистически значимые различия (р < 0,01) показателей в начальный и заключительный период.
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обращаться за медицинским заключением к кон

сультантампульмонологам и повторно госпитали

зировались. Это позволило провести контрольную

регистрацию в группах через 10–12 мес. после 1го

осмотра. На 3м этапе исследования нарушения

бронхиальной проходимости и легочной гемодина

мики у пациентов с высоким ППБ имели меньшую

выраженность (табл. 2): СДЛА, ДДЛА у них в дан

ный момент были немного ниже, чем во 2й период

наблюдения (р > 0,05), и существенно отличались от

первоначальных данных (р < 0,001). В то же время

у лиц с низким ППБ за все время мониторинга эти

показатели незначительно возросли, достигнув для

СДЛА уровня 38,2 мм рт. ст. По критерию эозинофи

лии мокроты, как и во время 1го наблюдения досто

верной разницы между группами не отмечено. Одна

ко больные 2й выборки добивались такого эффекта

большей дозой ГКС на предшествующем амбулатор

ном этапе лечения. Так, 9 из них за 2–4 нед. до поступ

ления в стационар принимали иГКС ≥ 800 мкг / сут.,

а все остальные вынуждены были сочетать их с таб

летированными ГКС. В 1й группе 14 человек кон

тролировали болезнь дозой ГКС ≤ 600 мкг / сут., 2 —

800 мкг / сут. и 1 пациент использовал преднизолон

5–7,5 мг / сут. Существенная разница тактики стеро

идной терапии определила невозможность проведе

ния сравнения между выборками активности воспа

ления при одинаковом режиме предшествующего

лечения, как это было выполнено на предыдущем

этапе.

Обсуждение

Пациенты с высоким потенциалом преодоления бо

лезни составляют малую часть в популяции изучае

мой нозологии, на них приходится всего 7,2 % от

всей выборки лиц с БА (235 человек). За короткое

время первоначального наблюдения существенной

разницы основных параметров тяжести рецидива

у больных с высоким и низким потенциалом пре

одоления болезни не зафиксировано. Тем не менее

то положение, что для получения одинаковых ре

зультатов пациентам 1й группы требовалась мень

шая доза ГКС, говорит о меньшей экспрессии у них

рецидива БА. Другой особенностью заболевания у

испытуемых с высокими значениями ППБ можно

считать устойчивость ремиссии в ближайшие 6 мес.

после выписки. У больных 2й группы, наоборот,

несмотря на одинаковую тактику ГКСтерапии,

активность воспаления, бронхиальная обструкция

и легочная гипертензия были выше. Существенная

нормализация гемодинамики в малом круге кровооб

ращения к окончанию срока мониторинга в 1й груп

пе является важным аргументом, свидетельствую

щим о доброкачественной трансформации течения

БА у лиц с высоким потенциалом преодоления бо

лезни. Факт отсутствия разницы между группами

показателя эозинофилии мокроты к 10–12 мес. на

блюдения не может препятствовать такому сужде

нию. Дело в том, что перестройка гемодинамики

в системе легочной артерии при бронхообструктив

ных заболеваниях больше отражает долгосрочные

процессы и потому является интегральной величи

ной многих патогенных и саногенных механизмов,

а эозинофилия мокроты — атрибут скорее лабиль

ных, скоротечных процессов и механизмов (мы уже

показали, как влияет на него конкретная тактика

терапии ГКС) [8, 9].

Говоря о самом феномене преодоления болезни,

следует признать, что многие больные пытаются соб

ственными усилиями облегчить свое состояние. Сюда

входят поиски более эффективных, современных

способов лечения, мероприятия, способствующие

восстановлению спровоцированных функций орга

низма, и т. д. Помимо умения грамотно осуществлять

медикаментозную терапию, главным отличием испы

туемых с высоким ППБ является построение и после

довательное выполнение программы нелекарствен

ного воздействия на болезнь (подобные пособия

определили высокую сумму баллов шкалы практиче

ских действий опросника). Все пациенты 1й группы

помимо рационализации приема противовоспали

тельных и бронхолитических средств (достигнутой на

этапе 1й госпитализации) регулярно практиковали

занятия лечебной физкультурой и физиотерапевтиче

ские процедуры. В программу входили оздоровитель

ный бег, плавание, быстрая ходьба, упражнения на

домашнем велотренажере (для больных, чувствитель

ных к изменениям температуры и влажности атмо

сферного воздуха), закаливание, лечебный массаж

(в т. ч. вибрационный и вакуумный типы массажа

грудной клетки), регуляция пищевого режима. Так,

аэробный тренинг у 12 из них превышал 5 ч в нед.,

5 человек чрезвычайно последовательно соблюдали

диету с уменьшением нутритивной нагрузки (редуци

рованные диеты, практика православных постов).

Использование больными приведенного комплекса

вспомогательной терапии способствовала тому, что

почти все из них смогли перейти на иГКС (будесонид,

беклометазон) и полностью отойти от приема сГКС

(исключение составил 1 пациент, не сумевший по фи

нансовым возможностям получать иГКС).

Самостоятельная деятельность пациентов с низ

ким ППБ сводилась преимущественно к использо

ванию лекарственных трав, применению продуктов

пчеловодства (прополис, пчелиный воск), закалива

нию, санаторнокурортному лечению, занятиям по

системе Бутейко. Все указанные мероприятия отли

чались своей непродолжительностью и эпизодично

стью (особенно это касается последнего метода, ког

да в силу своей психологической обременительности

выполнение дыхательных упражнений у больных не

превышало 1 мес.).

Легко заметить, что практические действия у лиц

1й группы, помимо настойчивости в их выполне

нии, требуют от человека значительных усилий (или

работы — в интерпретации понятия как физической

категории), ведь одно дело — применение фитопре
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парата, а другое — получасовая нагрузка на велотре

нажере.

В нашей работе влияние некоторых факторов на

результаты мониторинга (окологодовые или годовые

ритмы биологических функций, колебания метеоро

логического фона) допустимо не учитывать. Объясня

ется это тем, что обе группы (их составляли жители

2 соседних областей — Курской и Белгородской)

сформированы не сразу, но в течение 3 лет, по мере

отбора на протяжении всего календарного года (ис

ключая 2 летних месяца — период отпусков); так же

вариабельны были сроки контрольных обследований.

В заключение необходимо остановиться на осо

бых ситуациях, которые возникают во время регист

рации величины ППБ. Так, при использовании

соматонозогностической и когнитивной шкал оп

росника большую роль в получении значений ППБ

играет осведомленность человека в медицинских во

просах, то, насколько он владеет объективной ин

формацией о своем заболевании. Значительное ко

личество пунктов предполагаемых ответов прямо

или косвенно связаны с данным фактором. Понят

но, что уровень знаний о болезни зависит в т. ч. и от

общей образованности самого испытуемого. Это

должно было бы вносить существенные трудности

в изучение ППБ у конкретного больного и снижать

объективность метода. Для того чтобы отвергнуть та

кие опасения и подтвердить надежность предлагае

мого способа оценки саногенной активности чело

века, нами использован подход, когда такого рода

"помехи" имеют наибольшее воплощение. Речь идет

о тех клинических случаях, где пациент — медицин

ский работник, чья информированность о патоло

гии по определению всегда выше.

Среднее значение ППБ у врачей, страдающих

БА (7 человек), соответствовало 2,12 у. е. (колебания

— от 1,59 до 2,59) и практически не отличалось от

средних цифр показателя всех остальных пациентов

2й группы. Максимальный уровень ППБ (2,59 у. е.)

установлен всего у 1 пациентки (врачлаборант), где

основную роль имели пункты опросника, свидетель

ствующие о знании человеком своей болезни, но не

разделы шкалы практических действий. Иными сло

вами, хорошей информированности о заболевании

еще не достаточно, чтобы самостоятельно разрабо

тать и осуществлять комплекс оздоровительных ме

роприятий, которые наряду с основной лекарствен

ной терапией повысили бы эффективность лечения.

Самый низкий ППБ регистрировался в тех случа

ях, когда врач не имел должных сведений о БА. По

следний факт являлся не столько результатом малого

интереса человека к своей болезни, сколько следст

вием страха узнать плохую новость о патологии, ко

торая бы нарушила ту относительную стабильность

"сосуществования" его и болезни. Например, 2 паци

ента преднамеренно избегали всяких новых сведений

о заболевании, тем более не пытались выйти за рам

ки прежних, устаревших принципов лечения (они

попрежнему применяли неселективные βсимпато

миметики, таблетированный эуфиллин, сГКС, а о су

ществовании более эффективных ингаляционных

препаратов с минимальной биодоступностью узнали

только из лекций на курсах профессиональной под

готовки ФУВ). Среди врачей не было ни одного, кто

бы пытался активно влиять на свое состояние

с включением кроме медикаментозных средств спо

собов повышения неспецифической устойчивости

организма. Все действия сводились только к санатор

нокурортному лечению, кратковременной фито,

аэроионотерапии. В тоже время врачи стремились на

себе проверить эффективность ряда новых, "модных"

методик терапии, не углубляясь в смысл и конкрет

ную их обоснованность: 3 получали экстракорпо

ральные способы лечения, 2 (при явно сочетанной

форме и длительном анамнезе БА) настойчиво прак

тиковали специфическую иммунную терапию.

Резюмируя полученные данные, можно заклю

чить, что высокий потенциал преодоления болезни

позитивно влияет на качество противорецидивного

лечения, а в долгосрочной перспективе — на эволю

цию средней степени тяжести БА. Включение в диа

гностическую программу изучения величины ППБ

позволяет дифференцировать больных БА на про

гностически благоприятный и неблагоприятный тип

течения заболевания, а значит, рационализировать

лечебную (фармакологическую и немедикаментоз

ную) тактику, снизить вероятность агрессивного раз

вития болезни и формирование осложнений (в пер

вую очередь легочной гипертензии и хронического

легочного сердца).
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Высокий уровень заболеваемости (по различным

данным, от 1 до 10 % всего населения планеты), в т. ч.

среди лиц трудоспособного возраста, возводит брон

хиальную астму (БА) в ранг актуальной медикосо

циальной проблемы [1, 2]. Увеличение числа леталь

ных исходов, случаев инвалидизации дает основание

считать, что использование новых методов и средств

противоастматической терапии не всегда приносит

ожидаемые результаты [3, 4]. Внедрение в практику

современных лекарственных средств лечения БА не

всегда сопровождается необходимой сравнительной

оценкой их эффективности и результативности*.

При в целом положительной характеристике их дей

ствия не разработана стройная критерийная база для

проведения такого анализа [5, 6]. Кроме того, резуль

тативность современных отечественных бронхолити

ков — Теопека, Сальтоса — изучена недостаточно

полно, курсовой подход к их применению учитывал

ся лишь в единичных работах [7, 8].

Выбор указанных лекарственных препаратов свя

зан не только с наибольшей степенью разработки их

эффективности, но и ввиду недоступности для боль

шинства населения, особенно в сельской местности,

современных ингаляционных пролонгированных

β2агонистов.

Мало изучены оптимальные и нежелательные

сочетания этих средств с препаратами базисной те

рапии БА, не разработаны схемы рациональной по

следовательности включения их в курсовые медика

ментозные программы (КМП), а также возможности

прогнозирования результатов лечения. Практически

отсутствуют данные о сравнительной оценке эффек

тивности и результативности КМП с учетом сово

купности влияния патогенных факторов БА: степени

тяжести, степени выраженности обострения и кли

никопатогенетического варианта.

Настоящее исследование проводилось с целью

оптимизации тактики применения КМП с включе

нием бронхолитических средств отечественного про

изводства у больных БА на основе комплексной

оценки их сравнительной эффективности и результа

тивности. Были обследованы 364 больных БА, нахо

дившихся на лечении в городском пульмонологичес

ком центре г. Саратова в 1989–2001 гг. Средний

возраст пациентов составил 41,5 года. Из них мужчин

было 76 (20,9 %), женщин — 288 (79,1 %). У большин

ства больных продолжительность заболевания пре

вышала 3 года и преобладал неаллергический вари

ант БА (в 51,8 %); соответственно частота случаев

аллергической астмы составила 14 %, смешанной —

А.В.Скорляков, Т.Г.Шаповалова, М.М.Кириллов, В.В.Аржников

Сравнительная эффективность отечественных
бронхолитических средств в терапии бронхиальной астмы
с учетом влияния патогенных факторов заболевания
Саратовский государственный медицинский университет, Саратовский военно#медицинский институт

A.V.Skorlyakov, T.G.Shapovalova, M.M.Kirillov, V.V.Arzhnikov

A comparative efficacy of Russian bronchodilating drugs
in therapy of asthma with regards to pathological agents

Summary

We examined 364 asthma patients while treated in the Saratov pulmonary centre from 1989 to 2002. The aim of the work was to improve medica

tion course programs including Russian oral bronchodilating drugs. The coefficient of harmony of changes which indicates a rate and synchrony of

dynamics of clinical and laboratory parameters under a therapy was calculated using the method of regressiveandgraphic ratio. Severity of acute

asthma exacerbation and, at less extent, severity of asthma course were proven to exert decisive influence upon results of the therapy.

Резюме

Обследованы 364 больных бронхиальной астмой (БА), находившихся на лечении в городском пульмонологическом центре г. Саратова

в 1989–2001 гг. Исследование проводилось с целью оптимизации тактики применения курсовых медикаментозных программ

с использованием пероральных бронхолитических средств отечественного производства. Методом регрессионнографических

соотношений разработан коэффициент гармоничности изменений, характеризующий быстроту и синхронность динамики клинико

терапевтических и лабораторноинструментальных показателей на этапах терапии. Получены доказательства решающего влияния на

полноту и качество результатов лечения, степени выраженности обострения БА и, в несколько меньшей мере, степени ее тяжести.

* — Под термином "результативность" мы подразумеваем оценку быстроты и содружественности динамики КТП (клиникотерапевти

ческих показателей) и ЛИП (лабораторноинструментальных показателей) в течении БА на этапах клинического наблюдения, под

термином "эффективность" — оценку быстроты динамики только КТП на этих же этапах.
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34,2 %. Частота сопутствующей патологии не превы

шала 17 %. Лица с тяжелыми заболеваниями внут

ренних органов в число обследуемых не включались.

На догоспитальном этапе больные легкой и средне

тяжелой БА (БАЛТ, БАСТ без сГКС — 116 человек) по

лучали βадреномиметики (ВАМ) короткого действия

и Эуфиллин, больные среднетяжелой, в ряде случаев

(БАСТ с сГКС — 173 человека) и тяжелой  БА (БАТТ —

75 человек) — системные глюкокортикоиды (сГКС) —

ВАМ и Эуфиллин. Часть больных (24 — с БАЛТ, 60 —

с БАСТ, 21 — с БАТТ) получали флюнизолид.

На 3–5е сут. пребывания в стационаре больным

назначались КМП, включавшие в себя пероральные

бронхолитические средства отечественного произ

водства — Эуфиллин, Теопек, Сальтос. При этом ко

личество больных внутри групп БАЛТ, БАСТ и

БАТТ, получавших различные бронхолитические

средства, было приблизительно равным. Больным

БАЛТ (1я группа), в среднем, в течение первых

3–5 сут. назначались инфузии Эуфиллина. Больным

БАСТ в течение 1–2 нед. наряду с приемом одного из

вышеобозначенных бронхолитиков проводились ин

фузии сГКС и Эуфиллина (2я группа) и в ряде случаев

назначался преднизолон в дозе 20 мг / сут. (3я груп

па). Больные БАТТ (4я группа) получали перораль

ные сГКС, в среднем — 25–30 мг / сут.

Пациенты обследовались трижды: при поступле

нии в стационар — непосредственно перед назна

чением КМП, на 10–15е сут. (на высоте медикамен

тозной нагрузки) и на 20–25й дни — перед

выпиской из стационара.

В 3,5 % случаев среднетерапевтическая суточная

доза перорального бронхолитического средства была

уменьшена, а в 8 % случаев бронхолитический пре

парат был отменен ввиду выраженного побочного

действия.

При анализе результативности курсовой медика

ментозной терапии различными КМП использовались

как клиникотерапевтические показатели (КТП),

включающие в себя оценку тяжести дыхательной

недостаточности, количественную и качественную ха

рактеристику приступов удушья, продолжительность

межприступных промежутков, выраженность бронхо

обструкции, по данным аускультации легких, характер

и количество отделяемой мокроты, суточную потреб

ность в ингаляциях ВАМ, необходимость в экстрен

ной и плановой инфузионной терапии Эуфиллином

и сГКС, так и лабораторноинструментальные пока

затели (ЛИП), в т. ч. характер и степень нарушений

функции внешнего дыхания (ФВД), выраженность об

щевоспалительного синдрома (по определению лейко

цитарного индекса интоксикации, СОЭ, уровню сред

немолекулярных пептидов плазмы крови), тип

кровотока (исследование центральной гемодинами

ки), состояние вегетативного тонуса (по индексу Кердо

и вегетативному показателю ритма (ВПР) и выражен

ность аллергического воспаления (на основе клини

ческой симптоматики, результатов специфических

аллергологических проб, уровня эозинофилии крови).

Алгоритм оценки степени выраженности обост

рения БА предполагал оценку КТП и ЛИП в баллах

согласно специально разработанным шкалам. Срав

нительная оценка результативности лечения боль

ных БА в группах осуществлялась на основе анализа

динамики изначально измененных КТП и ЛИП,

а также методом качественного анализа по индиви

дуальным результатам лечения больных в каждой

группе. Для упрощения оценки, учитывая множест

венность использованных критериев, а именно — 21,

нами был разработан коэффициент гармоничности

изменений, характеризующий быстроту и синхрон

ность динамики КТП и ЛИП на этапах терапии и

представляющий собой соотношение скоростей из

менений средних величин суммарных КТП и ЛИП:

скорость клинико/терапевтичеких измененийКг = 
скорость лабораторно/инструментальных изменений

Методом регрессионнографических соотноше

ний вариационного ряда показателей Кг в динамике

БА были определены пределы их диагностических

значений. При этом варианты соотношений дина

мики КТП и ЛИП были следующими:

1. Отсутствие динамики показателей (такой вари

ант имел место в ряде случаев на 1м этапе на

блюдения).

2. Прекращение динамики изменений КТП и ЛИП

(такой вариант отмечался в ряде случаев на

2м этапе наблюдения). 

3. Дисгармоничность динамики исследуемых пока

зателей: разнонаправленные соотношения ско

ростей динамики КТП и ЛИП.

4. Асинхронность динамики показателей: отмеча

ются значительные различия в темпе изменений.

5. Динамика КТП и ЛИП носит характер содруже

ственного улучшения.

6. Динамика КТП и ЛИП носит характер содруже

ственной нормализации.

Отрицательные значения Кг свидетельствовали

о дисгармоничной (разнонаправленной) динамике

КТП и ЛИП, положительные (< 0,35 и > 2,5) — о ее

асинхроннности и, зачастую, об отставании динами

ки ЛИП по отношению к КТП, и положительные (от

0,5 до 2,5) определяли синхронность и содружест

венность изменений (таблица).

Отмечено, что при БАЛТ и БАСТ без сГКС наибо

лее быстрая клиническая динамика была характерна

для Сальтоса, но при этом на 1м этапе обследования

отмечался большой процент дисгармоничных соотно

шений анализируемых показателей, вероятно, вслед

ствие избыточной стимуляции ВНС и ЦГД, явившей

ся причиной множества побочных эффектов, в ряде

случаев приведших к отмене препарата (о чем указано

ранее). Однако эти явления практически нивелирова

лись на 2м этапе, о чем свидетельствует и наибольший

процент (50) полных ремиссий (с нормализацией всех

параметров лабораторноинструментального блока)

при использовании этого препарата в составе КМП (по

данным качественного анализа — в 60,9 % случаев).
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Для Эуфиллина было характерно более постепен

ное, медленное развитие эффекта, но он был менее

дисгармоничным и асинхронным. При этом достиг

нутый результат был несколько худшим, чем при ис

пользовании Сальтоса — полная ремиссия достигну

та в 44,1 % случаев (по данным качественного

анализа — в 48,5 %).

При приеме Теопека отмечался высокий процент

дисгармоничности в силу стимулирующего действия

на ВНС и ЦГД как на 1м, так и на 2м этапах обсле

дования, но все же в значительно меньшей мере, чем

при применении Сальтоса. Это происходило вслед

ствие значительного запаздывания динамики ЛИП

(процент полных ремиссий в этой группе составил

22,8; по данным качественного анализа — 38,5).

В целом при БАЛТ наиболее быстрый и лучший эф

фект достигался при приеме Сальтоса.

При БАСТ с сГКС высокий процент дисгармонич

ности динамики КТП и ЛИП на 1м этапе обследова

ния был характерен для всех КМП также вследствие

стимулирующего воздействия терапии на ЦГД и ВНС,

но это отношение было менее заметным, чем в груп

пах БАЛТ и БАСТ без сГКС. Асинхронность отмеча

лась как на 1м, так и на 2м этапах во всех группах,

что свидетельствовало об определенном и значитель

ном отставании улучшений ЛИП. В целом при БАСТ

с сГКС были отмечены значительно худшие результа

ты в достижении полных ремиссий, чем при БАЛТ и

БАСТ без сГКС; соответственно — 20,3 % при КМП с

включением Сальтоса (по данным качественного ана

лиза — в 20,8 %), от 25,4 % до 27,5 % — при использо

вании Теопека и Эуфиллина (по данным качествен

ного анализа — от 27,5 % до 31,3 %). Заметного

преимущества какойлибо КМП выявлено не было.

При БАТТ динамика показателей на 1м этапе

была наименее дисгармоничной вследствие более

вялого реагирования ЛИП на проводимую терапию.

Гиперсимпатикотония и существенные изменения

параметров ЦГД отмечались лишь в единичных слу

чаях. Асинхронность в значительной степени отме

чалась во всех группах лечения как на 1м, так и на

2м этапах вследствие очень медленного улучшения

измененных ЛИП. В целом яркого преимущества

в результативности какойлибо из использованных

КМП выявлено не было, однако, судя по результа

там (см. таблицу), необходимо отметить некоторое,

хотя и незначительное, преимущество Теопека по

уровню достижения полных ремиссий, по сравне

нию с Эуфиллином и особенно с Сальтосом. Вероят

ное объяснение этому — снижение рецепции и тор

можение реагирования Всистемы у больных БАТТ

вследствие биохимических и структурных измене

ний субстрата бронхиального дерева. У Теопека, как

известно, основной бронхолитический эффект опо

средован миорелаксирующим действием.

В целях наибольшей достоверности решения ос

новной задачи исследования последовательно прово

дилось несколько "внутренних" типов анализа для

всех 4 групп, но и при этом основным принципом объ

единения больных в подгруппы были степень тяжести

заболевания и характер проводимой терапии (КМП):

1й — тип анализа без учета вариантности БА (об

щий сравнительный анализ);

2й — с учетом вариантности БА (доказательный ана

лиз влияния варианта БА на результаты лечения);

3й — без учета вариантности БА, но с учетом степе

ни выраженности обострения заболевания (дока

зательный анализ влияния степени выраженности

обострения заболевания на результаты лечения);

4й — заключительный анализ — с учетом всех ука

занных патогенных факторов БА с последующим

определением корреляционных связей КТП и ЛИП

и выявлением достоверных критериев, определя

ющих результативность терапии БА.

В целом проведенное исследование позволило

констатировать:

1. При БАЛТ различной вариантности наиболее бы

стрый клинический эффект достигался при при

еме Сальтоса (отсутствие какихлибо симптомов

БА к концу госпитализации отмечено у 55 % боль

ных неаллергической БА и СБА и у 87 % — при

АБА), при этом у больных с неаллергической БА

Таблица
Характер динамики соотношений скоростей изменений КТП и ЛИП при БА на этапах обследования (%)

Варианты динамики КТП и ЛИП в течение БА

Без Прекращение Дисгармоничность Асинхронность Содружественное Содружественная 

Группа        Варианты динамики динамики улучшение нормализация

КМП Этапы Этапы Этапы Этапы

1�й 2�й 1�й 2�й 1�й 2�й 1�й 2�й

1–2 Эуфиллин 2,9 5,9 23,5 5,9 44,1 26,6 8,8 20,6 17,6 44,1

Теопек 2,8 5,7 25,7 17,1 42,8 40,0 28,7 14,4 – 22,8

Сальтос – – 42,3 – 38,5 34,6 15,4 15,4 3,8 50,0

3 Эуфиллин – – 20,0 12,5 55,0 35,0 22,5 25,5 2,5 27,5

Теопек – – 18,2 9,1 61,8 49,1 12,7 16,4 7,3 25,4

Сальтос – – 23,7 13,4 55,9 48,8 16,9 17,5 3,5 20,3

4 Эуфиллин 2,9 – 14,8 11,8 58,8 50,0 23,5 23,5 – 14,7

Теопек – 8,3 8,3 8,3 66,7 41,7 25,0 25,0 – 16,7

Сальтос – – 8,7 8,7 61,0 60,9 26,1 17,4 4,2 13,0



достигнутый результат был более быстрым и пол

ным, тогда как при СБА (смешанной БА) полнота

развития результата запаздывала при всех КМП,

а при аллергической БА наилучшая результатив

ность была достигнута при приеме Теопека (высо

кие результаты были достигнуты в 75 %, тогда как

при приеме Сальтоса — в 50 %, Эуфиллина —

в 60 %). В целом наилучшая эффективность и ре

зультативность достигались у больных АБА.

2. При БАСТ без сГКС влияние варианта БА на ре

зультаты лечения было столь же закономерно, но

прослеживалось значительно меньше.

3. При БАСТ с сГКС и БАТТ влияние варианта БА

и используемых КМП на исход лечения практи

чески не прослеживалось. Больных с чисто ато

пической формой БА среди больных БАТТ не бы

ло. При всех КМП было отмечено запаздывание

динамики ЛИП и значительно худшие результа

ты, чем при БАЛТ и БАСТ без сГКС, однако по

числу полных ремиссий в течении БА необходи

мо отметить некоторое преимущество Теопека

и Эуфиллина при неаллергической БА. Высокие

результаты лечения в этом случае были достигну

ты в 21–22 % случаев, тогда как при приеме Саль

тоса — в 16,7 %. При СБА существенных разли

чий в результативности КМП не было. При АБА

лучший результат получен при приеме Теопека

(в 44,5 %), тогда как при использовании Сальтоса

он достигался лишь в 22 % случаев.

4. Было доказано, что наилучшая результативность

была характерна для лечения больных БАЛТ

и БАСТ без сГКС (38,5–60,9 % полных ремиссий)

и значительно худшей — при БАСТ с сГКС (соот

ветственно — 20,8–32,5 %) и БАТТ (9,1–16,7 %).

5. Результативность проведенного комплексного

лечения зависела от степени тяжести заболевания

и степени выраженности обострения и в меньшей

мере — от вида бронхолитика в составе КМП.

6. Все используемые пероральные бронхолитические

средства в той или иной степени сопровождались

побочными действиями, связанными с гиперсим

патикотонией (сердцебиение, тремор, нарушение

сна, повышенная возбудимость) и возникновени

ем симптомов со стороны желудочнокишечного

тракта (изжога, боль в эпигастральной области).

Это требовало корректировки лечения, а в ря

де случаев — отмены препарата. Наиболее часто

(в 12,5–14,3 %) побочные действия отмечались

при применении Сальтоса, особенно при АБА.

В процессе обобщения полученных результатов

доказано следующее:

1. Быстрота достижения положительного результа

та лечения больных БА прежде всего зависит от

степени выраженности обострения: чем оно бо

лее выражено, тем хуже результаты лечения боль

ных в стационарный период.

2. На качество лечения в целом (полноту и син

хронность) определяющее влияние оказывала

степень тяжести самой БА.

3. При БАЛТ и БАСТ без сГКС существенное влия

ние на результативность лечения оказывает кли

никопатогенетический вариант БА: при АБА

она значительно выше, чем при неаллергической

и смешанной астме.

4. Достоверными маркерами прогнозируемой эф

фективности лечения (по данным корреляционно

го анализа) служат следующие факторы: степень

дыхательной недостаточности, суточное количест

во, тяжесть и длительность приступов удушья, про

должительность межприступных промежутков,

сроки наступления неполной ремиссии, суточные

дозы Эуфиллина и длительность проводимого кур

са его внутривенных инфузий.

5. Выбор бронхолитика перорального применения

(особенно Сальтоса) должен быть обоснован с уче

том противопоказаний, возможных побочных

действий, а предпочтительность выбора — с уче

том факторов БА, что показали результаты прове

денного анализа.

Получены доказательства решающего влияния на

формирование и качество общего результата лечения

БА — в первую очередь степени выраженности обост

рения заболевания и, несколько в меньшей мере, сте

пени ее тяжести. В результате анализа большого кли

нического материала были выработаны критерии,

методики и алгоритмы анализа эффективности и ре

зультативности лечения, что дает врачу возможность

комплексной и своевременной оценки состояния

больного и принятия правильных и своевременных

решений по тактике ведения больного БА.
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ния. Мало публикаций по длительному наблюдению

результатов использования физиотерапии, что не

позволяет объективно определить ее возможности и

эффективность в сочетании с медикаментозной тера

пией. В то же время, не противопоставление лекарст

венной и немедикаментозной терапии БА, а их разум

ное сочетание, учитывая свойственное физическим

факторам длительное последействие, а также немало

важный психологический аспект, дает возможность

существенно повысить эффективность лечебнореа

билитационных мероприятий [3].

Объектами изучения в настоящей работе стали

разные по своей сущности и механизмам действия

физические факторы. Их анализ в одной статье поз

воляет не только осуществить простое сравнение

эффективности при БА, но и получить полезные

сведения об особенностях их применения, возмож

ных специфических показаниях в зависимости от

фазы, степени тяжести и особенностей течения за

болевания, от сопутствующей патологии, оценить

длительность последействия и способность влиять

на характер течения БА. В практическом плане по

результатам исследования может быть осуществлен

выбор наиболее адекватной методики для включе

ния в лечебнореабилитационную программу, соче

тающую базисную медикаментозную терапию и раз

личные физические факторы, что важно с точки

зрения оптимизации лечения.

А.Г.Малявин

Использование физических факторов 
в лечении и реабилитации больных бронхиальной астмой
ГУ НИИ пульмонологии МЗ и СР РФ, Москва

A.G.Maliavin

Physiotherapeutic methods in treatment and rehabilitation
of the patients with asthma

Summary

Effect of different physiotherapeutic methods (transcranial electromagnetic stimulation combined with other positions of electrodes (adrenal glands,

spleen, thymus or thyroid gland); transcranial electric impulse therapy; cryomassage of the chest; interval normobaric hypoxic training and silvinite

speleotherapy) on clinical signs, blood and sputum laboratory parameters, immune and endocrine systems, spirographic, echocardiographic and

cardiointervalographic parameters were investigated in 308 patients with moderate asthma.

As a result efficacy of the methods was evaluated and differentiated indications for their administration were developed with regards to characteris

tic features of the disease and comorbid status.

Резюме

Изучено влияние различных видов физиотерапевтических воздействий (комбинированные электромагнитные воздействия транс

церебрально и на области надпочечников, селезенки, тимуса и щитовидной железы; электроимпульсных трансцеребральных

воздействий; криомассажа грудной клетки; интервальной гипоксической тренировки и сильвинитовой спелеотерапии) на динамику

клинических параметров, лабораторных показателей анализов крови и мокроты, иммунологических и эндокринных показателей,

данных спирографии, эхокардиографии и вариационной кардиоинтервалографии у 308 больных среднетяжелой бронхиальной астмой.

На основании полученных результатов определена эффективность изученных методик, разработаны дифференцированные показания

к их назначению с учетом особенностей течения заболевания и сопутствующей патологии.

Актуальность проблемы

В последние годы достигнут существенный прогресс

в понимании патогенеза бронхиальной астмы (БА),

и это позволило выработать согласованную концеп

цию лечения, в которой основной упор сделан на ба

зисную медикаментозную терапию, что вполне оп

равдано с точки зрения современных взглядов на

сущность заболевания [1]. В то же время в клиниче

ской практике хорошо известны ситуации, когда при

наличии сопутствующей патологии, плохой перено

симости, тахифилаксии, побочных эффектов или

иных причин применение медикаментов ограниче

но или желательна его минимизация, что и может

быть решено путем включения в лечебнореабилита

ционную программу средств физиотерапии.

Как показывают многочисленные исследования,

физические факторы способны внести весомый

вклад в процесс лечения и реабилитации больных БА.

Комплексное действие физических факторов дости

гается, с одной стороны, их физическими особеннос

тями, проникающей способностью, адекватностью

физическим процессам в организме и возможностью

влияния на регулирующие системы [2], а с другой —

оно предопределено многофакторностью аллергичес

кого воспаления при БА и заинтересованностью раз

нообразных систем организма в их реализации.

К сожалению, многие предложенные методики физи

ческой терапии БА представлены без сравнительного

анализа и определения четких критериев их назначе
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Цель исследования — изучить влияние физичес

ких факторов, определить их роль, место и эффек

тивность в процессе лечения и реабилитации боль

ных БА в зависимости от варианта течения, степени

тяжести патологического процесса и сопутствующей

патологии.

Дизайн исследования

Проведено открытое когортное проспективное ис

следование, в котором методом простой рандоми

зации больные были разделены на клинически

сопоставимые группы. Всем больным назначали

адекватную базисную медикаментозную терапию и

курс лечебной физкультуры. Клинические, инстру

ментальные и лабораторные исследования проводи

ли в 3 этапа: до лечения, после курса лечения и в от

даленный период через 6–12 мес.

Характеристика обследованных больных

Для решения поставленных задач обследованы

308 больных БА в возрасте от 16 до 67 лет (в среднем

– 43,2 ± 5,2 года) с давностью заболевания от 1 до

22 лет (в среднем — 8,1 ± 2,1 года). Основные сведе

ния представлены в табл. 1.

Методики исследования

Исследования проводили с использованием стан

дартизованных индивидуальных карт. Клинически

оценивали количество приступов экспираторного

диспноэ, провоцирующие их факторы, одышку вне

приступов, характер кашля и количество использу

емых медикаментов. Всем больным проводили ис

следование ФВД с анализом кривой "поток–объем"

на компьютерных спироанализаторах Fukuda и Pulmo&
test, ЭКГ; оценивали клинический анализ крови

и мокроты, биохимический анализ крови с опреде

лением уровней СРБ гексозорциновым методом,

фибриногена, церулоплазмина модифицированным

методом Ревина, серотонина методом Snyder в моди

фикации В.И.Кулинского и А.С.Костюковской и гис

тамина методом Шора.

Иммунологическое исследование включало в себя

определение содержания в периферической крови

циркулирующих иммунных комплексов и иммуног

лобулинов методом радиальной иммунодиффузии

по G.Mancini, Т и Влимфоцитов методом розетко

образования по M.Jondal et al. и субпопуляций Тлим

фоцитов по методу Moretta et al. Проводили также

реакцию бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ)

с фитогемагглютинином.

По показаниям проводили рентгенологические

исследования органов грудной клетки. У больных 1й

группы (комбинированные воздействия ЭМВ) ра

диоиммунологически определяли в периферической

крови содержание АКТГ, альдостерона и кортизола.

У больных 2й группы (СМТэлектросон) дополни

тельно проводили УЗИ щитовидной железы (ЩЖ)

и радиоиммунологическое исследование содержания

в периферической крови кортизола, трийодтиронина,

тироксина, тиреотропного гормона, тиреоглобулина,

тироксинсвязывающего глобулина и антител к тире

оглобулину. Больным 4й группы (ИГТ) дополнитель

но назначали ЭхоКГ и кардиоинтервалографию.

Полученные результаты проанализированы с ис

пользованием методов вариационной статистики

с учетом числа параметров и их распределения (па

раметрический тест Стьюдента, непараметрический

тест Вилкоксона, коэффициент корреляции Пирсо

на) на основе компьютерной программы Statistica.

Подразделение больных на группы и описание
лечебных методик

В группе сравнения (32 больных), сформированной

методом случайной выборки, помимо базисной ме

дикаментозной терапии и лечебной гимнастики на

значали ложные процедуры электромагнитной или

электроимпульсной терапии без включения выход

ной мощности аппаратов.

Больным 1й группы назначали  трансцеребраль

но ЭП УВЧ (27,12 МГц). Конденсаторные пластины

диаметром 12 см от аппарата "Ундатерм 801" распо

лагали битемпорально с фиксированным зазором по

2,5 см с каждой стороны. В течение первых 3 проце

дур время воздействия увеличивали последователь

но от процедуры к процедуре — 5–15 мин, используя

4ю ступень мощности аппарата, затем повышали

ступень мощности на 1 градацию и также последо

вательно увеличивали продолжительность воздей

ствия, затем еще увеличивали ступень мощности

(6я ступень, 60 Вт) и также доводили длительность

Таблица 1
Характеристика обследованных больных

Признаки Количество больных

Пол

мужской 123 (39,9 %)

женский 185 (60,1 %)

Возраст (лет)

15–25 36 (11,7 %)

26–45 89 (28,9 %)

46–55 120 (39 %)

56–67 63 (20,5 %)

Клинико�патогенетический вариант

экзогенный 240 (77,9 %)

эндогенный 68 (22,1 %)

Фаза заболевания

обострение 95 (30,8 %)

неполная ремиссия 213 (69,2 %)

Тяжесть течения заболевания

легкая 46 (14,9 %)

среднетяжелая 262 (85,1 %)

Сопутствующие заболевания

ХОБЛ 152 (49,4 %)

тиреоидит 108 (35,1 %)

поллиноз 87 (28,2 %)

гипертоническая болезнь 64 (20,8 %)

ИБС 47 (15,3 %)
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процедур до максимальной (15 мин), затем с этими

параметрами проводили последующие процедуры.

На курс назначали 20 процедур ежедневно. Через день

(на курс — 10 процедур) через 15 мин после процедур

трансцеребрального воздействия ЭП УВЧ дополни

тельно проводили процедуры ДМВтерапии (ЭМП

СВЧ, 460 МГц, 3я ступень мощности (35–40 Вт) ап

парата "Волна2") продолжительностью по 10 мин.

Прямоугольный излучатель 16 х 35 см располагали

с зазором 3–5 см у больных группы 1А (35 пациен

тов) над поясницей, на уровне Th10L4, над облас

тью проекции надпочечников, у больных группы

1Б (59 пациентов) — над областью проекции селе

зенки, косо вдоль Х–ХII ребер — между перед

неподмышечной и заднеподмышечной линиями,

у больных группы 1В (7 пациентов) — над областью

проекции тимуса и ЩЖ, над передней поверхнос

тью шеи и верхней частью грудины.

2я группа была разделена на 2: в подгруппу 2А

(31 пациент) вошли больные БА без сопутствующей

патологии ЩЖ, а в подгруппу 2Б (34 пациента) —

больные БА с сопутствующими заболеваниями ЩЖ.

Всем этим больным на фоне базисной терапии назна

чали по 10–12 ежедневных процедур трансцеребраль

ного (глазничнососцевидное расположение электро

дов) воздействия СМТ от аппарата "Амплипульс5".

Использовали переменный режим, III род работы, со

отношение длительности посылок и пауз 1 : 1,5, час

тоту 30 Гц, глубину модуляций 59 %, силу тока — до

достижения ощущения вибрации под электродами

(в среднем — 2–2,5 мА), время воздействия — 15 мин.

Больным 3й группы (35 пациентов) назначали

8–10 ежедневных процедур криотерапии, которая

заключалась в поглаживании асимметричных зон

грудной клетки и живота (спереди — верхней части

левой половины грудной клетки и правой половины

живота, сзади — правой половины поясницы и пра

вой половины грудной клетки до угла лопатки и ле

вого надплечья и левой лопатки) криопакетами до

достижения кожной гипоэстезии (3–5 мин). Объем

криопакетов составлял 300–500 мл, до процедуры их

охлаждали в морозильной камере до температуры

–22 °С. Проводили 4 цикла (по 2 спереди и сзади)

с интервалом 1,5–2 мин, общая продолжительность

процедуры — 17–26 мин.

Пациенты 4й группы (25 больных) на фоне ба

зисной терапии получали по 10–12 ежедневных про

цедур ИГТ. Она заключалась в попеременном вдыха

нии воздушной гипоксической смеси из аппарата

гипоксикатора с концентрацией кислорода 10–12 %

(3–5 мин) и атмосферного воздуха (5 мин). За проце

дуру использовали 4–5 циклов. В 5й группе (50 па

циентов) использовали сильвинитовую спелеотера

пию. Ежедневно в течение 12–15 дней больные по

45 мин находились в микроклимате искусственной

сильвинитовой спелеокамеры "Спеклика1" при тем

пературе 20–22 °С и относительной влажности 65 %.

Полная информация о составе групп больных

представлена в табл. 2.

Клиническая эффективность изучавшихся лечеб

ных методик продемонстрирована в табл. 3. При

этом следует отметить хорошую переносимость и се

дативный эффект процедур во всех группах, кроме

группы 1В, в которой отмечались плохая переноси

мость процедур и высокая частота обострений БА.

Более раннее начало клинической динамики, кото

рая, как правило, выражалась начиная с 3–4 проце

дуры, являлось предиктором более выраженного

клинического эффекта по окончании курса лечения.

В отдаленный период отмечалось урежение частоты

заболеваемости ОРВИ или изменение характера по

следствий, заключающееся в том, что ОРВИ пере

стали вызывать закономерные до начала курса лече

ния обострения БА.

Относительно более высокая эффективность ле

чения отмечена в группе 1А у больных с обильным

выделением мокроты и при астматической триаде, в

группе 1Б — у больных с атопической сенсибилиза

цией и с сопутствующей ХОБЛ, у больных 2й груп

пы — с сопутствующими тиреоидитом и гипертони

ческой болезнью, в 3й группе — при легкой форме

БА и сопутствующем остеохондрозе позвоночника,

Таблица 2
Клиническая характеристика групп больных

Пол Среднее число Тяжесть БА Фаза БА Давность БА

Группа Средний приступов диспноэ

М, % Ж, % возраст, лет в сутки легкая, средняя,   обострение, неполная < 5 лет, 5–10 лет,  > 10 лет,

% % % ремиссия, % % % %

1А 65,7 34,3 42,7 3,1 ± 0,6 14,3 85,7 31,4 68,5 31,4 34,3 34,3

1Б 33,9 66,1 41,8 4,2 ± 0,9 16,9 83,1 18,6 81,5 35,6 45,8 18,7

1В 28,6 71,4 47,1 3,8 ± 1,2 0 100 0 100 36,2 58,4 5,4

2А 35,5 64,5 44,1 2,1 ± 0,5 38,7 61,3 54,8 45,2 61,3 16,1 22,6

2Б 17,6 82,4 43,8 2,8 ± 0,7 29,4 70,6 38,2 61,8 50 29,4 20,6

3 31,4 68,6 41,2 3,5 ± 0,5 5,7 94,3 20 80 31,4 51,4 17,1

4 32 68 43,4 3,9 ± 0,9 12 88 36 64 48 20 32

5 36 64 49,1 4,1 ± 0,4 30 70 32 68 46 24 30

сравнения 34,3 65,7 43,8 1,9 ± 0,7 34,4 65,6 6,3 93,7 37,5 43,8 18,8
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в 4й — при сопутствующих поллинозе, артериальной

гипертензии и ИБС, а в 5й — у больных с сопутству

ющими поллинозом и артериальной гипертензией.

Дифференцированный анализ эффективности ме

тодик показал, что комбинированное воздействие

ЭМВ трансцеребрально и на область проекции селе

зенки и криомассажа более выражено у больных с эк

зогенной БА, причем криомассаж более эффективен

у больных в фазу неполной ремиссии. Комбиниро

ванное воздействие ЭМВ трансцеребрально и на об

ласть проекции надпочечников, СМТэлектросон,

сильвинитовая спелеотерапия и ИГТ эффективны

как при экзогенной, так и при эндогенной БА, при

чем ИГТ в большей степени эффективна у больных

в фазу неполной ремиссии заболевания.

Динамика лабораторных показателей

Показатели клинического и биохимического ана

лиза крови больных БА в целом характеризовались

большой вариабельностью. При этом отмечена зна

чительная доля пациентов с исходной эозинофи

лией и ускоренной СОЭ. После курсов лечения ни

в одной из групп больных в целом не происходи

ли направленные достоверные изменения, однако

исходно повышенные показатели изменялись суще

ственно (табл. 4), что в определенной мере свиде

тельствовало о противовоспалительном действии

процедур разной степени выраженности. В группе

сравнения не изменялись даже исходно повышен

ные показатели.

В 5й группе дополнительно исследовали мокро

ту, оценивая ее характер, наличие лейкоцитов, эози

нофилов, эпителия, бактериальной и грибковой

флоры. После курса сильвинитовой спелеотерапии

произошла положительная динамика практически

по всем параметрам (рис. 1), что демонстрировало

противовоспалительный эффект, включающий в се

бя антиаллергический и бактериостатический ком

поненты.

Таблица 3
Клиническая эффективность лечения больных БА в различных группах

Эффективность лечения, % В отдаленном периоде

Группа Общая Значи� Улучшение Без Ухудшение Уменьшение Снижение  Дальнейшее Стабильное Стабильное Стабильное

эффектив� тельное динамики числа присту� дозы бронхо� улучшение, состояние состояние состояние 

ность улучшение пов, в разы литиков, в разы % > 12 мес., % 6–12 мес., % < 6 мес., %

1А 80 42,8 37,2 20 0 3,1 4,1 23,5 64,7 – 11,8

1Б 74,6 30,5 44,1 16,9 8,5 2,3 3,1 – 80 8 12

1В 14,3 0 14,3 42,9 42,9 нет нет – – – –

2А 93,5 6,5 87,1 6,5 0 3,2 3,4 – 13 62,5 24,5

2Б 79,4 5,9 73,5 20,6 0 3,4 3 4,5 12 59,5 24

3 68,6 0 68,6 22,8 8,6 1,9 2,4 – 23,8 66,7 9,5

4 80 28 52 16 4 2,7 3,7 14,9 76,5 2,7 5,9

5 82 36 46 16 2 3,4 2,7 16,6 66,7 16,6 –

сравнения 50 6,3 43,7 40,7 9,3 1,1 1,1 – – – –

Таблица 4
Достоверная динамика исходно повышенных лабораторных показателей 

а) При трансцеребральных воздействиях (М ± m, Р < 0,05)

Показатели Группы больных (левый столбец — до курса, правый — после курса)

1А 1Б 2А 2Б

Лейкоциты, 103 кл. / п. з. 9,8 ± 1,8 6,9 ± 2,4 9,6 ± 2,1 7,2 ± 0,9 – – – –

Лимфоциты, % – – – – 46,1 ± 1,8 37,6 ± 2,4 – –

Эозинофилы, % 6,2 ± 0,8 4,3 ± 0,6 10,0 ± 2,1 4,3 ± 1,4 8,6 ± 1,0 5,3 ± 0,8 8,7 ± 1,4 5,4 ± 1,3

СОЭ, мм / ч – – 20,8 ± 2,4 13,6 ± 1,8 – – – –

СРБ, у. е. – – – – – – 1,8 ± 0,2 0,9 ± 0,2

Церулоплазмин, г / л – – – – 0,45 ± 0,03 0,38 ± 0,02 – –

Гистамин, мкмоль / л – – 0,74 ± 0,14 0,49 ± 0,11 – – – –

Серотонин, мкмоль / л – – – – 1,08 ± 0,07 0,72 ± 0,04 0,80 ± 0,05 0,66 ± 0,03

б) При воздействиях криомассажем, ИГТ и спелеотерапии

3 4 5

Эозинофилы, % 5,6 ± 0,8 3,4 ± 0,4 7,3 ± 1,2 2,4 ± 1,4 6,3 ± 1,0 3,2 ± 0,4

Палочкоядерные л., % – – – – 1,5 ± 0,3 0,8 ± 0,2

СОЭ, мм / ч 23,5 ± 4,3 13,1 ± 2,9 23,0 ± 4,1 14,1 ± 3,9 20,8 ± 2,8 14,0 ± 1,9
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Изменение иммунологических показателей

Противовоспалительное действие и эффект вторич

ной профилактики обострений могут быть связаны

с обнаруженным существенным влиянием процедур

на иммунную систему больных, которое в целом

можно определить как нормализующее. У больных

БА в целом не отмечено направленного изменения

изучавшихся показателей в среднем, однако у подав

ляющего большинства отмечены существенные ко

лебания отдельных показателей по сравнению со

здоровыми лицами, что в определенной мере свиде

тельствовало о дискоординации иммунной системы.

Это может быть объяснено преморбидными дефек

тами в иммунной системе, антигенной стимуляцией

различной степени выраженности и фазностью про

текания аллергического воспаления в бронхах.

Результаты исследований в группах 1А и 1Б про

демонстрировали существенную динамику первич

но измененных показателей (табл. 5, 6).

У больных группы 1Б не только снизилось коли

чество прекоммитированных лимфоцитов в РБТЛ

с ФГА, в среднем — с 1 272,4 ± 128,1 до 941,1 ±

96,7 абс. / мкл (p < 0,05), но и повысился иммуно

регуляторный индекс стимуляции (p < 0,05). Это

свидетельствовало о том, что на фоне снижения ал

лергической "настроенности" больных повышались

функциональные возможности лимфоцитов, т. е. им

мунная система демонстрировала более адекватную

готовность к ответу на антигенный стимул. Показа

тели гуморального иммунитета существенно не изме

нились. Совокупность полученных данных позволя

ет рассматривать исследованные методики в качестве

эффективных средств устранения дискоординации

в иммунной системе больных БА, что имеет большое

значение в реализации общего лечебного эффекта.

В группе 2А после курса лечения в целом повысил

ся только иммунорегуляторный индекс с 0,86 ± 0,1 до

1,11 ± 0,1 (p < 0,05). Динамика остальных показателей

также зависела от исходных значений. Отмечено сни

жение исходно повышенного абсолютного уровня

Тлимфоцитов с 1 405,2 ± 46,5 до 761,1 ± 86,8 х 109 / л

(p < 0,001) и повышение исходно сниженного относи

тельного уровня с 41,4 ± 2,3 до 55,4 ± 3,0 % (p < 0,001).

Повысился с 15,1 ± 0,7 до 21,9 ± 1,9 % (p < 0,01)

Рис.1. Изменение показателей анализа мокроты под влиянием

сильвинитовой спелеотерапии

Таблица 5
Изменение иммунологических показателей под влиянием курса комбинированного воздействия ЭМВ

трансцеребрально и на область проекции надпочечников (М ± m, n = 35)

Показатели До курса лечения После курса лечения Рт

Т�лимфоциты

при исходно нормальном уровне (n = 16), % 48,4 ± 7,3 34,1 ± 11,6 < 0,001

при исходно сниженном уровне (n = 19), % 27,8 ± 5,9 37,3 ± 14,8 < 0,001

В�лимфоциты

при исходно сниженном уровне (n = 16), % 11,8 ± 3,0 20,4 ± 8,1 < 0,01

109 / л 282,5 ± 150,5 457,0 ± 284,9 < 0,01

при исходно нормальном и повышенном уровне (n = 19), % 24,2 ± 6,3 16,7 ± 4,9 < 0,05

Т�супрессоры

при исходно сниженном уровне (n = 13), % 7,2 ± 2,5 11,8 ± 2,6 < 0,01

106 / л 79,6 ± 46,3 127,5 ± 58,4 < 0,05

при исходно повышенном уровне (n = 18), % 18,7 ± 3,0 15,1 ± 5,5 < 0,01

Т�хелперы

при исходно сниженном уровне (n = 27), % 12,2 ± 5,3 20,0 ± 9,6 < 0,001

106 / л 119,4 ± 78,1 191,9 ± 119,0 < 0,05

при исходно повышенном уровне (n = 3), % 32,0 ± 1,4 15,0 ± 5,7 < 0,05кз

106 / л 384,2 ± 129,7 225,8 ± 76,6 < 0,01кз

Тх / Тс

при исходно сниженном соотношении (n = 29) 1,0 ± 0,4 1,5 ± 0,7 < 0,01

при исходно повышенном соотношении (n = 4) 3,1 ± 0,8 1,2 ± 0,5 < 0,05кз

Т0�лимфоциты

при исходно сниженном уровне (n = 5), % 50,4 ± 5,4 60,0 ± 8,9 < 0,01кз

106 / л 517,7 ± 249,7 989,7 ± 303,4 < 0,01кз

при исходно повышенном уровне (n = 16), % 82,0 ± 5,6 71,4 ± 9,2 < 0,01

106 / л 879,4 ± 471,1 714,9 ± 228,8 < 0,01

Лейкоциты, Эозинофилы, Бактерии, Эпителий, 
ед. в п/з ед. в п/з баллы ед. в п/з

До курса лечения После курса лечения

25,1

15,4

1,6
0,7

1,5 1

8,3

3,6
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исходно сниженный уровень Тхелперов, и снизил

ся исходно повышенный уровень Тсупрессоров

с 24,0 ± 1,1 до 20,1 ± 1,3 % (p < 0,05) и с 247,8 ± 13,7

до 168,3 ± 19,5 х 106 / л (p < 0,01), а также повысилось

исходно сниженное количество Т0лимфоцитов с

375,0 ± 18,6 до 489,5 ± 43,4 х 106/л (p < 0,02) и снизи

лось исходно повышенное содержание IgG в крови

с 13,6 ± 0,3 до 12,3 ± 0,5 г / л (p < 0,05).

Подобные тенденции отмечены и у больных груп

пы 2Б. Уровень Тлимфоцитов повышался с 40,1 ± 1,3

до 47,1 ± 3,0 % (p < 0,05) и с 670,9 ± 36,0 до 828,6 ± 77,2

х 109 / л (p < 0,01) у больных с исходно низкими пока

зателями. Сниженное относительное содержание

Тхелперов повысилось с 16,0 ± 0,8 до 19,5 ± 1,2 %

(p < 0,01), а абсолютное содержание Тсупрессоров по

высилось с 105,6 ± 5,8 до 151,2 ± 20,9 х 106 / л (p < 0,01).

Повышенный стартовый уровень Т0лимфоцитов сни

жался с 758,5 ± 45,7 до 453,5 ± 61,1 х 106 / л (p < 0,02), а

пониженный — повышался с 372,3 ± 19,7 до 466,5 ±

31,2 х 106 / л (p < 0,02). После курса лечения досто

верно возрастала с 523 ± 53 до 1 020 ± 178 имп. / мин

(p < 0,01) исходно сниженная спонтанная пролифера

тивная активность лимфоцитов в тесте РБТЛ, а также

сниженная митогенстимулированная активность

(p < 0,02). Показатели гуморального звена иммуните

та существенно не изменились, вместе с тем, исходно

повышенный у большинства больных (72 %) уровень

ЦИК, косвенно свидетельствующий об активности

аутоиммунного воспаления, имел тенденцию к сни

жению с 0,18 ± 0,01 до 0,15 ± 0,001 у. е. (p < 0,05). Сте

пень функциональной активности ЩЖ не оказывала

существенного влияния на динамику иммунологиче

ских показателей.

Множественный корреляционный анализ позво

лил выявить переход от "линейного" к более адекват

ному "решетчатому" типу взаимодействий иммуно

логических показателей в обеих группах (рис. 2).

У больных 3й группы отмечено снижение уровня

Тлимфоцитов (с 53,8 ± 4,1 до 47,2 ± 4,8 %, p < 0,05)

и Влимфоцитов (с 18,8 ± 2,8 до 15,1 ± 1,7 %, p < 0,05),

происходившее в основном за счет пациентов с ис

ходно повышенными показателями, можно рассмат

ривать как снижение готовности организма к неадек

ватной гиперергической реакции на антигены, в т. ч.

и на атопические аллергены. Непосредственное вли

яние процедур криомассажа на иммунную систему

может реализовываться через активизацию находя

щихся в коже "периферийных" клеток иммунной си

стемы — клеток Лангерганса.

В результате курса ИГТ у больных БА достоверно

повышался уровень Тлимфоцитов в крови с 48,6 ± 6,7

до 56,4 ± 9,0 % (рт < 0,01), несколько повышался уро

вень Тхелперов с 170,5 ± 54,5 до 217,6 ± 52,4 х 106 / л

(рт < 0,05). Количество прекоммитированных лимфо

цитов в РБТЛ имело тенденцию к снижению (p = 0,05). 

При изучении гормонального профиля выявлено

существенное влияние некоторых методик на со

держание гормонов в крови. При исходно нормаль

Рис. 2. Сравнительный анализ корреляционных взаимодействий

в иммунной системе больных 2й группы под влиянием транс

церебрального воздействия СМТ (группа 2А)

Таблица 6
Изменение иммунологических показателей под влиянием курса комбинированного воздействия ЭМВ

трансцеребрально и на область проекции селезенки (М ± m, n = 53)

Показатели До курса лечения После курса лечения Рт

Т�лимфоциты

при исходно сниженном уровне (n = 34), % 36,3 ± 2,3 39,8 ± 1,6 < 0,001

109 / л 587,4 ± 105,2 850,4 ± 143,8 < 0,001

В�лимфоциты

при исходно сниженном уровне (n = 38), % 16,2 ± 2,3 23,3 ± 4,1 < 0,01

109 / л 309,2 ± 115,7 476,6 ± 185,9 < 0,01

Т�супрессоры, % 15,5 ± 6,4 17,8 ± 3,7 < 0,05

106 / л 119,6 ± 51,1 138,1 ± 46,1 < 0,05

Т�хелперы

при исходно сниженном уровне (n = 30), % 16,5 ± 5,2 25,3 ± 6,9 < 0,01

106 / л 111,0 ± 61,1 149,0 ± 91,3 < 0,05

Тх / Тс 1,4 ± 0,4 1,6 ± 0,6 �

Т0�лимфоциты

при исходно сниженном уровне (n = 22), % 50,3 ± 5,1 55,0 ± 3,9 < 0,05

106 / л 341,6 ± 99,3 403,4 ± 92,8 < 0,05

До лечения                       После лечения

Т0/Лф 0,37 Т/Лф 0,68 Лф 0,72 В/Лф 

Т/Лф 0,74 Лф 0,46 Тс/Лф 0,58 Тх/Лф Т/Лф 0,74 Лф 0,71 Тс/Лф 0,68 Тх/Лф

Тх/Лф  0,66 Тс/Лф 

Т/Лф    0,69 Лф     0,72 В/Лф

Т0/Лф

Т0/Лф

2А�группа

2А�группа

Над соединительными черточками указаны коэффициенты корреляции 
между показателями

0,49
0,73

0,59
0,51

0,51 0,63
0,54
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ных уровнях гормонов в крови изменений прак

тически не отмечалось, а динамика показателей на

блюдалась только у лиц с исходно измененными по

казателями. 

В частности, в группе 1А после курса лечения от

мечено достоверное снижение исходно повышенных

уровней ТТГ (с 7,64 ± 1,55 до 6,33 ± 3,28 нмоль / л;

рт < 0,05), кортизола (с 1 027 ± 309 до 705 ± 233 нмоль

/ л; рт < 0,001) и альдостерона (с 1 049 ± 138 до 985 ±

464 нмоль / л; рт < 0,05) и  повышение исходно сни

женных уровней кортизола (с 212 ± 22 до 387 ± 153

нмоль / л; ркз < 0,05) и АКТГ (с 1,4 ± 0,4 до 15,6 ± 8,4

нг / л; ркз < 0,05). У остальных больных уровень

АКТГ даже несколько снизился (с 41,6 ± 31,8 до 30,6

± 24,2 нг / л; рт < 0,01). При этом коэффициент кор

реляции между уровнями АКТГ и кортизола в крови

вырос с 0,17 до 0,37 (p < 0,005). Восстановление нор

мальных реципрокных взаимоотношений между

АКТГ и кортизолом сопровождалось еще одним ин

тересным феноменом. У больных с положительной

клинической динамикой наблюдалась обратная

связь между уровнями кортизола и Влимфоцитов в

периферической крови (r = –0,56; p < 0,01). У осталь

ных больных эта связь отсутствовала, что в опреде

ленной мере может свидетельствовать о важной роли

кортизолочувствительности лимфоцитов в реализа

ции лечебного эффекта процедур.

У больных группы 2Б произошло повышение

исходно сниженного уровня Т4 с 83 ± 9 до 102 ±

13 мкг / л (рт < 0,01) и снижение исходно повышен

ного уровня с 143 ± 20 до 117 ± 20 мкг / л (рт < 0,05).

Такой результат может быть объяснен опосредован

ным влиянием на ЩЖ за счет нормализующего

влияния на подкорковые центры через систему ги

поталамус–гипофиз–ЩЖ. В остальных группах эн

докринные показатели существенно не изменялись.

Перестройка нейроэндокринноиммунных взаи

моотношений в конечном счете снижает интенсив

ность аллергического воспаления в бронхах, что

приводит к снижению их чувствительности и реак

тивности, уменьшению спазма, отека слизистой и

вязкости мокроты и, соответственно, к улучшению

мукоцилиарного клиренса. В итоге происходит улуч

шение скоростных показателей воздушного потока.

Данные спирографических исследований

За исключением больных 5й группы, у которых

сильвинитовая спелеотерапия приводила к улучше

нию практически всех основных спирографических

показателей (табл. 7), в остальных группах в среднем

значения достоверно не изменялись, что можно рас

сматривать как положительный фактор с учетом зна

чительного снижения суммарной дозы бронхолити

ческих препаратов.

Не менее важно улучшение исходно сниженных

показателей (табл. 8) и сохранение значений показа

телей в отдаленный период в соответствии с клини

ческим состоянием. Опережение снижения доз ме

дикаментов, потребных для купирования приступов,

по сравнению со снижением среднесуточного числа

приступов экспираторного диспноэ, свидетельству

ет также и об уменьшении выраженности приступов.

Дополнительное седативное действие процедур не

только снижает вероятность возникновения нейро

генных приступов экспираторного диспноэ, но и

формирует правильный стереотип дыхания у боль

ных БА за счет влияния на его нейровегетативное

обеспечение.

У репрезентативной части больных 4й группы

были проведены ЭхоКГ и вариационная кардиоин

тервалография (табл. 9). Исследования проводили

не менее чем через 1 ч после процедуры ИГТ и не ме

нее чем через 3 ч после последнего применения ме

дикаментов, обладающих вегетотропным действием.

Несмотря на снижение дозы адреномиметиков,

у больных БА наблюдалась отчетливая тенденция

к увеличению симпатикотонических влияний, о чем

Таблица 7
Динамика показателей ФВД у больных БА под влиянием курса сильвинитовой спелеотерапии (М ± m, n = 50)

Время исследования ЖЕЛ, % ФЖЕЛ, % ОФВ1, % ПОС, % МОС25, % МОС50, % МОС75, %

До лечения 93,9 ± 4,2 83,6 ± 4,0 75,1 ± 4,8 74,2 ± 5,3 62,6 ± 5,8 48,3 ± 5,4 37,1 ± 3,8*

После лечения 104,4 ± 3,9 93,1 ± 4,0 88,1 ± 5,0 88,1 ± 4,5 76,6 ± 5,2 58,6 ± 4,6 46,0 ± 4,4*

Примечание: Р < 0,001; * – P < 0,05.

Таблица 8
Динамика исходно сниженных спирографических показателей у некоторых групп больных (М ± m, РT < 0,05)

Параметры Группа

1А 1Б 2А 2Б 3 4

ЖЕЛ, % – – – – 89,2 ± 2,4 96,0 ± 3,5 88,8 ± 4,2 95,3 ± 3,6 – – – –

ФЖЕЛ, % – – – – 83,7 ± 3,3 90,6 ± 2,9 80,9 ± 3,6 84,1 ± 3,4 – – – –

ОФВ1 /

ФЖЕЛ, % 49,2 ± 1,0 55,7 ± 1,6 56,4 ± 1,2 65,7 ± 1,6 – – – – – – 47,5 ± 1,2 57,8 ± 1,6

ПОС, % 36,7 ± 1,8 47,7 ± 4,0 43,6 ± 1,7 58,4 ± 4,2 53,7 ± 2,3 59,9 ± 3,8 42,9 ± 6,2 49,1 ± 5,3 51,7 ± 4,2 63,9 ± 5,0 40,4 ± 2,0 51,6 ± 2,3

МОС50, % – – – – 47,2 ± 5,4 52,8 ± 4,9 41,2 ± 5,6 55,1 ± 5,1 46,4 ± 3,8 55,3 ± 4,2 – –

МОС25, % 25,6 ± 1,4 31,9 ± 2,1 29,6 ± 1,6 37,9 ± 2,3 – – 29,6 ± 4,5 34,1 ± 4,3 36,1 ± 4,3 46,1 ± 4,1 28,7 ± 2,1 39,0 ± 2,3
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свидетельствовало возрастание показателей индекса

напряжения и амплитуды моды в кардиоинтервало

графических исследованиях, и увеличение мощнос

ти работы сердца, что свидетельствует о выраженном

вегетотропном действии ИГТ.

Заключение

Полученные результаты в совокупности с литератур

ными данными позволяют заключить, что в основе

механизмов лечебного действия комбинированных

воздействий ЭМВ и СМТэлектросна лежит нор

мализация нейроэндокринноиммунных взаимоотно

шений, обеспечивающая противовоспалительный,

бронхолитический и седативный эффекты с дли

тельным последействием и феноменом вторичной

профилактики обострений БА.

Действие криомассажа связано со стрессовыми

реакциями, изменением биомеханики дыхания, со

гласованной с кожными сосудами фазной реакции

Таблица 9
Динамика показателей ЭхоКГ и кардиоинтервалографии под влиянием курса ИГТ (М ± m, n = 18)

Показатели До лечения После лечения Рт

Конечный диастолический размер левого желудочка, см 4,85 ± 0,28 4,99 ± 0,31 < 0,05

Конечный систолический размер левого желудочка, см 3,01 ± 0,11 2,84 ± 0,07 < 0,05

Сократимость миокарда, % 38,1 ± 0,1 41,2 ± 0,2 < 0,05

Ударный объем кровообращения, мл 74,9 ± 1,4 76,2 ± 2,0 –

Минутный объем кровообращения, л / мин 5,46 ± 0,67 5,54 ± 0,45 –

Фракция выброса, % 65,6 ± 0,7 72,3 ± 1,2 < 0,01

Размер правого желудочка, см 1,35 ± 0,06 1,38 ± 0,05 –

Амплитуда моды, % 44,94 ± 2,45 50,27 ± 1,83 < 0,05

Индекс напряжения, у. е. 125,8 ± 39,6 220,3 ± 27,9 < 0,05

Таблица 10
Особенности применения различных методик у больных БА

Прирост Предпочтительные Предикторы Положительное Длительность Специальные

Методика эффективности варианты эффективности влияние сохранения показания

лечения течения БА на сопутствующие положительного 

заболевания эффекта

ЭМВ  +30 % Экзогенная и эндо� Иммунный Дисфункция яичников, 10–12 мес. Относительная 

трансцеребрально   генная, средней тяжести  (субпопуляционный) вторичное бесплодие, у 87 % надпочечниковая 

и на область в фазе обострения или и гормональный ревматические больных недостаточность, 

проекции неполной ремиссии дисбаланс заболевания "астматическая

надпочечников триада"

ЭМВ +24,6 % Экзогенная Т�клеточный дефицит, ХОБЛ 6–8 мес. Клеточный 

трансцеребрально  средней тяжести дедифференцировка у 80 % иммунодефицит, 

и на область в фазе обострения Т�лимфоцитов больных сопутствующее 

проекции или неполной ремиссии и снижение неспецифическое

селезенки функциональной воспаление

активности в бронхах

лимфоцитов

СМТ�электросон +36,1 % Экзогенная  Иммунный Тиреоидит, 6–12 мес. Сопутствующий 

и эндогенная, средней и гормональный гипертоническая у 75 % тиреоидит,

тяжести в фазе дисбаланс болезнь больных гипертоническая

обострения или  болезнь I–II ст.

неполной ремиссии

Криомассаж +18,4 % Экзогенная легкая Адекватная Остеохондроз 5–6 мес. Неврологические 

или средней тяжести терморегуляция, позвоночника у 76 % и мышечно�

в фазе неполной нарушение больных трофические 

ремиссии биомеханики проявления 

дыхания остеохондроза 

позвоночника

ИГТ +30 % Экзогенная нет Сердечно� 10–12 мес. ИБС,  

и эндогенная сосудистые у 91 % стенокардия 

средней тяжести заболевания, больных напряжения 1–2 ФК,

в фазе неполной ХОБЛ, гипертоническая 

ремиссии аллергческий ринит болезнь I–II ст.

Сильвинитовая +32 % Экзогенная нет ХОБЛ, 10–12 мес. Отмена  

спелеотерапия и эндогенная, аллергический у 83 % пероральных

средней тяжести ринит больных кортикостероидов, 

в фазе обострения сопутствующий 

или неполной аллергический 

ремиссии ринит
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гладкой мускулатуры бронхов (спазм–расслабление),

мобилизацией в кожу эозинофильных лейкоцитов

и формированием альтернативной доминанты. ИГТ

приводит к немедленной мобилизации компенсатор

ных механизмов газообмена, в т. ч. путем снижения

бронхиальной чувствительности и реактивности,

и симпатикотонического действия. Противовоспа

лительное действие реализуется за счет снижения

в условиях гипоксии интенсивности перекисного оки

сления липидов и умеренной иммунной модуляции.

Благоприятные для больных БА параметры спеле

окамеры (низкая бактериальная обсемененность, ал

лергенная стерильность, стабильность температуры

и влажности) наряду с повышенной за счет радиоак

тивного излучения изотопа К40 и трибоэлекгричес

кого эффекта аэроионизации обеспечивают проти

вовоспалительное, бактериостатическое, бронхо и

секретолитическое и седативное действие процедур.

Основные эффекты изученных методик схематично

представлены в табл. 10 и 11.

Выводы

1. Применение различных физических факторов

(комбинированное воздействие ЭМВ трансцере

брально и на области проекции надпочечников

и селезенки, СМТэлетросна, криомассажа, ИГТ

и сильвинитовой спелеотерапии) повышает эф

фективность лечения больных БА легкого тече

ния и средней тяжести в среднем на 18–36 %, по

сравнению с изолированной базисной медика

ментозной терапией, обладает длительным по

следействием (6–12 мес.) и эффектом вторичной

профилактики в отношении обострений. 

2. При эндогеннной и экзогенной БА в фазе обостре

ния и неполной ремиссии клинически эффективно

назначение комбинированного воздействия ЭМВ

трансцеребрально и на область проекции надпочеч

ников, СМТэлектросна и сильвинитовой спелео

терапии; ИГТ эффективна в фазу неполной ре

миссии. При экзогенной БА в фазе обострения и

неполной ремиссии эффективно назначение ком

бинированного воздействия ЭМВ трансцереб

рально и на область проекции селезенки, а назна

чение криомассажа — в фазу неполной ремиссии.

3. Комбинированное воздействие ЭМВ трансцере

брально и на область проекции надпочечников

нормализует уровни АКТГ, ТТГ, кортизола и аль

достерона в крови, восстанавливает реципрок

ные взаимоотношения между АКТГ и кортизо

лом и кортизолочувствительность лимфоцитов;

СМТэлектросон нормализует уровень тирокси

на в крови.

4. Комбинированное воздействие ЭМВ трансцереб

рально на области проекции надпочечников и се

лезенки, СМТэлектросон нормализацуют ис

ходно измененные уровни Т и Влимфоцитов,

ликвидируют субпопуляционный дисбаланс и

дедифференцировку лимфоцитов. Криомассаж

снижает уровни Т и Влимфоцитов в крови,

а ИГТ повышает уровни Тлимфоцитов и Тхел

перов. Комбинированное воздействие ЭМВ транс

церебрально и на область проекции селезенки и

СМТэлектросон восстанавливают первичную

функциональную и митогенную активность лим

фоцитов. СМТэлектросон снижает исходно по

вышенный уровень IgG и ЦИК в крови и восста

навливает ассоциативность иммунологических

показателей.

5. Противовоспалительное действие изученных фи

зических факторов подтверждается помимо влия

ния на эндокринную и иммунную систему сниже

нием эозинофилии и лейкоцитоза в крови,

замедлением СОЭ. Комбинированное воздейст

вие ЭМВ трансцеребрально и на область проекции

селезенки снижает уровень гистамина и альбуми

ноглобулиновый коэффициент, СМТэлектро

сон нормализует уровни серотонина, церулоплаз

мина и СРБ в крови, а спелеотерапия значительно

улучшает характер отделяемой мокроты за счет

Таблица 11
Основные эффекты изученных методик

Эффект

Методика Иммунная Противо� Улучшение Эндокринная Седативный Улучшение Гемо� Вегетативная Уменьшение 

модуляция воспали� мукоцилиарного модуляция бронхиальной динами� регуляция атопической

тельный клиренса проходимости ческий сенсибилизации

ЭМВ трансцеребрально 

и на область проекции ++ ++ ++ ++ + + ± + +

надпочечников

ЭМВ трансцеребрально

и на область ++ ++ ++ � + + ± + +

проекции селезенки

СМТ�электросон + ++ � + ++ + + ++ +

Криомассаж + + + � + + + + +

Интервальная 

гипоксическая + + ++ не изучено + + ++ ++ +

тренировка

Сильвинитовая 

спелеотерапия не изучено ++ ++ не изучено ++ ++ + + +
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снижения числа лейкоцитов, эозинофилов и эпите

лиальных клеток и бактериальной обсемененности.

6. Противовоспалительное действие изученных фи

зических факторов в совокупности с седативным,

вегетотропным и мукокинетическим действием

обеспечивает бронхолитический эффект, что

подтверждается приростом скоростных показате

лей воздушного потока, по данным спирографии.

Применение воздействия ЭМВ трансцеребраль

но и на область проекции надпочечников, СМТ

электросна и спелеотерапии приводит к увеличе

нию объемных спирометрических показателей.

7. Особенности действия физических факторов поз

воляют дифференцированно подходить к их назна

чению, исходя из индивидуальных особенностей

течения БА у конкретного больного и наличия со

путствующей патологии. Комбинированное воз

действие ЭМВ трансцеребрально и на область про

екции надпочечников в большей степени показано

больным БА с относительной надпочечниковой

недостаточностью и больным с простагландино

вым механизмом формирования бронхоспазма;

комбинированное воздействие ЭМВ трансцереб

рально и на область проекции селезенки — боль

ным экзогенной БА с выраженным клеточным им

мунодефицитом.

СМТэлектросон является методикой выбора

у больных БА с сопутствующим тиреоидитом; крио

массаж эффективен при адекватной терморегуляции

и сопутствующих нейромышечных проявлениях ос

теохондроза позвоночника; ИГТ за счет мягкого

симпатикотонического действия более эффективна

при сопутствующих сердечнососудистых расстрой

ствах, ограничивающих прием адреномиметиков.

Сильвинитовая спелеотерапия за счет отсутствия

специфических противопоказаний, благоприятного

влияния на течение ХОБЛ и аллергического ринита

может рассматриваться как одно из универсальных

средств лечения больных БА и вторичной профилак

тики обострений.
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Изучение патологии легких у юношей призывного возраста
как возможность исследования ранних форм бронхиальной
астмы и хронического бронхита
Саратовский военно#медицинский институт, Саратовский пульмонологический центр

O.A.Shalnova, M.M.Kirillov, M.M.Orlova, S.M.Kirillov, E.S.Chumakova

Lung diseases in called�up aged patients

Summary

A problem of lung pathology in calledup aged men notwithstanding its great significance has not been studied completely. Four hundred outpatients

of the Saratov Pulmonary Center were recruited to this investigation. Of them, 243, or 60.7 %, patients of calledup age and younger were admitted

by military registration offices. Sixty patients (15 %) more of the same age were admitted to the clinic by city outpatient departments for treatment.

Asthma prevailed at the nosology structure of lung diseases in the calledup aged patients (90.1 %); chronic obstructive bronchitis (COB) (4.5 %)

and chronic nonobstructive bronchitis (CNOB) (2.9 %) were rarer. Most of the patients (91.4 %) were in stable condition. Of the patients admit

ted by the outpatient departments, asthma and COB also predominated but 63.4 % of them had acute exacerbations. Such situation apparently

reflects different motivations of admission to a hospital in these patient groups (expert evaluation or conventional diagnosis and treatment).

Preliminary diagnosis of the military registration offices was mostly confirmed. The diagnosis was changed in 10 % of the cases demonstrating under

estimation or overestimation of asthma and COB, 30 % of the patients needed the diagnosis to be verified. The collective "portrait" of a calledup

aged man is the following: a student of 17 years old with stable intermittent or mild persistent asthma, rarer mild COB, with no lung function disor

ders, low blood eosinophil number, regular pollinosis, not requiring therapy.

Резюме

Вопрос о патологии легких у лиц призывного возраста, при всей значимости, подтвержденной недавними событиями, изучен недостаточно.

В период с 1999 по 2001 гг. нами были обследованы 400 больных стационара дневного пребывания (СДП) пульмонологического центра (ПЦ)

г. Саратова. Допризывники и призывники составили 60,7 % (243 человека). Еще 60 больных призывного возраста (15 %) поступили в

СДП не по направлению РВК, а из поликлиник — на лечение. Нозологическая структура заболеваний легких в группе призывников

была представлена главным образом бронхиальной астмой (БА) (90,1 %), реже — хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ) (4,5 %)

и хроническим необструктивным бронхитом ХНБ (2,9 %). 91,4 % обследованных находились в фазе ремиссии. У лиц, направленных

в СДП поликлиниками города, также доминировали БА и ХОБ, однако, в отличие от основной группы, они в 63,4 % случаев поступали

в стационар в стадии обострения. Очевидно, что отмеченные особенности отражали разную мотивировку госпитализации больных

указанных групп (экспертная оценка заболевания и, напротив, традиционные диагностика и лечение). Направительный диагноз ВВК

в большинстве случаев подтверждался. В 10 % случаев он изменялся, выявляя как гипо, так и гипердиагностику БА и ХОБ, в 30 % —

уточнялся. "Портрет" призывника — пациента СДП центра: возраст — 17 лет, учащийся, с эпизодической и персистирующей БА легкого

течения (БАЛТ) (реже — с ХОБ легкой степени) в стадии ремиссии, без нарушения ФВД, с невысокой эозинофилией крови, частыми

проявлениями поллиноза, не требующий лечения. Наиболее важно и оригинально исследование возможностей использования опыта

экспертнодиагностической работы с юношами призывного возраста в условиях СДП ПЦ в качестве полигона для решения

фундаментальных задач диагностики обструктивной патологии легких, а именно ранних ремиссионных форм БА и ХОБ, что

невозможно было бы организационно обеспечить иными способами.

Вопрос о патологии легких у лиц призывного возра

ста, при очевидной социальной и военномедицин

ской значимости, подтвержденной известными не

давними событиями, изучен недостаточно. Вместе с

тем тысячи терапевтов и пульмонологов, педиатров

и аллергологов — врачей военноврачебных комис

сий, поликлиник и специализированных центров

привлечены к его практическому решению. Немно

гие сообщения, имеющиеся в литературе [1–8],

в т. ч. военномедицинской [9–12], касаются в ос

новном эпидемиологической и организационной

сторон дела. Приводимые данные не дают системно

го представления о демографической, социальной

и нозологической структурах заболеваний органов

дыхания у данного контингента больных, концент

рирующего в себе проблемы подростковой и ранней

взрослой патологии, не дают конкретной оценки

клиникофункциональных особенностей ранних,

в большинстве своем стабильных форм бронхиаль

ной астмы (БА) и хронического обструктивного

бронхита (ХОБ), не содержат экспертного анализа

патологии легких у призывников, не раскрывают

возможностей новой формы пульмонологической

службы — стационара дневного пребывания пульмо

нологического центра (СДП ПЦ) в их обследовании.

Исключение составляют лишь наши собственные

публикации [13–16].

Целью данной работы служит последовательное

рассмотрение указанных нерешенных аспектов во

проса. Среди них наиболее важным  и оригиналь

ным является исследование возможностей исполь

зования опыта экспертнодиагностической работы

с юношами призывного возраста в условиях СДП ПЦ

в качестве полигона для решения фундаментальных
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задач диагностики обструктивной патологии легких,

а именно ранних ремиссионных форм БА и ХОБ, что

невозможно было бы организационно обеспечить

иными способами.

В период с 1999 по 2001 гг. нами были обследова

ны 400 больных СДП ПЦ г. Саратова (больница № 8).

Лица, направленные военноврачебными комиссия

ми райвоенкоматов (ВВК РВК) — допризывники и

призывники — составили 60,7 % (243 пациента). Эта

группа больных явилась основой нашего исследова

ния. Еще 60 больных призывного возраста (15 %)

поступили в СДП не по направлению РВК, а из по

ликлиник города — на лечение. Остальные — около

100 больных стационара с заболеваниями легких —

относились к более старшей возрастной группе

(старше 27 лет), и материалы их обследования здесь

не рассматриваются. Следует отметить, что среди

больных основного стационара центра (с круглосу

точным пребыванием на койке — 1 310 человек за

2000 г.) пациенты, направленные ВВК РВК, соста

вили 0,4 %, а лица призывного возраста — всего

15,0 %. Из этого сопоставления становится ясно, что

именно СДП ПЦ является тем местом, где могут

решаться проблемы, связанные с патологией легких

у юношей призывного возраста и, собственно, при

зывников.

94,6 % поступивших допризывников и призывни

ков (все мужчины) были в возрасте 15–19 лет, и лишь

5,4 % — 20–27 лет (средний возраст — 17,4 ± 0,1 го

да). 83,9 % являлись учащимися средних и высших

учебных заведений, что соответствовало их возрасту.

4,6 % составили рабочие, 0,4 % — служащие, 0,8 % —

гуманитарии и 10,3 % — безработные. 96,8 % при

зывников поступали в стационар в осеннезимне

весенний период года, на лето приходилось только

3,2 %. Средняя продолжительность госпитализации

составила 5,7 дня.

Нозологическая структура заболеваний легких

в группе призывников была представлена главным

образом БА — 90,1 %, реже ХОБ — 4,5 % и хрониче

ским необструктивным бронхитом (ХНБ) — 2,9 %.

В единичных случаях наблюдались аллергические

заболевания верхних дыхательных путей (1,2 %),

бронхоэктатическая болезнь, очаговый пневмоскле

роз, рецидив пневмоторакса, муковисцидоз (по 0,4 %).

Пневмоний, случаев острого бронхита, в отличие от

пациентов СДП старшей возрастной группы, среди

призывников не наблюдалось. Важно отметить, что

91,4 % обследованных призывников с БА и ХОБ на

ходились в фазе ремиссии.

Аналогичные характеристики лиц призывного

возраста (15–27 лет), направленных в СДП ПЦ не

ВВК РВК, а поликлиниками города, по обращаемо

сти выглядели иначе. Правда, и среди них абсолют

но доминировали случаи БА и ХОБ, однако, в отли

чие от основной группы, они в 63,4 % поступали

в стационар в стадии обострения заболеваний. Здесь

мужчины составляли лишь 88,0 %, лица до 19 лет —

только 70,0 %, а учащиеся — 62,0 %. Поступление

этих больных в стационар в различные сезоны года

было более равномерным (в т. ч. летом поступили

23,3 %). Сроки пребывания в стационаре в этой

группе больных в 80,0 % превышали 7 дней, в 7,0 %

случаев достигая 15–28 дней. Очевидно, что отме

ченные особенности отражали разную мотивировку

госпитализации больных указанных групп, объеди

ненных одним возрастом. Для призывников таковой

служила необходимость в экспертной оценке их

заболевания, для поликлинической группы — в тра

диционной диагностике и лечении. Это свидетельст

вует и о том, что термины "патология легких у при

зывников" и "патология легких у лиц призывного

возраста", используемые в литературе, не идентичны.

СДП, являясь неотъемлемой составной частью

пульмонологического центра и составляющий до

10,0 % "коечной мощности" и 13,0 % численности

больных, использовал в обследовании призывников

все имеющиеся в центре диагностические возмож

ности. Диагностический спектр в обследовании

призывников включал в себя: общие анализы крови

и мочи — 96,0 % и 70,0 %, анализ мокроты — 10,0 %,

ЭКГ — 85,0 %, исследование ФВД с нагрузочными

пробами — 98,0 %, пикфлоуметрию — 41,0 %, рент

генографию органов грудной клетки — 76,0 %,

аллергологические исследования — 60,0 %. Лейкоци

тарный индекс интоксикации (ЛИИ) определялся в

95,0 % случаев, биохимические исследования прово

дились в 11,0 %. У 40,0 % больных проводилось изу

чение вегетативного тонуса (пробы Кердо, Хильдеб

ранта, кардиоинтервалография, исследование МОК),

у 23,0 % рассчитывался адаптационный показатель

по Р.М.Баевскому. В необходимых случаях исследо

вания проводились в динамике. У части призывни

ков оценивались познавательная и психоэмоцио

нальная сферы (пробы Крепелина, САН, свободного

заданного темпа). С целью оценки анамнестической

динамики у больных БА использовался оригиналь

ный опросник, концентрировавший имеющиеся до

кументальные сведения анамнеза догоспитального

этапа. При наличии у обследуемых сопутствующей

патологии внутренних органов (диагностировалась у

призывников в 26,0 % случаев) диагностический

спектр расширялся за счет УЗИ брюшной полости,

ФГС, ЭхоКГ и других методов, реально использо

вавшихся у 1,5–8,0 % пациентов. 

В целом указанный объем и сроки обследования

оказывались достаточными для решения диагности

ческих и экспертных задач.

С учетом документальных данных анамнеза, ре

зультатов обследования в аллергологическом центре

и в консультативнодиагностическом блоке пульмо

нологического центра направительный диагноз во

енноврачебной комиссии в СДП в большинстве

случаев подтверждался. Тем не менее в 10,0 % случа

ев направительный диагноз существенным образом

изменялся, выявляя как гипо, так и гипердиагнос

тику БА и ХОБ, а в отдельных случаях — практичес

кое здоровье обследуемого. Почти у трети больных,
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особенно с легкими формами БА и ХОБ, в ходе об

следования диагноз уточнялся (это касалось степени

тяжести заболеваний, выраженности обострения,

проявлений атопии и нарушений ФВД).

Рассмотрим клиникофункциональные особен

ности БА у призывников — как очевидно, приори

тетной формы патологии легких данного континген

та больных. При этом имеет значение как суммарная

характеристика астмы (219 человек), так и сопостав

ление ее конкретных форм с различной степенью тя

жести (табл. 1).

С учетом преобладания легких форм БА (72,3 %)

установленные показатели в целом оказались доста

точно умеренными и типичными. Вместе с тем обра

щала на себя внимание закономерность нарастания

выраженности изменений (кроме частоты случаев

поллиноза) с увеличением степени тяжести заболе

вания. Эта закономерность была, конечно, ожидае

мой — однако важно, что ее удавалось выявить в ус

ловиях ремиссии заболевания. Выявленная разница

имела в большинстве случаев статистически значи

мый характер (Р < 0,05). Что касается снижения час

тоты случаев поллиноза по мере утяжеления астмы,

то это вполне соответствует классическим представ

лениям [17, 18]. Показатели общевоспалительных

реакций в сравниваемых группах, в частности ЛИИ,

находились в переделах нормы (ЛИИ в среднем со

ставила 1,88 баллов, при норме — 1,86 ± 0,1).

Таблица 1
Клинико_функциональные показатели у призывников_пациентов СДП ПЦ, 

больных БА различной степени тяжести

Случаи Случаи Случаи Случаи Случаи Случаи Случаи 

Группы n Койко�дни атопического фонового ХБ, дыхательной поллиноза, с рентгено� с нарушениями эозинофилии,

больных варианта, недостаточности,  логическими ФВД,

% % % % изменениями, % % %

БАЛТ 

эпизодическая 78 4,9 68,0 8,7 2,2 61,0 6,5 10,8 8,7

персистирующая 105 5,7 46,2* 20,3* 4,7 70,1 24,6* 18,0* 22,5*

БАСТ З6 7,1 26,9* 60,0* 16,6* 50,0 49,0* 43,0* 45,0*

БА  в целом 219 5,7 50,8 13,5 7,5 63,6 31,0 17,0 17,1

Примечание: * — статистически достоверная разница с показателями при эпизодической БАЛТ, p < 0,05.

Таблица 2
Частота встречаемости факторов анамнестической динамики

в группах больных БА различной степени тяжести (%)

Группы больных БА

Факторы анамнестической динамики БАЛТ БА средней тяжести

интермиттирующая, n = 93 персистирующая, n = 127 n = 70

Наличие документации предыдущих обследований 10 30* 60*

Наличие результатов обследования в аллергологическом центре 50 70 70

Сведения о частоте обострений БА (с появлением приступов 

удушья) в течение последних 2 лет 10 20* 50*

Сведения о выраженности аллергических процессов 80 80 70

Сведения о частоте госпитализаций в течение болезни 0 10* 30*

Данные об интенсивности лечения на предыдущем этапе 10 20 40*

Данные об эозинофилии в прошлом 10 20* 30*

Наследственный фактор 5 10 15

Сочетание БА с бронхитом 20 30 50*

Сведения о заболеваниях, предшествующих и сопутствующих БА

вирусные заболевания 20 20 30

пневмония, гайморит 5 10 20

аллергологический конфликт 70 50 30*

Сведения о ночной астме 0 5 10

Темп формирования БА

неуклонное нарастание 0 5 10

непрогрессирующее течение 90 80 70

Сведения о курении и его продолжительности 30 40 45*

Продолжительность заболевания

до 1–2 лет 50 20* 5*

> 2 лет 50 80 90*

Примечание: * — разница статистически достоверна (р < 0,05), по сравнению с показателями при эпизодической БА.
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Сопутствующая патология у больных БА была

представлена заболеваниями сердечнососудистой

системы (6,9 %), желудочнокишечного тракта

(17,6 %), почек (3,1 %), эндокринной системы (5,3 %),

ЛОР, неврологической и дерматологической пато

логией (15,0 %). Относительно более частой была

патология желудочнокишечного тракта и печени

(хронический гастрит, язвенные поражения гаст

родуоденальной зоны, хронический холецистит). Это

в части наблюдений требовало дополнительного об

следования и терапевтической коррекции.

Важно акцентировать внимание на групповой

разнице показателей, характерных для эпизодичес

кой и персистирующей форм БА. Практическая

дифференциальная диагностика этих форм астмы (на

основе Международного консенсуса по БА от 1992 г.

и положений Глобальной инициативы для БА от

2002 г.) оказывалась достаточно затруднительной,

особенно в условиях ремиссии. Некоторое значение

в этих случаях имела оценка частоты диагностически

положительных результатов пикфлоуметрии и на

грузочных проб с физической нагрузкой и бронхо

литиками.

Уровень колебаний пиковой скорости выдоха

(ПСВ) > 20,0 % при пикфлоуметрии при эпизодиче

ской БА легкого течения (БАЛТ) составил 10,7 %

выполненных исследований (3 случая из 28), при

персистирующей БАЛТ — 20,0 % (10 из 50), при БА

средней тяжести (БАСТ) — 8,3 % (1 из 12). Установ

ленные изменения не были ни частыми, ни выражен

ными. Часто решающее значение в дифференциаль

ной диагностике эпизодической и персистирующей

форм БАЛТ в условиях ремиссии в их течении при

неинформативности клинических и функциональ

ных данных, полученных в СДП, приобретала оценка

документально подтвержденной анамнестической

динамики. С этой целью использовалась оригиналь

ная методика (опросник). Это позволяло определить

частоту встречаемости и, в конечном счете, диффе

ренциальнодиагностическое значение тех или иных

факторов анамнестической динамики и обобщенно

выявить различия при сравнении групп больных

с различной степенью тяжести заболевания (табл. 2).

Очевидно, что с нарастанием степени тяжести БА

увеличивалась интенсивность и значимость анамне

стической динамики. Важно, что это сопоставление

улавливает закономерную разницу между группами

больных интермиттирующей и персистирующей

БАЛТ.

Психологический статус, оцененный у 11 больных

БАЛТ, выявил некоторое снижение показателей

умственной работоспособности, особенно по частоте

ошибки в счете, снижение показателей психоэмоци

онального состояния. Вероятно, такие данные отра

жали не столько влияние болезни, которое не могло

быть значительным в фазе ремиссии, сколько влия

ние ситуации ответственного экспертного обследо

вания. Это подтверждает результаты предшествовав

ших исследований, проведенных в нашей клинике

при легкой астме [19].

Клинические проявления вегетативных наруше

ний у больных БА чаще свидетельствовали о преоб

ладании симпатических реакций. Специальные ис

следования, проведенные у 100 человек с помощью

оценки вегетативных индексов, это подтверждали,

причем при оценке показателей кардиоинтервало

графии (36 больных) — статистически достоверно.

Так, вегетативный показатель ритма (ВПР) при эпи

зодической БАЛТ составил 8,5, при персистирующей

БАЛТ — 7,6, при БАСТ — 7,7 (в контроле — 3,6 ± 0,31).

В целом он превышал норму в 2–2,5 раза у 31 обсле

дованного (81,0 %).

Адаптационный показатель был несколько повы

шенным лишь при БАСТ (2,23, при БАЛТ он соста

вил 2,07–2,08, а в норме — 2,1 ± 0,06, р > 0,1).

Результаты оценки клиникофункционального

состояния призывников, больных ХНБ и ХОБ, в це

лом оказались ожидаемыми (табл. 3).

Среди больных ХБ легкие формы были представ

лены в 50 %. Важно, что во всех случаях ХНБ, в от

личие от обструктивных форм бронхита, отсутство

вали нарушения ФВД и проявления дыхательной

недостаточности.

При ХОБ (особенно II ст.) отмечена несколько

большая, чем при БАЛТ и БАСТ, частота рентгено

логических проявлений диффузного пневмосклеро

за и эмфиземы легких, явлений обструкции при ис

следовании ФВД и дыхательной недостаточности.

Изменения, выявленные при ХОБ, повидимому,

имели стабильный (малообратимый) характер, т. к.

были установлены преимущественно в стадии ре

миссии. Об этом же свидетельствует отсутствие

Таблица 3
Клинико_функциональные показатели у призывников_пациентов СДП, больных ХНБ и ХОБ

Показатели

Группы больных n Койко�дни Случаи Случаи  Случаи Случаи Средний Адаптационный 

с дыхательной с рентген. с нарушениями с сопутствующей показатель показатель

недостаточностью, % изменениями, % ФВД, % патологией, % ЛИИ

ХНБ 7 7,1 – 43,0 – 28,0 – 2,1

ХОБ

легкой степени 6 5,5 16,6 16,6 33,3 – 1,81 2,1

средней степени 3 5,7 33,3 66,6 66,6 33,3 1,17 2,66

в целом 9 5,6 22,2 33,3 44,4 11,1 1,56 2,42
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признаков воспалительного процесса в бронхах

(нормальные цифры ЛИИ). Обращает на себя вни

мание, в противоположность БА, и отсутствие яв

лений аллергического плана — поллиноза и эози

нофилии. ХОБ средней тяжести характеризовало

повышение адаптационного показателя, что могло

свидетельствовать о снижении адаптационного по

тенциала при хронизации обструктивного бронхита.

Среди особенностей организационного обеспе

чения контингента призывников с патологией лег

ких в условиях СДП ПЦ выявилось явное преобла

дание диагностической и экспертной функций при

минимуме лечебной работы. Это было связано с пре

обладанием легких ремиссионных форм БА и ХОБ,

относительной редкостью сопутствующей патоло

гии внутренних органов у молодых людей и, соответ

ственно, с краткостью их пребывания в стационаре.

Материалы обследования призывников в СДП на

правлялись в ВВК РВК и уже там служили основой

для принятия решения о годности к военной службе.

Необходимость в лечении возникала лишь в слу

чаях обострения заболеваний легких (9,0 % — при

БА, 29,0 % — при ХОБ). Назначались, как правило,

лишь β2агонисты короткого действия, реже — про

лонгированные бронхолитики, эуфиллин, отхар

кивающие средства и физиотерапевтические про

цедуры (15,0 %). Инвазивные способы введения

медикаментов не использовались. В противополож

ность этому, в группе пациентов призывного возрас

та, направленных в СДП не ВВК РВК, а поликлини

ками, в большинстве своем — в стадии обострения

БА, ХНБ и ХОБ, 70,0 % госпитализированных нуж

дались в лечении с применением, в частности, глю

кокортикоидов и использованием парентеральных

способов введения лекарств. Это, естественно, тре

бовало втрое больших сроков пребывания больных

в СДП. В данной группе больных диагностический

процесс утрачивал самостоятельное значение и пол

ностью служил задачам терапии. 

Выводы

1. "Портрет" призывника — пациента СДП ПЦ с па

тологией легких — включает в себя следующие ос

новные признаки: возраст — 17 лет, учащийся,

с эпизодической и персистирующей БАЛТ (реже

с ХОБ легкой степени), как правило, в стадии ре

миссии, без выраженных нарушений ФВД, с ред

кой и невысокой эозинофилией крови, с частыми

проявлениями риноконъюнктивального синдро

ма; пациент, как правило, не требующий лечения.

2. Сопоставление результатов обследования при

зывников, больных БА различной степени тяжес

ти, позволяет уточнить существующие групповые

дифференциальнодиагностические критерии

легкой эпизодической, легкой персистирующей

и среднетяжелой форм заболевания в условиях

ремиссии. В этих условиях, когда исчезают тра

диционные клиникофункциональные различия,

решающее значение приобретают ретроспектив

ная оценка характера и интенсивности анамнес

тической динамики, относительно большая веро

ятность положительных результатов нагрузочных

проб для выявления скрытых нарушений ФВД,

большая частота и выраженность явлений полли

ноза и других аллергических процессов (нейро

дермит и др.).

3. При ХОБ отмечена несколько большая, чем при

БАЛТ и БАСТ, частота рентгенологических про

явлений диффузного пневмосклероза и эмфи

земы легких, явлений обструкции при иссле

довании ФВД и дыхательной недостаточности,

особенно при ХОБ II ст. Выявленные изменения

имеют стабильный (малообратимый) характер,

т. к. установлены преимущественно в стадии ре

миссии. В противоположность БА отсутствуют

явления аллергического плана — поллиноза и эо

зинофилии. ХОБ средней тяжести характеризует

повышение адаптационного показателя, что сви

детельствует о снижении адаптационного потен

циала при хронизации обструктивного бронхита. 

4. Опыт обследования призывников — пациентов

СДП ПЦ, больных ранними формами обструк

тивных заболеваний легких, — подтверждает

адекватность данной стационарной формы пуль

монологической помощи решению необходимых

диагностических, экспертных и терапевтичес

ких задач. Указанный опыт, важный сам по себе,

позволяет в силу особенностей организации об

следуемого контингента больных решать фунда

ментальные вопросы диагностики и дифферен

циальной диагностики легких ремиссионных

форм БА и ХОБ, что невозможно было бы обес

печить иными способами.
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Эффективность программы ведения больных
военнослужащих с бронхиальной астмой согласно
международным рекомендациям
Консультативно#диагностическая поликлиника № 94 Приволжско#Уральского военного округа, Екатеринбург

M.L.Karakina

Efficacy of management programme for asthma patients 
in military servicemen with regards to international guidelines

Summary

Management of asthma patients is little known in departmental, partly in military medicine. This study was designed to evaluate the efficacy of a

management programme for asthmatic militaries. We assessed asthma attack rate (day and nighttime), need in bronchodilators, peak expiratory flow

rate and forced expiratory volume for 1 s as per cent of predictive values, number of acute exacerbations and admissions to a hospital per a year and

their length, days lost from work, calls for emergency aid before and 1 year after implementation of the programme. We found significant reductions

in frequency of nighttime asthma attacks, need in bronchodilators, number of calls for emergency aid, rates of acute exacerbations and hospitaliza

tions, their length, improvement in lung function. Therefore, we concluded that the management programme for asthmatic militaries is effective.

Резюме

Программа ведения больных бронхиальной астмой (БА), состоящая из 6 частей, в ведомственной, в частности, в военной медицине

мало изучена. Целью исследования являлась оценка эффективности этой программы у военнослужащих с БА. Оценивались следующие

показатели: частота приступов удушья (дневных и ночных), частота ингаляций бронхолитиков, пиковая скорость выдоха и объем

форсированного выдоха за 1ю с в процентах от должного, число обострений и госпитализаций в год, их продолжительность, число дней

временной нетрудоспособности, количество вызовов бригады скорой медицинской помощи (СМП) до ведения по программе и через

1 год. При этом отмечено достоверное уменьшение числа ночных приступов удушья, частоты ингаляций бронхолитиков, числа

обострений и госпитализаций, а также их продолжительности, количества вызовов СМП, улучшение функции внешнего дыхания.

Сделан вывод об эффективности программы ведения (6 частей) у военнослужащих с БА.

Бронхиальная астма (БА) — хроническое воспали

тельное заболевание дыхательных путей. БА является

наиболее распространенным заболеванием, пред

ставляющим значительную социальную проблему

как для государственного, так и для ведомственного

здравоохранения. При отсутствии адекватной проти

вовоспалительной терапии болезнь способна привес

ти к развитию необратимых изменений в бронхах,

к утяжелению симптомов самого заболевания, суще

ственно ограничить физическую активность пациен

та, привести к инвалидизации и летальному исходу.

В 2002 г. опубликован Доклад рабочей группы

GINA (Global Initiative for Asthma), где отражены во

просы определения БА, связанный с ней ущерб,

факторы риска и механизмы развития БА, диагнос

тика, классификация. Особое внимание уделено

программе ведения больных БА, которая включает

в себя следующие мероприятия: обучение больных

для формирования партнерских отношений в про

цессе ведения, оценку и мониторирование БА, уст

ранение воздействия факторов риска, разработку

индивидуальных планов длительной медикаментоз

ной терапии и планов купирования обострений, ре

гулярное динамическое наблюдение [1].

Внедрение программы ведения больных БА в Рос

сии осуществляется в рамках Национальной програм

мы по борьбе с бронхиальной астмой. Она доказала

свою эффективность [2, 3], тогда как в ведомственной,

в частности, в военной медицине действенность этой

программы мало изучена. Целью работы явилось ис

следование эффективности программы ведения боль

ных военнослужащих с БА. Военная служба связана

с экстремальными ситуациями (боевые действия, уче

ния на полигонах, переохлаждение, перегревание),

с повышенными физическими нагрузками, особым

порядком обращения за медицинской помощью, не

редко — с недоступностью специализированной (ал

лергологической, пульмонологической) медицинской

помощи (служба в отдаленных гарнизонах).

Материалы и методы

В исследование были включены 80 пациентов,

наблюдаемых в консультативнодиагностической

поликлинике № 94 (94 КДП) в период 1998–2003 гг.

Из 80 пациентов в исследовании участвовали 13 жен

щин (16,25 %) и 67 мужчин (83,75 %). Средний воз

раст пациентов составил 48,1 лет.

Легкая интермиттирующая БА была у 2 пациен

тов (2,5 %), легкая персистирующая — у 13 (16,25 %),

средней степени тяжести — у 37 (46,25 %), тяжелая —

у 28 (35 %).
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Атопическая форма БА установлена у 24 пациен

тов (30 %), аспириновая — у 12 (15 %), прочая — у 44

(65 %). Сопутствующие заболевания: аллергический

риноконъюнктивит — 22 пациента (27,5 %), атопиче

ский дерматит — 1 (1,25%), лекарственная аллергия —

2 (2,5 %), полипозная риносинусопатия — 12 (15 %),

непереносимость нестероидных противовоспали

тельных препаратов — 7 (8,75 %), ишемическая бо

лезнь сердца (все формы) — 10 (12,5 %), гипертони

ческая болезнь — 17 (21,25 %), язвенная болезнь

желудка, 12перстной кишки — 6 (7,5 %), гельмин

тозы — 2 (2,5 %), другие — 5 пациентов (6,25 %).

Оценивались следующие показатели: частота при

ступов удушья дневных и ночных (ЧПУ), частота ин

галяций бронхолитиков (ЧИБ), объем форсирован

ного выдоха за 1ю с (ОФВ1), пиковая скорость

выдоха (ПСВ), утренние показатели (в процентах от

должных), степень тяжести БА, число обострений

в год, их продолжительность, количество госпитали

заций в год, связанных с обострением БА, число дней

временной нетрудоспособности, количество вызовов

бригады скорой медицинской помощи, число посе

щений врача в год по поводу обострения заболевания.

Эти же показатели оценивались через 1 год после на

чала ведения больных по технологии SPAMP [4].

Сравнение показателей проводилось с помощью

стандартного пакета статистических программ Micro&
soft Excel. Достоверность значимых различий сред

них показателей оценивалась с помощью tкритерия

Стьюдента.

В качестве базисной терапии больным назнача

лись следующие меры: специфическая иммунотера

пия — 8 пациентов; производные кромоглициевой

кислоты (кромогликат) — 14; ингаляционные глю

кокортикоиды (беклометазона дипропионат) — 61;

системные глюкокортикоиды (преднизолон) — 5.

Бронхолитические препараты назначались при

96 случаях БА: β2агонисты — 59 случаев, теофилли

ны — 27, Беродуал — 10. Все пациенты принимали

предписанное лечение, аэрозольными ингаляторами

пользовались правильно, что проверялось на кон

трольных осмотрах (1 раз в 3 мес.). Все пациенты

прошли курс обучения, включающий в себя индиви

дуальные занятия и занятия в астмашколе. Образо

вательный курс в астмашколе состоял из 8 занятий.

В процессе обучения рассматривались следующие

темы: строение дыхательных путей, факторы, спо

собствующие появлению и обострения заболевания,

профилактика болезни, оказание помощи при при

ступе астмы, базисная терапия, лекарственные пре

параты и возможные побочные эффекты. На прак

тических занятиях пациенты обучались правильной

технике ингаляции, навыкам самоконтроля, оценке

клинических симптомов, использованию пикфло

уметра [5].

Результаты и обсуждение

До назначения базисной терапии ЧПУ у больных

с БА 1й ступени составила от 1 до 4 раз в год (в сред

нем — 2,5 приступа в год). У больных БА 2й ступе

ни частота дневных приступов удушья — в среднем

3,82 в нед., ночные — реже, в среднем 2,51 в мес.

У больных с БА 3й ступени частота дневных при

ступов удушья составила в среднем 1,23 в день, ноч

ных — 4,78 в мес. При тяжелой БА частота дневных

приступов удушья — 2,01 в день, ночных — в сред

нем, 3,24 в нед.; всего — 36 157 приступов в год,

в среднем — 451,2 приступа (дневных) на 1 пациента

в год. Ночных — 7 408 приступов, в среднем — 92,6

приступа на пациента в год. ЧИБ составила: при БА

1й ступени — 2 ингаляции в год, при БА 2й ступе

ни — 4,1 ингаляции в нед., при БА 3й ступени —

1,08 ингаляции в день, при БА 4й ступени — 4,0 ин

галяции в день. ОФВ1 до назначения базисной тера

пии варьировался от 35 % до 94 % от должных пока

зателей, в среднем — 67,4 %. ПСВ варьировалась от

44 % до 107 % от должных показателей, в среднем —

69,21 %. Число обострений у наблюдаемой группы

было от 1 до 10 раз в год (в среднем — 2,54 в год).

Продолжительность обострений составила в сред

нем 15,85 дней (таблица).

Число госпитализаций было в исследуемой груп

пе от 0 до 4 раз в год, в среднем — 1,13, их продолжи

тельность составила в среднем 24,65 суток. При этом

период временной нетрудоспособности равнялся

23,7 дня. Число вызовов бригады СМП было от 0 до

2 раз в год, т. е. 0,28 на каждого больного. Препараты,

используемые бригадой СМП: системные глюкокор

тикоиды (Преднизолон до 90 мг) в/в, Беродуал (до

4 мл) через небулайзер, Эуфиллин до 240 мг в/в,

25%ная сернокислая магнезия — 10,0 в/в.

Число врачебных посещений составило от 1 до

22 раз в год (в среднем — 4,28 раза на 1 больного).

Через 1 год больных БА 1й ступени было 4 (5 %),

2й ступени — 19 (23,75 %), 3й ступени — 32 (40 %),

4й ступени — 25 (31,2 5 %) (рис. 1). ЧПУ днем

уменьшилась (26 854 в год против 36 157 до назначе

Таблица
Динамика продолжительности обострений, госпитализаций, временной нетрудоспособности 

в процессе ведения больных по технологии SPAMP

Признаки Продолжительность обострений, Продолжительность госпитализаций, Число дней временной 

дни дни нетрудоспособности

До назначения базисной терапии 15,85 24,65 23,7

Через год 7,8* 13,2* 15,7*

Примечание: * — Р < 0,05.
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ния базисной терапии), т. е. — 335,8 приступа на па

циента в год. В отношении ночных приступов сохра

няется та же тенденция (58,6 против 92,6 приступов

на пациента в год) (рис. 2).

ЧИБ до назначения базисной терапии составляла

в среднем по группе 719,8 ингаляций на каждого

пациента в год, после приема базисных препаратов

была значительно меньше — 456,9 ингаляций в год.

ОФВ1 после применения противовоспалитель

ных базисных средств составил 78,6 % от должных

величин. ПСВ (утром) составила в среднем 86,4 % от

должных величин (рис. 3). Число обострений в на

блюдаемой группе уменьшилось, в среднем — 1,04

на пациента в год, их продолжительность в среднем

составила 7,8 суток. Количество госпитализаций,

связанных с обострением заболевания, равнялось

0,34 раза на пациента в год; средняя продолжитель

ность госпитализаций — 13,2 суток в год.

Число вызовов бригад СМП составило после ве

дения по программе терапии 0,09 в год (рис. 4).

Вывод

Ведение военнослужащих с БА по программе GINA
значительно уменьшает количество приступов уду

шья — как дневных, так и ночных, потребность в ко

роткодействующих бронхолитиках, улучшает пока

затели ФВД, уменьшает число обострений БА,

вызовов СМП и госпитализаций, связанных с обост

рением, а также их продолжительность, что доказы

вает эффективность этой технологии у представлен

ной группы пациентов.
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Рис. 1. Распределение больных по степени тяжести БА в процен

тах от основного количества: А —  до лечения; Б — через год по

сле ведения по программе
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Рис. 2. Частота приступов удушья
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Рис. 3. Динамика функциональных показателей
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Рис. 4. Динамика некоторых клинических показателей
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Традиционная программа оказания неотложной по

мощи при обострении бронхиальной астмы (БА)

предполагает назначение ингаляций бронхолитиков

через небулайзер, системных глюкокортикостерои

дов (ГКС) и кислородотерапию (КТ). ГКС являются

наиболее эффективными противовоспалительными

препаратами и обязательно должны включаться в ле

чение всех обострений, кроме самых легких [1]. Си

стемное применение ГКС характеризуется медлен

ным развитием лечебного действия [2] и может

сопровождаться развитием нежелательных эффек

тов, особенно при проведении повторных курсов ле

чения по поводу обострения заболевания [3]. С це

лью минимизации системных побочных эффектов

от приема ГКС рекомендуется проводить раннее

снижение их дозы или отмену после стабилизации

состояния больных. Видимо, раннее назначение ин

галяционных ГКС при обострении БА является оп

равданным. Однако до настоящего времени эффек

тивность такого подхода не определена, что требует

проведения рандомизированных контролируемых

исследований [1, 4]. 

Тяжесть состояния больных не позволяет исполь

зовать традиционно применяемые в качестве базис

ной терапии ингаляционные ГКС. Это связано

с выраженной бронхиальной обструкцией и дыха

тельной недостаточностью, что приводит к неспо

собности пациентов создать инспираторный поток,

В.П.Середа, А.С.Свистов

Эффективность небулайзерной терапии суспензией
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Efficacy of nebulized budesonide suspension in acute severe
asthma: a controlled trial

Summary

A goal of the study was to evaluate efficacy of inhaled budesonide suspension via nebulizer compared with systemic steroids in acute severe bronchial

asthma. We examined 68 patients admitted for acute severe asthma (FEV1 < 40 %pred., PEF < 150 L / min). A firststep therapy included inhaled

salbutamol 5 to10 mg, oxygen, prednisolone IV for 1.5 to 2 h. Then the patients were divided into 2 groups: good respondents (n = 32) with increase

in FEV1 up to 50 %pred. at least and patients with insufficient response (n = 36) and coexisting COPD which still had FEV1 < 40 %pred. The group

1 patients were randomized in 2 subgroups: experimental (budesonide 4 mg / day) and control (prednisolone 120 mg / day IV). All of the group 2

patients received oral prednisolone 30 mg / day and were also randomized in experimental (prednisolone + budesonide 4 mg / day) and control

(prednisolone + placebo) subgroups. The clinical course and pulmonary function were assessed after 5 days of the treatment.

As a result, the efficacy of budesonide in the group 1 was similar to that of IV steroids. The group 2 patients receiving budesonide demonstrated faster

clinical improvement and better FEV1 and PEF dynamics as compared to the controls (p < 0.05). Administration of budesonide allowed reducing

the duration of the steroid therapy.

So, inhaled budesonide can replace systemic steroids in patients with acute severe asthma and good response to the firststep therapy. Early addition

of budesonide to prednisolone in patients with more severe asthma and COPD allows to reach the asthma control faster and to reduce doses of

steroids.

Резюме

Цель — определить клиническую эффективность ингаляций через небулайзер суспензии будесонида при тяжелом обострении

бронхиальной астмы (БА) и возможность его применения альтернативно системным глюкокортикостероидам (ГКС). Обследованы

68 больных, поступивших с тяжелым обострением заболевания: ОФВ1 < 40 %долж. и ПСВ < 150 л / мин. Терапия 1й линии включала

ингаляции сальбутамола 5–10 мг за 1,5–2 ч, кислородотерапию и в/в 120 мг преднизолона. Хороший ответ на первоначальную терапию

(повышение ОФВ1 > 50 %долж.) выявлен у 32 больных (1я группа), а недостаточный ответ (ОФВ1 < 40 %долж.) — у 36 пациентов

с сопутствующей хронической обструктивной болезнью легких —ХОБЛ (2я группа). После этого проводили рандомизацию больных.

Половина пациентов 1й группы получала будесонид 4 мг / сут., а половина — преднизолон в/в 120 мг / сут. Во 2й группе оценивали

эффективность препарата в дополнение к терапии преднизолоном per os 30 мг / сут.: 18 больных получали будесонид 4 мг / сут. и 18 —

плацебо (физиологический раствор).

У больных с хорошим ответом на первоначальную терапию к 6му дню лечения выявлена сравнимая положительная динамика

клиникофункциональных показателей. Во 2й группе пациентов, получавших будесонид, выявлена значимо (p < 0,05) более выражен

ная положительная динамика симптомов астмы, ОФВ1 и ПСВ, что позволило сократить курс лечения системными ГКС.

Применение небулизированного будесонида вместо системных ГКС при обострении БА возможно в случае хорошего ответа клинико

функциональных показателей на первоначальную бронхолитическую терапию (прирост ОФВ1 > 50 %долж.), свидетельствующем об

эффективном купировании бронхоспазма. При более тяжелом течении астмы и сопутствующей ХОБЛ раннее назначение суспензии

будесонида позволяет повысить эффективность лечения обострения и сократить объем системной стероидной терапии.
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достаточный для правильного использования инга

ляторов. Высокий уровень сопротивления дыхатель

ных путей воздушному потоку, возникающий вслед

ствие острого воспалительного процесса [5], не

позволяет обеспечить доставку таких лекарственных

препаратов в глубокие отделы бронхиального дерева.

Немаловажную роль играют также гипер и дискри

нические нарушения: обтурация просвета дыхатель

ных путей слизистыми пробками может в значитель

ной степени затруднять "доставку" ингаляционного

ГКС. Эффективным решением проблемы доставки

ингаляционных ГКС в респираторный тракт при

обострении БА явилось создание лекарственных

форм препаратов в виде суспензии для ингаляции

через небулайзер. В России для небулизации досту

пен только один ГКС — будесонид (суспензия Пуль

микорта, "AstraZeneca"). Ингаляция Пульмикорта че

рез небулайзер обеспечивает более глубокую его

доставку в условиях тяжелой бронхообструкции,

а фармакологические свойства препарата определя

ют быстрое наступление противовоспалительного

эффекта, причем уже после 1й ингаляции [6, 7]. 

В последние годы небулайзерная терапия суспен

зией Пульмикорта нашла широкое применение в пе

диатрической практике [8], что связано с высокой

безопасностью препарата, даже при назначении вы

соких доз [9, 10]. Показано, что такая терапия может

быть альтернативой назначению пероральных ГКС,

обладая рядом преимуществ: более ранним разви

тием лечебного эффекта и большей его выражен

ностью [11]. Добавление к традиционной терапии

(оральный преднизолон 1 мг / кг / сут. в сочетании с

ингаляциями сальбутамола) ингаляций будесонида

при тяжелом обострении БА у детей позволяет уско

рить стабилизацию состояния больных [12]. Однако

на сегодняшний день еще мало исследований, по

священных применению этого препарата во время

обострения БА у взрослых [13]. Наименее изучены

вопросы эффективности ингаляций суспензии буде

сонида через небулайзер при тяжелом обострении

БА и возможности его применения альтернативно си

стемным ГКС. С этим связаны существенные разли

чия в рекомендуемых дозировках небулизированного

будесонида: от 2–4 мг / сут. [14] до 20 мг / сут. [15].

В отдельных исследованиях [14] отсутствует сравне

ние эффективности ингаляционного и системного

путей введения ГКС. Показано, что при наличии

ХОБЛ преимущества последнего неоспоримы [3].

Даже в педиатрической практике при наиболее тя

желых обострениях БА системные ГКС значительно

более эффективны ингаляционных в плане улучше

ния функции легких и предотвращения госпитали

заций [16].

Цель исследования — оценить клиническую эф

фективность ингаляционного применения через не

булайзер суспензии будесонида (Пульмикорт, "Astra
Zeneca") при тяжелом обострении БА и определить

возможность его применения в качестве альтернати

вы системным ГКС.

Материал и методы

Пациенты

Обследованы 68 больных БА (43 женщины и 25 муж

чин в возрасте от 19 до 59 лет, средний возраст —

38 ± 7,5 лет) различной степени тяжести, поступив

ших в стационар с "некупирующимся приступом

удушья". Обострение заболевания характеризова

лось медленным темпом развития — от 24 до 120 ч,

что сопровождалось передозировкой β2агонистов

на догоспитальном этапе. На основании клинико

функциональных показателей и их "ответа" на пер

воначальную терапию β2агонистами у всех обследо

ванных диагностировано тяжелое обострение БА [1].

У всех включенных в исследование пациентов при

поступлении регистрировали выраженные обструк

тивные нарушения: объем форсированного выдоха

за 1 с (ОФВ1) < 40 % от должного и значения пико

вой скорости форсированного выдоха (ПСВ) < 150 л /

мин. Терапия 1й линии включала в себя следующее:

ингаляции сальбутамола через небулайзер в зависи

мости от тяжести состояния — 2,5–5 мг, в дальней

шем при отсутствии эффекта — по 2,5 мг через 20–40

мин до максимальной кумулятивной дозы 10 мг в те

чение 1,5–2 ч; КТ (4 л / мин) через носовые канюли;

в/в введение ГКС (120 мг по в/в преднизолону).

Протокол исследования

На 1м этапе исследования были сформированы 2 ос

новные группы больных в зависимости от ответа кли

никофункциональных показателей на первоначаль

ную бронхолитическую терапию: группа больных БА

с хорошим ответом на эту терапию (n = 32) и группа

пациентов с недостаточным ответом или отсутствием

ответа на терапию 1й линии (n = 36). Критерии вклю

чения в группу хорошего ответа: уменьшение одышки,

значимый прирост ПСВ и ОФВ1 > 50 %долж., норма

лизация SaO2. Критерии включения в группу плохого

ответа: минимальная динамика респираторных симп

томов, постбронходилатационные значения ПСВ

и ОФВ1 < 40 %долж., снижение SaO2, а также клиниче

ские и анамнестические данные, свидетельствующие

о наличии необратимого ограничения воздушного

потока сопутствующей ХОБЛ.

Пациентов с хорошим ответом на терапию 1й ли

нии мы считали перспективными для назначения ин

галяций суспензии будесонида альтернативно сис

темным ГКС. В остальных случаях (плохой ответ)

оценивали эффективность небулизированного буде

сонида, в сравнении с плацебо, только в виде допол

нения к системной ГКСтерапии. На 2м этапе иссле

дования (после проведения терапии 1й линии)

осуществляли рандомизацию больных внутри сфор

мированных групп. Таким образом, в каждой из двух

групп больных БА были сформированы по 2 подгруп

пы, сравнимые по полу, возрасту, тяжести течения БА

и клиникофункциональным показателям (табл. 1): 
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1. Терапия Пульмикортом (группа Буд, n = 16) —

ингаляции через небулайзер по 2 мг х 2 раза в сут

ки (через 15–20 мин после ингаляции 2,5 мг сальбу

тамола). В дальнейшем введение системных ГКС им

не проводили.

2. Группа сравнения (группа Пр, n = 16) — тера

пия в/в ГКС 2 раза в сутки (120 мг / сут. по в/в пред

низолону).

3. Терапия Пульмикортом в дополнение к сис

темным ГКС (Пр + Буд, n = 18) — ингаляции через

небулайзер по 2 мг х 2 раза в сутки и системные ГКС

per os и / или в/в 3 раза в сутки (30 мг / сут. по перо

ральному преднизолону).

4. Группа сравнения (Пр + Пл, n = 18) — терапия

плацебо (ингаляционно 2 мл физиологического рас

твора через небулайзер) и системные ГКС per os
и / или в/в в той же дозе.

Ингаляцию активного препарата проводили че

рез струйный, активируемый вдохом небулайзер Pari

Turbo Boy / Pari LC Plus ("Pari GmbH", Германия) до

полного осушения камеры небулайзера. Дополни

тельная терапия во всех группах была сравнимой

и включала в себя: ингаляции бронхолитиков через

небулайзер в режиме "по требованию", КТ — до дости

жения стойких показателей сатурации (SaO2) > 94 %,

инфузионную терапию, в/в введение растворов KCl

и MgSO4.

Методы исследования

Динамику клинических симптомов заболевания и

данных физикального исследования в процессе ле

чения оценивали ежедневно по балльной шкале

(табл. 2). Исследование бронхиальной проходимос

ти проводили путем регистрации кривой "по

ток–объем" форсированного выдоха на спироанали

заторе РИД124D (Россия) по стандартной методике

с использованием системы должных величин по

Таблица 1
Исходные демографические и клинические параметры пациентов

Параметры Хороший ответ на терапию 1�й линии (n = 32) Плохой ответ на терапию 1�й линии (n = 36)

Группа Буд (n = 16) Группа Пр (n = 16) Группа Пр + Буд (n = 18) Группа Пр + Пл (n = 18)

Возраст, годы 34 ± 6,8 32 ± 6,3 47 ± 7,2 50 ± 8,3

Пол: мужчины / женщины 5 / 11 5 / 11 7 / 11 8 / 10

Продолжительность заболевания, годы 10 ± 4,5 8 ± 3,9 12 ± 5,7 13 ± 6,2

Течение БА 

легкое 1 1 – –

средней тяжести 15 15 7 6

тяжелое – – 11 12

Количество ингаляций ββ2�агонистов

в течение суток  до включения 12 ± 3,7 11 ± 3,3 18 ± 4,9 20 ± 5,2

в исследование (госпитализации) 

ЧДД, мин –1* 18 ± 2,6 19 ± 3,4 24 ± 3,5 26 ± 3,9

ЧСС, мин –1* 112 ± 13,9 115 ± 14,5 122 ± 15,1 118 ± 13,7

ОФВ1, % долж.* 57 ± 3,8 56 ± 4,1 32 ± 4,7 30 ± 4,3

ОФВ1, л* 1,8 ± 0,21 1,7 ± 0,19 0,86 ± 0,12 0,75 ± 0,09

ПСВ, л / мин* 224 ± 29,7 212 ± 26,4 162 ± 24,9 157 ± 22,6

SaO2, % (КТ)* 97 ± 1,7 96 ± 2,2 92 ± 2,6 91 ± 2,7

Примечание: * — значения параметров на момент включения в исследование — непосредственно после проведения терапевтических мероприятий 1/й линии; 
КТ — кислородотерапия. 

Таблица 2
Основные клинические показатели больных БА в баллах

Показатель Оценка

Дневные симптомы БА 0 — отсутствуют; 1 — в течение короткого промежутка времени; 2 — в течение 2–3 коротких промежутков 

времени; 3 — большую часть дня, но не нарушающие дневную активность; 4 — большую часть дня, нарушающие  

дневнуюактивность; 5 —  непрерывное удушье

Ночные симптомы БА 0 — отсутствуют; 1 — при пробуждении, но не вызывающие раннего пробуждения; 2 — вызывают пробуждение 

среди ночи или раннее пробуждение; 3 — вызывают пробуждение 2 и более раз; 4 — сильно нарушают сон;

5 — отсутствие сна — удушье

Кашель 0 — нет; 1 — незначительный, не доставляет беспокойства; 2 — эпизоды сильного кашля; 3 — частые эпизоды 

сильного риступообразного кашля; 4 — непрерывный кашель

Одышка 0 — нет; 1 — при значительной физической нагрузке (подъем по лестнице); 2 — при небольшой нагрузке

(ускорение обычной ходьбы); 3 — при минимальной нагрузке; 4 — в покое; 5 — удушье, вынужденное положение

Хрипы 0 — нет; 1 — при форсированном дыхании; 2 — единичные, локализованные; 3 — обильные, генерализованные; 

4 — мозаичное дыхание; 5 — немое легкое
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Р.Ф.Клементу и соавт. (1986). Ежедневно проводили

пикфлоуметрию в период купирования астматичес

кого состояния каждый час, а в последующем 4–5 раз

в день. Оценивали абсолютные значения ПСВ, ее от

ношения к должному и суточную вариабельность

ПСВ [1]. Мониторирование SaO2 в период терапии

обострения БА проводили с помощью пульсоксиме

тра Nellcor Puritan Bennett (США).

Статистическую обработку полученных данных

проводили с использованием программы Statistica for
Windows v. 5.0. С учетом малого числа наблюдений в

исследуемых выборках и использования бальной

шкалы для оценки клинических данных межгруппо

вые сравнения, как в независимых выборках, прово

дили непараметрическими методами — с помощью

Uкритерия Манна–Уитни. Полученные данные

представлены как Mean ± SE * t95 (SE — стандартная

ошибка среднего, t95 — значение критерия Стьюден

та для числа степеней свободы в группе), что соот

ветствует 95%ному доверительному интервалу для

среднего (Mean).

Результаты
В результате курса лечения во всех группах больных

БА наблюдали значимую положительную динамику

клинических и функциональных показателей. Одна

ко регресс клинических симптомов БА существенно

опережал улучшение показателей бронхиальной

проходимости. У пациентов с хорошим ответом на

первоначальную бронхолитическую терапию уже

в течение первых часов лечения наблюдали исчезно

вение одышки в покое и восстановление разговор

ной речи, снижение частоты приступов удушья

с более быстрым их купированием и снижение по

требности в ингаляциях сальбутамола. У больных БА

с недостаточным ответом на первоначальную тера

пию астматическое состояние в большинстве случа

ев (n = 30) было купировано к исходу 1х суток и

у 6 пациентов — на 2е сутки. У больных БА с хоро

шим ответом на первоначальную бронхолитическую

терапию наряду с улучшением клинического состоя

ния наблюдали нормализацию показателей SaO2:

средние ее значения составляли исходно 93 ± 2,5 %,

Таблица 3
Динамика клинических симптомов у больных БА в течение 5_дневного курса лечения 

обострения заболевания (баллы)

До лечения После лечения (6�й день терапии) 

Клинические показатели Буд Пр Пр + Буд Пр + Пл Буд Пр Пр + Буд Пр + Пл

n = 16 n = 16 n = 18 n = 18 n = 16 n = 16 n = 18 n = 18

Дневные симптомы БА (0–5) 4,2 ± 0,29 4,1 ± 0,31 4,6 ± 0,25 4,7 ± 0,24 1,3 ± 0,32 1,5 ± 0,28 1,6 ± 0,38 2,2 ± 0,32*

Ночные симптомы БА (0–5) 4,1 ± 0,33 4,0 ± 0,34 4,7 ± 0,24 4,8 ± 0,21 0,6 ± 0,27 1,0 ± 0,39 1,3 ± 0,30 1,8 ± 0,35*

Кашель (0–4) 3,4 ± 0,27 3,3 ± 0,32 3,6 ± 0,25 3,7 ± 0,24 1,2 ± 0,22 1,0 ± 0,20 1,4 ± 0,29 1,5 ± 0,26

Одышка (0–5) 4,2 ± 0,35 4,1 ± 0,33 4,5 ± 0,26 4,5 ± 0,31 0,7 ± 0,32 0,6 ± 0,27 1,4 ± 0,31 1,9 ± 0,34*

Аускультативная картина (0–5) 3,5 ± 0,28 3,4 ± 0,27 3,7 ± 0,24 3,8 ± 0,21 1,3 ± 0,36 1,4 ± 0,33 1,7 ± 0,31 2,3 ± 0,36*

Примечание: различия между группами Пр + Буд и Пр + Пл после лечения, как в независимых выборках, значимы: * — p < 0,05. 

Таблица 4
Динамика показателей петли "поток–объем" у больных БА

в течение 5_дневного курса лечения обострения заболевания (%долж.)

До лечения После лечения (6�й день терапии)

Показатели Буд Пр Пр + Буд Пр + Пл Буд Пр Пр + Буд Пр + Пл

n = 16 n = 16 n = 18 n = 18 n = 16 n = 16 n = 18 n = 18

ЖЕЛ 47 ± 8,6 48 ± 7,3 41 ± 6,2 40 ± 5,3 82 ± 5,5 79 ± 5,5 70 ± 5,9 66 ± 6,7

дилат.* 64 ± 5,6 62 ± 5,5 46 ± 5,6 45 ± 5,0 86 ± 4,2 84 ± 4,1 72 ± 5,4 68 ± 6,3

ФЖЕЛ 42 ± 7,5 43 ± 6,3 37 ± 6,2 36 ± 5,3 75 ± 5,7 73 ± 6,2 67 ± 5,7 62 ± 5,8

дилат.* 61 ± 4,4 62 ± 5,5 51 ± 4,2 53 ± 3,4 82 ± 4,1 82 ± 4,9 71 ± 4,9 69 ± 5,1

ОФВ1 28 ± 4,0 29 ± 3,6 22 ± 3,3 21 ± 2,6 68 ± 6,8 66 ± 7,2 56 ± 6,1 45 ± 6,3**

дилат.* 57 ± 3,8 56 ± 4,1 32 ± 4,7 30 ± 4,3 82 ± 5,4 79 ± 6,1 63 ± 6,4 57 ± 5,2

ПОС 31 ± 5,3 34 ± 4,3 24 ± 4,3 22 ± 3,2 75 ± 7,3 74 ± 7,7 61 ± 5,8 53 ± 6,2

дилат.* 60 ± 4,3 58 ± 4,6 36 ± 4,4 34 ± 3,7 86 ± 5,3 83 ± 5,6 68 ± 6,6 63 ± 5,4

СОС25–75 13 ± 2,4 15 ± 1,9 10 ± 1,9 9 ± 1,4 53 ± 7,4 51 ± 6,7 40 ± 4,3 29 ± 5,8**

дилат. 31 ± 4,7 37 ± 6,0 15 ± 3,6 13 ± 2,6 64 ± 6,2 61 ± 5,4 49 ± 5,3 39 ± 5,2**

Твыд, с 5,4 ± 0,60 5,4 ± 0,66 3,9 ± 0,39 4,2 ± 0,43 3,7 ± 0,53 3,8 ± 0,51 4,4 ± 0,55 4,8 ± 0,64

дилат.* 4,9 ± 0,43 4,8 ± 0,38 5,4 ± 0,46 5,7 ± 0,37 3,3 ± 0,39 3,6 ± 0,41 4,4 ± 0,53 5,3 ± 0,65**

Примечание: * — постбронходилатационные значения показателей: до лечения — после ингаляции кумулятивной дозы сальбутамола от 5 до 10 мг, после лечения —
после ингаляции 2,5 мг сальбутамола через небулайзер; различия между группами Пр + Буд и Пр + Пл после лечения, как в независимых выборках, значимы: 
** — p < 0,05.
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а после проведения терапевтических мероприятий

1й линии — 97 ± 1,8 %. У пациентов с недостаточ

ным ответом на терапию 1й линии средние значе

ния SaO2 составили исходно 87 ± 1,9 %, после инга

ляций β2агониста и КТ в 1й день — 91 ± 2,6 %, и во

2й день терапии — 94 ± 2,3 %.

К 6му дню терапии достигнута существенная ре

дукция дневных и ночных симптомов БА, одышки,

исчезновение (значительное уменьшение) хрипов

в легких (табл. 3), что сопровождалось расширени

ем физической активности больных. При этом

в группах Буд и Пр динамика клинических показа

телей была сравнимой. Однако в опытной груп

пе (Буд) к концу лечения наблюдали меньшую вы

раженность ночных симптомов БА, чем в группе

сравнения (Пр). Ни у одного из пациентов группы

Буд утренние симптомы БА не приводили к пробуж

дению от них, в то время как в группе Пр у боль

шинства больных сохранялись эпизоды утреннего

диспноэ, а у 4 пациентов они приводили к раннему

пробуждению. У больных с более тяжелым течени

ем и обострением БА в опытной группе (Пр + Буд)

наблюдали значимо (p < 0,05) более выраженную

положительную динамику клинических показате

лей, по сравнению с группой Пр + Пл. Добавление

к системной ГКСтерапии будесонида позволило

добиться значимой редукции дневных и ночных

симптомов БА, уменьшения одышки и улучшения

аускультативной картины в легких.

В результате лечения в группах Буд и Пр наблю

дали сравнимую положительную динамику объем

ных и скоростных показателей петли "поток–объем",

в то время как в группе Пр + Буд она была значимо

(p < 0,05) более выраженной, по сравнению с груп

пой Пр + Пл (табл. 4). Следует отметить, что к 6му

дню терапии в группе Буд нормализацию показате

лей бронхиальной проходимости (ОФВ1 > 80 %должн.)

после введения сальбутамола наблюдали у 12 (75 %)

больных, в то время как в группе сравнения (Пр) —

только в половине случаев. У больных БА групп

Пр + Буд и Пр + Пл в результате лечения не наблю

дали нормализацию показателей бронхиальной про

ходимости, в т. ч. постбронходилатационных, что

связано с исходно более тяжелым течением заболе

вания и сопутствующей ХОБЛ. В опытной группе

(Пр + Буд) к 6му дню терапии прирост ОФВ1 после

ингаляции β2агониста был менее выраженным, чем

в группе сравнения (Пр + Пл). Эти данные, а также

более выраженная положительная динамика показа

телей бронхиальной проходимости свидетельствуют

о том, что ингаляции суспензии будесонида приво

дят к устранению различных обратимых компонен

тов бронхообструктивного синдрома — воспали

тельного отека слизистой и бронхоспазма.

В процессе лечения в группах Буд и Пр наблю

дали постепенное повышение ПСВ и снижение ее

суточной вариабельности (рисунок, верхние гра

фики). Стабилизацию ПСВ в диапазоне "зеленой

Рисунок. Динамика ПСВ (% долж.) и ее вариабельности (%) в течение 5дневного курса лечения обострения БА

По осям абсцисс – дни лечения. Верхние графики – группы больных БА с хорошим ответом на терапию 1й линии, нижние – группы

больных БА с недостаточным ответом на терапию 1й линии и более тяжелым течением заболевания.

псв Вариабельность ПСВ
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зоны" (> 80 %долж. или лучшего индивидуального

значения) наблюдали в опытной (Буд) группе у

7 (44 %), а в контрольной (Пр) — у 6 (38 %) больных

БА. Суточная вариабельность ПСВ снизилась в

опытной группе до 26 ± 2,8 %, а в контрольной — до

28 ± 3,2 %. Стабильность состояния позволила пере

вести больных БА обеих групп на прием традицион

ных средств базисной терапии с 6го дня лечения.

У пациентов групп Пр + Буд и Пр + Пл (рисунок,

нижние графики) также наблюдали положительную

динамику показателей пикфлоуметрии в процессе

лечения. Обращает на себя внимание повышение ва

риабельности ПСВ ко 2му дню терапии, что было

связано с улучшением ответа этого показателя на

введение бронхолитиков вследствие развития проти

вовоспалительного эффекта ГКС у исходно более

"тяжелых" пациентов. Суточная вариабельность ПСВ

снизилась в опытной группе (Пр + Буд) до 28 ± 3,8 %,

а в контрольной (Пр + Пл) — лишь до 36 ± 4,5 %

(p < 0,05). Это коррелировало с меньшей выражен

ностью "утренних провалов" клиникофункцио

нальных показателей в опытной группе. Стабиль

ность состояния больных БА позволила провести

раннее сокращение объема системной ГКСтерапии

в опытной группе (Пр + Буд).

Таким образом, применение ингаляций суспензии

будесонида в комплексном лечении обострений БА

способствует положительной динамике клинико

функциональных показателей и позволяет эффек

тивно купировать обострение заболевания. С прак

тической точки зрения представляется важным

определение критериев для применения небулизи

рованного будесонида в качестве альтернативы сис

темным ГКС. По нашим данным, наиболее важным

критерием является ответ клиникофункциональ

ных показателей на первоначальную агрессивную

бронхолитическую терапию.

При хорошем ответе на терапию 1й линии на

блюдается значимый прирост ПСВ и ОФВ1, причем

повышение последнего > 50 %долж. Дополнительны

ми объективными критериями являются исчезнове

ние (значительная редукция) свистящих хрипов в

легких, уменьшение ЧДД, нормализация показате

лей SaO2. Динамика показателей петли "поток–объ

ем" при недостаточном ответе на первоначальную

терапию характеризуется преимущественным при

ростом ФЖЕЛ и незначительной динамикой ско

ростных показателей (постбронходилатационные

значения ОФВ1 < 40 %долж.). Дополнительными объ

ективными критериями являются улучшение прове

дения дыхания на периферию, значительная редукция

(вплоть до исчезновения) свистящих хрипов, домини

рование в аускультативной картине сухих низкото

нальных ("жужжащих") хрипов, исчезновение свис

тящего дыхания, откашливание сгустков мокроты,

уменьшение ЧДД, прирост показателей SaO2, как

правило, не достигающий нормальных значений.

Приведенные критерии позволяют определить необ

ходимость назначения системных ГКС при плани

ровании небулайзерной терапии суспензией будесо

нида при обострении БА.

Обсуждение

Хороший ответ клиникофункциональных показа

телей на первоначальную терапию β2агонистами,

проявляющийся значимым приростом ПСВ и

ОФВ1 > 50 %долж. в сочетании с редукцией клиниче

ских симптомов тяжелого обострения БА, свиде

тельствует о доминировании бронхоспазма в генезе

бронхообструктивного синдрома. После его купиро

вания возможно начало терапии суспензией будесо

нида через небулайзер, без последующего введения

системных ГКС. Сравнительная положительная дина

мика клинических и функциональных показателей

в группах больных БА, получавших различные схемы

стероидной терапии, свидетельствует о том, что инга

ляционное введение через небулайзер суспензии буде

сонида по эффективности не уступает системному

применению ГКС. При этом клинически эффектив

ной является доза препарата 4 мг / сут., что соответст

вует данным исследований [14].

К 6му дню терапии в группе Буд наблюдали

меньшую выраженность ночных симптомов БА, по

сравнению с группой Пр, а также более выраженное

снижение суточной вариабельности ПСВ. Это свиде

тельствует о снижении гиперреактивности бронхов,

что, видимо, связано с более быстрым развитием

противовоспалительного эффекта при ингаляцион

ном введении ГКС [6, 7, 11]. Этим можно объяснить

и более частую нормализацию постбронходилатаци

онных показателей бронхиальной проходимости

в опытной группе (Буд) уже к 6му дню терапии.

Значимый прирост ОФВ1 в результате курса лечения

и его приближение к нормальным значениям кос

венно свидетельствуют об отсутствии выраженного

ремоделирования дыхательных путей у этих боль

ных БА. У них перспективным является применение

небулизированного будесонида вместо системных

ГКС. Стабилизация состояния пациентов к 5–6му

дню такого лечения позволяет перевести их на при

ем традиционных средств базисной терапии БА.

Недостаточный ответ клиникофункциональных

показателей на терапию 1й линии у больных с тяже

лым обострением БА и исходно более тяжелым тече

нием заболевания свидетельствует о доминировании

в генезе обструкции, помимо бронхоспазма, таких

компонентов, как воспалительный отек слизистой

бронхов, гипер и дискриния, а также ремоделиро

вание дыхательных путей. Клинические и анамнес

тические данные, а также отсутствие нормализации

показателей бронхиальной проходимости в резуль

тате курса лечения подтверждают наличие необрати

мого ограничения воздушного потока у этих пациен

тов, что свидетельствует о сочетании БА с ХОБЛ.

Перечисленные компоненты бронхообструктивного

синдрома существенно уменьшают доставку ингали

рованных лекарственных препаратов в респиратор
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ный тракт, а тяжесть состояния больных диктует

необходимость назначения системных ГКС [1, 5].

У таких пациентов перспективно применение небу

лизированного будесонида только в дополнение

к системным ГКС. 

Ингаляционное введение препарата в дополне

ние к системным ГКС позволило добиться значимо

го (p < 0,05), по сравнению с плацебо, увеличения

показателей бронхиальной проходимости, ПСВ и

уменьшения суточной вариабельности ПСВ. По

следнее, наряду с уменьшением ответа ОФВ1 на ин

галяцию бронхолитика к концу лечения, отражает

уменьшение бронхиальной гиперреактивности. Все

это связано с потенцированием и ускорением разви

тия противовоспалительного эффекта стероидной

терапии [12].

В исследовании [14], проведенном у больных с тя

желым обострением БА, развившимся на фоне ста

бильно тяжелого течения заболевания, продолжи

тельность курса небулайзерной терапии суспензией

будесонида без назначения системных ГКС состав

ляла от 7 до 20 дней. В то же время при лечении тяже

лых обострений БА в стационаре, в случае отсутствия

немедленного ответа на введение бронхолитиков, на

значение системных ГКС является обязательным,

поскольку ускоряет купирование обострения заболе

вания [1]. При наиболее тяжелых обострениях БА

у детей также предпочтительны системные ГКС вви

ду значительно большей эффективности [16]. По на

шим данным, дополнение комплексной терапии

обострения БА введением небулизированного буде

сонида повышает ее эффективность и ускоряет сроки

стабилизации состояния больных, позволяет в по

следующем сократить продолжительность курса сис

темной ГКС терапии.

Выводы

1. Ингаляции суспензии будесонида через небулай

зер в комплексном лечении тяжелых обострений

БА демонстрируют высокую клиническую эф

фективность, сравнимую с системными ГКС.

2. Применение препарата в качестве альтернативы

системным ГКС при обострении БА возможно

в случае хорошего ответа клиникофункциональ

ных показателей на первоначальную бронхоли

тическую терапию (значимый прирост ОФВ1 >

50 %долж.), свидетельствующего об эффективном

купировании острого бронхоспазма.

3. У больных БА с более тяжелым течением заболе

вания и сопутствующей ХОБЛ раннее назначение

небулизированного будесонида позволяет суще

ственно повысить эффективность комплексной

терапии астматических состояний и в последую

щем сократить объем системной ГКСтерапии.
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Analysis of efficiency of outpatient antibiotic therapy 
of respiratory diseases

Summary

The aim of this study was to analyze the rationality of antibiotics administration and choice in patients with different respiratory diseases referred

from outpatient departments to the city diagnostic center № 1 at SaintPetersburg. Two hundred and thirty five outpatient medical histories were

analyzed. We revealed cases of unreasonable (in patients with bronchial asthma and exogenous allergic alveolitis) and irrational antibiotic adminis

tration (rare administration of inhibitorprotected aminopenicillins, cefuroxime axetil, respiratory quinolones; use of aminoglycozides, cotrimox

azolе and tetracyclines in therapeutic patients). Elderly and senile age, smoking and posttuberculotic lung pathology provided lingering pneumo

nia course. Eighteen patients with uncomplicated pneumonia (including lingering variants), exacerbation of chronic bronchitis and bronchiectasis

were successfully treated by sparfloxacin.

Резюме

Целью данного исследования явился анализ обоснованности назначения антибактериальной терапии (АБТ) и рациональности выбора

препаратов у больных с различными заболеваниями органов дыхания, которые были направлены на обследование и консультацию

пульмонолога городского диагностического центра № 1 СанктПетербурга из поликлиник города. Проанализированы амбулаторные

карты 235 пациентов. Были выявлены случаи необоснованного (у больных бронхиальной астмой, экзогенным аллергическим

альвеолитом) и нерационального назначения АБТ (редкое назначение ингибиторзащищенных аминопенициллинов, цефуроксим

аксетила, респираторных фторхинолонов, продолжение использования в терапевтической практике аминогликозидов, ко

тримаксозола и тетрациклинов). По нашим наблюдениям, затяжному течению пневмонии способствовали курение и наличие

выраженных посттуберкулезных изменений в легких, а также пожилой и старческий возраст пациентов. 18 больных неосложненной

внебольничной пневмонией, в т. ч. с затяжным течением заболевания, обострением хронического бронхита и бронхоэктатической

болезни, получили в отделении курс лечения спарфлоксацином, применение которого оказалось успешным у всех пациентов.

Антибиотики (АБ) — группа препаратов, занимаю

щих ведущее место в комплексном лечении многих

воспалительных заболеваниях органов дыхания —

пневмонии, хронического бронхита (ХБ) и бронхо

эктатической болезни (БЭБ) в фазе обострения, при

нагноительных процессах в легких. В последние

десятилетия открыты и внедрены в медицинскую

практику новые группы препаратов, значительно

расширились представления о механизме действия

АБ на молекулярном уровне, о генетической приро

де лекарственной устойчивости микроорганизмов.

В большинстве случаев при амбулаторном лечении

проводится эмпирическая антибактериальная тера

пия; при этом выбор препарата определяется пред

ставлениями клинициста о возможной этиологии

заболевания и базируется на данных эпидемиологи

ческих исследований. Так, у лиц молодого возраста

без вредных привычек пневмония обычно вызывает

ся Streptococus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae [1, 2], у пациентов старше

60 лет более частыми этиологическими агентами яв

ляются S. pneumoniae и Hemophillus influenzae [1, 3].

У лиц с сопутствующим ХБ патогенами пневмонии

могут быть H. influenzae и M. catarrhalis. Эти же воз

будители характерны и при обострении ХБ [4]. При

наличии модифицирующих факторов возрастает

роль грамотрицательной флоры и антибиотикоре

зистентных штаммов пневмококка. Во время эпиде

мий гриппа увеличивается частота стафилококковых

пневмоний [1, 3, 5]. Эффективность лечения в боль

шой степени связана с подбором антибактериаль

ного препарата, оказывающего воздействие на наи

более частых возможных возбудителей данного

заболевания, способного легко проникать в легоч

ную ткань, обладающего хорошей переносимостью.

Целью данного исследования явились анализ

обоснованности назначения АБтерапии (АБТ) и вы

бора препарата у больных различными заболеваниями

органов дыхания, которые были направлены на обсле

дование и консультацию пульмонолога в Городской

диагностический центр (ГДЦ) № 1 из поликлиник го

рода, а также определение эффективности терапевти

ческого воздействия и переносимости спарфлокса

цина, зарегистрированного в России под названием

"Cпарфло" (фирмы "Dr. Reddy′s Laboratories"), у боль

ных с различной патологией органов дыхания.
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Материалы и методы

Проведен анализ амбулаторных карт 235 пациентов

(90 мужчин и 145 женщин), в комплексное лечение

которых включалась АБТ. У большинства больных

(208 человек) показанием для назначения АБ яви

лись заболевания: пневмония (129), обострение

ХБ (72) и БЭБ (7). В 26 случаях эти препараты при

менялись для лечения бронхиальной астмы (БА)

и экзогенного аллергического альвеолита. У всех па

циентов проводился пересмотр выполненных ранее

флюро и рентгенограмм, по показаниям выполня

лись ренгенотомографическое дообследование, фи

бробронхоскопия (ФБС), исследовалась функция

внешнего дыхания (ФВД).

Результаты и обсуждение

Диагноз пневмония подтвердился в 93 из 129 случаев.

У 13 человек была выявлена БА, у 17 — обострение

ХБ или БЭБ. В 5 случаях инфильтративные измене

ния в легких были обусловлены онкологическим

процессом, в 1 — выявлен туберкулез легких (табл. 1).

Следует отметить, что в большинстве случаев (82) на

консультацию пульмонолога диагностического цен

тра направлялись больные с затяжным (более 1 мес.)

течением пневмонии, что требовало дополнитель

ного обследования с целью уточнения диагноза.

Средний возраст пациентов с пневмонией составил

51,26 ± 1,63 года, а продолжительность заболевания

на момент обращения в ГДЦ — 1,21 ± 0,05 мес., при

чем она была выше у курящих (1,3 ± 0,1), чем у неку

рящих (1,15 ± 0,06). У пациентов старше 70 лет также

отмечалась большая длительность заболевания, чем

у людей среднего и молодого возраста (табл. 2).

Был проведен анализ назначенной АБТ у больных

пневмонией на поликлиническом этапе. Большинст

во пациентов (59 %) получили 1 курс АБ, 35 % — 2,

а 6 % — 3 курса различных АБпрепаратов. При

чиной последовательного назначения нескольких

АБ являлись медленное разрешение инфильтрации

в легких, длительный субфебрилитет и кашель. По

данным наших наблюдений, затяжному течению

пневмонии способствовали курение (табл. 2) и нали

чие посттуберкулезных изменений (ПТИ) в легких,

которые в другом нашем исследовании были выявле

ны рентгенологически у 38 %, а при проведении ФБС

у 65,4 % больных [6]. Причиной длительного течения

пневмонии можно назвать и нерациональное назна

чение АБ 1го ряда — без учета возраста, сопутствую

щих заболеваний и возможных возбудителей болезни.

Назначаемая АБТ не всегда соответствовала офици

альным рекомендациям по лечению пневмонии.

Из табл. 3 видно, что наиболее назначаемыми АБ

при лечении пневмонии являлись следующие: полу

синтетические пенициллины (37 %), макролиды

(24 %) и нереспираторные фторхинолоны (НРФХ)

(16 %); причем у некурящих активнее назначались

пенициллины и макролиды, а у курящих — пени

циллины и НРФХ (табл. 4). Лечение оказалось эф

фективным у 59 % больных. Необходимость в по

вторном курсе АБТ возникла у 41 % больных,

большинство из которых в качестве стартовой тера

пии получали НРФХ, аминогликозиды, котримок

сазол, тетрациклины, хлорамфеникол.

72 пациента получали АБ по поводу обострения

ХБ (табл. 3), при этом с равной частотой назнача

лись полусинтетические пенициллины и макроли

ды (по 30 %), НРФХ (24 %); чаще, чем при пневмо

нии, применялся котримоксазол (10 %). Следует

отметить, что в этой группе больных максимальная

продолжительность болезни была определена у па

циентов, получавших макролиды (1,38 ± 0,07 мес.),

меньшая — у получавших НРФХ (1,25 ± 0,08 мес.)

и пенициллины (1,19 ± 0,06 мес.). У больных с обо

стрением БЭБ (7) преимущество отдавалось АБ

из группы макролидов (0,36), реже назначались по

лусинтетические пенициллины и тетрациклины

(по 18 %).

Таблица 1
Уточнение диагноза пневмония 

(поликлиника — ГДЦ №1)

Диагноз Число Диагноз Число 

поликлиники больных ГДЦ №1 больных

Пневмония 93 (72 %) 

Бронхиальная астма 13 (10 %) 

Пневмония 129 Хронический бронхит 13 (10 %) 

Бронхоэктазы 4 (3 %) 

Рак бронха 5 (4 %) 

Туберкулез 1 (1 %)

Таблица 2
Распределение больных пневмонией по возрасту и длительности заболевания в зависимости от курения

Возраст в среднем Число Длительность Курящие Некурящие

больных (n) пневмонии (мес.) n Длительность n Длительность

18–29 лет (24,13 ± 1,28) 8 1,16 ± 0,11 2 1,25 ± 0,35 6 1,13 ± 0,14

30–39 лет (34,06 ± 0,59) 17 1,13 ± 0,1 7 1,04 ± 0,14 10 1,2 ± 0,14

40–49 лет (45,68 ± 0,46) 19 1,17 ± 0,14 8 1,29 ± 0,33 11 1,1 ± 0,14

50–59 лет (55,95 ± 0,55) 20 1,2 ± 0,07 7 1,32 ± 0,1 13 1,16 ± 0,09

60–69 лет (66,1 ± 0,68) 19 1,28 ± 0,17 10 1,4 ± 0,29 9 1,14 ± 0,2

70–79 лет (75,2 ± 1,03) 10 1,33 ± 0,14 5 1,45 ± 0,19 5 1,2 ± 0,22

Всего       (51,26 ± 1,63) 93 1,21 ± 0,05 38 1,3 ± 0,1 55 1,15 ± 0,06
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В 26 случаях имело место использование АБТ

в лечении БА, в то время как противоспалительные

препараты (кромоны, глюкокортикостероиды) на

значались в недостаточных дозах или полностью

отсутствовали. Продолжительность обострения забо

левания была значительной — в среднем 1,31 ± 0,1 мес.

до обращения к пульмонологу. Следует упомянуть

о пациентке с экзогенным аллергическим альвео

литом, в течение 3 мес. получившей 3 последова

тельных курса АБ, несмотря на прогрессирующую

отрицательную рентгенологическую и клиническую

картины.

В целом при анализе полученных нами данных

выявлено (табл. 5), что при лечении воспалительных

заболеваний органов дыхания в амбулаторной тера

певтической практике наиболее назначаемыми пре

паратами 1го ряда явились полусинтетические

пенициллины (38 %), из них в половине случаев ис

пользовался амоксициллин, у трети больных — ам

пициллин. Защищенные аминопенициллины при

менялись редко. В 23 % случаев препаратами 1го

ряда были макролиды (в основном — мидекамицин),

в 20 % — НРФХ. Среди АБ 2го ряда наиболее часто

использовались следующие: мидекамицин (28 %),

реже — НРФХ (19 %), пенициллины (16 %), котри

моксазол (16 %) и аминогликозиды (14 %). В качест

ве АБрезерва (3го ряда) в основном назначались

мидекамицин (38 %), ципрофлоксацин (25 %), ами

нопенициллины (19 %). Наиболее распространен

ными сочетаниями АБ явились последовательное

назначение полусинтетических пенициллинов и ма

кролидов — в 20 случаях из 87. При этом продолжи

тельность заболевания (пневмонии, обострения ХБ

или БЭБ) составила в среднем 1,42 ± 0,1 мес. При

комбинации пенициллинов и НРФХ длительность

болезни также была значительной — 1,44 ± 0,08 мес.

Наименее эффективным представляется последова

тельное назначение природных пенициллинов и ами

ногликозидов (1,75 ± 0,07 мес.).

Таким образом, в нашем исследовании обращает

на себя внимание достаточно редкое назначение

в амбулаторной терапевтической практике ингиби

торзащищенных аминопенициллинов и цефурок

сим аксетила, которые включены в большинство

международных и отечественных стандартов лечения

внебольничной пневмонии и ХБ ввиду высокой

активности этих препаратов против пневмококка,

гемофильной палочки, в т. ч. резистентных штаммов,

Таблица 3
Частота применения АБ в амбулаторной практике при различных заболеваниях органов дыхания

Антибиотики Пневмония (n = 129) ХБ (n = 72) БЭБ (n = 7) БА (n = 26) ЭАА (n = 1)

N % N % N % N % N %

Пенициллины 70 37 31 30 2 18 9 22 1 33

Макролиды 45 24 31 30 4 36 7 18 1 33

Нереспираторные фторхинолоны 31 16 24 24 1 9 10 25 1 33

Респираторные фторхинолоны 1 0,5 – – – – – – – –

Аминогликозиды 13 7 2 2 1 9 4 10 – –

Цефалоспорины I поколения 9 5 – – – – – – – –

Цефалоспорины II поколения 1 0,5 1 1 – – – – – –

КоNтримоксазол 9 5 10 10 – – 6 15 – –

Тетрациклин 6 3 3 3 2 18 4 10 – –

Линкосамиды 4 2 – – 1 9 – – – –

Хлорамфеникол 1 0,5 – – – – – – – –

Всего АБ 190 102 11 40 3

Примечание: n — число больных; N — число курсов применения данного антибиотика.

Таблица 4
Анализ АБТ в лечении пневмонии у курящих и некурящих больных 

на амбулаторном поликлиническом этапе

Антибиотик Курящие (n = 38) Некурящие (n = 55)

(группы) число курсов % число курсов %

Пенициллины, в т. ч. защищенные 20 (1) 38 37 (1) 44

Цефалоспорины 3 6 2 2

Макролиды 12 23 20 23

Фторхинолоны, в т. ч. респираторные 11 21 11 (1) 13

Аминогликозиды 4 8 3 4

КоNтримоксазол 1 2 6 7

Тетрациклины – – 5 6

Прочие 2 4 1 1

Всего курсов АБ 53 85
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стафилококка. Традиционно часто назначались мак

ролиды, применение которых обосновано при лече

нии пациентов с т. н. "первичными" пневмониями и

бронхитами у лиц до 60 лет без сопутствующих за

болеваний, при пневмониях, вызванных внутрикле

точными микроорганизмами. Однако назначение

препаратов этой группы больным, возбудителем за

болевания у которых, вероятно, является гемофиль

ная палочка, недостаточно эффективно изза низкой

природной активности макролидов к гемофильной

палочке. В нашем исследовании макролиды исполь

зовались в лечении 57 % больных БЭБ и 43 % боль

ных ХБ. Назначение аминогликозидов в лечении

внебольничной пневмонии в настоящее время не ре

комендуется в связи с их неэффективностью в отно

шении пневмококка, высокой ото, нефро и нейро

токсичностью [1, 7, 8]. В связи с высоким процентом

резистентности к тетрациклинам в популяции при

менение препаратов данного ряда рекомендуется ис

ключительно при подозрении на атипичную этиоло

гию пневмонии [7]. Назначение котримоксазола по

аналогичной причине и в связи с высокой частотой

кожных аллергических реакций также не целесо

образно. Применение НРФХ, воздействующих пре

имущественно на грамотрицательную флору и об

ладающих невысокой активностью в отношении

грамположительной, ограничивают их использова

ние в лечении заболеваний органов дыхания [7, 9].

В нашем исследовании НРФХ применялись у 20 %

больных, и у большинства из них заболевание носило

затяжной характер, требовалось назначение повтор

ных АБкурсов. В настоящее время рекомендуемыми

в лечении инфекций нижних дыхательных путей яв

ляются респираторные фторхинолоны (РФХ), кото

рые характеризуются более высокой активностью в

отношении грамположительных кокков, в частнос

ти S. pneumoniae. К препаратам данной группы от

носится спарфлоксацин, являющийся дифториро

ванным хинолоном, аналогом ципрофлоксацина,

содержащий дополнительную аминогруппу хиноло

нового цикла. Изменение структуры молекулы позво

лило существенно повысить активность соединения в

отношении грамположительных кокков (включая ме

тициллинустойчивые и полирезистентные штаммы

стафилококков), анаэробов и микроорганизмов с

внутриклеточной локализацией [9, 10].

Таким образом, по данным нашего исследования,

в настоящее время в амбулаторной терапевтической

практике наиболее распространенными ошибками

в АБТ при лечении заболеваний органов дыхания

являются как необоснованное назначение препара

тов данной группы, так и их неверный выбор — без

учета возраста, вредных привычек, сопутствующих

и перенесенных заболеваний пациента. Это способ

ствует затяжному течению патологического процесса,

необходимости применения повторных курсов АБТ.

Нами проанализирована эффективность терапев

тического воздействия и переносимость спарфлок

сацина (Cпарфло) у больных с различной патологи

ей органов дыхания. В исследование были включены

18 больных обоего пола (11 пациентов с пневмонией,

5 — с ХБ, 2 — с БЭБ), 11 из которых уже получили

курс АБТ, оказавшейся недостаточно эффективной.

Средняя продолжительность заболевания до кон

сультации пульмонолога составила 23,2 ± 4,1 дня,

а затяжное течение процесса (более 1 мес.) наблюда

лось у 8 человек. Больным был назначен Спарфло

в дозе 200 мг в сутки (1 день — 400 мг 1кратно) в те

чение 5 дней. В ходе наблюдения проводились

исследования клинического анализа крови, биохи

Таблица 5
Анализ АБТ при лечении различных заболеваний органов дыхания в амбулаторной терапевтической практике

Антибиотики I ряда (N) II ряда (N) III ряда (N) Всего (N)

Пенициллины: 90 (38 %) 14 (16 %) 3 (19 %) 107 (31,6 %)

пенициллин 2 1 – 3

ампициллин 32 3 1 36

амоксициллин 48 8 2 58

амоксицилин / клавуланат 2 1 – 3

ампиокс 6 1 – 7

Макролиды: 53 (23 %) 25 (28 %) 6 (38 %) 84 (24,8 %)

мидекамицин 45 20 2 67

азитромицин 8 5 4 17

Фторхинолоны: 47 (20 %) 17 (19 %) 4 (25 %) 68 (20,1 %)

ципрофлоксацин 45 17 4 66

офлоксацин 2 – – 2

Цефалоспорины: 8 (3 %) – 1 (6 %) 9 (2,6 %)

цефазолин 7 – – 7

цефуроксим / аксетил 1 – 1 2

Линкосамиды 2 (0,9 %) 4 (5 %) – 6 (1,8 %)

Аминогликозиды 11 (4,7 %) 12 (14 %) 1 (6 %) 24 (7,1 %)

Тетрациклины 11 (4,7 %) 2 (2 %) 1 (6 %) 14 (4,1 %)

Хлорамфеникол 1 (0,4 %) – – 1 (0,3 %)

Ко�тримоксазол 12 (5,1 %) 14 (16 %) – 26 (7,6 %)

Всего 235 88 16 339

Примечание: N — число курсов применения данного антибиотика.
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мических показателей (билирубин, АСТ, АЛТ), ЭКГ,

рентгенография грудной клетки до и через 10 дней от

начала лечения. Выраженность и динамика симпто

мов заболевания оценивались по средним показате

лям в соответствии со следующей градацией: интен

сивность кашля (1 — слабый, 2 — умеренный, 3 —

сильный), характер мокроты (1 — слизистая, 2 —

слизистогнойная, 3 — гнойная), количество мокро

ты (1 — отхождение только утром, 2 — 3–4 раза

в день, 3 — чаще 4 раз в день).

Пациенты с обострением ХБ и БЭБ предъявляли

жалобы на сильный кашель с гнойной мокротой в

значительном количестве, субфебрильную темпера

туру (рисунок). Объективно определялось жесткое

дыхание с сухими и влажными разнокалиберными

хрипами. После лечения Спарфло интенсивность

кашля и количество мокроты значительно уменьши

лись, мокрота приобрела слизистый характер. У всех

больных нормализовалась температура тела, у поло

вины — исчезли хрипы в легких. До лечения число

лейкоцитов в периферической крови составляло в

среднем 8,44 ± 0,96 x 109 / л, палочкоядерных нейт

рофилов (П) — 3,6 ± 0,57 %, СОЭ — 25 ± 6,4 мм / ч;

рентгенологически определялись усиление легочно

го рисунка, пневмофиброз. Через 10 дней среднее

число лейкоцитов уменьшилось до 6,4 ± 0,8 x 109 / л,

П — 2 %, СОЭ — 12,2 ± 5,4 мм / ч; у 4 больных нор

мализовался легочный рисунок.

В группе больных пневмонией кашель, мокрота,

одышка были выражены несколько меньше, однако

температура тела была выше. В результате лечения

Спарфло у половины больных исчез кашель, и лишь

у 3 из 11 сохранилось отделение небольшого количе

ства слизистой мокроты по утрам (рисунок). Прак

тически у всех пациентов исчезли хрипы в легких.

Число лейкоцитов в периферической крови умень

шилось с 7,43 ± 1,01 x 109 / л до 6,25 ± 0,39 x 109 / л,

П — с 5,2 ± 0,9 % до 2,7 ± 0,9 %, СОЭ — с 23,5 ± 4,6

до 13,3 ± 2,7 мм / ч. В результате лечения рентгено

логически у большинства больных (9) имела место

полная нормализация легочного рисунка, у 2 чело

век с сопутствующим ХБ сохранялись локальное

усиление легочного рисунка и пневмофиброз. Сле

дует отметить, что 3 больных имели в анамнезе БА,

однако обострения этого заболевания или аллерги

ческие реакции во время приема Спарфло не наблю

дались. В контрольных биохимических анализах

крови и на ЭКГ достоверных отклонений отмечено

не было. Переносимость препарата у большинства

пациентов была хорошая, у 1 больной на фоне инсо

ляции имела место гиперемия кожных покровов (фо

тосенсибилизация).

Таким образом, применение спарфлоксацина

оказалось успешным у всех больных неосложненной

внебольничной пневмонией, в т. ч. при затяжном

течении заболевания, при обострении ХБ и БЭБ.

Применение респираторных фторхинолонов пред

ставляется не только эффективным в качестве аль

тернативных АБ средств, но и может быть рекомен

довано в качестве препаратов выбора при сочетании

пневмонии с ХБ, БЭБ или при обострении последних.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

относится к числу наиболее распространенных забо

леваний человека — количество больных в нашей

стране может превышать 11 млн человек. Смерт

ность больных ХОБЛ во всем мире за период с 1960

по 1996 гг. возросла у мужчин в 3,3 раза, у женщин

в 15 раз [1]. При этом в развитых странах прогно

зируется увеличение смертности от ХОБЛ. По про

гнозам Всемирной организации здравоохранения,

к 2020 г. ХОБЛ как причина смертности будет зани

мать 3е место, а по размерам наносимого экономи

ческого ущерба выйдет на 5е, заняв лидирующую

позицию среди болезней органов дыхания [2].

Основной причиной и обязательным условием

возникновения ХОБЛ является длительное воздей

ствие разнообразных по характеру и этиологической

значимости факторов риска. Главные из них — куре

ние, вредные производственные и атмосферные

факторы. Неполная информация о причинах и рас

пространенности ХОБЛ также является большой

проблемой [2]. В условиях крупного индустриально

го центра со своими климатическими, экологичес

кими и производственнопромышленными характе

ристиками могут варьироваться не только частота

и распространенность факторов риска, но и их зна

чимость в патогенезе заболевания [3].

Кемерово — областной центр Кузбасса, он явля

ется 2м в России городом по объему химического

производства; это крупный центр энергетической,

металлургической, топливной промышленности и

стройиндустрии. Экологическая ситуация в городе

остается напряженной. Котловинное расположение

города, специфическая "роза ветров", повторяемость

приземных инверсий определяют повышенный

потенциал загрязнения атмосферы. Развитая про

мышленность, массивные транспортные выбросы

привели к превышению предельно допустимых кон

центраций (ПДК) в воздухе города таких поллютан

тов, как формальдегид, сероуглерод, аммиак, фенол,

диоксид азота, оксид углерода и сажа в 3–7 раз [4].

Загрязнение атмосферы потенцирует вредоносное

действие самого агрессивного фактора риска ХОБЛ

— курения.

Активное курение сигарет является наиболее

важным фактором риска развития ХОБЛ. Табако

курение приводит к изменению как структуры, так

Е.А.Вострикова, А.Г.Осипов, Л.О.Багрова, И.Т.Ветлугаева, О.В.Кузнецова, А.В.Тихонова, А.К.Стрелис

Курительный статус организованного населения
промышленного центра
ГОУ ВПО КемГМА МЗ РФ, городской пульмонологический центр, Кемерово

E.A.Vostrikova, А.G.Osipov, L.O.Bagrova, I.Т.Vetlugaeva, O.V.Kusnetsova, A.V.Tikhonova, А.К.Strelis

The smoking status of an organized population 
at an industrial centre

Summary

Last decades chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has got particular medical and social importance by virtue of its growing spread and

essential contribution to morbidity, disability and the death rate. The purpose of this work was to study the prevalence of tobacco smoking as the

most aggressive COPD risk factor in various population groups at a large industrial centre. 2,304 industrial workers (males and females) of Kemerovo

city were examined. The prevalence and intensity of tobacco smoking and relationship between basic smoking indexes and occupational factors, age,

education, smoking of parents, living conditions, or blood group were evaluated in this research. The prevalence of the tobacco smoking among the

workers questioned was 70.1 % of males and 25.7 % of females. Of the men, the absolute leaders of the tobacco smoking considering all the param

eters were drivers; differences between other groups were insignificant. The greatest value of the smoking index in males was found in those of 40 to

49 and 50 to 59 years old out of proportion to their occupation, the smoking intensity in older men decreased. Attitude to smoking was provided by

setting of the environmental and intrinsic factors: higheducated men smoked less; probability of the smoking raised in children whose parents were

smokers or exsmokers. The blood group III is thought to contribute to the smoking predisposition.

Резюме

Особую медикосоциальную значимость приобретает хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) в силу ее возрастающей

распространенности. Цель работы — изучение распространенности табакокурения как наиболее агрессивного фактора риска ХОБЛ

в различных популяциях крупного промышленного центра. Обследовали 2 304 мужчин и женщин, работающих на предприятиях

г. Кемерово. Определяли частоту и интенсивность табакокурения, связь основных параметров табакокурения с профессиональной

деятельностью, возрастом, образованием, курением родителей, жилищными условиями, группой крови. Частота табакокурения среди

опрошенных составила 70,1 % у мужчин и 25,7 % у женщин. Среди мужчин по всем характеристикам табакокурения безусловными

лидерами оказались водители, в остальных группах различия несущественны. Независимо от профессиональной принадлежности,

наибольшие значения индекса курящего человека у мужчин наблюдаются в возрасте 40–49 и 50–59 лет, после чего интенсивность

курения снижается. Отношение к курению определяется совокупностью внешних и внутренних факторов: реже курят мужчины

с высшим образованием; вероятность курения повышается, если курили или курят родители. Предрасполагающим фактором курения,

возможно, является 3я группа крови.
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и функционирования центральных и периферичес

ких дыхательных путей, альвеол, капилляров, а так

же иммунной системы легких. Существуют большие

различия по распространенности табакокурения

между странами и группами в популяции в каждой

стране [5]. К настоящему времени информация о рас

пространенности курения у жителей Кемерово отсут

ствовала.

В Кемерово на базе городского пульмонологиче

ского центра проводится исследование по изучению

особенностей формирования и течения ХОБЛ

в условиях промышленного региона. Одной из целей

работы является определение распространенности

и особенностей табакокурения в различных популя

циях Кемерово.

Материалы и методы

Обследованы 2 304 человек (1 638 мужчин и 666 жен

щин) в возрасте от 17 до 80 лет, работающих на раз

личных предприятиях города: КОАО "Азот", Кеме

ровская ГРЭС, ремонтностроительное управление

(РСУ), автотранспортное предприятие (АТП), Кеме

ровское отделение ЗападноСибирской железной

дороги (ЖД), ГУИН, городская клиническая боль

ница № 3. Средний возраст обследуемых составил

41,7 ± 0,31 лет.

Дизайн исследования представляет собой одно

моментный скрининг, включающий в себя (на дан

ном этапе работы) анкетирование с использованием

стандартизированных опросников. Устанавливали

распространенность, стаж и возраст начала табако

курения. Расчетным методом определяли 2 индекса:

индекс курящего человека (ИКЧ) — количество вы

куренных в день сигарет, умноженное на 12; индекс

пачколет (ИПЛ) — произведение количества сига

рет, выкуриваемых в день, и стажа курения, делен

ное на 20.

Полученные данные были обработаны с помо

щью tкритерия Стьюдента после проверки на нор

мальность распределения с помощью пакета про

грамм Microsoft Excel, встречаемость исследуемого

фактора характеризовалась частотой, выраженной

в процентах (в скобках указан 95%ный доверитель

ный интервал — ДИ). Сравнение частот проводилось

с использованием критерия Пирсона χ2. Используе

мые статистические термины: М — выборочное сред

нее, m — ошибка среднего, р — достигнутый уровень

значимости. Критический уровень значимости при

проверке статистических гипотез в данном исследо

вании принимался равным 0,05.

Результаты

Частота курения среди опрошенных составила 70,1 %

(64,1–76,25 %) у мужчин и 25,7 % (18,0–33,3 %) —

у женщин (табл. 1). Среди мужчин с высокой степе

нью достоверности чаще курят водители, среди жен

щин существенных различий не выявлено, несколь

ко чаще курят строители.

Таблица 2
ИКЧ и ИПЛ у мужчин и женщин в обследуемых группах (M ± m)

Группа Мужчины Женщины

ИКЧ ИПЛ ИКЧ ИПЛ

АТП 241,9 ± 9,26*** 24,3 ± 1,74*** – –

ГУИН 185,0 ± 5,68* 11,7 ± 0,66*** 78,9 ± 9,09*** 3,8 ± 0,81***

ЖД 180,8 ± 6,48* 14,9 ± 1,01* 122,6 ± 25,62 6,0 ± 1,68

Медики 174,0 ± 18,86 12,2 ± 2,56* 105,8 ± 18,24 6,9 ± 1,46

РСУ 192,8 ± 13,41 18,2 ± 1,83 143,8 ± 16,21* 8,7 ± 2,48

Химики 194,8 ± 3,75 17,4 ± 0,62 108,9 ± 7,40 5,3 ± 0,61**

ГРЭС 202,3 ± 7,98 18,2 ± 1,14 142,8 ± 33,20 6,5 ± 2,11

Всего 196,6 ± 2,32 17,0 ± 0,38 123,3 ± 4,68 7,7 ± 0,49

Примечание: * — р < 0,05, ** – р < 0,01, *** — р < 0,001, по сравнению со средним значением во всей группе.

Таблица 1
Частота табакокурения в профессиональных группах

Данные АТП ГУИН ЖД медики РСУ химики ГРЭС Всего (95 % ДИ)

А Б В Г Д Е Ж

Мужчины1 всего 170 318 207 34 93 684 132 1 638

курящих 136 215 152 20 65 499 90 1 177

% 80,0 67,6 73,4 58,8 69,9 73,0 68,2 70,1 (64,1–6,2)

Женщины2 всего 0 82 90 108 44 299 43 666

курящих 0 18 20 27 16 64 10 155

% 0 22,0 22,2 25,0 36,4 21,4 23,3 25,7 (18,0–33,3)

Примечание: критерий χ2:  1 — А–Б р = 0,004; А–Г р = 0,008; А–Е р = 0,060; А–Ж р = 0,020; 2 — Д–Е р = 0,028.



80 Пульмонология 2’2005

Вострикова Е.А., Осипов А.Г. и др. Курительный статус организованного населения промышленного центра

Возраст начала и стаж курения значительно варь

ируются у представителей различных профессио

нальных групп (рис. 1).

У водителей выявлен самый ранний дебют куре

ния (р < 0,001); стаж курения у них больше, чем

у работников ГУИНа, строителей (р < 0,001), работ

ников ЖД (р = 0,009) и химиков (р = 0,046). Наи

меньший стаж курения оказался у работников

ГУИНа (р < 0,001).

Проведен анализ индексов табакокурения у пред

ставителей различных профессиональных групп

(табл. 2).

Среди мужчин наибольшие значения обоих ин

дексов отмечены у водителей, наименьшая интен

сивность курения — у работников ГУИНа. Среди

женщин высокие показатели наблюдаются в группе

строителей, меньше всего курят женщины пенитен

циарной системы и работницы химического комби

ната.

Интегральным показателем, отражающим интен

сивность курения в течение жизни, является ИПЛ.

Именно этот индекс позволяет проанализировать ку

рительный статус популяции. На рис. 2 представлена

гистограмма накопления, отражающая процентное

соотношение курящих мужчин и женщин с ИПЛ < 10,

ИПЛ = 10–25, ИПЛ > 25 и некурящих в различных

профессиональных группах (лица, бросившие ку

рить, не учитывались ввиду их малого количества).

У мужчин наибольшее количество курящих, в т. ч.

интенсивно, оказалось среди водителей, наимень

шее — среди медиков. У женщин несколько чаще ку

рят строители.

ИКЧ > 240 неизбежно ведет к развитию ХОБЛ [6].

На рис. 3 представлена динамика этого индекса в за

висимости от возраста у мужчин и женщин.

Как видно из диаграммы, у мужчин интенсив

ность курения с возрастом неуклонно нарастает; у

женщин — достигает максимума в 30–39 лет, в даль

нейшем несколько снижается.

Никотиновая зависимость, являющаяся резуль

татом курения, имеет прежде всего фармакологичес

кую основу, однако дебют курения и его стартовая

динамика обусловлены социальными факторами:

воспитанием, поведением окружающих, условиями

труда и быта, образованием. Проведен анализ зави

симости параметров табакокурения от вышепере

численных факторов. Связь частоты и интенсивнос

ти курения с образовательным цензом (1 — высшее,

2 — среднее специальное, 3 — среднее, 4 — началь

ное образование) представлена на рис. 4.

Лет

АТП ГУИН ЖД Мед. РСУ Хим. ГРЭС

Мужчины (n = 1 177) Женщины (n = 155)

ГУИН ЖД Мед. РСУ Хим. ГРЭС

Дебют Стаж

Рис. 1. Начало и стаж курения у мужчин и женщин

%

АТП ГУИН ЖД Мед. РСУ Хим. ГРЭС

Мужчины Женщины

ГУИН ЖД Мед. РСУ Хим. ГРЭС

ИПЛ > 25 ИПЛ 10–25 ИПЛ < 10 ИПЛ 0

Рис. 2. ИПЛ у мужчин и женщин разных профессиональных групп 
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У мужчин с высшим образованием процент не

курящих оказался выше (р < 0,001), чем у лиц со

средним и средним специальным образованием.

Структура самого ИПЛ в группах с различным обра

зовательным цензом различается несущественно.

У женщин статистически значимых различий не

выявлено.

Большой интерес вызывает влияние социально

экономического статуса на интенсивность курения.

В наше время крайне сложно найти сопоставимый

критерий экономического состояния обследуемых.

В процессе скрининга вопрос о доходах часто вызывал

негативизм обследуемых, либо удавалось получить

лишь поверхностную информацию, не соответствую

щую реальности. Поэтому в качестве относительно

объективного маркера материального благополучия

была выбрана характеристика жилищных условий,

т. е. количество общей площади на 1 члена семьи. Ре

зультаты анализа зависимости структуры ИПЛ от

жилищных условий оказались несколько неожидан

ными (рис. 5).

У мужчин четко прослеживается тенденция ин

тенсификации курения по мере увеличения жилой

площади: количество некурящих мужчин с жилпло

щадью 2–7 м2 намного больше, чем с жилплощадью

24–31 м2 (р = 0,026), и более 32 м2 (р = 0,014); количе

ство мужчин с ИПЛ > 25 с жилплощадью 24 м2 и бо

лее выше, чем с жилплощадью менее 16 м2 (р < 0,001).

У женщин зависимости не выявлено (р > 0,05).

Поведение родителей и окружающих во многом

предопределяет отношение к курению. На рис. 6 по

казана структура ИПЛ в популяциях мужчин и жен

щин в зависимости от курения одного или обоих ро

дителей (КР) и от пассивного курения.

Среди мужчин, родители которых не курили, ко

личество некурящих больше (р < 0,001), а лиц

с ИПЛ > 25 меньше (р = 0,036). Среди женщин, ро

дители которых не курили, количество некурящих

больше (р = 0,014). Пассивное курение в меньшей

степени отражается на курительном статусе, чем куре

ние родителей. Прослеживается тенденция увеличе

ния количества курящих мужчин, в т. ч. с ИПЛ > 25,

при наличии курящего окружения. У женщин разли

чий не выявлено.

Предрасположенность к курению зависит, пови

димому, от совокупности внешних и внутренних

факторов. Представилось интересным проанализи

ровать структуру ИПЛ у лиц с различной группой

крови. Данные представлены на рис. 7.

Выявлено достоверно большее количество куря

щих мужчин с 3й группой крови, по сравнению со

2й (р = 0,039) и 4й (р = 0,025). Статистически зна

ИКЧ

муж. жен.

%

1 2 3 4 1 2 3 4
Мужчины Женщины

ИПЛ > 25 ИПЛ 10–25 ИПЛ < 10 ИПЛ 0

Рис. 4. ИПЛ у мужчин и женщин с разным образовательным

цензом

%

Мужчины Женщины

ИПЛ > 25 ИПЛ 10–25 ИПЛ < 10 ИПЛ 0

Рис. 6. ИПЛ в зависимости от курения родителей (КР) и пас

сивного курения (ПК)

%

Мужчины Женщины

ИПЛ > 25 ИПЛ 10–25 ИПЛ < 10 ИПЛ 0

Рис. 5. ИПЛ у мужчин и женщин с различной жилплощадьюРис. 3. Возрастная динамика ИКЧ у мужчин и женщин

Вострикова Е.А., Осипов А.Г. и др. Курительный статус организованного населения промышленного центра
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чимых различий в отношении к курению у женщин с

разными группами крови не выявлено, однако обра

щает на себя внимание, что и у мужчин, и у женщин

совпадает общая тенденция — наиболее "курящей"

оказалась 3я группа крови, а "некурящей" — 2я (раз

личия по 4й группе недостоверны ввиду малого ко

личества наблюдений).

Выводы

Частота курения у мужчин составила 70,1 %

(4,1–76,25 % — ДИ) и у женщин — 25,7 % (18,0–33,3 %

— ДИ). Среди мужчин с высокой степенью досто

верности чаще курят водители, среди женщин суще

ственных различий не выявлено, несколько чаще

курят строители. Водители опережают другие про

фессиональные группы по всем параметрам табако

курения: они раньше начинают курить, курят доль

ше и значительно интенсивнее.

На формирование табачной зависимости влияет

совокупность внешних и внутренних факторов: реже

курят мужчины с высшим образованием; вероят

ность курения повышается, если курили или курят

родители. 3я группа крови, возможно, является

фактором, предрасполагающим к курению.
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Применение импульсной осциллометрии у больных
муковисцидозом
НИИ пульмонологии МЗ и СР РФ, Москва

A.V.Cherniak, E.L.Amelina

Application of impulse oscillometry in cystic fibrosis patients

Summary

Impulse oscillometry (IOS) measures the total respiratory system impedance (Z) at incremental frequencies during normal tidal breathing.

Our aim was to establish the total respiratory impedance and how IOS measurements relate to conventional lung function indices in patients with

cystic fibrosis (CF). Results from spirometry, static lung volumes and IOS (R, X, Z, resonant frequency (FR) and reactance area 5Hz — FR (AX))

were compared in 66 adult CF patients recruited from CF Care Centre of Moscow. Patients had airway obstruction (FEV1 = 57 % pred.), hyperinfla

tion (RV = 253 % pred., FRC = 158 % pred., RV / TLC = 52 %). IOS demonstrated a frequencydependent increase in R (R5 = 173 % pred.,

R20 = 140 % pred.) and a decrease in X (X5 = –0,23 kPa / L / s) with a shift in FR to higher frequencies (FR = 18 Hz, AX = 1,4 kPa / L). There

were significant correlations between FR, X20, R5, R20, AX and conventional lung function indices (FEV1 = – 0,74; 0,78; –0,42; –0,31 and –0,76

respectively). The data indicate that measurement of reactance and FR may reflect the degree of airway obstruction. IOS is an effortindependent

measurement that could be used in clinical routine especially in patients with severe lung diseases.

Резюме

Импульсная осциллометрия (ИОС) является неинвазивным методом для определения общего респираторного сопротивления (также

называемого респираторным импедансом — Z) при спокойном дыхании. 

Целью работы явилась оценка респираторного импеданса и его составляющих; определение взаимосвязи этих параметров

с параметрами, традиционно используемыми для оценки респираторной функции, у больных муковисцидозом. Спирометрия, общая

бодиплетизмография и ИОС (Z, резистивный (R) и реактивный (X) его компоненты, резонансная частота (FR), площадь под кривой X

(частота осцилляций) в частотном диапазоне 5 Гц — FR (AX) при спокойном дыхании) были проведены у 66 больных муковисцидозом,

наблюдаемых в центре муковисцидоза взрослых на базе НИИ пульмонологии, Москва. У больных муковисцидозом были выявлены

обструктивные нарушения (ОФВ1 — 57 %долж.) и гиперинфляция легких (ООЛ — 253 %долж., ФОЕ — 158 %долж., ООЛ / ОЕЛ — 52 %).

При проведении ИОС было обнаружено увеличение R, которое имело частотную зависимость (R5 — 173 %долж., R20 — 140 %долж.)

и снижение реактивного компонента X5 (–0,23 кПа / л–1 / с), что приводило к смещению резонансной частоты в более высокий

частотный диапазон (FR — 18 Гц, AX — 1,38 кПа / л–1). Существует достоверная корреляционная зависимость между параметрами

ИОС (FR, X20, R5, R20, AX) и главным показателем тяжести обструктивных нарушений (ОФВ1 — 0,74; 0,78; –0,42; –0,31 и –0,76

соответственно). Полученные данные продемонстрировали, что измерение респираторного импеданса позволяет оценить степень

бронхиальной обструкции. ИОС не зависит от усилий пациента и может быть использован в клинической практике, в т. ч. у больных

с тяжелыми респираторными нарушениями.

Прогресс в диагностике и лечении муковисцидоза

привел к значительному росту продолжительности

жизни больных при этом тяжелом наследственном

заболевании [1–5]. В настоящее время большее чис

ло детей больных муковисцидозом достигает взрос

лого возраста [6]. Благодаря разработанным схемам

ведения муковисцидоза (поддержание адекватного

нутритивного статуса и оптимальное лечение брон

холегочной инфекции) к 2001 г. средняя продолжи

тельность жизни больных муковисцидозом в России

составила 25 лет [1]. За последнее десятилетие доля

взрослых больных во всем мире увеличилась на

30–40 % и составила около 30–50% от общего числа

пациентов [1, 6]. Несмотря на очевидные достиже

ния в ведении таких больных, при прогрессирова

нии заболевания развивается тяжелая дыхательная

недостаточность, выраженные нарушения вентиля

ционной функции легких [7]. Поэтому оценка меха

ники дыхания играет важную роль в ведении этой

группы больных. Для выявления нарушений респи

раторной функции существуют различные методы,

наиболее часто применяют спирометрию и бодип

летизмографию. Эти методы хорошо зарекомендо

вали себя в клинической практике, стандартизова

ны и хорошо воспроизводимы. Однако они требуют

высокой степени кооперации врачпациент, при

спирометрическом исследовании необходимо вы

полнение форсированных маневров, что вызывает

трудности у пациентов с тяжелыми респираторны

ми нарушениями.

В 1981 г. Vogel и Muller предложили использовать

метод импульсной осциллометрии в диагностике из

менений механики дыхания [8]. Импульсная осцилло

метрия является неинвазивным методом для опреде

ления общего респираторного сопротивления (также

называемого респираторным импедансом) при спо

койном дыхании. Она позволяет оценить респира

торное сопротивление у тяжелых больных, которые

не могут выполнить форсированные маневры. Про

ведение этого вида исследования не требует дорого

стоящего оборудования в отличие от бодиплетизмо

графического исследования.
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Учитывая вышесказанное, целью нашей работы

являлись оценка респираторного импеданса и его

составляющих и выявление, существует ли взаимо

связь этих параметров с параметрами, традиционно

используемыми для оценки респираторной функ

ции, у больных муковисцидозом.

Материалы и методы

Пациенты

Были обследованы 66 больных муковисцидозом (31

мужчина и 35 женщин) в возрасте от 16 до 32 лет

(средний возраст — 21,5 ± 3,6 года), наблюдаемых

в Центре муковисцидоза взрослых на базе НИИ

пульмонологии, Москва. Все пациенты, за исключе

нием одного, не курили. 

Диагноз муковисцидоз был подтвержден поло

жительным потовым тестом и / или генетическим

исследованием. Критериями включения были: кли

нически стабильное состояние в течение 2 нед. до

функционального исследования, возраст более 16 лет

и отмена ингаляции β2агонистов короткого дейст

вия или антихолинергических препаратов за 6 ч до

исследования, а  β2агонистов пролонгированного

действия — за 24 ч. 

Исследование функции внешнего дыхания

Исследование функции внешнего дыхания (ФВД)

проводилось одним и тем же специалистом функци

ональной диагностики, всем пациентам были даны

стандартные инструкции. Исследование ФВД (спи

рометрия, общая бодиплетизмография и импульсная

осциллометрия) проводили в утренние часы.

Спирометрические и бодиплетизмографические

исследования проводили в соответствии с рекомен

дациями Американского торакального общества

(ATS) [9] на оборудовании MasterScreen&Body ("Erich
Jaeger GmbH", Германия). Для определения форсиро

ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) делали

следующий маневр: быстрый максимально глубокий

вдох от функциональной остаточной емкости лег

ких (ФОЕ) до общей емкости легких (ОЕЛ) и без

задержки дыхания форсированный выдох до оста

точного объема легких (ООЛ). Анализировали сле

дующие параметры: ФЖЕЛ, ОФВ1 (объем форсиро

ванного выдоха за 1ю с), ОФВ1 / ФЖЕЛ, ЖЕЛ (жиз

ненная емкость легких), ОЕЛ, ООЛ, ООЛ / ОЕЛ,

ФОЕ, ИЕЛ (инспираторная емкость легких), РОвыд.

(резервный объем выдоха), которые выражались

в процентах от должных (%долж.) нормальных вели

чин, рассчитанных у взрослых по формулам Евро

пейского сообщества угля и стали [10], у подростков

— по формулам, предложенным Zapletal et al. [11].

Для оценки респираторного импеданса при спо

койном дыхании использовали метод импульсной

осциллометрии, предложенный Vogel и Muller в

1981 г. [8]. Импульсная осциллометрия — простая

методика, не требующая выполнения маневра

ФЖЕЛ. Респираторный импеданс (Z) состоит из ре

зистивного (R) и реактивного (X) компонентов.

В методе импульсной осциллометрии используют

осцилляции с частотным диапазоном от 5 до 35 Гц.

Для каждой частоты рассчитывают R — действитель

ную часть импеданса, представляющую собой фрик

ционное сопротивление, и X — мнимую часть Z, ко

торая представляет собой сумму эластического и

инерционного сопротивления аппарата вентиляции.

Для определения респираторного импеданса (Z) и

его составляющих: Ri (резистивная составляющая

импеданса при частоте i Гц), Xi (реактивная состав

ляющая при частоте i Гц), FR (резонансная частота

— частота при которой реактивная составляющая

равна 0 и общий респираторный импеданс равен

фрикционному сопротивлению), AX (площадь под

кривой X (частота осцилляций) в частотном диапа

зоне 5 ГцFR), использовали MasterScreen IOS ("Erich
Jaeger GmbH", Германия). В зависимости от R5 и X5

оценивали степень нарушения механики дыхания от

0 (нарушений не выявлено) до 3 (резко выраженные

нарушения) (табл. 1). Метод импульсной осцилломе

трии позволяет не только распознать обструктивные

нарушения, но и дифференцировать их на централь

ные и периферические. При этом под периферичес

кой обструкцией понимается повышение сопротив

ления в области мелких бронхов. Для оценки качества

измерения импульсной осциллометрии использова

ли показатель когерентности Co (исследование счи

тается выполненным верно, если Co при частоте 5 Гц

и 20 Гц больше 0,7 и 0,9 соответственно (Со5 > 0,7

и Co20 > 0,9).

Таблица 1
Классификация степени выраженности нарушений респираторной функции 

в зависимости от показателей импульсной осциллометрии (R5 и X5)

X5 > X5 долж. – 0,15 X5 долж. – 0,15 ≥≥ X5 долж. – 0,3 ≥≥  X5
≤≤ X5 долж. – 0,6

X5 > X5 долж. – 0,3 X5 > X5 долж. – 0,6

R5 < 150 %долж. 0 (нарушений не выявлено) 1 (легкая ст. тяж.) 2 (средняя ст. тяж.) 3 (тяжелая ст. тяж.)

150 %долж. < R5 < 200 %долж. 1 (легкая ст. тяж.) 2 (средняя ст. тяж.) 3 (тяжелая ст. тяж.) 3 (тяжелая ст. тяж.)

200 %долж. < R5 < 300 %долж. 2 (средняя ст. тяж.) 3 (тяжелая ст. тяж.) 3 (тяжелая ст. тяж.) 3 (тяжелая ст. тяж.)

R5 > 300 %долж. 3 (тяжелая ст. тяж.) 3 (тяжелая ст. тяж.) 3 (тяжелая ст. тяж.) 3 (тяжелая ст. тяж.)

Примечание: R5 – резистивная составляющая респираторного импеданса при частоте 5 Гц в процентах от должного значения; X5 — реактивная составляющая
респираторного импеданса при частоте 5 Гц в кПа / л–1 / с, X5 долж. — должное значение реактивной составляющей респираторного импеданса при частоте 5 Гц 
в кПа / л–1 / с.
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Одышка

Выраженность одышки оценивали по модифициро

ванной шкале Медицинского исследовательского

совета (Medical Research Council — MRC), тяжесть

одышки — от 0 (отсутствие одышки) до 5 (очень тя

желая одышка — изза одышки пациент вынужден

оставаться дома или одышка возникает, когда он

раздевается или одевается) [12].

Статистический анализ

Данные представлены как среднее ± стандартное от

клонение (M ± SD). Для того чтобы выявить взаимо

связь показателей респираторной функции и степе

ни тяжести одышки использовали корреляционный

анализ. Доверительный интервал более 95 % считал

ся статистически достоверным.

Результаты

За период 2003–2004 гг. были обследованы 66 паци

ентов (из них 35 женщин) с муковисцидозом в возра

сте от 16 до 32 лет. Характеристика ФВД у взрослых

больных муковисцидозом, включая данные им

пульсной осциллометрии и тяжести одышки, пред

ставлена в табл. 2. Анализ полученных данных пока

зал, что у 16 больных муковисцидозом наблюдается

легкое (ОФВ1 > 80 %долж.), у 30 пациентов — средне

тяжелое (ОФВ1 от 40 до 80 %долж.) и у 20 — тяжелое

(ОФВ1 < 40 %долж.) течение легочного заболевания.

Существует большая вариабельность показателей

респираторной функции между пациентами. В сред

нем по группе отмечается снижение ФЖЕЛ до

73,2 %долж., ОФВ1 до 57,3 %долж., ОФВ1 / ФЖЕЛ до

64,5 % и увеличение ОЕЛ, ООЛ и ФОЕ до 121,0 %долж.,

252,9 %долж. и 157,8 %долж. соответственно, что отра

жает выраженность гиперинфляции легких. Гипер

Таблица 2
Показатели респираторной функции и тяжесть

одышки у больных муковисцидозом

Mean ± SD 95%�ный доверительный интервал

Возраст, лет 21,45 ± 3,63 20,56–22,35

Пол, М / Ж 31 / 35

Рост, см 168 ± 10 165–170

Вес, кг 52,1 ± 10,4 49,5–54,6

ИМТ, кг / м2 18,4 ± 2,5 17,8–19,0

ФЖЕЛ, %долж. 73,3 ± 24,8 67,2–79,4

ОФВ1, %долж. 57,3 ± 27,5 50,6–64,1

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 64,5 ± 12,3 61,5–67,5

ОЕЛ, %долж. 121,0 ± 14,5 117,4–124,6

ООЛ, %долж. 252,9 ± 73,2 234,7–271,0

ООЛ / ОЕЛ, % 52,3 ± 14,3 48,8–55,9

ФОЕ, %долж. 157,8 ± 26,4 151,2–164,3

РОвыд, %долж. 64,3 ± 35,9 55,4–73,2

ИЕЛ, %долж. 81,3 ± 23,1 75,6–87,1

R5, %долж. 172,9 ± 56,7 158,9–186,8

R20, %долж. 140,4 ± 32,3 132,5–148,4

X5, кПа / л–1 / с –0,23 ± 0,16 –0,27–(–0,19)

X20, кПа / л–1 / с 0,02 ± 0,08 0,00–0,03

FR, Гц 17,9 ± 7,0 16,2–19,6

AX, кПа / л–1 1,38 ± 1,48 1,02–1,74

IOSlevel 1,9 ± 1,4 1,5–2,2

Одышка 1,21 ± 1,16 0,93–1,50

Примечание: Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение
(Mean ± SD); ИМТ — индекс массы тела. Здесь и в табл. 3–4: ФЖЕЛ —
форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 — объем форсированного
выдоха за 1/ю с; ОЕЛ — общая емкость легких; ООЛ — остаточный объем
легких; ФОЕ — функциональная остаточная емкость легких; РОвыд. — резервный
объем выдоха; ИЕЛ — инспираторная емкость легких, R5 — резистивная
составляющая респираторного импеданса при частоте 5 Гц в процентах от
должного значения; R20 — резистивная составляющая респираторного
импеданса при частоте 20 Гц в процентах от должного значения; 
X5 — реактивная составляющая респираторного импеданса при частоте 5 Гц 
в кПа / л–1 / с; X20 — реактивная составляющая респираторного импеданса 
при частоте 20 Гц в кПа / л–1 / с; FR — резонансная частота; 
AX — площадь под кривой X (частота осцилляций) в частотном диапазоне 
5Гц — FR. IOSlevel — степень нарушения респираторной функции.

Рис. 1. А. Спектр респираторного импеданса у больного Л., 21 г.

Видно увеличение и частотная зависимость R (R5 > R20),сущест

венное снижение при низких частотах реактивного компонента

X5, смещение резонансной частоты (FR) вправо и увеличение

площади под кривой реактивной составляющей при частоте

5 Гц – FR (AX).

Б. Кривая респираторного импеданса в зависимости от дыхатель

ного объема.

спектр резистивной составляющей импеданса R 
должные значения R
спектр реактивной составляющей импеданса X 
должные значения X

Б

А
Normal breathing
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инфляция и увеличение ООЛ / ОЕЛ до 52,3 % свиде

тельствует о наличии воздушных ловушек. Снижение

инспираторной емкости легких было выявлено

у 29 пациентов (ИЕЛ — в диапазоне 30–79 %долж.).

Проведение импульсной осциллометрии показа

ло, что для больных муковисцидозом характерно

увеличение резистентного компонента респиратор

ного импеданса, причем R5 было существенно вы

ше, чем R20 (0,47 кПа / л–1 / с и 0,34 кПа / л–1 / с со

ответственно), т. е. увеличение R имело отчетливую

частотную зависимость. Кроме того, отмечалось су

щественное снижение при низких частотах реактив

ного компонента (X5 — –0,23 кПа / л–1 / с), что при

водило к выраженному смещению резонансной

частоты в более высокий частотный диапазон (FR —

17,9 Гц) и увеличению площади под кривой реактив

ной составляющей в частотном диапазоне 5 Гц — FR

(AX — 1,38 кПа / л–1). Эти изменения показателей

импульсной осциллометрии указывают на наличие

обструктивных нарушений механики дыхания с пре

обладанием выраженной периферической обструк

ции. Характерный для больных муковисцидозом

спектр импеданса представлен на рис. 1. Обращают

на себя внимание значительное повышение R и вы

раженная его частотная зависимость (R5 явно боль

ше, чем R20), повышение FR и AX, а также значи

тельное снижение X5. Это указывает на выраженную

негомогенность механических свойств аппарата вен

тиляции у больных муковисцидозом. На кривой рес

пираторного импеданса в зависимости от объема

формируются круговые петли с просветом внутри,

что указывает на наличие воздушной ловушки

(рис. 1б). При оценке тяжести нарушений респира

торной функции с помощью импульсной осцилло

метрии были получены следующие результаты:

у 51 пациента (77,3 %) были выявлены нарушения

различной степени тяжести, у 12 (18,2 %) — легкой

степени тяжести, у 18 (27,2 %) — средней степени

и у 21 (31,9 %) — тяжелой степени.

Для анализа связи параметров импульсной ос

циллометрии и традиционных респираторных по

казателей был проведен корреляционный анализ

(коэффициенты корреляционного анализа пред

ставлены в табл. 3). Как видно из представленных

результатов, существует сильная корреляционная

зависимость между параметрами импульсной

осциллометрии и главным показателем тяжести об

структивных нарушений, каким является ОФВ1

(рис. 2).

20 (30,3 %) больных муковисцидозом отметили,

что у них нет одышки (шкала MRC — 0 баллов),

у 25 (37,9 %) одышка появлялась при физических

Таблица 3
Коэффициенты корреляции между показателями импульсной осциллометрии 

и традиционными показателями респираторной функции

Показатель R5, % долж. X5, кПа / л–1 / с FR, Гц AX, кПа / л–1

ФЖЕЛ, %долж. –0,39*** 0,73*** –0,73*** –0,71***

ОФВ1, %долж. –0,39*** 0,66*** –0,70*** –0,63***

ЖЕЛ, %долж. –0,34** 0,72*** –0,72*** –0,71***

ООЛ, %долж. 0,52*** –0,59*** 0,59*** 0,58***

ООЛ / ОЕЛ, % 0,40*** –0,79*** 0,79*** 0,78***

ФОЕ, %долж. 0,32* –0,30* 0,31* 0,29*

РОвыд, %долж. –0,39*** 0,73*** –0,72*** –0,72***

ИЕЛ, %долж. –0,18 0,53*** –0,52*** –0,51***

Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,005.

Рис. 2. График линейной корреляции между объемом форсиро

ванного выдоха за 1ю с (ОФВ1) и показателями импульсной ос

циллометрии: А — резонансной частотой (FR); Б — площадью

под кривой реактивной составляющей в частотном диапазоне

5 Гц — FR (AX)

Б

А
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упражнениях или подъеме в гору (шкала MRC —

1 балл), а 12 (18,2 %) пациентов сказали, что изза

одышки ходят медленнее других людей своего возра

ста (шкала MRC — 2 балла). У 9 оставшихся больных

степень одышки варьировалась от среднетяжелой до

очень тяжелой: 6 (9,1 %) пациентов вынуждены бы

ли останавливаться при ходьбе обычным темпом по

ровной местности (шкала MRC — 3 балла), 2 (3,0 %)

— после нескольких минут ходьбы (шкала MRC —

4 балла) и 1 (1,5 %) больной страдал тяжелой одыш

кой, возникающей при одевании и раздевании (шка

ла MRC — 5 баллов).

Для анализа связи степени одышки и респира

торными показателями была проведена ранговая

корреляция по Спирмену. Были выявлены достовер

ные корреляционные связи между степенью одышки

и параметрами импульсной осциллометрии, сопос

тавимые с аналогичным показателем для ОФВ1 (ко

эффициенты непараметрического корреляционного

анализа представлены в табл. 4).

Выводы

Полученные данные продемонстрировали, что оп

ределение респираторного импеданса, его составля

ющих и резонансной частоты позволяет выявить

нарушения механики дыхания и оценить степень

бронхиальной обструкции.

Метод импульсной осциллометрии является не

инвазивным методом, не требует выполнения фор

сированных маневров и может быть использован

в клинической практике, в т. ч. у больных с тяжелы

ми респираторными нарушениями.
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Таблица 4
Коэффициенты ранговой корреляции по Спирмену

между степенью одышки и респираторной функцией

Показатель R Р

ОФВ1, %долж. –0,542816 0,000002

ООЛ/ОЕЛ, % 0,533547 0,000005

ФЖЕЛ, %долж. –0,492788 0,000026

ЖЕЛ, %долж. –0,468225 0,000084

ООЛ, %долж. 0,462957 0,000103

X5, кПа / л–1 / с –0,452787 0,000135

FR, Гц 0,450096 0,000150

AX, кПа / л–1 0,444049 0,000188

IOSlevel 0,406732 0,000702

ИЕЛ, %долж. –0,385020 0,001540

ФОЕ, %долж. 0,311290 0,011601
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Анализ причин поздней диагностики туберкулеза легких
Самарский военно#медицинский институт
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Analysis of causes of late diagnosis of lung tuberculosis

Summary

A pilot study was designed to analyze causes of late diagnosis of lung tuberculosis and late start of the specific therapy. Thirty eight inpatients with

proven infiltrative lung tuberculosis were randomly involved in the study; they were city and rural dwellers of different age. A special questionnaire

was developed to determine reasons of late diagnosis. An analysis of results obtained has shown that 8 patients, or 21 % were diagnosed at a sched

uled largeframe photofluorography, 30 % of the latediagnosed patients were not aware of their disease, 25 % of the females and 64 % of the males

were selftreated. Primary care therapeutists were blamed for the late diagnosis in 33 % of the patients while failed to perform necessary investiga

tions; the delay was 2 to 11 months.

Резюме

Было проведено пилотное исследование по анализу причин отсрочки установления диагноза туберкулез легких (ТЛ) и начала

специфической терапии. Методом случайной выборки было взято 38 пациентов с подтвержденным диагнозом инфильтративный ТЛ,

проходивших курс стационарного лечения, жителей городской и сельской местности, различного возраста. Для установления причин

отсрочки была разработана специальная анкета. Анализ порученных результатов показал, что у 8 пациентов (21 %) патология была

выявлена при плановой ККФ. 30 % пациентов с отсрочкой диагноза не располагают информацией о туберкулезе, 25 % женщин и 64 %

мужчин проводили самолечение. У 33 % обследованных отсрочка диагноза и начала лечения произошла по вине участкового терапевта,

изза невыполнения диагностического минимума обследования на туберкулез, она составила от 2 до 11 месяцев.

В настоящее время туберкулез является одной из са

мых актуальных проблем здравоохранения. Эпиде

мическая ситуация по туберкулезу в России и в ми

ре неблагоприятна. [1–5]. Ее отягощает повышение

заболеваемости лиц трудоспособного возраста; лю

дей, контактировавших в очагах с больными; подро

стков [6–8]. Ухудшению ситуации способствует позд

нее обращение больных и несвоевременно начатое

лечение, следствием которого могут явиться хрониза

ция процесса, развитие множественной лекарствен

ной устойчивости, инвалидизация больного [9–11].

Целью проведенного пилотного исследования

явилось изучение причин отсрочки диагноза, а сле

довательно — начала терапии у больных ТЛ.

Методы исследования

Были обследованы 38 больных ТЛ. Среди них —

12 женщин и 26 мужчин (21 житель городской мест

ности, 17 — сельской), возраст варьировался от 22 до

64 лет. Все обследованные были отобраны методом

случайной выборки из пациентов, проходящих курс

стационарного лечения по поводу инфильтратив

ного ТЛ.

Методом исследования было анкетирование с по

мощью специально разработанной анкеты, включа

ющей в себя 20 вопросов с 4 вариантами ответов на

каждый вопрос. Если испытуемого не удовлетворяли

предложенные варианты ответов, он мог написать

собственный, для чего была предусмотрена 5я пус

тая строка. Вопросы касались пола, возраста, нали

чия постоянного места жительства, семьи, вредных

привычек, трудовой занятости на государственном

или частном предприятии, наличия постоянного ис

точника дохода, среднемесячного дохода, регулярно

сти прохождения профилактических осмотров, пери

ода от появления первых симптомов до обращения

к врачу, проведения самолечения, информированно

сти пациента, интерпретацию им появившейся симп

томатики. В случае если пациент не сразу обращался

к врачу, он объяснял причину (путем выбора наибо

лее подходящих для него предложенных ответов ан

кеты или в виде самостоятельной формулировки).

Результаты

Воспалительный и интоксикационные синдромы

у обследованных пациентов были выражены умерен

но. Объем поражения варьировался, но не превышал

долю легкого. Полости распада на рентгенограмме

грудной клетки имелись у 80 % обследованных,

диаметр их варьировался. Бацилловыделение было

у 70 % больных. Нарушений легочной вентиляции

у части пациентов не было, у части — имелись нару

шения, преимущественного смешанного типа от I до

II степени выраженности. У 50 % больных диагноз

был гистологически верифицирован после фиброб

ронхоскопии.

Среди обследованных оказалось примерно рав

ное количество жителей городской и сельской мест

ности (21 и 17 соответственно).

У 8 пациентов патология была выявлена при про

хождении плановой флюорографии (на работе —

7 случаев, для допуска в бассейн — 1). Жалоб и нару
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шения самочувствия ни у кого не было. После выяв

ления патологии все были направлены на дообсле

дование, подтвержден диагноз туберкулез и начата

стандартная терапия.

У 30 пациентов по разным причинам было отсро

чено установление диагноза туберкулез и, следова

тельно, начало стандартной специфической тера

пии. Статистически достоверных различий причин

отсрочки у жителей городской и сельской местности

не было выявлено. Однако у мужчин и женщин при

чины различаются. Результаты проведенного анке

тирования представлены в табл. 1, 2.

Анализ причин отсрочки установления диагноза

туберкулез у женщин (табл. 1) показывает, что 5 жен

щин по разным причинам не обращались к врачу —

не придавали значения появившимся симптомам, не

расценивали их как серьезный повод для обращения

к врачу; многодетные (3 и 4 ребенка) одинокие жен

щины проводили самолечение, продолжая зани

маться детьми и хозяйством. Недостаток информа

ции о туберкулезе не позволил адекватно расценить

появление первых симптомов как проявление серьез

ного заболевания и своевременно обратиться к врачу.

Таким образом, отсрочка установления диагноза

и начала лечения произошла по вине самих пациен

ток. 3 женщины при появлении симптомов сразу об

ратились к участковому терапевту, однако задержка

постановки диагноза и начала лечения была и у них,

но уже по вине участкового терапевта, т. к. не был

выполнен диагностический минимум обследования

на туберкулез.

Анализ причин отсрочки установления диагноза

туберкулез и, соответственно, начала химиотерапии

у мужчин (табл. 2) показывает, что 15 пациентов по

разным причинам не обращались к врачу — все они

проводили самолечение; 9 мужчин при появлении

симптомов не обращались к врачу сознательно — не

хотели уходить на больничный, опасаясь изза бо

лезни потерять работу (работа в частной фирме, в гос

учреждениях, временные заработки); 5 человек изза

недостаточной информированности не сумели адек

ватно расценить появление симптомов, проводили

самолечение и лишь после его неэффективности об

ратились к участковому терапевту; 7 мужчин при по

явлении симптомов сразу обратились к поликлини

ку, однако туберкулез у них не был выявлен изза

невыполнения диагностического минимума обсле

дования; у 2 пациентов диагноз был поставлен при

плановой ККФ; 2 больных по собственной инициа

тиве сделали платную рентгенографию легких,

1 мужчину изза прогрессирующего ухудшения со

стояния в экстренном порядке доставили в терапев

тическое отделение.

Обсуждение полученных результатов

Пилотное исследование показало, что 30 % обследо

ванных не располагают информацией о туберкулезе,

не знают основных симптомов, не умеют адекватно

оценить их появление и несвоевременно обращают

ся к врачу. 25 % женщин и 64 % мужчин проводили

самолечение. 30 % обследованных (мужчины) не об

ращались к врачу сознательно изза страха лишить

ся работы и материального дохода. У 33 % пациен

тов отсрочка установления диагноза (от 2 до 11 мес.)

и начала лечения произошла по вине участкового

терапевта, изза невыполнения диагностического

минимума обследования на туберкулез. Достовер

ного различия у городских и сельских жителей не

было. Чаще всего больные проходили несколько

курсов амбулаторного лечения с диагнозом грипп,

без проведения ККФ назначалась неспецифическая

терапия. После неэффективности лечения проводи

лась ККФ, 7 % больных по собственной инициати

ве сделали платную рентгенографию легких. При

невыполнении обследования на туберкулез выяв

ленная на ККФ патология в 3 % была расценена как

рак легкого.

Данное исследование является пилотным. При

чины отсрочки диагноза туберкулез и начала лече

ния нуждаются в дальнейшем изучении на более

обширной выборке.

Таблица 1
Причины отсрочки установления диагноза туберкулез у женщин

Количество Причины  Длительность Результат

пациенток отсрочки отсрочки (мес.)

1 / 30 Связывала кашель с курением 6 Доставлена скорой помощью с легочным

кровотечением

2 / 30 Одинокая многодетная мать, при появлении Выявлены при плановой ККФ

симптомов продолжала заниматься детьми, 

хозяйством, проводила самолечение, 

не считала заболевание серьезным 6, 7 

2 / 30 Не придавала значения появившимся При ухудшении состояния обратилась к терапевту, после ККФ

симптомам 2, 6 выявлен туберкулез 

1 / 30 При появлении симптомов сразу обратилась Лечилась в поликлинике неоднократно с диагнозом грипп,

к терапевту 9 после ККФ установлен туберкулез

1 / 30 При появлении симптомов сразу обратилась Лечилась в поликлинике неоднократно с диагнозом грипп, 

к терапевту 6 туберкулез выявлен при плановой ККФ

1 / 30 Патология расценена как рак легкого 11 Выявлена патология на ККФ, диагноз туберкулез установлен 

при интраоперационной биопсии
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Выводы

1. Необходимо повышать информированность на

селения о туберкулезе. При этом следует делать

акцент на излечимости заболевания, возможнос

ти в последующем вернуться к труду и прежней

жизни.

2. Необходимо акцентировать внимание на недопу

стимости проведения самолечения при появле

нии признаков поражения легких.

3. При обращении к терапевту больного с симпто

мами бронхолегочного заболевания необходимо

выполнять диагностический минимум обследо

вания на туберкулез, в т. ч. анализ мокроты на

кислотоустойчивые бактерии.
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Таблица 2
Причины отсрочки установления диагноза туберкулез у мужчин

Количество Причины Длительность Результат

пациентов отсрочки отсрочки (мес.)

1 / 30 Боязнь потерять работу, проводилось Выявлен туберкулез при плановой ККФ

самолечение 7 

8 / 30 Боязнь потерять работу, проводилось 1, 3, 5, 6, 7, При ухудшении состояния обратился к терапевту, после ККФ

самолечение 11, 14, 16 выявлен туберкулез

1 / 30 Мигрант, не имел прописки, документов 24 После получения документов обратился в поликлинику, был 

госпитализирован в хирургическое отделение, где выявлен 

туберкулез

5 / 30 Не расценил как серьезное заболевание, Была назначена неспецифическая терапия, после ее

проводил самолечение, затем обратился 1, 3, 4, 5, 6 неэффективности проведена ККФ, выявлен туберкулез

к участковому терапевту

2 / 30 При появлении симптомов сразу обратился Лечился в поликлинике неоднократно с диагнозом грипп,

к терапевту 6, 8 туберкулез выявлен при плановой ККФ

2 / 30 При появлении симптомов сразу обратился Лечился в поликлинике неоднократно с диагнозом грипп,

к терапевту 8, 11 после ККФ лечился амбулаторно с диагнозом пневмония,

был направлен на консультацию фтизиатра, выявлен

туберкулез

2 / 30 При появлении симптомов сразу обратился Лечился в поликлинике неоднократно с диагнозом грипп, 

к терапевту 2, 8 по собственной инициативе сделал рентгенографию легких,

госпитализирован с диагнозом пневмония, выявлен туберкулез

1 / 30 При появлении симптомов сразу обратился Лечился амбулаторно с диагнозом пневмония, выписан на 

к терапевту 6 работу, доставлен скорой помощью в терапевтическое 

отделение, диагностирован туберкулез
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Almitrine bismesylate treatment in patient with chronic 
obstructive pulmonary disease and moderate chronic 
respiratory failure. 

Open prospective multicentre trial

Summary

The efficacy and safety of almitrine bismesylate treatment was assessed in COPD patients in 6month open prospective multicentre trial. 77 COPD

patients with moderate hypoxemia were included (males / females — 57 / 20, mean age 63.2 ± 9.7 years; mean FEV1 0.95 ± 0.38 L, mean PaO2

63.3 ± 5.4 mmHg, mean PaСO2 44.1 ± 7.3 mmHg). We used an intermittent regime of almitrine administration: 1 mg / kg / day, for 3 months, then

a "window" of 1 month, and again active therapy for 2 months. Almitrine therapy resulted in improvement of РаО2: rise after 1 month to

71.5 ± 10.6 mmHg, after 3 month — to 70.3 ± 8.3 mmHg, and after 6 month — to 72.5 ± 14.2 mmHg (р < 0.001). There was a significant fall in

dyspnea during daily life activities (MRC score): from 3.5 ± 0.9 to 3.0 ± 0.9 (1 month), 2.8 ± 0.9 (3 month), 2.6 ± 0.7 (6 month) (р < 0.001). The

distance during 6minute walk test (6MWT) increased from 334 ± 108 m to 371 ± 101 m (1 month), 377 ± 88 m (3 month), 398 ± 104 m (6 month)

(р < 0.001). The levels of desaturation and Borg dyspnea score during 6MWT significantly decreased (both р < 0.001). During almitrine treatment

an improvement in almost all domains of SF36 quality of life questionnaire was noted. 58 COPD patients completed the study. The most common

adverse effects were parasthesia (6.4 %) and worsening of dyspnea (5 %), pulmonary artery pressure did not change during study. 

Conclusions: almitrine treatment in COPD patients with moderate hypoxemia resulted in improvement of arterial oxygenation, reduction of dyspnea

during daily life activities and exercise, increase of physical capacity and improvement of healthrelated quality of life.

Резюме

Нами проведено открытое проспективное мультицентровое исследование по изучению эффективности альмитрина при хронической

дыхательной недостаточности у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). В исследование были включены

77 больных ХОБЛ (M / Ж — 57 / 20, средний возраст — 63,2 ± 9,7 лет; ОФВ1 — 0,95 ± 0,38 л, PaO2 — 63,3 ± 5.4 mmHg, PaСO2 —

44,1 ± 7,3 mmHg). Терапия альмитрином осуществлялась по следующей схеме: 1 мг / кг / сут. в течение 3 мес., затем перерыв 1 мес.

и вновь 2месячный прием по той же схеме (всего 6 мес.). Терапия альмитрином привела к повышению РаО2: через 1 мес. до

71,5 ± 10,6 mmHg, через 3 мес. — до 70,3 ± 8,3 mmHg, через 6 мес. — до 72,5 ± 14,2 mmHg (р < 0.001). Отмечено уменьшение одышки

во время повседневной активности больных (шкала MRC): исходно — 3,5 ± 0,9, через 1 мес. — 3,0 ± 0,9, через 3 мес. — до 2,8 ± 0,9, через

6 мес. — до 2,6 ± 0,7 баллов (р < 0,001). Терапия альмитрином привела к приросту дистанции во время 6минутного теста: исходно —

334 ± 108 м, через 1 мес. — 371 ± 101 м, через 3 мес. — 377 ± 88 м, через 6 мес. — 398 ± 104 м (р < 0,001). Было также отмечено снижение

выраженности десатурации по данным пульсоксиметрии в конце нагрузочного теста (р < 0.001) и уменьшение выраженности одышки

по шкале Борга после выполнения нагрузки (р < 0,001). Было выявлено достоверное улучшение практически всех критериев качества

жизни больных ХОБЛ по шкале SF36. По различным причинам из исследования выбыли 19 больных ХОБЛ. Среди побочных явлений

наиболее часто встречались парестезии (6,4 %), усиление одышки (5 %), давление в легочной артерии практически не изменилось.

Выводы: у больных ХОБЛ с умеренной гипоксемией альмитрин улучшает оксигенацию артериальной крови, уменьшает одышку во

время повседневной активности и при физических нагрузках, повышает физическую работоспособность больных, улучшает качество

жизни больных.

Хроническая дыхательная недостаточность (ХДН)

является одним из наиболее частых и серьезных

осложнений хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ) [1]. Гипоксемия приводит к много

численным неблагоприятным клиническим и физи

ологическим последствиям: диспноэ, снижению
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толерантности к физическим нагрузкам, нарушению

психоэмоциональной сферы, легочнолй гипертен

зии, легочному сердцу, нарушениям сердечного рит

ма, вторичному эритроцитозу, нарушению качества

жизни больного [2]. Средства терапии ХДН ограниче

ны, единственным эффективным препаратом, спо

собным улучшить выживаемость больных ХОБЛ,

является кислород [3, 4]. Однако положительные эф

фекты О2терапии были показаны только при выра

женной гипоксемии (РаО2 < 55 мм рт. ст.), в то время

как у больных с умеренной гипоксемией (РаО2 > 55

мм рт. ст. и < 70 мм рт. ст.) кислород не имеет пре

имуществ перед плацебо [5], что вероятнее всего

связано не с отсутствием положительного физио

логического эффекта кислорода, а с другими факто

рами, такими как неудобство и обременительность

О2терапии и, следовательно, низкий комплайенс

к ней [6]. 

Для проведения кислородотерапии в домашних

условиях необходимы автономные источники кис

лорода — кислородные концентраторы. Но с учетом

высокой стоимости данных аппаратов доступность

кислородотерапии в домашних условиях для боль

ных ХОБЛ в нашей стране крайне низка — фактиче

ски кислород на дому получают лишь 5 % от всех

нуждающихся пациентов [7]. Поэтому использова

ние лекарственных препаратов, способных улуч

шить статус оксигенации, может иметь большое зна

чение в терапии больных ХДН и с экономических

позиций.

Единственной альтернативой кислородотерапии

у больных ХОБЛ с умеренной гипоксемией на сего

дняшний день является фармакологический препа

рат альмитрин (Арманор®, "Servier"), в основе меха

низма действия препарата лежит нормализация

вентиляционноперфузионных отношений и увели

чение альвеолярной вентиляции, вследствие чего

происходит повышение РаО2 на 5–10 мм рт. ст. [8–11].

Препарат удобен в применении (назначается в табле

тированном виде в 2 приема). Эффективность альми

трина при ХДН у больных ХОБЛ была показана во

многих крупных исследованиях, однако довольно час

то назначение препарата сопровождалось развитием

периферических нейропатий (до 14,5 %) [8]. Оказа

лось, что высокий риск побочных эффектов в ранних

клинических исследованиях был связан с использо

ванием высоких доз альмитрина (100–200 мг / сут.

постоянно). Современные рекомендации по изме

нению схемы назначения альмитрина (использова

ние меньших доз и месячных перерывов) позволили

значительно уменьшить риск развития полинейро

патий, сохранив при этом положительный эффект

альмитрина на параметры газообмена [9–11]. 

Целью настоящего исследования явилось изуче

ние эффективности альмитрина у больных ХОБЛ

с умеренной гипоксемией — влияние препарата на

показатели газообмена, клинические симптомы,

диспноэ, толерантность к физическим нагрузкам,

качество жизни, и оценка безопасности альмитрина.

Материалы и методы

Пациенты

В исследование были включены больные с ХОБЛ,

наблюдавшиеся в 9 пульмонологических центрах

6 городов России (Москва, Хабаровск, СанктПетер

бург, Иркутск, Барнаул, Екатеринбург). Диагноз

ХОБЛ был подтвержден данными анамнеза, клини

ческой картины, рентгенологическими и функцио

нальными методами диагностики [12]. От всех боль

ных было получено информированное согласие на

участие в данном исследовании.

Все пациенты с ХОБЛ отвечали следующим кри

териям:

• возраст > 45 лет;

• стаж курения > 10 пачколет;

• ОФВ1 < 60 % от должных значений (после теста

с бронхолитиком);

• ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 % от должных значений (по

сле теста с бронхолитиком);

• прирост ОФВ1 после ингаляции бронхолити

ков < 12 % (< 200 мл);

• РаО2 > 55 мм рт. ст. и < 70 мм рт. ст. (в стабильных

условиях, не ранее 4 нед. после обострения).

Критериями исключения из исследования явля

лись:

• наличие в анамнезе бронхиальной астмы, ато

пии, аллергического ринита;

• эозинофилия периферической крови >600 кл./мм3;

• пациенты с застойной сердечной недостаточнос

тью, раком легкого, тромбоэмболией ветвей ле

гочной артерии;

• индекс массы тела (BMI) > 35 кг / м2;

• пациенты, получающие длительную кислородо

терапию на дому;

• пациенты, не способные правильно выполнить

дыхательный маневр при тестировании функции

внешнего дыхания (ФВД).

Во время исследования разрешался прием β2аго

нистов, антихолинергических препаратов, теофилли

нов, таблетированных или ингаляционных кортико

стероидов, коротких курсов антибиотиков, коротких

курсов кислородотерапии (< 14 дней), вакцин. За

прещался прием респираторных стимуляторов (в т. ч.

ацетозоламида), альмитрина в виде других форм

(альмитрин плюс раубазин — Дуксил). 

Дизайн исследования

Исследование имело проспективный, открытый не

сравнительный дизайн, длительность исследования

составляла 7 мес.

После вводного периода (run&in) в течение 1 мес.,

необходимого для достижения периода стабильного

течения заболевания и подтверждения комплайенса

больных к уже проводимой терапии, больным назна

чался альмитрин (Арманор) в течение 6 мес. Терапия

препаратом Арманор осуществлялась по следующей
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схеме: 1 мг / кг / сут., но не более 100 мг / с (1–2 таб.

в сутки) в 2 приема, во время еды, в течение 3 мес.,

затем — перерыв 1 мес. и вновь 2месячный прием

по той же схеме.

В начале вводного периода (визит М1) больных

обследовали по следующей схеме: сбор анамнеза, ос

мотр, оценка клинических симптомов, рентгеногра

фия грудной клетки, электрокардиография, ФВД,

газовый состав артериальной крови, рутинные биоло

гические тесты. С момента назначения терапии (ви

зит М0) больные приходили на визит через 2 нед. (Н0),

1 мес. (М1), 2 мес. (М2), 3 мес. (М3), 4 мес. (М4),

6 мес. (М6). Во время визитов больных проводилась

оценка клинических симптомов, в т. ч. и одышки, га

зовый анализ артериальной крови, ФВД, тест с 6ми

нутной ходьбой, оценка качества жизни, измерение

давления в легочной артерии, оценка осложнений те

рапии. При отсутствии клинически значимого приро

ста РаО2 (т. е. на 5 мм рт. ст. и более) к 3му мес. тера

пии исследователям предоставлялось право вывести

больного из исследования.

Оценка клинических симптомов проводилась

при помощи модифицированной шкалы симптомов

ХОБЛ исходно, через 1, 2, 3, 4 и 6 мес. от начала те

рапии. Шкала симптомов была основана на взве

шенной бальной оценке одышки, кашля, продукции

мокроты и цвета мокроты (табл. 1) [13]. Модификация

оригинальной шкалы связана с включением в шкалу

оценки одышки по Medical Research Council (MRC)
Dyspnea Scale [14]. 

Газовый состав артериальной крови определялся

экспрессметодом на автоматических анализаторах ис

ходно, через 3 мес. и 6 мес. от начала исследования. За

бор крови для анализа осуществлялся путем пункции

лучевой артерии гепаринизированным шприцем [15]. 

Исследование ФВД проводилось путем анализа

кривой "поток–объем" исходно, через 3 мес. и 6 мес.

от начала исследования. Измерения проводились

в вертикальном сидячем положении больного с ис

пользованием носового зажима. При анализе ФВД

использовались следующие показатели: форсиро

ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем

форсированного выдоха за 1ю с (ОФВ1), отношение

ОФВ1 / ФЖЕЛ. Оценка полученных результатов

проводились при сопоставлении данных с должны

ми величинами, рассчитанным по формулам Евро

пейского Сообщества стали и угля [16].

Тест с 6минутной ходьбой проводился в соответ

ствии со стандартным протоколом исходно, через

2 нед., 1, 3 и 6 мес. от начала терапии [17]. Пациенты

были проинструктированы о целях теста, им предлага

лось ходить по измеренному коридору в собственном

темпе, стараясь пройти максимальное расстояние

в течение 6 мин. Пациентам разрешалось останавли

ваться и отдыхать во время теста, однако они должны

были возобновлять ходьбу, когда сочтут это возмож

ным. Во время ходьбы разрешалось подбадривать па

циентов фразами: "Все идет хорошо", "Продолжайте

в том же темпе". Перед началом и в конце теста оце

нивалось диспноэ по шкале Борга (0—10 баллов:

Таблица 2
Исходные функциональные показатели 

больных ХОБЛ

Параметр Mean ± SD Range

ОФВ1, л 0,95 ± 0,38 0,30–1,42

ОФВ1, %долж. 33,2 ± 12,0 11–58

ФЖЕЛ, л 2,11 ± 0,70 0,7–3,6

ФЖЕЛ, %долж. 56,4 ± 15,1 21–90

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 46,5 ± 12,8 22,3–64,3

Диспноэ (MRC), баллы 3,5 ± 0,9 2–5

6 MWT, м 334 ± 108 66–570

PaO2, мм рт. ст. 63,3 ± 5,4 56–70

PaCO2, мм рт. ст. 44,1 ± 7,3 34–67

pH 7,38 ± 0,04 7,30–7,50

SрO2, % 91,2 ± 3,2 82–93

Примечание: 6 MWT — тест с 6/минутной ходьбой.

Таблица 1
Шкала симптомов больных ХОБЛ

Признак 0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла 5 баллов

Одышка Одышка не беспокоит, Одышка при  Одышка приводит Одышка заставляет Одышка делает 

за исключением очень быстрой ходьбе  к более медленной делать остановки невозможным 

интенсивной нагрузки или при подъеме ходьбе, по сравнению при ходьбе выход за пределы

на небольшое с другими людьми на расстояние своего дома, 

возвышение того же возраста, около 100 м или одышка 

или появляется или через несколько появляется 

необходимость минут ходьбы по при одевании 

делать остановки при ровной поверхности и раздевании

ходьбе в своем темпе 

по ровной поверхности

Кашель Нет кашля Легкий кашель Умеренный кашель Выраженный кашель

(иногда, чаще утром) (иногда, утром 

и вечером)

Продукция Нет Малая Умеренная Большая 

мокроты продукция мокроты продукция мокроты продукция мокроты 

(нормальное (т. е. > "нормы" (т. е. > двойной 

количество) < двойной "нормы" "нормы")

Цвет Бесцветная Белая / серая Светло�желтая Темно�желтая / 

мокроты зеленая
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0 — нет одышки, 10 — максимальная одышка) [18] и

насыщение крови кислородом по данным пульсокси

метрии (SрO2). Пациенты должны были прекратить

ходьбу при возникновении следующих симптомов:

очень тяжелая одышка, боль в грудной клетке, голово

кружение, боль в ногах и при снижении SрO2 до 86 %.

Оценка качества жизни больных проводилась

при помощи общего опросника SF36 исходно, че

рез 3 мес. и 6 мес. от начала терапии. Критериями

оценки качества жизни являлись следующие крите

рии: физическая активность (ФА), роль физических

проблем в ограничении жизнедеятельности (РФ),

боль (Б), общее восприятие здоровья (ОЗ), жизне

способность (ЖС), социальная активность (СА),

роль эмоциональных проблем в ограничении жизне

деятельности (РЭ), психическое здоровье (ПЗ) [19].

Оценка давления в легочной артерии проводи

лась при помощи ДоплерЭхокардиографии исход

но и через 6 мес. от начала терапии. Максимальное

систолическое давление в легочной артерии (PAPs)

измерялось в режиме постоянноволнового доппле

ра, по скорости струи трикуспидальной регургитации:

PAPs = Pg (транстрикуспидальный градиент) + RAP,

где Pg = 4Vmax2 (скорость потока трикуспидальной

регургитации), RAP — давление в правом предсер

дии [20].

Оценка осложнений проводилась на каждом ви

зите больных. Особое внимание уделялось возник

новению парестезий, усилению диспноэ, измене

нию веса больных, также оценивались изменения

гематокрита и биохимических показателей (альбу

мин, креатинин, АСТ, АЛТ, ЛДГ, КФК).

Статистический анализ

Все численные данные были представлены как

Mean ± SD. Достоверность различий одноименных

показателей определялась при помощи теста ANOVA
и парного tкритерия Cтъюдента. Различия счита

лись статистически достоверными при р < 0,05. Ста

тистическая обработка результатов будет проведена

при помощи пакета прикладных программ Statistiсa
for Windows, Release 7.0 "StatSoft, Inc.".

Результаты исследования

В исследование были включены 77 больных ХОБЛ

(57 мужчин, 20 женщин, средний возраст больных —

63,2 ± 9,7 лет, индекс массы тела — 23,9 ± 4,3 кг / м2).

Длительность заболевания на момент включения в

исследования составила 18,4 ± 11,0 лет, стаж курения

— 31,3 ± 17,2 пачколет. В течение последнего года

больные перенесли, в среднем, 2,4 ± 0,9 обострений

основного заболевания. Все больные имели тяжелую

и крайне тяжелую форму ХОБЛ по классификации

GOLD (III и IV стадии), что отражали функциональ

ные и газометрические показатели больных (табл. 2).

В течение времени исследования у больных

ХОБЛ отмечалось улучшение газометрических пока

зателей: показатель РаО2 через 1 мес. терапии увели

чился до 71,5 ± 10,6 мм рт. ст., через 3 мес. — до

70,3 ± 8,3 мм рт. ст., через 6 мес. — до 72,5 ± 14,2 мм

рт. ст. (р < 0,001). То есть значимые изменения пока

зателя РаО2 были достигнуты уже через 1 мес. при

ема Арманора, затем уровень РаО2 практически не

менялся. Повышение РаО2 на 5 мм рт. ст. и более бы

ло отмечено у 48 (58 %) больных ХОБЛ. Динамика

SрО2 повторяла изменения РаО2: через 1 мес. —

92,6 ± 2,9 %, через 3 мес. — 92,7 ± 3,6 %, через 6 мес.

— 93,0 ± 3,1 % (р < 0.001). Также в ходе исследования

отмечено небольшое, но статистически значимое

снижение РаСО2: через 1 мес. терапии — 43,6 ±

6,5 мм рт. ст., через 3 мес. — 41,9 ± 5,2 мм рт. ст., че

рез 6 мес. — 42,3 ± 6,5 мм рт. ст (р = 0,03) (рис. 1). Из

менений рН выявлено не было.

Значимое улучшение претерпела клиническая

картина больных: общее количество баллов по моди

фицированной шкале симптомов ХОБЛ снизилось

от 8,1 ± 2,0 (исходно) до 6,6 ± 2,1 (через 1 мес.),

6,1 ± 2,2 (через 3 мес.) и 5,5 ± 1,9 (через 6 мес.) бал

лов (р < 0,001). Достоверные положительные изме

нения были выявлены при оценке одышки во время

повседневной активности больных (изменение по

шкале MRC): через 1 мес. терапии — 3,0 ± 0,9 балла,

через 3 мес. — до 2,8 ± 0,9 балла, через 6 мес. — до

2,6 ± 0,7 балла (р < 0,001) (рис. 2). 

На фоне приема Арманора улучшилась толерант

ность больных к физическим нагрузкам, что нашло

отражение в динамике пройденной дистанции во

время 6минутного теста: прирост дистанции был

отмечен через 1 мес. (до 371 ± 101 м), и в дальнейшем

оставался стабильным до конца исследования: через

3 мес. — 377 ± 88 м, через 6 мес. — 398 ± 104 м

(р < 0,001) (рис. 3). Было также отмечено снижение

выраженности десатурации по данным пульсоксиме

трии в конце нагрузочного теста (р < 0,001) (рис. 4) и

уменьшение выраженности одышки по шкале Борга

после выполнения нагрузки (р < 0,001) (рис. 5).Рис. 1. Динамика показателей газов артериальной крови

мм рт. ст.
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При оценке качества жизни больных ХОБЛ по

шкале SF36 в течение периода исследования было

выявлено достоверное улучшение практически всех

доменов шкалы: "физическая активность" (p = 0,002),

"роль физических проблем в ограничении жизнедея

тельности" (p = 0,009), "боль" (p = 0,002), "жизнеспо

собность" (p = 0,004), "социальная активность"

(p < 0,001), "роль эмоциональных проблем в ограни

чении жизнедеятельности" (p = 0,01), "психическое

здоровье" (p = 0,01). Практически не изменилась

лишь оценка "общего восприятия здоровья" (рис. 6).

В процессе исследования параметры ФВД также

претерпели незначительные, но статистически до

стоверные изменения — отмечен прирост ОФВ1 от

0,95 ± 0,38 до 1,06 ± 0,41 л (р = 0,001) и ФЖЕЛ — от

2,11 ± 0,70 до 2,39 ± 0,72 л (р < 0,001).

К концу периода наблюдения из исследования

выбыли 19 больных ХОБЛ: умерли 3 пациента (во

всех случаях причина смерти — острая дыхательная

недостаточность; 2 больным проводилась искусст

венная вентиляция легких); отказались участвовать

в исследовании изза развития побочных эффектов

— 5 пациентов (парестезии – 1, головная боль — 1,

усиление одышки — 2, тошнота — 1); изза неэффек

тивности терапии (т. е. прирост РаО2 < 5 мм рт. ст.) —

8 больных; по другим причинам (неявка на очеред

ной визит) — 3 больных. Среди побочных реакций

терапии Арманором были отмечены следующие: па

рестезии ног — 5 пациентов; усиление одышки — 4;

дискомфорт в области эпигастрия — 2 ; бессонница

— 2; сонливость — 1; головная боль — 1, тошнота —1;

сердцебиение — 1; учащение мочеиспускания — 1 па

циент.

На фоне приема препарата не было отмечено на

растания легочной гипертензии, систолическое дав

ление в легочной артерии оставалось практически

без изменений (исходно — 43 ± 10 мм рт. ст., через

6 мес. — 44 ± 11 мм рт. ст., р = 0,665) (данный пока

затель оценен у 36 больных). Кроме того, на фоне

приема альмитрина не было отмечено значимых из

менений веса больных, показателей гематокрита,

электролитов и биохимических показателей крови.

Рис. 2. Динамика диспноэ, оцененного по шкале MRC Рис. 4. Изменение SpO2 в конце теста с 6минутной
ходьбой

Рис. 3. Изменение дистанции, пройденной больными в тесте
с 6минутной ходьбой

Рис. 5. Динамика диспноэ, оцененного по шкале Борга,
в конце теста с 6минутной ходьбой
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Обсуждение

Настоящее исследование показало, что терапия аль

митрином в дозе 1 мг / кг / сут. по прерывистой схе

ме в течение 6 мес. приводит к значимому повыше

нию РаО2 у больных ХОБЛ — в среднем, на 9 мм рт. ст.

Результаты, полученные в нашем исследовании, в це

лом созвучны данным других работ, например, в ис

следовании Weitzenblum et al. терапия альмитрином

в течение 12 мес. по той же схеме, что и в нашем иссле

довании, приводила к приросту РаО2 на 7 мм рт. ст. [9],

а в исследовании Gorecka et al. — на 10 мм рт. ст. [11].

Если принять во внимание, что среднее ежегодное

снижение показателя РаО2 у больного ХОБЛ состав

ляет около 2,5 мм рт. ст. [21], то можно предполо

жить, что назначение Арманора может отсрочить на

значение больным длительной кислородотерапии на

3–4 года. Изменение показателя РаСО2, которое на

блюдалось в нашем исследовании на фоне приема

альмитрина, было хотя и статистически значимым, но

относительно небольшим (снижение на 2 мм рт. ст.),

поэтому вряд ли имеет какое либо клиническое зна

чение.

Необходимо подчеркнуть, что положительный

ответ на альмитрин со стороны показателей оксиге

нации наблюдается не у всех больных — в нашем ис

следовании повышение РаО2 на 5 мм рт. ст. и более

было отмечено у 58 % больных ХОБЛ. В исследова

нии Weitzenblum et al. доля "ответчиков", т. е. боль

ных, у которых альмитрин приводил к улучшению

оксигенации, составляла 60 % [9], что практически

идентично нашим данным. Механизмы, лежащие в

основе различных типов ответа на альмитрин у боль

ных ХОБЛ, до конца не изучены, возможно, у ряда

больных ХОБЛ с выраженной гиперинфляцией аль

митрин не в состоянии увеличить вентиляцию в хо

рошо перфузируемых регионах легких [22]. Кроме

того, ремоделирование легочных сосудов может пре

пятствовать усилению альмитрининдуцированной

вазоконстрикции в плохо вентилируемых регионах

легких [23].

В нашем исследовании было показано, что аль

митрин не только улучшает параметры газообмена,

но и приводит к клинически значимому снижению

одышки во время повседневной активности и при

физических нагрузках и к повышению физической

работоспособности больных ХОБЛ. В ряде работ

также был выявлен положительный эффект альмит

рина на одышку и физическую работоспособность.

В рандомизированном контролируемом исследова

нии Bakran et al., включавшем в себя 40 больных

ХОБЛ, было показано, что терапия альмитрином

в течение 3 мес. приводила к уменьшению одышки,

оцененной по визуальной аналоговой шкале, от

53 ± 15 мм до 38 ± 13 мм (р < 0,002) и увеличению

дистанции в тесте с 6минутной ходьбой от 267 ± 66 м

до 360 м (р < 0,001), в то время как данные парамет

ры остались неизменными у больных группы плаце

бо [24]. Сходные данные были получены в крупном

исследовании Marsac et al. (556 больных ХОБЛ):

к концу 6го мес. терапии альмитрином одышка

уменьшилось от 3,9 ± 1,1 балла до 3,6 ± 1,2 балла (по

8балльной шкале) (р < 0,001), а дистанция во время

6минутной ходьбы увеличилась от 305 ± 117 м до

349 ± 138 м (р < 0,001) [25].

В нашем исследовании впервые было изучено

влияние альмитрина на качество жизни больных

ХОБЛ. Тестирование больных по опроснику SF36

выявило исходное снижение большинства компонен

тов качества жизни, как отражающих физический

статус (относительное исключение — показатель

"боль"), так и психосоциальный статус (рис. 6). В це

лом профиль исходных показателей качества жизни

больных ХОБЛ в нашем исследовании оказался очень

похожим на профиль показателей больных ХОБЛ

в недавно проведенном Российском мультицентро

вом исследовании ИКАРХОБЛ [26]. В некоторых

исследованиях было показано, что качество жизни

у тяжелых больных ХОБЛ с дыхательной недостаточ

ностью значительно снижено, причем выраженность

гипоксемии пропорциональна тяжести нарушения

качества жизни больных [27, 28]. Длительная кисло

родотерапия позволяет значительно улучшить КЖ

больных ХОБЛ [29, 30]. Поэтому, вероятнее всего,

улучшение качества жизни больных ХОБЛ, достигну

тое на фоне терапии альмитрином, является отражени

ем коррекции гипоксемии, а также положительного

влияния препарата на показатели одышки и физичес

кой работоспособности больных.

Несколько неожиданными являются данные

проведенного исследования о положительном влия

нии альмитрина на показатели ФВД — средний при

рост ОФВ1 составил 56 мл. Подобные результаты

также были получены в некоторых контролируемых

исследованиях: в работе Voisin et al. на фоне приема

альмитрина наблюдалось достоверное улучшение

показателей ОФВ1 на 30 мл [8]. Однако, несмотря на

выявленные статистически достоверные изменения

функциональных показателей, вряд ли их можно

рассматривать как клинически значимые, т. к. полу
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Рис. 6. Изменение качества жизни по шкале SF36
* — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.
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ченные изменения находятся в пределах естествен

ной вариабельности данных показателей.

Среди побочных эффектов альмитрина наиболее

частыми являются периферические нейропатии и уси

ление легочной гипертензии. Альмитринассоцииро

ванная нейропатия характеризуется как дистальная

гиперсенситивная сенсорная нейропатия, поражаю

щая преимущественно нижние конечности и имею

щая гистологические и электрофизиологические

свойства аксонопатии [31]. В ранних работах при на

значении высоких доз альмитрина (100—200 мг / сут.

постоянно) нейропатиии встречались довольно час

то — до 14,5 % [8]. Сопоставление плазменных кон

центраций альмитрина и числа побочных эффектов

показало, что нейропатии развиваются у больных

с плазменной концентрацией препарата > 400 нг / мл.

Использование меньших доз и месячного перерыва

в схеме дозирования альмитрина позволило поддер

живать плазменные концентрации препарата в пре

делах 150–300 нг / мл, в то же время наблюдалось

значительное улучшение параметров газообмена,

а неврологическое и электрофизиологическое иссле

дования не выявили различий по числу развития по

линейропатий у больных, получавших альмитрин

или плацебо [9–11]. В нашем исследовании развитие

парестезий было отмечено у 5 больных (6,4 %). Это

доказывает, что при соблюдении рекомендованных

в настоящее время схем назначения альмитрина

периферическая нейропатия не является значимой

клинической проблемой.

В проведенном нами исследовании не было отме

чено нарастания легочной гипертензии на фоне тера

пии Арманором: систолическое давление в легочной

артерии, измеренное при помощи ДоплерЭхокар

диографии, практически не изменилось (р = 0,665).

Два 12месячных рандомизированных исследова

ния, в которых для оценки давления в легочной ар

терии использовались инвазивные методики, также

не подтвердили неблагоприятного влияния альмит

рина на легочную гемодинамику у больных ХОБЛ [32,

33]. Отсутствие повышения ДЛА при одновремен

ном усилении гипоксической вазоконстрикции под

действием альмитрина объясняется, вопервых, се

лективностью такой вазоконстрикции и, вовторых,

положительным эффектом альмитрининдуциро

ванного повышения РаО2 на легочную вазоконст

рикцию [33].

Кроме умеренной дневной гипоксемии (РаО2

56–70 мм рт. ст.), перспективным показанием к на

значению альмитрина у больных ХОБЛ является

ночная гипоксемия. По данным Fletcher et al., до 27 %

больных ХОБЛ с нормальными показателями окси

генации в дневное время имеют эпизоды десатура

ции во время сна [34]. Более того, по данным крупно

го ретроспективного исследования, эпизоды ночной

десатурации являются фактором риска внезапной

смерти у больных ХОБЛ [35]. Connaughton et al. в ран

домизированном плацебоконтролируемом исследо

вании показали, что терапия альмитрином приводит

к снижению числа и общего времени эпизодов ноч

ных десатураций [36]. В отдельных случаях терапия

альмитрином может являться альтернативой дли

тельной кислородотерапии, даже при выраженной

гипоксемии, например, при низком комплайенсе

больных к кислородотерапии или при недоступности

источников О2 по экономическим причинам.

Выводы

Альмитрин у больных ХОБЛ с умеренной гипоксе

мией оказывает следующее положительное воздей

ствие:

• улучшает оксигенацию артериальной крови; 

• уменьшает одышку во время повседневной ак

тивности и при физических нагрузках и повыша

ет физическую работоспособность больных;

• улучшает качество жизни больных;

• является относительно безопасным препаратом.
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Результаты длительного лечения бронходилататорами
короткого действия больных хронической обструктивной
болезнью легких (ХОБЛ) и ХОБЛ в сочетании
с бронхиальной астмой
Центральный НИИ туберкулеза РАМН; Московский медицинский стоматологический университет; Городская клиническая больница № 11, Москва

E.I.Shmelev, M.A.Khmelkova, Z.O.Grineva

Results of long�term treatment with short�acting broncho�
dilators of patients with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and COPD combined with asthma

Summary

This study was designed to investigate longterm treatment effects of shortacting bronchodilators on respiratory symptoms, lung function, and

the mean pulmonary artery pressure (mPAP) in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and COPD combined with asth

ma (COPD + BA).

The study involved 14 COPD patients and 16 COPD+BA patients, males and females (the average age, 60 yrs) with moderate to severe disease and

the mPAP higher than 20 mm Hg. Clinical examination with scoring of cough, sputum, dyspnea, and lung auscultation signs; spirometry, ECG,

echocardiography, chest Xray, and blood analysis were used. Clinical status and lung function were evaluated primarily and in 4, 12, and 24 wks;

the mPAP was measured initially and in 12 and 24 wks. Before the study no one patient received persistent supporting therapy with bronchodilators,

15 COPD + BA patients and 7 COPD patients were given inhaled steroids. Persistent therapy of all the patients with Berodual 2 doses 4 times daily

for 24 wks resulted in improvement in the clinical symptoms and lung function parameters, reduction in mPAP in both the groups but the results

were better and they were reached faster in the patients with combined pathology. Thus, the regularly combined therapy with shortacting β2ago

nists and anticholinergics (Berodual) can be included in the algorithm of therapy of pulmonary hypertension in patients with COPD and COPD + BA.

Резюме

Целью настоящего исследования было изучение влияния бронхорасширяющих препаратов короткого действия на респираторную

симптоматику, функцию внешнего дыхания и среднее давление в легочной артерии у больных хронической обструктивной болезнью

легких (ХОБЛ) и ХОБЛ в сочетании с бронхиальной астмой (БА) при длительном применении.

В исследование были включены 14 больных ХОБЛ и 16 больных ХОБЛ + БА (средний возраст — 60 лет, мужчины и женщины со средней

и тяжелой стадиями заболевания и повышением среднего давления в легочной артерии > 20 мм рт. ст.) Применялись клиническое

обследование больных, спирометрия, электрокардиография и эхокардиография, рентгенография легких, лабораторные исследования

крови. Физикальное обследование и ФВД проводились исходно, через 4, 12 и 24 нед., среднее давление в легочной артерии

определялось исходно, через 12 нед. и 24 нед. Клинические признаки (наличие и выраженность кашля, мокроты, одышки,

аускультативная легочная симптоматика) оценивались в баллах. До включения в исследование больные не получали постоянной

поддерживающей терапии бронходилататорами, 15 больных ХОБЛ + БА и 7 больных ХОБЛ получали ингаляционные кортико

стероиды. Пациентам назначалась постоянная поддерживающая терапия Беродуалом по 2 дозы 4 раза в день в течение 24 нед.

Результаты показали, что регулярная комбинированная бронходилатационная терапия Беродуалом больных ХОБЛ и ХОБЛ + БА

приводит к уменьшению респираторной симптоматики, среднего давления в легочной артерии, улучшению показателей ФВД, однако

при сочетанной патологии это происходит быстрее и в большей степени. Регулярная комбинированная бронходилатационная терапия

β2агонистами короткого действия и антихолинергическими препаратами короткого действия (Беродуалом) может быть включена

в алгоритм лечения ЛГ у больных ХОБЛ и ХОБЛ + БА.

Наибольшие трудности при диагностике ХОБЛ воз

никают при дифференцированной диагностике хро

нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)

и бронхиальной астмы (БА). Далеко не всегда воз

можно различить эти заболевания. Так, ХОБЛ может

иметь черты БА, и, наоборот, у больных в пожилом

возрасте астма может протекать, как ХОБЛ средне

тяжелого течения [1]. Имеются данные о том, что БА

при длительном течении может приводить к ремоде

лированию дыхательных путей и частично необрати

мому ограничению скорости воздушного потока [2].

До сих пор продолжается дискуссия об общей этио

логии данных заболеваний, хотя, конечно, и БА,

и ХОБЛ — мультиэтиологические и гетерогенные

заболевания [3].

Чаще эта микстпатология наблюдается при со

четании факторов риска, из которых наиболее зна

чимыми представляются курение, рецидивирующие

респираторные инфекции и неадекватная терапия

БА в дебюте заболевания. БА и ХОБЛ являются вза

имоотягощающими факторами, существенно моди

фицирующими симптоматику заболевания. При БА

с ХОБЛ происходит сочетание (возможно, в различ

ных пропорциях) патогенетических и клинических
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признаков, в большей или меньшей мере изменяю

щих симптоматику [1]. По сути происходит наложе

ние симптомов [1].

При анализе 4 461 больного обструктивными за

болеваниями легких, проведенном в Бельгии [4],

оказалось, что в 21 % случаев невозможно диффе

ренцировать диагноз.

В настоящее время признается возможным нали

чие у пациента двух таких самых распространенных за

болевания легких, как ХОБЛ и БА [1, 2, 5]. Постепен

но начинается изучение данной группы больных [6]. 

Целью настоящего исследования явилось изуче

ние влияния длительного лечения бронхорасши

ряющими препаратами короткого действия на рес

пираторную симптоматику, функцию внешнего

дыхания (ФВД) и изменения среднего давления в ле

гочной артерии у больных ХОБЛ и ХОБЛ + БА.

Материал и методы исследования

В исследование были включены больные ХОБЛ и

ХОБЛ + БА — мужчины и женщины старше 40 лет со

средней и тяжелой стадией заболевания. Диагноз

ХОБЛ и БА ставился на основании критериев про

граммы GOLD, GINA и Федеральной программы по

ХОБЛ [2, 7, 8]. Присоединением ХОБЛ к БА счита

лась ситуация, когда в стабильном состоянии БА

(контролируемые симптомы, малая вариабельность

пиковой скорости выдоха — ПСВ) сохранялся сни

женный объем форсированного выдоха за 1ю с

(ОФВ1), даже при высоком приросте в пробе с β2аго

нистом. При длительном наблюдении за этими боль

ными отмечается прогрессирование дыхательной

недостаточности, носящей неуклонный характер,

снижается эффективность кортикостероидов, ранее

бывших высокоэффективными. Для этих больных

характерно снижение переносимости физической

нагрузки. В исследование включены больные ХОБЛ

и ХОБЛ + БА при наличии повышения среднего

давления в легочной артерии > 20 мм рт. ст. До вклю

чения в исследование больные не получали постоян

ной поддерживающей терапии бронходилататорами.

Проводились физикальное обследование больно

го, определение ФВД, электрокардиограмма (ЭКГ)

и эхокардиограмма (ЭхоКГ), рентгенография лег

ких, лабораторные исследования крови. Физикаль

ное обследование и ФВД проводились исходно, че

рез 4, 12 и 24 нед.; среднее давление в легочной арте

рии определялось исходно, через 12 нед. и 24 нед.

(табл. 1).

Физикальное обследование больного включало в

себя: сбор анамнеза — оценку длительности заболе

вания, клинической картины заболевания, опреде

ление индекса курения, непосредственно объектив

ное обследование пациента.

Индекс курения (ИК) — количество пачколет –

определялся по формуле: 

ИК = [количество выкуриваемых сигарет в день 
х стаж курения (годы)] : 20.

Клиническая картина заболевания — наличие и

выраженность кашля, мокроты, одышки, аускульта

тивная картина в легких подсчитывалась с приме

нением балльной системы выраженности каждого

симптома. 

Оценка выраженности симптомов в баллах:

1. Одышка: 0 баллов — отсутствие симптома,

1 балл — минимальное проявление признака, не

ограниченная активность, 2 балла — выраженное

проявление признака, ограничивающее активность,

3 балла — симптом резко ограничивает активность.

2. Кашель: 0 баллов — отсутствие симптома, 1

балл — только утром, 2 балла — редкие эпизоды

(2–3) в течение дня, 3 балла — частые (более 3 раз) в

течение дня.

3. Хрипы: 0 баллов — отсутствие симптома, 1 балл

— единичные, постоянные, 3 балла — множествен

ные, постоянные.

4. Количество отделяемой мокроты: 0 баллов —

отсутствие, 1 балл — скудное количество постоянно,

3 балла — умеренное количество (до 50 мл) в течение

дня, 4 балла — больше 50 мл в течение дня.

5. Ночное удушье: 0 баллов — отсутствие симпто

мов, 1 балл — иногда, 2 балла — 1 раз в нед., 3 балла

— ежедневно.

ФВД определялась посредством спирометрии на

аппарате Master Lab "Erich Jaeger". Оценивались следу

ющие параметры: жизненная емкость легких (ЖЕЛ),

форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ),

ОФВ1, соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ — тест Тиффно,

ПСВ, максимальная скорость выдоха (МСВ50,

МСВ25). Качественный контроль проводился со

Таблица 1
Методы исследования и время их проведения

Методы исследования Начало основного этапа сследования 4�я нед. 12�я нед. 24�я нед.

Анамнез заболевания x

Физикальное обследование x x x x

ФВД x x x x

ЭхоКГ x x x

ЭКГ x x x

Рентгенография x

Лабораторные исследования x x

Нежелательные явления x x x x
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гласно критериям ERS (1993 г.), оценивались 3 вос

производимые попытки.

ЭКГ производилась в 12 стандартных отведениях.

Доплеровская ЭхоКГ проводилась на аппарате

Konton Sigma 4. Определялись следующие парамет

ры: среднее давление в легочной артерии (Рар), аор

та (АО), левое предсердие (ЛП), конечный диасто

лический объем левого желудочка (КДО), конечный

систолический объем левого желудочка (КСО), ко

нечный диастолический размер (КДР), конечный

систолический размер (КСР), правый желудочек

(ПЖ), правое предсердие (ПП), задняя стенка лево

го желудочка (ЗСЛЖ), толщина межжелудочковой

перегородки (МЖП), фракция выброса левого желу

дочка (ФВЛЖ).

Рентгенография легких проводилась в прямой

и боковых проекциях.

Пациентам, включенным в исследование, назна

чалась постоянная поддерживающая терапия β2аго

нистом короткого действия и антихолинергическим

препаратом короткого действия в виде фиксирован

ной комбинации (фенотерол + ипратропиум бромид,

50 мкг + 20 мкг, дозированный аэрозоль — Беродуал)

— 2 дозы 4 раза в день в течение 24 нед. Препа

раты присоединялись к проводимой терапии. До

включения в исследование 15 больных ХОБЛ + БА

и 7 больных ХОБЛ получали ингаляционные корти

костероиды в постоянной дозе. У больных ХОБЛ

средняя суточная доза составила 721 мкг, у больных

ХОБЛ + БА средняя суточная доза ингаляционных

КС составила 616 мкг (табл. 2).

Лабораторные исследования крови включали об

щий анализ крови, мокроты.

В течение всего исследования проводилось на

блюдение за нежелательными явлениями.

Сравнение данных проводилось с использовани

ем парного tтеста. Значение р < 0,05 считалось ста

тистически значимым. Для статистического анализа

применялась версия SPSS 11,0.

Результаты и обсуждение

В исследование были включены 14 больных ХОБЛ и

16 больных ХОБЛ + БА. Средний возраст в обеих

группах составил 60 лет. Среди больных ХОБЛ пре

обладали мужчины. Длительность заболевания была

примерно одинакова в обеих группах (табл. 2).

Однако ИК в группе больных ХОБЛ был выше,

чем в группе ХОБЛ + БА, и составлял 41,7, по срав

нению с 21,2.

Клинические проявления заболевания исходно

были одинаково выражены в 2 группах и составляли

7,9 ± 0,5 и 7,4 ± 0,3 балла соответственно (табл. 3).

Данные ЭхоКГ показали одинаковое повышение

давления в легочной артерии в обеих группах, соста

вившее, в среднем 32 мм рт. ст. В результате бронхо

литической терапии происходит достоверное сниже

ние Рла в обеих группах, при этом в группе больных

ХОБЛ + БА снижение Рла более выраженное (табл. 4).

При анализе результатов исследования ФВД по

казатели были снижены в обеих группах больных, од

нако снижение практически всех параметров было

более выраженным в группе больных ХОБЛ (табл. 5). 

Это может свидетельствовать о том, что у боль

ных с сочетанной патологией при лучших показате

лях ФВД, чем у больных ХОБЛ, скорее происходит

увеличение давления в легочной артерии и нараста

ет выраженность клинической симптоматики, т. е.

гемодинамические расстройства начинают разви

ваться на более ранних стадиях заболевания.

Под влиянием проводимой регулярной бронходи

латационной терапии происходило уменьшение вы

раженности клинической симптоматики в обеих

группах уже через 4 нед. лечения, составив в группе

больных ХОБЛ 5,3 ± 0,6 балла, а в группе ХОБЛ + БА

— 3,5 ± 0,3 (р < 0,05 разница между группами и раз

ница между исходным и полученным значением).

Уменьшение клинической симптоматики продолжа
Таблица 2

Характеристика больных, включенных в исследование

Диагноз
Характеристика

ХОБЛ ХОБЛ + БА

Общая характеристика

Количество больных 14 16

Мужчины (n) 11 4

Длительность заболевания, лет 10,8 ± 1,8 8,5 ± 1,4

Средний возраст, лет 60,9 ± 2,0 60,0 ± 2,1

Индекс курения, пачкоNлет 41,7± 5,2 21,2 ± 14,4

ИГКС 7 15

Таблица 3
Баллы симптомов у больных ХОБЛ 

и ХОБЛ + БА в динамике

Характеристика, Диагноз

баллы симптомов ХОБЛ ХОБЛ + БА

0 7,9 ± 0,5 7,4 ± 0,3

1 5,3 ± 0,6** 3,5 ± 0,3*,**

2 4,4 ± 0,6** 2,3 ± 0,4*,**

3 2,5 ± 0,4** 1,1 ± 0,2*,**

Примечание. Баллы симптомов: 0 / исходные показатели, 1 — показатели
через 4 нед., 2 — показатели через 12 нед., 3 — показатели через 24 нед. 
* — р < 0,05 различия между группами, ** — р < 0,05, по сравнению
с исходным.

Таблица 4
Изменение среднего давления в легочной 

артерии (мм рт. ст) в течение 6 мес. терапии

Параметры ХОБЛ ХОБЛ + БА

Рла 0 32,0 ± 1,27 32,5 ± 1,29

Рла 3 27,5 ± 1,12 24,3 ± 1,49

Рла 6 25,7 ± 1,48** 21,3 ± 1,49*,**

Примечание: 0 — исходные показатели, 3 — показатели через 12 нед., 
6 — показатели через 24 нед.,* — р < 0,05 различия между группами, 
** — достоверно по сравнению с исходным.
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лось в течение всего срока лечения, достигая наи

большего улучшения через 24 нед.: баллы симптомов

составили 2,5 ± 0,4 и 1,1 ± 0,2 в группах ХОБЛ

и ХОБЛ + БА соответственно (р < 0,05 разница между

группами и разница между исходным и полученным

значением). Таким образом, уменьшение одышки,

кашля, выделения мокроты при регулярной бронхо

дилатационной терапии происходит в обеих груп

пах, однако при сочетанной патологии улучшение

клинической симптоматики наступает быстрее и

удается достичь лучших результатов (табл. 3, рис. 1). 

Через 12 нед. терапии давление в легочной арте

рии снизилось до 27,5 ± 1,12 мм рт. ст. у больных

ХОБЛ и до 24,3 ± 1,49 мм рт. ст. — у больных ХОБЛ

+ БА (р < 0,05, по сравнению с исходным). Такая же

тенденция сохранялась и в последующее время. Через

24 нед. лечения Рла составила 25,7 ± 1,48 мм рт. ст.

при ХОБЛ и 21,3 ± 1,49 мм рт. ст. при ХОБЛ + БА

(р < 0,05, разница между группами по сравнению

с исходным). Таким образом, регулярная бронходи

латационная терапия позволяет снизить среднее

давление в легочной артерии при ХОБЛ и сочетании

ХОБЛ и БА, причем в последнем случае снижение

Рла более выраженное при исходно одинаковых по

казателях (табл. 4., рис. 2).

ФВД улучшилась в обеих группах, при этом улуч

шение наблюдалось уже через 4 нед. лечения. ОФВ1 у

больных ХОБЛ возросла с 35,2 ± 2,4 % до 43,7 ± 3,4 %

от должного, а у больных ХОБЛ + БА — с 58,6 ± 2,0

до 71,0 ± 2,9 %. Дальнейшая терапия привела к воз

растанию следующих показателей ФВД (% от долж

ного): в группе ХОБЛ ОФВ1 увеличился до 54,4 ± 2,8

(р < 0,05); ЖЕЛ — с 54,9 ± 3,1 до 76,7 ± 5,2 (р < 0,05);

ФЖЕЛ — с 56,6 ± 3,7 до 77,8 ± 5,4 (р < 0,05); ПСВ —

с 33,7 ± 3,3 до 57,0 ± 4,5 (р < 0,05); в группе ХОБЛ +

БА ОФВ1 увеличился до 75,7 ± 1,5 (р < 0,05); ЖЕЛ —

с 73,4 ± 2,6 до 88,7 ± 2,4 (р < 0,05); ФЖЕЛ — с 76,9 ± 2,8

до 94,2 ± 2,3 (р < 0,05); ПСВ — с 51,3 ± 2,4 до 68,9 ± 4,0

(р < 0,05); МСВ25 — с 30,6 ± 3,3 до 38,7 ± 3,0 (р < 0,05)

(рис. 3–5). Показатели МСВ25 улучшились в обеих

группах, но если при сочетанной патологии измене

ния были статистически достоверны, то у больных

Таблица 5
Изменение параметров ФВД в динамике 

в 2 группах больных

Показатели ФВД Диагноз

(% долж.) ХОБЛ ХОБЛ + БА

ЖЕЛ 0 54,9 ± 3,1 73,4 ± 2,6*

ЖЕЛ 1 67,1 ± 4,7 89,4 ± 3,6*

ЖЕЛ 3 66,8 ±3,6 87,4 ± 3,3*

ЖЕЛ 6 76,7 ± 5,2 88,7 ± 2,4*

ФЖЕЛ 0 56,6 ±3,7 76,9 ± 2,8*

ФЖЕЛ 1 68,3 ± 5,4 95,9 ± 3,9*

ФЖЕЛ 3 68,9 ± 3,6 90,6 ± 3,0*

ФЖЕЛ 6 77,8 ± 5,4 94,2 ± 2,3*

ОФВ1 0 35,2 ± 2,4 58,6 ± 2,0*

ОФВ1 1 43,7 ± 3,4 71,0 ± 2,9*

ОФВ1 3 45,3 ± 2,9 68,9 ± 2,7*

ОФВ1 6 54,4 ± 2,8 75,7 ± 1,5*

т.Тиффно 0 63,4 ± 3,1 79,7 ± 2,8*

т.Тиффно 1 61,1 ± 4,4 80,0 ± 2,3*

т.Тиффно 3 65,0 ± 3,4 77,5 ± 2,2*

т.Тиффно 6 69,8 ± 4,8 86,3 ± 1,9*

ПСВ 0 33,7 ± 3,3 51,3 ± 2,4*

ПСВ 1 48,1 ± 3,2 66,3 ± 4,8*

ПСВ 3 50,8 ± 3,1 68,0 ± 3,9*

ПСВ 6 57,0 ± 4,5 68,9 ± 4,0

МСВ50 0 13,2 ± 1,5 28,0 ± 2,1*

МСВ50 1 17,3 ± 2,7 32,3 ± 2,6*

МСВ50 3 18,4 ± 1,9 27,1 ± 4,2

МСВ50 6 22,9 ± 2,6 37,4 ± 2,7*

МСВ25 0 16,3 ± 1,6 30,6 ± 3,3*

МСВ25 1 22,1 ± 4,4 33,4 ± 3,0*

МСВ25 3 23,1 ± 2,9 31,3 ± 3,8

МСВ25 6 25,0 ± 4,3 38,7 ± 3,0*

Примечание: 0 — исходные показатели, 1 — показатели через 4 нед., 3 —
показатели через 12 нед., 6 — показатели через 24 нед., * — р < 0,05 различия
между группами.

Рис. 1. Изменение баллов симптомов в течение 24 нед.

* — различия статистически значимы

Рис. 2. Средние изменения кардиальной функции от исходного

в течение 24 нед.

* — статистически значимые изменения от исходных

ХОБЛ ХОБЛ + БА
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ХОБЛ достоверных различий достигнуть не удалось.

Таким образом, при постоянной бронходилатаци

онной терапии больных ХОБЛ и ХОБЛ + БА ФВД

значительно улучшается, но эти изменения более вы

ражен при сочетанной патологии, при этом улучшает

ся проходимость и на уровне мелких бронхов (табл. 5).

Заключение

Регулярная комбинированная бронходилатационная

терапия β2агонистами короткого действия и анти

холинергическими препаратами короткого действия

(Беродуалом) приводит к уменьшению респиратор

ной симптоматики у больных ХОБЛ и ХОБЛ + БА, од

нако при сочетанной патологии это происходит бы

стрее, и удается достичь лучших результатов.

При постоянной бронходилатационной терапии

больных ХОБЛ и ХОБЛ + БА ФВД значительно

улучшается, но при сочетанной патологии происхо

дит более выраженное увеличение всех параметров,

при этом улучшается также и проходимость на уров

не мелких бронхов.

У больных с сочетанной патологией (ХОБЛ + БА)

гемодинамические расстройства начинают разви

ваться на более ранних стадиях заболевания.

Регулярная терапия Беродуалом приводит к сни

жению среднего давления в легочной артерии у боль

ных ХОБЛ и ХОБЛ + БА.

Регулярная комбинированная бронходилатаци

онная терапия β2агонистами короткого действия

и антихолинергическими препаратами короткого

действия (Беродуалом) может быть включена в алго

ритм лечения ЛГ у больных ХОБЛ и ХОБЛ + БА.

Литература:

1. Шмелев Е.И. Различия в диагностике и лечении брон

хиальной астмы и хронической обструктивной болезни

легких. Consilium Medicum 2002; 4 (9): 492–497.

2. Global initiative for chronic obstructive lung disease.

National Institute of Health. 2003. PP100.

3. Thabut J., Danriat J., Fournier M. Chronic obstructive pul

monary disease. Respir. Care Matters 2002; 2 (2): 5.

4. Vincken W., Bartsch P. Use of maintenance medication in

patients with insufficiently controlled obstructive airway dis

ease (OAD): the Belgian control survey. Eur. Respir. J. 2002;

20: (suppl. 38): 48s.

5. Сonnely С. Asthma & COPD: Can you нave both? Breathe

Well 2001; 5 (5): 10–12.

6. Suleyeva L., Vasylyeva T. Correlation between indices of

quality of life and spirography in patients with asthma in

combination with COPD. Eur. Respir. J. 2002; 20: (suppl.

38): 46s.

7. Global strategy for asthma management and prevention.

National Institutes of Health. National Heart, Lung and

Blood Institute. Revised 2002.

8. Хроническая обструктивная болезнь легких: Практи

ческое руководство для врачей. М.; 2004. 62.

Поступила 28.03.05
© Коллектив авторов, 2005

УДК [616.24�036.12�06:616.248]�085.234

Рис. 3. Изменение параметров ФВД в течение 24 нед.

Рис. 5. Средние изменения параметров ФВД от исходных величин

в течение 24 нед.

* — различия статистически значимы

Рис. 4. Изменение ЖЕЛ и ОФВ1 в течение 24 нед.

* — различия статистически значимы
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Хронический полипозный риносинусит (ПРС) яв

ляется актуальной и сложной проблемой современ

ной респираторной медицины — ринологии, пуль

монологии, аллергологии. Полученные в последнее

десятилетие данные убедительно свидетельствуют

о высокой распространенности заболевания, дости

гающей 1 % среди взрослого населения [1]. Однако

значение ПРС не ограничивается только широкой

распространенностью и высоким удельным весом

среди патологии верхних дыхательных путей: хоро

шо известна тесная патогенетическая взаимосвязь

между ПРС, бронхиальной астмой (БА) и неперено

симостью нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП) [2–5]. Не углубляясь в сложную

проблему указанных взаимоотношений, можно кон

статировать, что 30–70 % больных ПРС страдают БА

и, наоборот, среди пациентов с БА 7–13 % имеют

ПРС [5–8]. Показано, что ПРС отягощает течение

БА, делая ее более резистентной к противоастмати

ческой терапии, тогда как адекватное лечение ПРС

является важным компонентом достижения контро

лируемого течения БА [9, 10].

Одной из особенностей ПРС является прогресси

рующее, склонное к рецидивам течение, в основе ко

торого лежит персистирующее эозинофильное вос

паление [2–4]. Представление о ключевой роли

воспаления в патогенезе ПРС явилось предпосылкой

для его лечения топическими назальными глюкокор

тикостероидами (нГКС), эффективность которых

доказана в контролируемых исследованиях. Показа

но, в частности, что нГКС устраняют или значительно

снижают выраженность назальной блокады, улучша

ют обоняние и сон. Положительное действие нГКС

подтверждается результатами эндоскопии, риномано

метрии, компьютерной томографии (КТ) [1, 10–12].

Вместе с тем, изучение эффективности фармако

терапии ПРС в большинстве наблюдений ограничи

вается недостаточно продолжительным (3–6 мес.)

Б.А.Черняк, Е.В.Носуля, Л.Б.Секретарева, И.А.Ким

Bлияние продолжительности терапии назальными
кортикостероидами на ее эффективность 
при полипозном риносинусите
Иркутский государственный институт усовершенствования врачей; Иркутский государственный медицинский университет

B.A.Chernyak, E.V.Nosulya, L.B.Sekretareva, I.A.Kim

Influence of nasal corticosteroid therapy duration 
on its efficiency at nasal polyposis

Summary

Efficacy of fluticasone propionate (FP) – Flixonase, GSK, in 76 patients with nasal polyposis (NP) was studied. After the first 3month trial

phase (FP 400 mcg / day), 46 patients (the 1st group) have continued the 12month treatment with FP 200 mcg / day, and 23 patients (the 2nd

group) have stopped the therapy with nasal steroids. Intensity of nasal symptoms using a 4point scale, need for topical vasoconstrictors, rhinomet

ric ventilation parameters (nasal inspiratory flow, NIF, nasal resistance, NR) and endoscopic symptoms were evaluated every 3 months. Trial results

showed various shifts in clinical and functional parameters in the compared groups. The intensity of NP symptoms in the 1st group decreased and

reached the minimal level in 6 to 12 months, NIF rate reduced and NR decreased while reaching the normal values after 12 months of the FP ther

apy. The 2nd patient group had a considerable worsening of the NP symptoms and in the functional parameters of the nasal breath within 3 months

after FP cancellation. After 6month followup these indices did not differ essentially from those at the baseline condition. Thus, the early FP can

cellation can cause instability of clinical effect and fast recurrence to the initial status. Longterm (for several months) therapy of NP with decrease

in the FP dose in 3 months not only can keep the achieved results, but also allows to improve them considerably.

Резюме

Изучена эффективность флутиказона пропионата (ФП – Фликсоназе, "GSK") у 76 больных полипозным риносинуситом (ПРС). После

3месячного 1го этапа исследования (ФП — 400 мкг / сут.) 46 больных (1я группа) продолжили 12месячную терапию (ФП — 200 мкг / сут.),

23 больных (2я группа) назальных кортикостероидов не получали. Каждые 3 мес. оценивались выраженность симптомов ПРС по

4балльной шкале, потребность в деконгестантах, риноманометрические показатели вентиляции (назальный объемный поток — НОП,

назальное сопротивление — НС), эндоскопическая картина.

Результаты исследования показали разнонаправленную динамику клиникофункциональных показателей у больных сравниваемых

групп. По сравнению с окончанием 1го этапа исследования, интенсивность симптомов ПРС в 1й группе продолжала снижаться,

достигая минимальных значений через 6–12 мес. Также увеличивался НОП и снижалось НС, показатели которых через 12 мес. терапии

ФП достигали нормальных значений. Во 2й группе больных уже в течение 3 мес. после отмены ФП регистрировалась отчетливое

усиление симптомов ПРС и снижение функциональных параметров носового дыхания, которые через 6 мес. существенно не отличались

от таковых в исходном состоянии.

Таким образом, ранняя отмена ФП обусловливает нестойкий клинический эффект и достаточно быстрое возвращение больных

к своему исходному состоянию. Продолжительная (многомесячная) терапия ПРС с переводом больных через 3 мес. на средние дозы

ФП не только способствует сохранению достигнутых результатов лечения, но и позволяет в значительной мере их улучшить.
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периодом наблюдений. При этом, как правило, не

анализируется взаимосвязь между продолжитель

ностью лечения и его эффективностью, не учитыва

ется длительность терапевтического эффекта после

прекращения больными лечения. Отмеченные об

стоятельства затрудняют создание обоснованных

рекомендаций для врачей разных специальностей,

определяющих оптимальную продолжительность

фармакотерапии нГКС и использование в повсед

невной практике объективных критериев ее эффек

тивности. В связи с этим, целью данной работы яви

лось изучение влияния продолжительности терапии

нГКС на ее эффективность у больных ПРС.

Материал и методы исследования

В исследование были включены 76 больных ПРС,

который в 57 случаях сочетался с БА. Возраст боль

ных, среди которых — 58 женщин и 18 мужчин,

колебался в пределах 18–69 лет. Исключающими

критериями являлись оперативное лечение ПРС,

применение системных или назальных глюкокорти

костероидов (сГКС или нГКС) менее чем за 1 мес. до

начала исследования.

Диагностика ПРС включала в себя клиникоэн

доскопические и функциональные исследования.

Распространенность процесса в околоносовых пазу

хах уточнялась с помощью КТ. Симптомы заболева

ния (недостаточность носового дыхания, снижение

обоняния, ринорея, чихание, зуд в носу) оценива

лись по 4балльной шкале: 0 — отсутствие симпто

мов, 1, 2 и 3 — симптомы выражены слабо, умерен

но, интенсивные. Рассчитывался индекс назальных

симптомов (ИНС), как сумма баллов для всех симпто

мов. Состояние носового дыхания изучали с помощью

передней активной риноманометрии (риноманометр

"Rhinoscreen", Германия), позволяющей количест

венно оценить назальный объемный поток (НОП)

и назальное сопротивление (НС). Для определения

уровня эозинофилии назального секрета анализиро

валась риноцитограмма. Результаты исследования

сравнивались с показателями, полученными при об

следовании 42 ринологически здоровых людей, со

ставивших контрольную группу.

Клиникофункциональное и аллергологическое

обследование больных включало в себя спирогра

фию и кожное тестирование со стандартным набо

ром аллергенов (клещевых, эпидермальных, грибко

вых, пыльцевых). Аллергический характер ПРС

уточнялся с помощью назального провокационного

теста, для оценки которого использовалась сенсор

ноаналоговая шкала в сочетании с показателями

НОП и НС до и после исследования [13]. При отсут

ствии анамнестических сведений о переносимости

больными НПВП проводился провокационный тест

с аспирином, положительными критериями которо

го являлась динамика клиникофункциональных

показателей со стороны верхних и / или нижних ды

хательных путей [3].

Исследование проводилось в 2 этапа (рис. 1): 1й

— протяженностью 3 мес. и 2й — период поддержи

вающей терапии длительностью 12 мес. Всем боль

ным на 1м этапе исследования назначалась назаль

ная форма флутиказона пропионата (Фликсоназе,

"GSK", Великобритания) в суточной дозе 400 мкг, до

пускалось использование интраназальных деконгес

тантов (ИнД) по потребности. Больным с сопутству

ющей БА проводилась комбинированная терапия

ингаляционными глюкокортикостероидами (иГКС)

и пролонгированными β2агонистами в соот

ветствии с ее тяжестью [9]. На 2м этапе исследова

ния было продолжено наблюдение за 69 высоко

комплаентными пациентами, у которых на 1м этапе

отсутствовали обострения ПРС и / или БА, требую

щие назначения антибиотиков и / или сГКС. На

2м этапе исследования больные были разделены на

2 группы: 46 пациентов 1й группы продолжили ле

чение Фликсоназе, суточная доза которого была

снижена до 200 мкг, во 2й группе (23 человека) тера

пия нГКС не проводилась.

Эффективность лечения в обеих группах больных

оценивалась каждые 3 мес.: анализировали выра

женность симптомов ПРС и потребность в ИнД, по

казатели НОП и НС, уровень эозинофилии, по дан

ным риноцитограммы. При эндоскопии учитывали

локализацию (распространенность) носовых поли

пов: различали полипы, ограниченные средним но

совым ходом, полипы, простирающиеся за пределы

среднего носового хода, и полипы, заполняющие об

щий носовой ход. Статистическая обработка полу

ченных результатов проводилась с помощью парно

го tкритерия Стьюдента для связанных выборок.

Достоверность различий определяли доверительным

интервалом более 95 %.

Результаты исследования

Среди обследованных больных НКС получали толь

ко 11,6 %, при этом продолжительность терапии не

превышала 1–2 мес. или осуществлялась кратковре

менными прерывистыми курсами. Другая часть па

циентов лечилась интраназальными кромонами,

антигистаминными препаратами, антисептиками

(протаргол, диоксидин, йодинол). О низкой эффек

тивности предшествующей терапии свидетельствова

ла большая частота использования ИнД (4 и более раз

Рис. 1. Дизайн исследования

Больные ПРС, n = 76
Фликсоназе 400 мкг / сут.

1�я группа, n = 46
Фликсоназе 200 мкг / сут.

0 3 мес. 0 12 мес.
1�й этап 2�й этап

2�я группа, ПРС, n = 23
Симптоматическая

терапия
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в день у 70 % больных) и повторных полипотомий

(61,6 % больных).

На момент включения в исследование наиболее

выраженными симптомами ПРС были заложенность

носа, ринорея и снижение обоняния (у 90 % и более

обследованных). Реже и с меньшей интенсивностью

регистрировались другие симптомы (табл. 1). Нару

шение носового дыхания подтверждали и показатели

риноманометрии: НОП был снижен, а НС повыше

но, по сравнению с контрольными значениями, в 1,8

и 2,7 раза соответственно (p < 0,01). Результаты эндо

скопии носа характеризовались типичными проявле

ниями ПРС — наличием полипов характерного цве

та и консистенции, отечностью слизистой оболочки

носа, наличием вязкого слизистого секрета. Более

чем у 2/3 обследованных больных полипозный про

цесс распространялся за пределы среднего носового

хода. Анализ риноцитограмм показал, что для боль

шинства больных была характерна назальная эози

нофилия, высокий уровень которой (16–95 %) опре

делялся в 60,4 % случаев. 

Аллергологическое обследование позволило ди

агностировать аллергическую форму ПРС у 47 боль

ных (61,8 %), непереносимость аспирина и / или

других НПВС имела место у 48 человек (63,2 %).

Сочетание НПВС с атопией было зафиксировано

в 33 случаях (43,4 %).

Динамика симптомов и функциональных показа

телей у больных ПРС на 1м этапе исследования

представлена в табл. 1. Как видно из таблицы, на фо

не 3месячной терапии Фликсоназе достоверно сни

зилась интенсивность всех симптомов ПРС, в т. ч.

наиболее выраженных из них — ринореи, заложенно

сти носа, нарушения обоняния (р < 0,001). При этом

если до лечения на резко выраженную заложенность

носа (3 балла) жаловалось большинство больных

(76 %), то к концу 1го этапа исследования отмечено

более чем 12кратное снижение числа пациентов с

полной носовой блокадой (6,2 %). Отмечено также

снижение более чем в 2 раза числа больных с интен

сивной ринореей. В отношении остальных назальных

симптомов также отмечены положительные измене

ния, характеризующиеся снижением интенсивности

в 1,5–2 раза. Наиболее резистентной к проводимой

терапии оказалась обонятельная дисфункция, умень

шение которой в процессе лечения составило всего

22,8 %. Значение ИНС, интегрально отражающего

клинические проявления ПРС, к моменту заверше

ния 1го этапа исследования уменьшилось вдвое, по

сравнению с исходным показателем (р < 0,001). О по

ложительном эффекте действия нГКС свидетельство

вало и десятикратное снижение частоты применения

больными ИнД (от 4,5 до 0,4 раз в день, р < 0,001), при

том что необходимость в их применении полностью

исчезла у 81,2 % пациентов. 

Аналогично динамике симптомов ПРС изменя

лись и показатели функциональных параметров, оп

ределяемые с помощью риноманометрии. В частно

сти, существенно увеличивался НОП и снижалось

НС (табл. 1), что, повидимому, является результа

том противовоспалительного эффекта Фликсоназе,

подтверждаемого уменьшением назальной эозино

филии. При этом в наибольшей степени снижение

уровня эозинофилов в назальном секрете происхо

дило у больных с исходно высоким их содержани

ем (> 15 %). К окончанию 1го этапа исследования

ни у одного из этих больных эозинофилия назально

го секрета не превышала 10 %.

Таким образом, полученные результаты показы

вают достаточно хорошую эффективность 3месяч

ной терапии нГКС, о чем свидетельствует динамика

клинических, функциональных и эндоскопических

показателей. Вместе с тем следует отметить, что

симптомы ПРС, в т. ч. ринорея, снижение обоняния,

затрудненное носовое дыхание, у большей части

больных полностью не исчезли, а показатели назаль

ной вентиляции, несмотря на их значительное улуч

шение, не достигли нормальных значений (рис. 2).

Так, НОП у больных к окончанию 1го этапа иссле

дования оставался достоверно ниже (624,0 ± 33,6 и

804,1 ± 19,3 мл / с, р < 0,001), а НС — выше (0,26 ± 0,01

и 0,19 ± 0,01 Па / см3 / с, р < 0,001), по сравнению

с контролем, что указывает на недостаточно полное

восстановление носового дыхания.

Для оценки эффективности более длительной

терапии нГКС проведен 2й — 12месячный — этап

Таблица 1
Клинико_функциональные показатели у больных ПРС на 1_м этапе лечения (M ± m)

Показатели Исходные 3 мес. р

Ринорея, баллы 2,3 ± 0,1 1,1 ± 0,1 < 0,001

Заложенность носа, баллы 2,2 ± 0,1 0,9 ± 0,1 < 0,001

Нарушение обоняния, баллы 2,2 ± 0,1 1,7 ± 0,1 < 0,001

Чихание, баллы 1,7 ± 0,1 0,8 ± 0,1 < 0,001

Зуд в носу, баллы 1,2 ± 0,1 0,7 ± 0,1 < 0,001

Глазные симптомы, баллы 1,1 ± 0,1 0,6 ± 0,1 < 0,01

ИНС, баллы 15,4 ± 0,5 7,8 ± 0,6 < 0,001

Потребность в ИнД, колNво инг. / сут. 4,5 ± 0,3 0,4 ± 0,1 < 0,001

НОП, мл / с 407,5 ± 20,0 624,0 ± 33,6 < 0,001

НС, Па / см3 / с 0,52 ± 0,05 0,26 ± 0,01 < 0,001

Назальная эозинофилия, % 30,4 ± 3,7 10,5 ± 3,4 < 0,01
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исследования, во время которого 46 больных (1я груп

па) продолжили терапию Фликсоназе в суточной дозе

200 мкг, 23 больных (2я группа) нГКС не получали.

Результаты этой части исследования показывают,

что в условиях продолжающейся терапии нГКС у

больных 1й группы наблюдается дальнейшее улуч

шение субъективных и функциональных показателей

(табл. 2). По сравнению с окончанием 1го этапа, ин

тенсивность симптомов ПРС продолжала снижать

ся, достигая минимальных значений через 6–12 мес.

Следует особо подчеркнуть уменьшение выраженно

сти такого значимого для большинства пациентов

симптома, как нарушение обоняния. Если на 1м

этапе лечения его интенсивность снизилась в сред

нем только на 22,8 %, то на 2м — на 59,9 %

(р < 0,01). Положительной динамике симптомов со

ответствует и дальнейшее снижение потребности

больных в ИнД, использование которых уменьши

лось в 4 раза, по сравнению с окончанием 1го этапа

терапии (р < 0,001). На фоне длительного лечения

нГКС пациенты применяли ИнД не чаще 1 раза

в нед., а 89,1 % больных смогли отказаться от них

полностью.

Значительному уменьшению заложенности носа,

которое отмечали все больные, соответствовала и

положительная динамика показателей назальной

вентиляции. Увеличение НОП не только сохраня

лось, но и продолжало нарастать, достигая достовер

ных различий, по сравнению с окончанием 1го эта

па, через 9 мес. лечения (табл. 2). Необходимо

отметить следующее обстоятельство: если к оконча

нию 1го этапа лечения увеличение НОП и сниже

ние НС были не достаточными для достижения

уровня их нормальных значений, то к окончанию

2го этапа достоверные различия между показателя

ми назальной вентиляции у больных и здоровых лиц

отсутствуют (рис. 3А). Таким образом, 12месячное

лечение ПРС Фликсоназе позволяет не только со

хранить результаты, достигнутые в первые 3 мес. те

рапии, но и существенно их улучшить. 

Совершенно иная картина наблюдалась во 2й

группе больных, которые прекратили лечение нГКС

(табл. 2). Уже в течение первых 3 мес. после их отме

ны регистрировалось отчетливое усиление симпто

мов ПРС. В наибольшей степени это было заметно

по увеличению заложенности носа, особенно в ут

ренние часы, снижению обоняния и возросшей по

требности в ИнД. В последующем происходило

нарастание отрицательной динамики всех симпто

мов, что закономерно сопровождалось увеличением

ИНС. Ухудшение клинических проявлений ПРС

Таблица 2
Клинико_функциональные показатели у больных ПРС на 2_м этапе исследования

Показатели Группы 0* 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес. Р0–3 Р0–6 Р0–9 Р0–12

Заложенность 1�я 0,9 ± 0,1 0,5 ± 0,1 0,5 ± 0,1 0,6 ± 0,2 0,5 ± 0,1 < 0,01 < 0,01 > 0,05 < 0,05

носа, баллы Р > 0,05 < 0,01 < 0,01 = 0,01 < 0,01

2�я 1,0 ± 0,2 1,6 ± 0,2 1,6 ± 0,2 2,0 ± 0,2 2,1 ± 0,3 < 0,05 < 0,05 < 0,01 < 0,01

Нарушение 1�я 1,7 ± 0,2 1,3 ± 0,2 1,0 ± 0,2 1,1 ± 0,2 0,9 ± 0,2 > 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,01

обоняния, Р > 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,05 < 0,001

баллы 2�я 1,5 ± 0,1 2,3 ± 0,3 2,2 ± 0,2 2,2 ± 0,3 2,4 ± 0,3 < 0,01 < 0,01 < 0,05 < 0,001

Ринорея, баллы 1�я 1,1 ± 0,1 0,7 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,8 ± 0,2 0,7 ± 0,1 < 0,01 = 0,001 > 0,05 < 0,05

Р > 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,05 < 0,001

2�я 1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,2 1,4 ± 0,3 1,4 ± 0,2 2,2 ± 0,2 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,01

ИНС, баллы 1�я 7,8 ± 0,7 5,8 ± 0,8 4,2 ± 0,6 5,3 ± 0,8 4,1 ± 0,5 > 0,05 < 0,001 < 0,05 < 0,001

Р > 0,05 < 0,01 < 0,001 < 0,001 < 0,001

2�я 7,9 ± 0,9 10,8 ± 1,4 11,1 ± 1,2 12,2 ± 1,1 14,3 ± 1,7 > 0,05 < 0,05 < 0,001 = 0,001

ИнД, кол�во 1�я 0,4 ± 0,2 0,3 ± 0,2 0 0,2 ± 0,2 0,1 ± 0,1 > 0,05 < 0,001 > 0,05 > 0,05

инг. в сут. Р > 0,05 < 0,01 < 0,001 < 0,001 < 0,001

2�я 0,5 ± 0,3 1,8 ± 0,7 2,4 ± 0,5 2,8 ± 0,6 3,6 ± 0,9 < 0,05 < 0,001 < 0,001 < 0,001

НОП, мл / с 1�я 625,3 ± 41,9 693,0 ± 44,1 725,1 ± 52,8 792,0 ± 64,3 823,4 ± 97,6 > 0,05 > 0,05 < 0,05 < 0,05

Р > 0,05 < 0,05 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,01

2�я 616,3 ± 42,4 525,2 ± 53,9 431,6 ± 47,5 407,6 ± 50,8 362,7 ± 41,8 > 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,001

НС
, 

Па / см3 / с 1�я 0,26 ± 0,01 0,24 ± 0,02 0,23 ± 0,02 0,23 ± 0,03 0,22 ± 0,02 > 0,05 > 0,05 > 0,05 = 0,05

Р > 0,05 > 0,05 < 0,001 < 0,01 < 0,001

2�я 0,27 ± 0,02 0,29 ± 0,02 0,42 ± 0,04 0,50 ± 0,09 0,65 ± 0,12 > 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,001

Примечание: * — начальный период 2/го этапа лечения соответствует окончанию 1/го этапа.

показатели в контрольной группе

показатели НОП и НС до начала первого этапа исследования

показатели НОП и НС по окончании первого этапа исследования

Рис. 2. Показатели назальной вентиляции у больных ПРС до и

после окончания 1го этапа исследования, по сравнению со

здоровыми лицами

назальный объемный поток назальное сопротивление
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сочеталось со значительным снижением функцио

нальных параметров носового дыхания. Так, уже

через 3 мес. после отмены нГКС регистрировалось

достоверное снижение показателей НОП и увеличе

ние НС, а через 6–12 мес. эти показатели существен

но не отличались от таковых в начале 1го этапа

исследования и были значительно ниже для НОП

и выше для НС соответственно, по сравнению

с контрольной группой (рис. 3Б). Таким образом,

клиникофункциональное состояние больных ПРС

ухудшалось после отмены нГКС уже в течение пер

вых 3 мес. и продолжало снижаться без адекватной

терапии до уровня исходных значений.

Еще более демонстративен разнонаправленный

характер динамики клиникофункциональных пара

метров при межгрупповом сравнении больных

(табл. 2). Если перед началом 2го этапа исследова

ния различия между 1й и 2й группами больных

отсутствовали, то уже через 3 мес. они были высоко

достоверными как по выраженности симптомов

ПРС, так и по уровню НОП. На протяжении осталь

ного периода наблюдения различия между всеми

сравниваемыми показателями у больных, лечивших

ся Фликсоназе и не получающих нГКС, становились

еще большими. Это подтверждает возрастающий ле

чебный эффект нГКС при их дальнейшем примене

нии, с одной стороны, а с другой — свидетельствует

о быстром прекращении "последействия" непродол

жительной терапии ПРС топическими кортикостеро

идами.

показатели в контрольной группе

показатели НОП и НС перед 2/м этапом лечения

показатели НОП и НС по окончании 2/го этапа лечения

Рис. 3. Показатели назальной вентиляции у больных ПРС на 2м

этапе лечения, по сравнению со здоровыми лицами

Показатели назальной вентиляции у здоровых приняты за 100 %.

НОП — назальный объемный поток НС — назальное сопротивление

НОП — назальный объемный поток НС — назальное сопротивление

Выводы

1. Трехмесячная терапия ПРС с помощью высоких

доз нГКС оказывает положительный, но далеко

не полный лечебный эффект.

2. Ранняя отмена нГКС обусловливает нестойкий

клинический эффект и достаточно быстрое возвра

щение больных к своему исходному состоянию.

3. Продолжительная (многомесячная) терапия ПРС

с переводом больных через 3 мес. на средние до

зы нГКС (использование принципа "step down")

не только способствует сохранению достигнутых

результатов лечения, но и позволяет в значитель

ной мере их улучшить.

4. Риноманометрический мониторинг показателей

назальной вентиляции в процессе длительной тера

пии ПРС значительно дополняет и расширяет воз

можности объективной оценки ее эффективности.
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Benacort is the first Russian inhaled nebulised steroid

Summary

The study was designed to investigate efficacy, safety and tolerability of Benacort in patients with moderate to severe acute asthma. The study involved

30 patients (19 females and 11 males, the mean ages, 46.2 ± 18.6 yrs and 54.3 ± 13.6 yrs respectively) with mild, moderate to severe asthma. They

were divided into 2 groups: 20 patients with moderate acute asthma who received budesonide 1 000 to 2 000 mcg daily, and 10 patients with severe

acute asthma, receiving the drug 2 000 to 4 000 mcg daily. Benacort was given via nebulizer 15 to 20 minutes after an inhaled bronchodilator. We

monitores lung function parameters (LFP's), cardiovascular function, glucose and cortisol blood levels.

The study resulted in a stable positive improvement in LFP's. The therapy allowed reducing systemic steroid doses in steroiddependent asthma. The

treatment failed in severe resistant asthma requiring systemic steroids to be administered. The therapy with Benacort did not impact cardiovascular

function, glucose level and baseline cortisol level. Eighty three per cent of the patients reported good and excellent tolerability of the drug,

5 patients (17 %) complained of the mouth dryness which did not require to cancel the treatment. The cost of the course treatment with Benacort

was 3 times cheaper compared with the foreign analogue Pulmicort suspension (AstraZeneca).

Резюме

Целью работы являлось изучить эффективность, безопасность и переносимость Бенакорта у больных со среднетяжелым и тяжелым

обострением бронхиальной астмы (БА). В исследование были включены 30 больных (19 женщин и 11 мужчин; средний возраст —

46,2 ± 18,6 лет и 54,3 ± 13,6 лет соответственно) с легким, среднетяжелым и тяжелым течением БА. Пациенты были распределены на

2 группы: 1ю группу составили 20 человек с обострением средней тяжести, получавшие будесонид в дозе от 1 000 до 2 000 мкг / сут.,

2ю группу составили 10 больных с тяжелым обострением, получавшие будесонид в дозе от 2 000 до 4 000 мкг / сут. Ингаляции

препарата проводились с помощью небулайзера "Turbo Boy" через 15–20 мин после ингаляции бронхолитика. Мониторировали

функцию внешнего дыхания (ФВД), сердечнососудистой системы, уровень глюкозы и кортизола крови.

Достигнута стойкая положительная динамика показателей ФВД. При стероидозависимой БА удавалось снизить дозу системных

стероидов. Невыраженный эффект наблюдался в случаях тяжелого течения БА, резистентного ко многим бронхолитическим и

противовоспалительным препаратам, что требовало назначения системных стероидов. Ингаляции Бенакорта не влияли на функцию

сердечнососудистой системы, уровень глюкозы крови и базальный уровень кортизола. 83 % больных отмечали хорошую и отличную

переносимость, 5 пациентов (17 %) отмечали незначительную сухость во рту в первые дни лечения, не требовавшую отмены препарата.

Стоимость курсового лечения Бенакортом приблизительно в 3 раза дешевле, чем зарубежным аналогом Пульмикортомсуспензией

фирмы "AstraZeneca".

Как известно, ингаляционные глюкокортикостеро

иды (иГКС) являются наиболее эффективными пре

паратами для базисной терапии бронхиальной аст

мы (БА). ИГКС известны уже более 40 лет — с тех

пор, когда были созданы аэрозольные формы гидро

кортизона и преднизолона. Однако выраженное си

стемное действие и низкий противовоспалительный

эффект не позволили использовать их для терапии

БА. В начале 1970х гг. были синтезированы липо

фильные ГКС, которые, обладая низкой системной

биодоступностью и высоким местным противовос

палительным эффектом, открыли новую страницу

в лечении БА [1–4].

ГКС угнетают синтез цитокинов, миграцию в воз

духоносные пути клеток воспаления и высвобожде

ние медиаторов воспаления, способствуют восста

новлению чувствительности βрецепторов слизистой

оболочки бронхов к β2агонистам, что доказано

и подтверждено многочисленными зарубежными

и отечественными исследованиями. Суммарная био

доступность препарата складывается из биодоступно

сти дозы, абсорбированной из желудочнокишечного

тракта, и биодоступности дозы, абсорбированной из

легких (респирабельностью фракции ингалируемого

вещества). Приблизительно от 10 % до 30 % дозы пре

парата попадает в легкие, а затем — в системный кро

воток. Большая часть препарата, около 80 %, прогла

тывается. Конечная системная биодоступность этой

фракции зависит от эффекта 1го прохождения через

печень. Безопасность иГКС определяется, главным

образом, его биодоступностью из ЖКТ и находится

в обратной пропорциональной зависимости от нее.

ИГКС эффективны практически у всех больных БА,

независимо от возраста или тяжести заболевания: они

уменьшают симптомы астмы, улучшают функцию
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легких, снижают гиперреактивность дыхательных

путей, сокращают частоту обострений и госпитализа

ций, снижают смертность от БА, предупреждают раз

витие необратимой обструкции [5–11].

Основные иГКС на современном фармацевтичес

ком рынке — беклометазона дипропионат (Бекотид,

Беклазон, Беклоджет250), флунизолид (Ингакорт),

флютиказона пропионат (Фликсотид) и будесонид

(Пульмикорт, Бенакорт). Отечественная промыш

ленность, в частности ЗАО "Пульмомед", производит

для лечения БА препараты будесонида. ЗАО "Пуль

момед" — производитель 1го в стране порошкового

иГКС — Бенакорта [1, 12–16], доказавшего свою

клиническую эффективность. Будесонид (БУД) —

препарат с высокой глюкокортикоидной активнос

тью, низкой системной биодоступностью (около

11 %), широким терапевтическим индексом и высо

ким системным клиренсом — известен с 1983 г.

Местная активность БУД = 980 (в тесте по MacKenzie,
где 1 — активность дескаметазона), период полуэли

минации — 2,8 ч, свободная фракция в плазме —

12 %, ингаляционная биодоступность — 28 %. По

сравнению с другими иГКС, только флютиказон

имеет местную активность 1 200 и пероральную био

доступность < 1 %, свободная фракция в плазме —

10 %. Учитывая данные in vitro, клиническую эффек

тивность БУД и флютиказона можно оценить как 6

и 8 баллов соответственно [1, 3, 4, 17].

Основное преимущество ингаляционной достав

ки ГКС непосредственно в дыхательные пути состо

ит в создании здесь более высоких концентраций

препарата при одновременном устранении или све

дении к минимуму системных побочных эффектов.

Эффективность используемых при БА лекарствен

ных средств во многом зависит от средств их достав

ки. Существующие в настоящее время системы до

ставки препаратов в дыхательные пути можно

разделить на 4 группы: дозирующие аэрозольные

ингаляторы (ДАИ), включая ДАИ со спейсером и

лицевой маской; ДАИ, активируемые вдохом; по

рошковые ингаляторы (ПИ) (капсульные, резерву

арные, мультидозовые); небулайзеры, включая акти

вируемые вдохом. Плюсы и минусы различных

средств доставки описаны в многочисленных стать

ях и монографиях, и нет необходимости подробно на

этом останавливаться [2, 18–20].

В настоящее время как на догоспитальном, так

и на госпитальном этапах проведения ингаляцион

ной терапии БА широкое распространение получил

небулайзерный способ доставки лекарственных ве

ществ в дыхательные пути. Небулайзеры — устрой

ства, используемые для получения мелкодисперсно

го аэрозоля из растворов лекарственных веществ

с частицами < 5 микрон. В настоящее время приме

няются струйные и ультразвуковые небулайзеры.

Небулайзеры имеют ряд преимуществ перед ДАИ.

При их применении отсутствует необходимость ко

ординации, требуется минимальное сотрудничество

пациента. Небулайзером могут пользоваться паци

енты всех возрастных групп. Это послужило причи

ной широкого применения небулайзерной терапии

БА в отделениях неотложной терапии и специализи

рованных отделениях стационаров. Другим преиму

ществом является отсутствие пропеллента. Минус

небулайзеров заключается только в их дороговизне.

Также, по крайней мере теоретически, небулайзер

позволяет использовать большое количество водора

створимых лекарственных препаратов. Однако на

практике лишь незначительное количество препара

тов производится в виде малопроцентных растворов

для небулайзера, поскольку эти водорастворимые

вещества не должны содержать высокого процента

их плотного (солевого) состава [20–25].

Долгие годы единственным иГКС для ингаляций

через небулайзер, представленным на российском

рынке, был "Пульмикорт®суспензия", действующее

вещество — БУД (производитель AstraZeneca, Вели

кобритания). В настоящее время фирмой ЗАО "Пуль

момед" (Россия) начато производство 1го отече

ственного иГКС для небулайзерной терапии Бена

кортом™ [26–28].

Клинические испытания и дальнейшее примене

ние Бенакорта™ в виде раствора БУД для ингаляций

через небулайзер у 30 больных БА среднетяжелого

и тяжелого течения дало нам основание одними из

первых в России описать тактику ведения больных

БА при использовании этого препарата на этапе ста

ционарного лечения [29–31].

Результаты и обсуждение

На базе 4го терапевтического (пульмонологическо

го) отделения сотрудниками кафедры госпитальной

терапии № 2 РГМУ и НО МФ МСЧ № 1 АМО ЗИЛ

проведено клиническое исследование препарата Бе

накорт™ — раствор для ингаляций через небулайзер.

Целью работы являлось изучить эффективность, бе

зопасность и переносимость Бенакорта™ у больных

со среднетяжелым и тяжелым обострением БА. В ис

следование были включены 30 больных БА (19 жен

Таблица 1
Динамика функциональных показателей

Среднетяжелое обострение, n = 20 Тяжелое обострение, n = 10

исходно 3�й день 10�й день исходно 3�й день 10�й день

ОФВ1, %долж. 61,5 ± 10,2 77,5 ± 7,5 103 ± 7,3 42,2 ± 5,4 56,6 ± 6,7 66,6 ± 5,3

ФЖЕЛ, %долж. 74,4 ± 9,9 70,95 ± 10,1 77,4 ± 7,8 49,5 ± 6,9 59,7 ± 7,3 77,2 ± 8,8

ПСВ, л / мин 236,2 ± 30,6 366,7 ± 40,2 460 ± 27,8 138 ± 34,5 252 ± 38,1 327 ± 41,1
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щин и 11 мужчин; средний возраст — 46,2 ± 18,6 лет

и 54,3 ± 13,6 лет соответственно). 2 пациента имели

БА легкого течения; 16 — средней степени тяжести

и 12 — тяжелую степень БА. У всех пациентов была

подтверждена обратимость бронхиальной обструк

ции. Учитывалось также наличие сопутствующей

патологии: у 9 пациентов — артериальная гиперто

ния (стабильная, медикаментозно контролируемая);

у 1 — сахарный диабет II типа (компенсированный);

у 4 — в анамнезе язвенная болезнь 12перстной киш

ки (стойкая ремиссия); у 2 — полипоз носа; у 6 чело

век — аллергический ринит. По результатам клини

коинструментального обследования пациенты были

распределены на 2 группы. 1ю группу составили

20 человек с обострением средней степени тяжести,

получавших БУД в дозе от 1 000 до 2 000 мкг / сут.;

2ю — 10 больных с обострением тяжелой степени тяжес

ти, получавших БУД в дозе от 2 000 до 4 000 мкг / сут.

Ингаляции Бенакорта™ проводились с помощью

небулайзера "Turbo Boy" ("Pari", Германия) через

15–20 мин после ингаляции подобранного бронхо

литика. Оценка изменений показателей функции

внешнего дыхания (ФВД) проводилась с помощью

диагностического комплекса "MasterScreen Body"
("Erich Jaeger", Германия) или спироанализатора

"Spirosift3000" ("Fukuda", Япония). Ежедневный

контроль объемноскоростных показателей выдоха

осуществлялся с помощью прибора "АМ1" ("Erich
Jaeger", Германия) 2 раза в сутки. Оценивались сле

дующие показатели: объем форсированного выдоха

за 1ю с (ОФВ1), форсированная жизненная емкость

легких (ФЖЕЛ), пиковая скорость выдоха (ПСВ),

а также динамика изменений показателей в клини

ческих анализах крови и мочи, биохимических ана

лизах крови (3кратно) (табл. 1).

Данные, полученные в результате исследования,

показали высокую клиническую эффективность Бе

накорта™ для ингаляций в ходе курсового лечения.

Незначительный эффект наблюдался в тех случаях,

когда БА принимала тяжелое течение, резистентное

ко многим бронхолитическим и противовоспали

тельным препаратам, и требовала назначения сис

темных таблетированных ГКС.

Безопасность Бенакорта™ оценивалась по влия

нию препарата на функцию сердечнососудистой

системы (ЧСС, АД, ЭКГ), по лабораторным показа

телям — уровню глюкозы крови и кортизола в плаз

ме крови. В процессе исследования установлено, что

ингаляции Бенакорта™ не влияют на функцию сер

дечнососудистой системы. Уровень глюкозы крови

колебался в пределах нормы. Не было отмечено сни

жения базального уровня кортизола (табл. 2).

25 пациентов (83 %) отмечали хорошую и отлич

ную переносимость, у больных не было изменения

вкуса, неприятных ощущений во время ингаляций

и изменения общего самочувствия (табл. 3). У 5 па

циентов (17 %) отмечалась незначительная сухость

во рту в первые дни лечения, которая не приводила

к отмене препарата и проходила самостоятельно

на 3–4й дни. Объективный контроль безопасности

и переносимости показал, что у больных не было

дисфонии, не отмечалось развития какихлибо реак

ций со стороны верхних дыхательных путей. Ни

в одном случае не было отмечено грибкового пора

жения верхних дыхательных путей.

Таким образом, данные проведенного исследова

ния показали, что раствор Бенакорт™ для ингаляций

через небулайзер обладает высокой клинической

эффективностью. Во время курсового лечения до

стигается стойкая положительная динамика показа

телей ФВД. Не выявлено какихлибо существенных

изменений со стороны сердечнососудистой систе

мы и лабораторных показателей. У стероидозависи

мых пациентов удавалось снизить дозу системных

ГКС. Переносимость препарата пациентами хоро

шая. По фармакоэкономическим подсчетам, стои

мость курсового лечения Бенакортом™ приблизи

тельно в 3 раза дешевле, чем зарубежным аналогом

Пульмикортсуспензия фирмы "AstraZeneca".
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Идиопатическая интерстициальная пневмония у взрослых
и детей (обзор литературы)
Красноярская государственная медицинская академия, кафедра внутренних болезней № 2, кафедра детских болезней № 2;
ГУ НИИ медицинских проблем Севера СО РАМН, Красноярск

Yu.A.Tereshchenko, S.Yu.Tereshchenko, M.V.Vlasova

Idiopathic interstitial pneumonia in adults and children (review)

За последние годы значительные изменения про

изошли в номенклатуре и классификации интер

стициальных заболеваний легких (ИЗЛ) у взрослых

пациентов. В первую очередь речь идет об идиопати

ческой интерстициальной пневмонии (ИИП), кото

рая привлекает внимание не только клиницистов, но

и морфологов, лучевых диагностов, иммунологов,

генетиков и других специалистов в силу нарастаю

щей распространенности, полиморфизма гистоло

гической и рентгенологической картин и зачастую

тяжелого течения с неблагоприятным прогнозом.

Современные тенденции понимания этой серьезной

легочной патологии нашли отражение в объединен

ном мультидисциплинарном согласительном доку

менте Американского торакального общества (ATS)

и Европейского респираторного общества (ERS),

посвященном идиопатической интерстициальной

пневмонии и опубликованном в 2002 г. [1]. При этом

двумя годами раньше (2000 г.) в консенсусе тех же

авторитетных организаций уже были подробно ос

вещены вопросы, касающиеся идиопатического

легочного фиброза (обычной интерстициальной

пневмонии) — самого частого клиникогистологи

ческого варианта ИИП [2].

Столь бурный прогресс был обусловлен анализом

достаточных по числу включенных пациентов квали

фицированных исследований с единым клинико

морфологическим подходом, позволившим выявить

гистологические паттерны, ассоциированные с отве

том на терапию и прогнозом. Кроме того, значитель

ную роль сыграли разработка и внедрение в широкую

клиническую практику двух новых инструменталь

ных подходов: торакоскопической биопсии легких

с видеоконтролем забора материала и компьютерной

томографии высокого разрешения. Наконец, появ

ление новых идей относительно терапевтических

подходов при этих грозных заболеваниях значитель

но стимулировало поиск консенсуса в их номенкла

туре, классификации и диагностике [3, 4].

Тем не менее в настоящее время не существует

подобных согласительных документов, касающихся

идиопатических диффузных паренхиматозных забо

леваний легких в детской популяции. Рекоменда

ции, разработанные для взрослых пациентов, лишь

в очень ограниченной мере могут быть использова

ны в педиатрической практике [5]. Обусловлено это

следующим: 

1. Прогрессирующие ИЗЛ у детей в целом встреча

ются значительно реже, чем у взрослых, а отсут

ствие достаточных по количеству больных на

блюдений не позволяет провести необходимых

клиникоморфологических параллелей.

2. В детской популяции чаще встречаются ИЗЛ

с установленным причинным фактором, а общая

частота ИИП, если придерживаться гистологи

ческих классификационных критериев ATS / ERS,

в структуре идиопатических диффузных парен

химатозных заболеваний легких у детей значи

тельно ниже, чем у взрослых.

3. Клиникопрогностическое значение гистологи

ческой картины ИИП у детей значительно отли

чается от взрослых пациентов, что должно нахо

дить отражение в протоколах лечения. Так,

например, обычная интерстициальная пневмо

ния (ОИП) — наиболее частая гистологическая

находка при ИИП у взрослых, соответствующая

клиникорентгенологическому диагнозу идиопа

тический легочный фиброз (ИЛФ), у детей встре

чается очень редко [6, 7]. В то же время десква

мативная интерстициальная пневмония (ДИП)

у детей встречается чаще, чем ОИП, плохо подда

ется лечению и имеет крайне неблагоприятный

прогноз, в отличие от взрослых пациентов [7].

Нам представляется, что, с одной стороны, тера

певтам и пульмонологам будет интересен обзор кли

никогистологических вариантов ИИП у детей, раз

вившихся в организме, не отягощенном длительной

экспозицией различных экологических и професси

ональных факторов, а с другой стороны, педиатрам

важны знания, полученные на большом количестве

наблюдений у взрослых, и сформированные на их

основе согласованные подходы ведущих экспертов

в этой области пульмонологии.

В соответствии с последними рекомендациями

ATS / ERS термин "идиопатическая интерстициаль

ная пневмония" должен заменить ранее употребляв

шееся название этой группы заболеваний "идиопати

ческий (криптогенный) фиброзирующий альвеолит".

Обзоры
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Не вдаваясь в терминологическую дискуссию и при

знавая несомненные преимущества унификации тер

минологии, мы, тем не менее, абсолютно согласны

с мнением М.М.Ильковича и Л.Н.Новиковой [8], что

термин "идиопатический фиброзирующий альвео

лит" наиболее адекватно отражает суть патологичес

кого процесса. Однако исторически сложившееся

терминологическое разнообразие (идиопатический

фиброзирующий альвеолит — в России, криптоген

ный фиброзирующий альвеолит — в Англии, идио

патический фиброз легких — в США, идиопатичес

кий интерстициальный пневмонит — в Японии [3])

не способствует прогрессу в этой области пульмоно

логии. Далее в настоящей статье мы цитируем ори

гинальные термины, использованные авторами пуб

ликаций. В таблице представлены 7 выделенных

рекомендациями ATS / ERS вариантов ИИП и соот

ветствующие им клиникорентгенологические диаг

нозы.

Данные о распространенности и смертности от

ИИП у взрослых достаточно ограничены. В одном из

популяционных исследований (США) сообщается

об уровне распространенности всех ИЗЛ: 80,9 на

100 000 населения — у мужчин, 62,2 на 100 000 —

у женщин [9]. Причем около половины всех случаев

ИЗЛ у взрослых составил ИЛФ (46,2 % — у мужчин,

44,2 % — у женщин). Более низкие показатели рас

пространенности ИЛФ получены в Норвегии [10]

и Финляндии [11]. Эпидемиологические данные

свидетельствуют о том, что ИИП является заболева

нием, возникающим преимущественно после 4го

десятилетия жизни (около 2/3 пациентов — старше

60 лет), с некоторым преобладанием у мужчин. 

По некоторым данным, смертность от ИЛФ рас

тет во многих западных странах, причем, вероятно,

независимо от изменения диагностических подхо

дов [12]. Гистологическая картина ДИП у взрослых

ассоциирована с лучшим ответом на терапию и более

благоприятным прогнозом, чем паттерны ОИП и не

специфической интерстициальной пневмонии [13].

В то же время сообщается о неожиданно низкой ле

тальности (12,5 %) и отсутствии нарушения функ

ции легких у выживших пациентов при гистологи

чески подтвержденной острой интерстициальной

пневмонии (болезнь Хаммена–Рича). Авторы свя

зывают относительно благоприятные исходы забо

левания с ранним началом лечения глюкокортикои

дами в высоких дозах [14].

Еще меньше данных об общей распространенно

сти и структуре ИЗЛ — в детской популяции. В це

лом считается, что в детском возрасте эти заболева

ния встречаются значительно реже, чем у взрослых,

причем их спектр также отличен. Например, сум

марная частота всех гистологических паттернов

ИИП среди ИЗЛ у детей составляет всего 12–18 %,

а инфекционные причины интерстициальных по

вреждений легких регистрируются практически с той

же частотой (8–20 %) [7].

Так, опрос 38 пульмонологических центров в раз

ных странах позволил выявить только 131 ребенка с

диагностированным хроническим ИЗЛ [15]. Наибо

лее крупные серии наблюдений детей с ИЗЛ опубли

кованы L.Fan et al. (99 детей) [7, 16] и R.Dinwiddie et al.
(46 детей) [6]. В первом сообщении L.Fan et al. [16] из

48 детей с клинической картиной ИЗЛ за 12 лет на

блюдения выявлены только 4 случая ДИП, 2 случая

ОИП, 5 случаев лимфоцитарной пневмонии. Во вто

ром исследовании L.Fan et al. [7] за 3 года наблю

дения у 51 ребенка с ИЗЛ не выявлено ни одного

случая ОИП либо ДИП и только 1 случай лимфоци

тарной пневмонии, ассоциированной с вирусом

Эпштейна–Барра [7]. Таким образом, гистологичес

кие находки, соответствующие ИИП по критериям

ATS / ERS, чрезвычайно редки в общей структуре

ИЗЛ у детей. Тем не менее R.Dinwiddie et al. [6] сооб

щают о 46 случаях гистологически подтвержденной

ИИП в Великобритании и Ирландии у детей за 3лет

ний период наблюдения. Анализ результатов 38 от

крытых биопсий легких у детей с интерстициальным

пневмонитом показал, что в 11 случаях гистологичес

кая картина характеризовалась лимфоидной гипер

плазией (были диагностированы лимфоцитарная ин

терстициальная пневмония либо фолликулярный

бронхиолит), в 4 случаях выявлен паттерн ДИП,

в 7 — неспецифической интерстициальной пневмо

нии, и не диагностировано ни одного случая ОИП [17].

Во всех вышеприведенных публикациях авторы

констатируют, что ИИП в детской популяции —

очень редкое заболевание и, в отличие от взрослых, у

детей не преобладает (либо вообще отсутствует [18])

паттерн ОИП, а гистологическая картина чаще соот

ветствует лимфоцитарной либо десквамативной

Таблица
Гистологическая и клиническая классификация ИИП (рекомендации ATS / ERS, 2002)

Гистологическая картина (паттерн) Клинико�рентгенологический диагноз

Обычная интерстициальная пневмония Идиопатический (криптогенный) легочный фиброз

Неспецифическая интерстициальная пневмония Неспецифическая интерстициальная пневмония

Организующаяся пневмония Криптогенная организующаяся пневмония (идиопатический бронхиолит

с организующейся пневмонией)

Диффузное повреждение альвеол Острая интерстициальная пневмония (болезнь Хаммена–Рича)

Респираторный бронхиолит Респираторный бронхиолит, ассоциированный с ИЗЛ

Десквамативная интерстициальная пневмония Десквамативная интерстициальная пневмония

Лимфоцитарная интерстициальная пневмония Лимфоцитарная интерстициальная пневмония
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интерстициальной пневмонии. В то же время ука

занные выше работы являются уникальными, прак

тически единственными с достаточным числом на

блюдений и четким дизайном исследования, что

диктует необходимость дальнейших мультицентро

вых исследования ИЗЛ у детей.

Возраст первых проявлений ИЗЛ у детей, по со

общениям L.Fan et al. и R.Dinwiddie et al. [6, 7, 16],

в большинстве случаев не превышает 1 года (для ИИП

— в 76,2 % случаев) [6], но, как и у взрослых, до мо

мента начала специфического обследования может

проходить несколько лет (медиана — 30 мес.) [7].

91,4 % детей с ИИП в сообщении R.Dinwiddie et al.
были младше 5 лет [6]. Таким образом, ИИП в наи

большей степени подвержены крайние возрастные

группы: дети до 5 лет (преимущественно младше

1 года) и взрослые старше 40 лет (преимущественно

старше 60 лет). 

У детей при ИИП, как и у взрослых пациентов,

несколько преобладает мужской пол больных (соот

ношение мальчиков и девочек — 1,7 : 1). Прогноз

при ИИП у детей, даже при своевременном лечении,

достаточно серьезный [19]. В общей группе из 99 де

тей с ИЗЛ через 5 лет статистический расчет возмож

ной выживаемости составил 64 % [20]. В то же время,

по данным R. Dinwiddie et al. [6], большинство детей

с ИИП хорошо ответили на раннюю агрессивную те

рапию стероидами, гидроксихлорохином и цитоста

тиками, что позволило авторам сделать вывод об от

носительно благоприятном прогнозе заболевания.

В отличие от взрослых пациентов [13], у детей,

особенно грудного возраста, гистологическая картина

ДИП ассоциирована с очень высокой смертностью,

несмотря на лечение стероидами [5, 7]. С учетом того,

что важнейшую этиологическую роль при прогности

чески благоприятной ДИП у взрослых отводят дли

тельному стажу курения [21], приходится признать,

что в рамках единой гистологической картины воз

можны различные патогенетические варианты, наи

более ярко проявляющиеся именно при сравнении

течения заболевания у детей и взрослых. Возможно,

именно такой подход в будущем позволит выявить

маркеры неблагоприятного прогноза болезни.

Нам кажется излишним напоминать, что ребенок

не есть "уменьшенная в размере копия взрослого ор

ганизма" (именно такое название — "Pediatric intersti&
tial lung disease: children are not small adults" — имеет

недавний комментарий к проблеме ведущих экспер

тов в этой области Leland L.Fan и Claire Langston
[22]). При наличии клинической картины ИЗЛ пе

диатрам чаще, чем терапевтам, приходится сталки

ваться с врожденными (в т. ч. генетическими) дефек

тами респираторного тракта или диффузными

паренхиматозными болезнями легких с установлен

ным причинным фактором — инфекционной этио

логии либо вторичного характера при системных за

болеваниях. Но и в общей детской популяции есть

принципиально отдельная возрастная группа —

новорожденные и дети грудного возраста. Именно

в этой группе существуют ИЗЛ, не имеющие эквива

лентов у старших детей и взрослых, но, вероятно,

связанные с функцией легких в последующие годы

жизни [23]. Большинство из этих заболеваний носят

преимущественно идиопатический характер, хотя

для некоторых из них этиология известна или пред

полагается. 

Новорожденные: 

• дефицит сурфактанта типа В (наследуемый, мо

жет быть ассоциирован с альвеолярным легоч

ным протеинозом);

• альвеолярнокапиллярная дисплазия, в трети

случаев сочетается с легочной лимфангиоэкта

зией;

• внутриутробное нарушение роста легких;

• интерстициальный легочный гликогеноз [24];

• бронхопульмональная дисплазия, патогенетиче

ски связана с токсическим действием кислорода

и баротравмой легких при длительной ИВЛ ново

рожденных; 

• синдром Вильсона–Микити — определяется как

реакция незрелой ткани легких недоношенного ре

бенка на дыхание атмосферным воздухом, может

быть связан с внутриутробной инфекцией [25, 26].

Дети грудного возраста: 

• хронический пневмонит грудного ребенка, свя

занный с аспирацией;

• интерстициальный пневмонит грудного ребенка

— имеет гистологическую картину, отличную от

ИИП старших детей и взрослых [27, 28]; часто ас

социирован с бронхопульмональной дисплазией,

но может иметь идиопатический характер;

• хронический идиопатический бронхиолит груд

ного ребенка, характеризующийся лимфоцитар

ной инфильтрацией бронхиол и относительно

благоприятным прогнозом [29];

• постнатальные нарушения роста легких у недо

ношенных [23];

• недавно описанное персистирующее тахипноэ

грудного ребенка с гиперплазией нейроэндо

кринных клеток (подобные находки описаны

также при ИЗЛ у старших детей и взрослых) [30].

Отдаленный прогноз и связь перечисленных со

стояний грудного ребенка с ИЗЛ у старших детей

и взрослых изучены недостаточно, однако известно,

что у выживших детей имеется склонность к тяжелым

респираторным инфекциям, гиперреактивности

бронхов, кардиологическим и неврологическим нару

шениям. Обнаружены нарушения функции внешнего

дыхания и структурные изменения легких, выявляе

мые компьютерной томографией, у взрослых с уста

новленной в грудном возрасте бронхопульмональной

дисплазией [31]. Очевидно, что гипотеза связи неко

торых ИЗЛ грудного возраста с респираторными за

болеваниями у взрослых имеет некоторые основания,

однако для детализации такой связи необходимы со

гласованные исследования терапевтов и педиатров. 

Обзоры
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Говоря об ИИП с позиций терапевта и педиатра,

нельзя не упомянуть о семейных формах болезни,

при которых генетический компонент патогенеза

проявляется наиболее отчетливо, а взаимодействие

педиатров и терапевтов является обязательным усло

вием проведения исследований. 

Первые упоминания о случаях семейного накоп

ления больных с ИЗЛ появились в литературе в

1960е гг. [32]. Более поздние популяционные иссле

дования показали достаточно низкую частоту встре

чаемости семейных случаев ИИП в общей популяции

больных. Изучение распространенности наследуе

мых форм заболевания осложняется тем, что первые

признаки ИИП с внутрисемейной агрегацией могут

возникать как у детей, так и у взрослых [33]. Так, се

мейное накопление в группе больных ИЛФ, диагно

стированным с использованием критериев ATS (2000),

выявлено в 3,3–3,7 % случаев в Финляндии [11]. Ан

глийскими исследователями [34] сообщается о 25 се

мьях (57 случаях болезни) с установленным фактом

семейного возникновения криптогенного легочного

фиброза у взрослых пациентов (средний возраст ус

тановления диагноза — 55,5 лет, соотношение муж

чин и женщин — 1,75 : 1). Авторы считают, что часть

случаев семейного накопления больных ИЛФ с ма

нифестацией в зрелом возрасте могут быть объясне

ны воздействием некоторых общих факторов внеш

ней среды (фиброгенных агентов).

Поиски первичного биологического дефекта при

семейных формах ИЛФ привели к выявлению факта

отсутствия протеина С в сурфактанте (CPC) не

которых больных в этой группе пациентов. Так,

R.S.Amin et al. [35] показали полное отсутствие про

теина С и снижение уровня протеинов A и B сур

фактанта у страдающих ИЗЛ 11летней девочки, ее

сестры и матери. При этом у 19 пациентов с несемей

ными формами ИИП и 9 пациентов с опухолями лег

ких уровни указанных протеинов сурфактанта были

нормальными. Дальнейшие исследования в этом на

правлении привели к открытию ассоциации мутации

гена CPC с семейными формами ИЗЛ [36]. Кроме

того, позже была показана возможная роль спонтан

ной мутации гена CPC в развитии спорадической

формы ИЗЛ у детей [37], а также связь полиморфизма

этого гена в развитии других ИЗЛ у детей — респира

торного дистресссиндрома новорожденных и брон

холегочной дисплазии [38]. 

Интересным представляется анализ семейного

легочного фиброза, проведенный A.Q.Thomas et al. [39].

Авторы установили, что у взрослых членов семьи

мутация CPC гена сопряжена с гистологической

картиной ОИП, а у детей — с неспецифической ин

терстициальной пневмонией, показав, что один ге

нетический дефект может приводить к различным

по гистологической картине состояниям. При этом

открытым остается вопрос: предшествует ли неспе

цифическая интерстициальная пневмония ОИП ли

бо мы имеем дело с возрастными особенностями

реактивности легочной ткани. Y.Yoshioka et al. [40]

описали развитие семейной формы легочного фиб

роза у 2 братьев, возникшего в 20 лет и имевшего

гистологические признаки ОИП, при этом родители

и младшие братья больных не имели признаков ИЗЛ.

Интересно, что у этих больных не было выявлено

описанной ранее при семейных формах ИЗЛ мута

ции гена CPC. Описаны семейные случаи ДИП,

ассоциированные с низкой выживаемостью боль

ных [41, 42]. В то же время семейные случаи ИЗЛ, не

идентифицированные как десквамативная пневмо

ния, характеризуются относительно благоприятным

прогнозом [20].

Хотелось бы отметить, что к настоящему времени

очень мало данных о генетических факторах при

спорадических формах ИИП. Тем не менее на двух

популяциях (Италия, Великобритания) была выяв

лена ассоциация заболевания с генами антагониста

рецептора интерлейкина1 и фактора некроза опухо

ли, исследование двух других популяций не подтвер

дило эти находки [43]. L.M.Nogee et al. [36] считают,

что мутация гена CPC ответственна и за семейные,

и за спорадические формы ИИП. Дальнейшие ис

следования в этой области могут быть сконцентри

рованы на исследованиях генов различных регули

рующих систем (Th1 / Th2, протеаз / антипротеаз,

оксидантов / антиоксидантов) [43].

Таким образом, по крайней мере, часть случаев

ИИП, особенно при возникновении в детском воз

расте и наличии семейной агрегации, может быть

объяснена генетическими факторами, связанными

с изменением биологических свойств сурфактанта,

что уже в настоящее время может быть использовано

для поиска новых направлений терапии этих гроз

ных заболеваний.

Клиническая диагностика ИИП не обнаруживает

существенных различий у детей и взрослых — в обо

их случаях решающее значение имеет выявление из

вестных признаков ИЗЛ — прогрессирующей дыха

тельной недостаточности и рентгенологического

синдрома двусторонней легочной диссеминации [44,

45]. У взрослых и старших детей важную дополни

тельную информацию несет выявление рестриктив

ных нарушений вентиляции и снижение диффузи

онной способности легких. Простой неинвазивный

тест — пульсоксиметрия, выявляющий снижение

насыщения гемоглобина кислородом в покое и при

физической нагрузке, может быть использован как

для диагностики, так и в совокупности с клиничес

кими признаками для прогноза заболевания у паци

ентов любого возраста [20]. Важным аускультатив

ным феноменом, свидетельствующим о поражении

дистальных отделов респираторного тракта, являет

ся стойкая поздняя инспираторная крепитация ("fine
crackles"), однако у детей рассеянная крепитация

значительно чаще связана с вирусным бронхиоли

том. Из общих неспецифических симптомов необхо

димо обращать внимание на потерю веса, имеющую

независимую отрицательную прогностическую зна

чимость для выживаемости у детей с ИЗЛ [20]. Даль
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нейший диагностический поиск должен быть на

правлен на исключение всех известных причин ин

терстициальных изменений в легких, спектр кото

рых (относительная частота встречаемости

отдельных нозологических форм) значительно раз

личается в детской и взрослой популяциях.

В связи с этим хотелось бы подчеркнуть необходи

мость использования различных диагностических

подходов у детей и взрослых при наличии клинико

рентгенологической картины ИЗЛ. Дифференциро

ванный подход к диагностике ИЗЛ и оценке прогноза

у детей детально обсуждается в работах L.Fan et al. [7,

20]. Различия обусловлены прежде всего чрезвычайно

редкой частотой встречаемости ИИП в структуре

ИЗЛ у детей. В то же время инфекционные причины

ИЗЛ у детей составляют 8–20 %, что значительно вы

ше, чем во взрослой популяции. Предполагается, что

у части детей вероятен гипериммунный ответ на раз

личные инфекционные стимулы (прежде всего адено

вирусную инфекцию) с формированием картины

ИЗЛ. Авторы заключают, что детям с клинической

картиной ИЗЛ реже, чем взрослым, необходимы ин

вазивные методы диагностики, предлагая для детей

отдельный диагностический алгоритм [7].

Конечным итогом диагностического поиска при

ИИП является установление первичного идиопати

ческого характера легочных изменений с определе

нием гистологического варианта болезни. Значи

тельный прогресс в диагностике ИИП за последние

годы был обусловлен, в частности, внедрением в прак

тику компьютерной томографии легких высокого

разрешения. В настоящее время на основании ра

диологических и гистологических параллелей опре

делены подходы к диагностике ИИП как у взрослых,

так и у детей [46, 47]. В последние годы активно

изучаются некоторые плазменные маркеры ИИП,

имеющие определенную диагностическую и прогно

стическую значимость: лактатдегидрогеназа, муцин

антигены 3EG5, KL6 (отражают повреждение аль

веол и регенерацию пневмоцитов II типа), протеины

сурфактанта A и D, проколлаген I и II типов [48–51].

Определенную помощь в диагностике и оценке про

гноза может оказать анализ клеточного и биохими

ческого состава бронхиального секрета, полученно

го с помощью бронхоальвеолярного лаважа [52].

Чрезвычайно перспективным направлением диагно

стики в пульмонологии вообще и при ИИП в част

ности является исследование газового состава выды

хаемого воздуха и биохимического спектра его

конденсата, что особенно актуально у детей и боль

ных, которым по жизненным показаниям не могут

быть применены инвазивные технологии [53, 54].

Однако "золотым стандартом" диагностики до на

стоящего времени остается гистологическое иссле

дование биоптатов легкого. В то же время представ

ляют интерес сообщения, в которых указывается на

наличие связи как у детей, так и у взрослых между

проведением хирургической биопсии легких у боль

ных с предполагаемой ИИП и снижением их выжи

ваемости [7, 55]. Неизвестным остается, ухудшает ли

прогноз само оперативное вмешательство либо име

ет место систематическая ошибка вследствие отбора

больных для проведения манипуляции.

Терапевтические подходы к лечению ИИП доста

точно однотипны у детей и взрослых и включают

в себя использование системных кортикостероидов

в качестве терапии 1й линии, хотя до настоящего

времени не проведено контролируемых исследований

их эффективности [3]. Стероиды могут назначаться

как per os, так и в виде пульстерапии. Длительная

пульстерапия метилпреднизолоном в течение от

1 года [56] до 4 лет [57] (общее количество пульсов

до 37) оказалась достаточно эффективной у детей

с ИИП. В качестве дополнительной терапии исполь

зуются иммуномодулирующие и антифиброзные

средства, в частности пеницилламин, колхицин, ги

дроксихлорохин (у детей предпочтительней послед

ний [6]). Первичный ответ на терапию может ис

пользоваться для оценки прогноза, однако только

20 % взрослых пациентов с ИИП положительно от

вечают на терапию кортикостероидами [58]. В то же

время в исследовании R.Dinwiddie et al. [6] 65 % детей

с ИИП ответили на терапию глюкокортикоидами и

гидрокисхлорохином. При неудаче терапии 1й ли

нии, а в некоторых случаях и сразу после установле

ния диагноза необходимо рассмотреть вопрос об

использовании цитостатических препаратов (метот

рексата, азатиоприна, циклофосфамида). В качестве

альтернативных препаратов в последнее время рас

сматриваются также циклоспорин [59], γинтерфе

рон (однако сообщается о возможности развития ос

трой дыхательной недостаточности во время

терапии γинтерфероном при ИЛФ, в т. ч. при се

мейных формах [60]), βинтерферон, глутатион,

Nацетилцистеин и некоторые другие [58], хотя, как

и для "традиционных" препаратов, крайне мало каче

ственных исследований, доказывающих их эффек

тивность.

В случае развития клинически значимой легоч

ной гипертензии может рассматриваться возмож

ность терапии системным простациклином, блока

торами рецепторов к эндотелиину, оксидом азота,

ингалируемым простациклином, силденафилом, хо

тя оценка их эффективности при ИИП нуждается

в дополнительных исследованиях. Используется

и трансплантация легких с лучшим долгосрочным

прогнозом при небольшом стаже болезни.

В заключение хотелось бы отметить, что значи

тельные различия в общей частоте встречаемости,

спектре гистологических паттернов, прогнозе от

дельных клинических вариантов ИИП у детей и

взрослых, несомненно, являются отражением возра

стных особенностей этиопатогенеза болезни, хотя

детальные стороны таких особенностей остаются не

расшифрованными. В качестве вероятных причин

различий можно рассматривать как эндогенные

факторы в виде преобладания отдельных патогене

тических механизмов (например, наследуемых либо

Обзоры
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"чистых" иммуноопосредованных вариантов болез

ни), так и различную экспозицию груза многочис

ленных экологических и профессиональных факто

ров, сопровождающих жизнь современного человека

от рождения до глубокой старости. Прогрессу в по

нимании механизмов развития этих грозных заболе

ваний, появлению новых направлений их диагнос

тики и лечения, несомненно, может способствовать

тесная кооперация клиницистов, занимающихся ле

чением человека в различные возрастные периоды,

— педиатров и терапевтовпульмонологов.
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Юбилейные даты

24 марта 2005 г. исполнилось 70 лет Генриху Маттису,

почетному члену Российского общества пульмоно

логов, доктору медицинских наук, профессору, быв

шему заведующему кафедрой пульмонологии уни

верситетской клиники Фрейбурга в Германии.

Родившись в Цюрихе, Швейцария, Генрих Мат

тис посвятил свою врачебную деятельность Гер

мании.

В 1960–1965 гг. Маттис изучает медицину в уни

верситетах Цюриха, Шеффилда, Парижа и Калгари.

В 1965 г., получив диплом врача, он становится на

учным сотрудником Института физиологии дыхания

во Фрибурге, Швейцария, где интенсивно работает

над темой "Физиология дыхания при высоком атмо

сферном давлении" и публикует монографию "Гипер

барический метод лечения болезни водолазов". За это

время им была подготовлена кандидатская диссерта

ция на тему "Антикоагуляционная терапия".

В 1971 г. после защиты диссертации на соискание

ученой степени доктора медицинских наук на тему

"Исследование функции дыхания методом бодипле

тизмографии" Маттис работает научным сотрудни

ком в университете Колорадо, США.

Начиная с 1975 г. и до 2002 г. — более 25 лет Мат

тис заведует кафедрой пульмонологии в университет

ской клинике Фрейбурга, Германия. Здесь в полной

мере проявились его организационные способности,

талант исследователя, педагога, опыт клинициста.

Профессор Г.Маттис написал более 629 научных

статей на 4 языках, совместно с соавторами издал

26 книг, в т. ч. учебные пособия по пульмонологии.

Широкую известность у специалистов получили его

монографии "Пульмонология" и "Сомнология". Осо

бый интерес в своей научной деятельности он прояв

лял к аэрозолям, физиологии дыхания в условиях

высокого атмосферного давления и неинвазивным

методам дыхания.

На руководимой им кафедре работали и защити

ли диссертации на соискание доктора медицинских

наук такие известные в Германии профессора, как

Н.Кониецко, Д.Келлер, У.Костабель, Х.Вирхов, Фи

шер, К.Г.Рюле и др.

Генрих Маттис постоянно участвует в подготовке

высококвалифицированных научных специалистов,

под его руководством проведено более 130 научных

работ и защищены 127 кандидатских диссертаций.

Профессор Г.Маттис на протяжении 35летней

врачебной и научной деятельности ведет большую

научную и общественную работу. Широкий научный

кругозор и прогрессивные взгляды ученого по досто

инству были оценены немецкой и интернациональ

ной научной общественностью. В 1972–1978 гг. он

был генеральным секретарем Европейского общест

ва физиологии дыхания, в 1979–1984 гг. — членом

организационного комитета и членом президиума

Европейского общества пульмонологов (ЕРО).

Впоследствии, после слияния с другими общества

ми, оно было переименовано в Европейское респи

раторное общество (ERS), которое он возглавлял

в 1988–1990 гг. В 1994 г. он занял пост президента

Немецкого научного общества исследования физио

логии дыхания, а ранее, в 1966–1977 гг., был прези

дентом Немецкого конгресса пульмонологов.

Профессор Г.Маттис внес свой вклад и в развитие

пульмонологии в России. При его активном участии

были проведены конгрессы и симпозиумы во многих

городах России и СНГ. Здесь уместно упомянуть его

как инициатора и активного участника конгрессов

в Москве, СанктПетербурге, симпозиумов в Ниж

нем Новгороде, Твери, Бишкеке, Баку.

В руководимой им клинике прошли и проходят

стажировку молодые врачи из Росси и стран СНГ.

Юбиляра отличают мудрость, доброжелатель

ность и неизменные корректность и тактичность

в общении с коллегами и пациентами.

Дорогой Генрих! От своего имени и от имени твоих
коллег и соратников, друзей и учеников поздравляю те&
бя с 70&летием! Всего тебе самого наилучшего, здоро&
вья, счастья и дальнейших успехов на благо пульмоно&
логии.

Анатоль Резников

Редакционная коллегия журнала "Пульмоноло

гия" присоединяется к поздравлениям юбиляра.

К 70�летию профессора Генриха Маттиса

By the 70�th anniversary of Prof. G.Mattys
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Недавно прошла сессия Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ), посвященная проекту

"Глобальная обеспокоенность распространением

респираторных заболеваний". ВОЗ уделяет боль

шое внимание этому вопросу и, прежде всего, роли

первичного звена здравоохранения в улучшении

качества диагностики таких распространенных

заболеваний, как пневмония, туберкулез, бронхи

альная астма, хроническая обструктивная болезнь

легких. Этот список дополняют заболевания, свя

занные с остановкой дыхания во время сна, — ап

ноэ и повышенное легочное давление.

Большой интерес участников сессии вызвал про

ект, реализация которого осуществляется в двух

районах Рязанской области — Скопинском и Ши

ловском. Группой ученых, возглавляемой проф. Аб&
росимовым Владимиром Николаевичем, проведено

исследование, которое позволило выявить распро

страненность респираторных заболеваний среди

сельского населения на примере указанных райо

нов Рязанской области.

В ходе исследования было установлено, что более

31 % пациентов, обращающихся за медицинской

помощью к фельдшерам, в участковые и районные

больницы, жалуются на симптомы заболеваний

дыхательных путей. Впервые в истории российско

го здравоохранения было проведено широкомасш

табное исследование функции внешнего дыхания.

И можно сказать, что полученные результаты неу

тешительны — более 14 % населения имеет сниже

ние тех или иных параметров функции внешнего

дыхания, что свидетельствует о достаточно высо

ком проценте хронических легочных заболеваний.

Для России предельно важной темой является высо

кий уровень распространения табакокурения. Более

70 % мужчин в обследованных районах являются

курильщиками. Но еще большую тревогу вызывает

распространенность табакокурения среди детей.

Около 10 % обследованных мальчиков 10–12 лет

в Скопинском и Шиловском районах имеют нико

тиновую зависимость. Эти цифры говорят о том, что

легочные заболевания еще долгое время будут оста

ваться лидирующими не только среди жителей Ряза

нской области, но и в других регионах России. 

К большому сожалению, следует констатировать

плохое лекарственное обеспечение российских ре

гионов. Качественное ведение больных затруднено

ограниченным выбором медикаментов, которые

в большинстве случаев не соответствуют современ

ным методам терапии. Так, из 100 больных, нужда

ющихся в лечении, качественную помощь получа

ют только двое, а лекарственными препаратами

первой линии все еще являются препараты теофил

лина, что было характерно для медицины начала

60х — середины 80х годов прошлого века, хотя

с этого времени в подходах к лечению произошли

большие изменения.

Результаты представленного исследования явились

новостью и для России, и для Европейского респи

раторного общества. Была продемонстрирована

очень стройная, с научной точки зрения, элегантно

проведенная научная работа, обязывающая к даль

нейшему продолжению изысканий в данной облас

ти. Ее результаты призваны повысить образова

тельный уровень населения и мотивацию людей

иметь здоровые легкие. Полученные результаты

продемонстрировали, что борьба с табакокурением

является предельно актуальной не только для

взрослого населения, но также для детей и подрост

ков, что необходимы образовательные программы,

призванные менять отношение людей к данной

проблеме. И конечно, следует искоренять механиз

мы, способствующие практике плохого лечения.

Люди имеют право на качественную медицинскую

помощь и должны ее получать.


